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I. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

2D STE - dwuwymiarowa metoda $ledzenia markerow akustycznych (ang. 2D speckle
tracking echocardiography)

ACC — Amerykanskie Kolegium Kardiologii (ang. American College of Cardiology)

AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

AFI — metoda automatycznej detekcji miokardium, (ang. automated function imaging)

AHA — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association)
ASA - ablacja alkoholowa (ang. alcohol septal ablation)

ASE — Amerykanskie Towarzystwo Echokardiograficzne (ang. American Society of
Echocardiography)

ASI — $rednie odksztatcanie podtuzne, ang. (average strain)

ATP — stymulacja antytachyarytmiczna (ang. antitachycardia pacing)

AUC - pole pod krzywa (ang. area under curve)

CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)

CI — przedziat ufnosci, (ang. confidence interval)

CMR - rezonans magnetyczny serca, (ang. cardiac magnetic resonance)

EACVI - Europejskie Towarzystwo Obrazowania Serca (ang. European Association of
Cardiovascular Imaging)

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)
GLS — globalne odksztatcanie podtuzne (ang. global longitudinal strain)

HCM - kardiomiopatia przerosotwa (ang. hypertrophic cardiomyopathy)

HF — niewydolno$¢ serca (ang. heart failure)

ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator)
IVS — przegroda miedzykomorowa (ang. intraventricular septum)

LA — lewy przedsionek (ang. left atrium)

LAYV — objetos¢ lewego przedsionka (ang. left atrial volume)

LAVI - indeksowana objetos¢ lewego przedsionka (ang. left atrial volume index)

LGE — p6zne wzmocnienie pokontrastowe (ang. late gadolinum enhancement)

LV — lewa komora serca (ang. left ventricle)

LVH — przerost lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy)

LVOT - droga odpltywu lewej komory (ang. left ventricular outflow track)



LVOTO - zawg¢zanie w drodze odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow track
obstruction)

MVO - zawezanie srodkomorowe (ang. mid-ventricular obstruction)

MWT — maksymalny wymiar $ciany lewej komory, (ang. maximal wall thickness)

nsVT — nieutrwalony czestokurcz komorowy (ang. non-sustained ventricular tachycardia)
NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)
PTCA — przezskorna angioplastyka wiencowa (ang. percutaneous transluminal angioplasty)
ROC - krzywa ROC (ang. receiver operating characteristic)

RVH - przerost prawej komory (ang. right ventricle hypertrophy)

RV-ASI - $rednie odksztalcanie podtuzne prawej komory (ang. right ventricular strain)
SAM - ruch skurczowy przedniego ptatka zastawki mitralnej (ang. systolic anterior motion)
SCA — nagtle zatrzymanie krazenia (ang. sudden cardiac arrest)

SBP — skurczowe ci$nienie te¢tnicze (ang. systolic blood pressure)

SCD — nagta $mier¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

SM — miektomia chirurgiczna (ang. surgical myectomy)

SR — tempo odszktalcania (ang. strain rate)

sVT — utrwalony czestokurcz komorowy (ang. sustained ventricular tachycardia)

SVT — czestoskurcz nadkomorowy (ang. supraventricular tachycardia)

TDI — tkankowa echokardiografia doplerowska (ang. tissue doppler imaging)

VF — migotanie komor (ang. ventricular fibrillation)



II. WSTEP

1. Kardiomiopatia przerostowa

1.1 Definicja kardiomiopatii przerostowe;j

Kardiomiopatia przerostowa, ang. hypertrophic cardiomyopathy (HCM) jest choroba
charakteryzujaca si¢ przerostem migsnia sercowego lewej komory, ang. left ventricle (LV)
1 jest najczesciej wynikiem mutacji w genach sarkomeru. Nieprawidlowos$ci strukturalne
1 funkcjonalne wystepujace w HCM nie wynikaja z choroby wiencowej czy nieprawidtowego

obcigzenia wstepnego i nastepczego (1).

1.2 Etiologia

Wickszos¢ (60%) przypadkéw HCM u nastolatkow i dorostych jest spowodowanych
mutacjami w genach sarkomerow, a dziedziczenie odbywa si¢ w sposob autosomalny
dominujacy o niepelnej penetracji. Dotychczas zostalo odkrytych co najmniej 15 gendéw
i ponad 1500 mutacji odpowiedzialnych za HCM (2-4). Najczestsze mutacje dotycza biatka
C wiazacego miozyne oraz tancucha cigzkiego beta-miozyny. Inne wymieniane geny koduja
troponiny C, I oraz T, regulacyjny i niezbedny tancuch lekki miozyny, tancuch ci¢zki alfa-
miozyny, alfa-aktyng, alfa-tropomiozyn¢ oraz tytyn¢ (5). Wigkszo$¢ mutacji ma charakter
mutacji zmiany sensu, co prowadzi do zmiany jednego aminokwasu w powstajacym biatku.
Okoto 5-10% przypadkow u dorostych jest spowodowana przez inne choroby genetyczne —
zaburzenia metaboliczne (np. choroba Andersona-Fabry’ego), chorby nerwowo-mig§niowe
1 mitochondrialne, a takze zespoty wad wrodzonych (np. zesp6t Noonan) (6). U niektorych
pacjentéw niegenetyczne postaci choroby moga przypomina¢ genetyczne. Przerost migsnia
serca jest obserwowany w amyloidozie, u noworodkéw matek chorych na cukrzyce, a takze,
cho¢ bardzo rzadko, moze by¢ spowodowany przez leki takie jak takrolimus, sterydy
1 hydroksychlorochina (7,8). Pomimo to, az u 30% chorych nie udaje si¢ ustali¢ przyczyny
choroby (9).
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1.3 Histopatologia

Badania histologiczne chorych na HCM wykazuja przeros$nigte miocyty z jadrami
o dziwacznych ksztaltach i nieuporzadkowanie wiltdkien miesniowych, ang. myocardial
disarray, ktéremu towarzyszy zwigkszony udzial tkanki widknistej miedzykomorkowej
i okotonaczyniowej, ang. interstitial fibrosis. Ponadto wewnatrznaczyniowe tetniczki
wiencowe maja nieprawidtowa strukture, a ich $wiatto i mozliwo$¢ rozszerzenia sa
zmniejszone. Czynniki te prowadza do ,niedokrwienia matych naczyn”, a nast¢pnie do

ogniskowego zwtoknienia, ang. focal fibrosis, ktoére moze sta¢ si¢ podtozem dla arytmii (10).

1.4 Diagnoza

Diagnoza jest zazwyczaj stawiana na podstawie badania echokardiograficznego, jednakze
HCM jest definiowana jako maksymalny wymiar co najmniej jednego segmentu lewej
komory >15 mm zmierzony za pomoca jakiejkolwiek techniki obrazowej. U o0séb
z kardiomiopatig rodzinng do rozpoznania wystarczy wymiar co najmniej 13 mm. U dzieci
grubo$¢ Sciany lewej komory przekraczajagca dwa odchylenia standardowe od $redniej

przewidzianej dla danej grupy wiekowej pozwala na postawienie rozpoznania (9,11).

1.5 Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania HCM w populacji ogdlnej w badaniach stosujacych echokardiografie
jako podstawowa metode obrazowania jest oceniana na 0,2% (12-14), jednak nowsze
techniki takie jak rezonans magnetyczny serca, ang. cardiac magnetic resonance (CMR) czy
badania genetyczne pozwalaja na czestsze rozpoznanie choroby (15,16). Ponadto
wczesniejsze badania epidemiologiczne nie uwzgledniaty cztonkdéw rodzin probandow,
ktérzy z uwagi na zazwyczaj autosomalny dominujacy tryb dziedziczenia, réwniez mogli by¢
dotknigci choroba, dlatego tez najnowsze dane postuluja czgsto$¢ wystgpowania HCM na

ok. 0,5% (17,18).
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Przerost lewej komory serca, ang. left ventricular hypertrophy (LVH) najczeéciej pojawia si¢
w okresie dojrzewania, ale moze wystapi¢ roéwniez w wieku dziecigcym, a nawet
niemowlgcym. Uwaza si¢, ze HCM ma p6zny poczatek, kiedy jest zdiagnozowana pomiedzy
20. a 50. rokiem zycia (19). Stosunek chorych mezczyzn do kobiet szacuje si¢ na 3:2,
jakkolwiek kobiety w chwili diagnozy sa starsze, maja wigcej objawdw i czgsciej wystepuje
u nich zawe¢zanie w drodze odptywu lewej komory, ang. left ventricular outflow track
obstruction (LVOTO). Kobiety majg rowniez wyzsze ryzyko progresji choroby do stadium
niewydolnosci serca, ang. heart failure (HF) (20).

1.6 Przebieg kliniczny

Wickszos¢ pacjentdéw z HCM jest bezobjawowa, badz ma nieznaczne dolegliwos$ci zwigzane
z chorobg. Nie budzi watpliwosci, ze ta grupa ma zdecydowanie lepsze rokowanie niz osoby,
u ktorych objawy sa nasilone. U pacjentéw z objawami tagodnymi do umiarkowanych, dzigki
efektywnemu leczeniu, przebieg kliniczny jest zazwyczaj stabilny, z powolng progresja wraz
z wiekiem i czasem trwania choroby. W badaniu blisko 300 amerykanskich pacjentow az
90% byla bezobjawowa w chwili diagnozy. Po 8 latach obserwacji 69% nadal czulo si¢
dobrze, natomiast 25% miato zaawansowane objawy badz zmarto (21,22). Nalezy rowniez
wspomniec, ze ekspresja i penetracja genéw odpowiedzialnych za HCM w sarkomeropatiach
jest bardzo zroznicowana, co powoduje, ze objawy i przebieg choroby moga by¢ odmienne

nawet u cztonkow tej samej rodziny (23).

1.7 Objawy kliniczne

Miejsce i zakres LVH ma zasadniczy wplyw na cigzko$¢ objawow HCM. U chorych moga
wystapi¢ nastepujace nieprawidlowosci strukturalne i funkcjonalne: LVOTO, dysfunkcja
rozkurczowa, a takze skurczowa (stadium HF, tak zwana faza burned-out), niedokrwienie
migénia sercowego oraz niedomykalno$¢ mitralna. Powyzsze nieprawidtowosci sa
odpowiedzialne za szerokie spektrum objawoéw, jakich do$wiadczaja pacjenci. Mozna je
podzieli¢ na trzy gléwne grupy — zwigzane z HF, bolami w klatce piersiowej 1 arytmiami

(24-27).
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1.8 Arytmie

Zaréwno arytmie nadkomorowe jak i komorowe sa czgste u pacjentow z HCM, ale spektrum
objawOw jest znacznie zréznicowane. Chorzy moga wcale nie odczuwad istniejacych
zaburzen. Zglaszanymi objawami sg natomiast kotatania serca, stany przedomdleniowe,
omdlenia albo tez nagle zatrzymanie krazenia, ang. sudden cardiac arrest (SCA), nierzadko
jako pierwszy symptom choroby. Czgsto$¢ wystepowania napadowych arytmii
nadkomorowych w populacji pacjentow z HCM oceniona na podstawie badan metoda
Holtera wynosi 38%. Dodatkowe pobudzenia komorowe dotycza az 88%, natomiast
nieutrwalone czestoskurcze komorowe, ang. non-sustained ventricular tachycardia (nsVT),
wedlug roznych badan, wystepuja u 15 do 31% chorych (28-31). Klinicznie
udokumentowany utrwalony cze¢stoskurcz komorowy, ang. ventricular tachycardia (sVT)
jest rzadko spotykany u pacjentow z HCM. Epizody nsVT zazwyczaj zdarzaja si¢ u starszych
pacjentdow oraz w przypadku podwyzszonego napigcia nerwu blednego. Jesli wystepuja
u mtodych pacjentéw, moga przepowiadaé wystapienie potencjalnie letalnych arytmii takich

jak sVT i migotanie komor, ang. ventricular fibrillation (VF) (31-33).

1.9 Dlugosé zycia i Smiertelnos¢

Uwaza sie, ze dlugos¢ zycia wigkszo$ci pacjentow z HCM jest pordéwnywalna do populacji
ogo6lnej. W badaniu Marona i wsp. obejmujacym 312 chorych, 23% zyto przynajmniej 75 lat,
a 14% nawet 80, jednakze w$rdd tych osob, az 64% nie miato wcale lub miato tagodne

objawy; przewagge stanowily kobiety (34).

W licznych badaniach przeprowadzonych pod koniec XX. wieku roczna $miertelnos¢
pacjentow z HCM bedacych pod opieka osrodkow referencyjnych wynosita 4-6% rocznie
(35-39); jednak nowsze badania, obejmujace réwniez grupy chorych leczonych
ambulatoryjnie, wykazaly roczng $mietelnos¢ na poziomie okoto 1% (40—44). Z kolei roczna
$mietelno§¢ u dzieci z HCM leczonych w osrodkach trzeciej referencyjnosci, jak

i catej populacji pacjentéw wynosita odpowiednio 6% i 2% (36,45,46).
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Trzy najczestsze przyczyny zgonu u pacjentdow z HCM to nagla $mier¢ sercowa, ang. sudden
cardiac death (SCD) (51%), HF (36%) oraz udar mézgu (13%) (41,47). Roczna $miertelnos¢
z wyzej wymienionych przyczyn to odpowiednio 0,54-1%, 0,55% oraz 0,07% (28,43,47-50).
Ponadto 1,8% pacjentow na rok doswiadcza zagrazajacych zyciu zdarzen takich jak
adekwatne wyladowania wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora, ang. implantable
cardioverter-defibrillator (ICD), naglego zatrzymania krazenia ze skuteczng resuscytacja czy
przeszczepu serca w wyniku zaawansowanej niewydolnosci tego narzadu (43). Mlodzi
pacjenci najczeséciej umierajag w wyniku SCD, natomiast zgony z powodu zaawansowanej HF

oraz udaru dotycza starszych osob.

2. Nagla Smier¢ sercowa

Nagta $mier¢ sercowa odnosi si¢ do zgonu w ciggu jednej godziny w wyniku
niespodziewanego zatrzymania akcji serca u osoby, u ktorej nic nie wskazywalo na stan
zagrozenia zycia. Bezposrednig przyczyna zgonu jest zazwyczaj arytmia komorowa. Szacuje
sie, ze czestos¢ SCD na $wiecie to nawet 1 zgon na 1000 0s6b w ciggu roku. SCD zazwyczaj
dotyka o0s6b z wczesniej znang lub utajong strukturalng choroba serca, a jej najczgstsza
przyczyna jest choroba niedokrwienna. Jednakze, w grupie ludzi miodych i sportowcow
wyczynowych wystapienie nagltego zgonu zwigzane jest przede wszystkim z HCM (51-53).
Identyfikacja osob, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko naglej $mierci, jest niezwykle

wazna nie tylko ze wzgledéw medycznych, ale tez spotecznych i ekonomicznych.

3. Stratyfikacja ryzyka naglej Smierci sercowej

3.1 Ocena kliniczna

Ocena ryzyka SCD powinna by¢ przeprowadzona u wszystkich pacjentéw z HCM,
niezaleznie od objawow, stanu hemodynamicznego i stopnia LVH. Poniewaz choroba moze

postgpowac z czasem, wszyscy pacjenci powinni by¢ kontrolowani co 12-24 miesiecy, ze

14



szczegblnym uwzglednieniem potencjalnych kandydatéw do implantacji ICD. Ocena
powinna obejmowac:

* badanie podmiotowe i przedmiotowe,

* wywiad rodzinny — nalezy zwré6ci¢ uwage na krewnych z HCM, przypadki SCD
1 konieczno$ci wszczepienia ICD, a takze omdlen,

* Dbadanie echokardiograficzne — zawierajace ocen¢: morfologii przerostu z pomiarem
maksymalnej grubosci $ciany lewej komory, gradientu w LVOT, ruchu skurczowego
przedniego platka zastawki mitralnej, ang. systolic anterior motion (SAM),
niedomykalnos$ci mitralnej, wymiaru lewego przedsionka oraz funkcji skurczowej
i rozkurczowej LV,

* 24-48-godzinne badanie EKG metoda Holtera — w celu identyfikacji arytmii,

* probe wysitkowa — w celu oceny skurczowego ci$nienia te¢tniczego, ang. systolic
blood pressure (SBP) w trakcie wysitku oraz wystgpowania arytmii prowokowanej

wysitkiem.

Mozna réwniez rozwazy¢ wykonanie CMR, aby precyzyjnie okreslic LVH oraz
wystepowanie 1 zakres zwidknienia miokardium na podstawie pdznego wzmocnienia
pokontrastowego, ang. late gadolinum enhancement (LGE). Ocena ryzyka SCD nie jest

rutynowo stosowana u pacjentow, ktorzy juz maja wszczepiony ICD (25).

3.1 Glowne (konwencjonalne) czynniki ryzyka naglej Smierci sercowej

Wspdlny konsensus Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego, ang. American College of
Cardiology (ACC) oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ang. European
Society of Cardiology (ESC) z 2003 r. powigzatl wyniki licznych badan i zidentyfikowat
potencjalne czynniki ryzyka, jednakze nie uwzglednil ich warto$¢ prognostyczne;.
W wytycznych ACC 1 Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ang. American
Heart Association (AHA) z 2011 r. uznano wywiad SCD w rodzinie, maksymalny wymiar
$ciany lewej komory >30 mm oraz niewyjasnione omdlenie za wystarczajace wskazanie do
implantacji ICD (klasa Ila zalecen). Chociaz zidentyfikowane gldwne czynniki ryzyka maja
ograniczong czuto$¢ i umiarkowang do wysokiej swoisto§¢ w przewidywaniu SCD, to jednak
pomagaja zidentyfikowac pacjentdw, ktorzy powinni mie¢ wszczepiony ICD w prewencji

pierwotnej. Pomimo ich stosunkowo niskiej dodatniej wartosci predykcyjnej, ich ujemna
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warto$¢ predykcyjna jest wysoka. Najwazniejsze informacje dotyczace czynnikéw ryzyka

przedstawiono w Tabeli 1 (9,19,25,28,29,31,32,48,54-62).

Tabela 1. Pig¢ gtownych czynnikow ryzyka naglej $mierci sercowej (SCD)

w kardiomiopatii przerostowej (HCM)

Czynnik ryzyka

Komentarz

Wywiad rodzinny naglej Smierci sercowej

Podwyzszone ryzyko, jesli SCD dotyczyta
krewnego pierwszego stopnia w wieku <40

lat lub z rozpoznang HCM

Niewyjas$nione omdlenie — omdlenie, ktore
nie byto spowodowane przez czynniki

zewngtrzne, np. upal czy uderzenie w gtowe

Podwyzszone ryzyko, jesli omdlenie byto
najprawdopodobniej na tle arytmicznym,
szczeg6lnie u mtodych osob

Maksymalny przerost Sciany lewej

komory >30 mm

e Zalezno$¢ paraboliczna pomiedzy
LVH a szacowanym 5-letnim
ryzykiem SCD

e (Czestos¢ SCD prawie si¢ podwaja
z kazdym wzrostem grubosci LV
05 mm

* Pacjenci z LVH 30-34 mm maja
najwigksze ryzyko SCD

* Ekstremalne przerosty LV >35 mm sa
bardzo rzadkie, stad dane dotyczace
ryzyka SCD sg ograniczone

Nieprawidlowa odpowiedz ciSnienia
tetniczego na wysilek fizyczny — brak
wzrostu SBP minimum o 20 mmHg do
szczytu wysitku lub spadek SBP >20 mmHg
od maksymalnej warto$ci w trakcie

kontynuacji wysitku

Podwyzszone ryzyko u os6b < 40 roku zycia

lub z dodatnim wywiadem rodzinnym SCD

Nieutrwalony czestoskurcz komorowy —
>3 kolejne pobudzenia komorowe o czgstosci
co najmniej 120/min trwajace mniej niz 30

sekund

Sprzeczne dane. Uwaza sig, ze ryzyko jest
zwigkszone, gdy nsVT wystepuja u miodych
0sob, a epizody sa szybkie, powtarzajace si¢
1 skutkujace omdleniem
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3.2 Liczba czynnikow ryzyka naglej Smierci sercowe;j

Identyfikacja pacjentow, ktorym nalezy wszczepi¢ ICD, moze by¢ skuteczniejsza, jesli
wspolnie rozpatruje si¢ czynniki ryzyka SCD (30,63,64). Badanie kohortowe 368 chorych
z HCM wykazato, ze wystgpowanie kilku czynnikoéw ryzyka u pacjenta znacznie zwigksza
ryzyko SCD. Pacjenci bez czynnikéw ryzyka mieli szacowane 6-letnie przezycie na poziomie
95%. Dla jednego, dwoch i trzech czynnikoéw wspdtczynniki przezywalnosci wyniosly
odpowiednio 93%, 82%, and 36% (30). Z drugiej strony, dane z wielosrodkowego rejestru
ICD wszczepionych pacjentom z HCM w prewencji pierwotnej wykazaly, ze az 35%

adekwatnych wytadowan dotyczylo oséb tylko z jednym czynnikiem ryzyka (65).

3.3 Kalkulator ryzyka naglej Smierci sercowej u osob z kardiomiopatia
przerostowa

W 2013 r. Constantinos O’Mahony i wsp. zaproponowali Kalkulator ryzyka SCD u oséb
z HCM, ang. HCM Risk-SCD Calculator — nowy model predykcyjny utworzony na
podstawie danych z wieloosrodkowego, retrospektywnego badania kohortowego. Dane
pochodzity od 3675 pacjentéw z szesciu osrodkow europejskich. Celem badania byto
stworzenie i zwalidowanie nowego modelu 5-letniego ryzyka SCD oraz ulatwienie
klinicystom podejmowania decyzji dotyczacej wszczepienia ICD u chorych z HCM.
Nieprawidlowa odpowiedz cis$nienia tg¢tniczego na wysilek fizyczny zostata wykluczona
z modelu, natomiast maksymalny gradient w drodze odptywu lewej komory, ang. left
ventricular outflow track (LVOT) w spoczynku i podczas proby Valsalvy zostal uznany za
istotny. Do modelu dodano roéwniez wiek i wymiar lewego przedsionka. Wyliczone 5-letnie
ryzyko SCD <4% uznano za niskie 1 brak wskazan do implantacji ICD, natomiast ryzyko
>6% za wysokie 1 bezwzgledne wskazanie do elektroterapii. Mozna rozwazy¢ wszczepienie
ICD przy ryzyku umiarkowanym, czyli 4-<6%. Pacjenci, u ktdrych nie wystapit nagly zgon,
mieli $rednie 5-letnie ryzyko SCD 3,7%. Model przewidywat, ze na 16 osdéb, ktorym
wszczepiono ICD, w ciggu 5-lat jedna bedzie miata adekwatne wyladowanie (66). Kalkulator
zostal uznany w wytycznych ESC dotyczacych HCM z 2014 r., ang. 2014 ESC Guidelines on

the diagnosis and management of HCM. Najwickszym osiggnigciem jego twOrcoOw jest ocena
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nie wzglednego, a bezwzglednego ryzyka SCD (67). Niestety model ma pewne ograniczenia.

Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow <16 roku zycia, wyczynowych sportowcow,

w przypadku postaci HCM zwigzanych z chorobami metabolicznymi i zespotami wad

wrodzonych, a takze u pacjentow, ktorym wszczepiono ICD w prewencji wtorne;j.

Najwazniejsze informacje dotyczace czynnikow ryzyka zastosowanych w kalkulatorze

zostaty zebrane w Tabeli 2 (49,66,68—74).

Tabela 2. Czynniki prognostyczne zastosowane w HCM SCD-Risk Calculator

Czynnik prognostyczny

Kodowanie

Komentarz

Wiek w momencie

ewaluacji

Zmienna ciagla

Najwyzsze ryzyko SCD dotyczy
pacjentow <30 roku zycia

1 zmniejsza si¢ u 0s6b w Srednim
wieku

Pacjenci >60 roku zycia maja niskie
ryzyko SCD (<1%) pomimo
posiadania gtownych czynnikow

ryzyka

Wymiar lewego

przedsionka

Zmienna ciagla

Oceniony technikag M-mode lub

w echokardiografii dwuwymiarowe;j
w momencie ewaluacji

Wsrdd pacjentéw bez migotania
przedsionkow, powigkszony lewy
przedsionek jest niezaleznym

czynnikiem ryzyka SCD

Maksymalny wymiar w
drodze odplywu z lewej
komory

Zmienna ciagla

Oceniony w spoczynku i podczas
proby Valsalvy przy uzyciu doplera
ciaglego i pulsacyjnego

z wykorzystaniem projekcji 3-, 4- 1 5-
jamowej

Wigkszo$¢ badan nie wykazata

zwigzku pomiedzy gradientem
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w LVOT i gorszym rokowaniem
Wykazano nieco podwyzszone ryzyko
SCD u pacjentdéw z gradientem

w spoczynku >30 mmHg oraz
znaczacg ujemng korelacja pomigdzy
wzrostem gradientu a odsetkiem

przezy¢

Maksymalny wymiar . .
. . Zmienna ciagla
Sciany lewej komory

Mierzony w echokardiografii
dwuwymiarowej na poziomie
zastawki mitralnej, mig$ni
brodawkowatych

1 koniuszka w projekcji
przymostkowej w osi krotkiej w czasie
ewaluacji; patrz Tabela 1

Wwiad rodz i Zmienna
iad rodzinny nagle
, yw . .y &l binarna Patrz Tabela 1
$mierci sercowej _
(tak/nie)
Zmienna
Niewyjasnione omdlenie binarna Patrz Tabela 1
(tak/nie)
. Zmienna
Nieutrwalony cze¢stoskurcz .
binarna Patrz Tabela 1
komorowy .
(tak/nie)

3.4 Pacjent niskiego ryzyka

Ograniczone dane sugeruja, ze pacjenci z cechami zebranymi w Tabeli 3 maja ryzyko SCD

0,2-0,4%/rok (19,25,75).
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Tabela 3. Profil pacjenta o niskim ryzyku nagtej $mierci sercowe;j

Czynniki niskiego ryzyka naglej Smierci sercowej

Brak jakiegokolwiek z pigciu gldéwnych czynnikow ryzyka; patrz Tabela 1

Najwyzej tagodne objawy niewydolnosci serca

Wymiar lewego przedsionka <45 mm

Maksymalna grubo$¢ $ciany lewej komory <20 mm

Gradient w drodze odptywu lewej komory <50 mmHg

3.5 Inne potencjalne czynniki prognostyczne

Algorytmy stratyfikacji ryzyka SCD, ktére dotychczas powstaly, sa coraz bardziej doktadne,

jednak nadal istnieje wiele potencjalnych predyktorow, ktére warto wzig¢ pod uwage.

Czynniki zebrane w Tabeli 4 sg najczgsciej poruszane w literaturze i mogg by¢ przydatne

przy podejmowaniu nierzadko trudnej decyzji o wszczepieniu pacjentowi ICD.

Tabela 4. Potencjalne czynniki
w kardiomiopatii przerostowe;j

predykcyjne naglej Smierci sercowej

Czynnik ryzyka

Komentarz

Obecnos¢ poznego wzmocnienia

pokontrastowego (76—80) .

Obecnos¢ LGE w badaniu CMR odzwierciedla
zwloknienie miokardium — potencjalny substrat
dla arytmii zwigzany z wyzszym ryzykiem SCD
Kazdy wzrost LGE o 10% oznacza 40% wzrost
ryzyka wzglednego SCD

Uwaza si¢, z pacjenci z LGE w miejscu polaczenia
mig$niowki lewej i prawej komory nie maja
zwigkszonego ryzyka

Zakres LGE koreluje z rozwojem dysfunkcji
skurczowej LV
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Genotyp (2,5,81-84)

LVH u pacjentéw z sarkomeropatiami pojawia si¢
szybciej

Pacjenci z sarkomeropatiami maja cz¢$ciej dodatni
wywiad rodzinny w kierunku HCM i SCD

Za mutacje wysokiego ryzyka uwaza si¢ te
zwigzane z genami troponiny T i niektore
dotyczace genow tancucha cigzkiego beta-
miozyny

Powyzsze dane pochodzg z badan na niewielkich
populacjach — dany genotyp moze oznaczad
wysokie ryzyko tylko u badanej rodzin, dlatego
decyzje o wszczepieniu ICD nie powinny by¢
oparte na podstawie wynikow badan
genetycznych. Z drugiej strony, mutacje wielu
genow (podwojne lub zlozone) zwickszaja ryzyko
SCD

Kardiomiopatia koniuszkowa

z tetniakiem koniuszka (85-88)

Pacjenci z kardiomiopatig koniuszkowa

i tetniakiem koniuszka maja wyzsze ryzyko
arytmii komorowych, szczeg6lnie VT

Czesto$¢ wystepowania arytmii wynosi w tej
subpopulacji 4,7%/rok w poréwnaniu do 0,9%/rok
u pozostatych chorych

Jest to jedyna grupa pacjentdw, u ktérych ablacja
pradem o czestotliwosci radiowej jest skuteczna

Niedokrwienie mig¢Snia
sercowego (27,30,89-95)

Rozbieznos¢ danych dotyczacych zwigzku
pomigdzy niedokrwieniem mig$nia serowego

w wyniku miazdzycy tetnic wiehcowych badz
mostkéw migsniowych a ryzykiem SCD

Zwiazek pomigdzy niedokrwieniem a SCD zalezy
najprawdopodobniej od jego etiologii i wieku
pacjenta

Typowe wysitkowe bdle dlawicowe wystepuja

u 25-30% pacjentéw pomimo braku istotnych

hemodynamicznie zmian w koronarografii
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Intensywny wysilek fizyczny
(41,96,97)

HCM zostato rozpoznane w 36% przypadkoéw
SCD u amerykanskich sportowcéw wyczynowych,
szczeg6lnie Afroamerykanow

Whysitek fizyczny moze wyzwoli¢ potencjalnie
letalne arytmie

U pacjentow z HCM, ktoérzy nie byli sportowcami,
SCD miata miejsce najczesciej w spoczynku lub

podczas tagodnego wysitku fizycznego

Ekstremalny przerost prawej
komory (98)

Chociaz przerost prawej komory jest rzadko
spotykany w HCM, to jego obecnos¢ jest
zwigzana z wyzsza $miertelnos$cia z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Niezbedne sg dalsze badania dla ustalenia zwigzku
z SCD

Stadium zaawansowanej
niewydolnosci serca na tle
kardiomiopatii przerostowej
(faza burned-out) (54,99)

Pacjenci w fazie burned-out (ok. 5%)
charakteryzujaca si¢ frakcja wyrzutowa <50%,
$cienczeniem $cian i rozstrzenig lewej komory,

maja wyzsze ryzyko SCD

5. Prewencja naglej Smierci sercowej

5.1 Implantacja kardiowertera-defibrylatora

ICD jest obecnie najlepsza dostgpng forma zarowno pierwotnej, jak i wtornej prewencji SCD,

jednakze obecno$¢ urzadzenia w organizmie wigze si¢ z licznymi potencjalnymi

komplikacjami takimi jak nieadekwatne wytadowania (25%), dysfunkcje elektrod (6-13%),
zakazenia (4-5%), krwawienie lub zakrzepica (2-3%) (100-102). Nalezy wiec rozwazy¢

u kogo korzysci ze wszczepienia ICD przewyzsza mozliwe ryzyko powiktan. Wszczepienie

ICD rekomenduje si¢ u pacjentow z ryzykiem co najmniej 4% wyliczonym na podstawie
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HCM Risk-SCD Calculator, minimum dwoma gléwnymi czynnikami ryzyka, t¢tniakiem
koniuszka lub w fazie burned-out. Dodatkowo, implantacja ICD w prewencji pierwotnej
moze by¢ rozsadnym rozwigzaniem u chorych z LVH >30 mm, dodatnim wywiadem
rodzinnym SCD na tle HCM lub niedawnym niewyjasnionym omdleniem. Obecno$¢
rozlegtych obszarow LGE w CMR moze by¢ dodatkowym czynnikiem przemawiajacym za

wszczepieniem ICD, jesli szacowane ryzyko jest niejednoznaczne (9,30,54,65,66,78).

5.2 Farmakoterapia

Nie ma zadnych dowodéw na korzystny wpltyw farmakoterapii w prewencji SCD
u pacjentow z HCM (103), dlatego tez nie istnieja rekomendacje, aby chorych
bezobjawowych z dodatkowymi pobudzeniami komorowymi badz nsVT leczy¢
farmakologicznie (9,104). Pacjentom objawowym zazwyczaj przepisuje si¢ jednak
amiodaron, pozbawione wilasciwosci wazodylatacyjnych beta-blokery, a chorym z ICD
1 przeciwwskazaniem do amiodaronu — sotalol. W 2018 r. rozpoczg¢to badania nad doustna
czasteczka mavacamten — modulatorem beta-miozyny, ktéra wydaje si¢ obiecujaca

w leczeniu cigzkiego LVOTO (105).

5.3 Redukcja przegrody miedzykomorowej

Wedhug wytycznych ACC/AHA z 2011 r., miektomia chirurgiczna, ang. surgical myectomy
(SM) jest leczeniem z wyboru pacjentow z LVOTO i objawami HF, mimo optymalne;j
farmakoterapii. Gradient w LVOT >30 mmHg jest uznawany za istotny hemodynamicznie,
natomiast redukcje przegrody zazwyczaj wykonuje si¢ jezeli jego warto$¢ osiaga
przynajmniej 50 mmHg w spoczynku lub po prowokacji. SM ma klase¢ zalecen Ila, podczas
gdy alternatywna metoda — ablacja alkoholowa, ang. alcohol septal ablation (ASA) klase 11b
(25). Duza meta-analiza obejmujaca 1019 pacjentow poddanych SM i 805 chorych, u ktérych
wykonano ASA, nie wykazala przewagi zadnej z metod w odniesieniu do SCD, a takze
krotko- 1 dlugoterminowej $miertelnosci (106). Ponadto przezywalno$¢ po obu procedurach

nie ro6zni si¢ od tej w populacji ogoélnej (107—110). Jedynie niektdére starsze prace podaja
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zwigkszone ryzyko arytmii komorowych po ASA (111,112), ale wyniki te nie potwierdzily
si¢ w nowszych badaniach (110,113-116). W wytycznych ESC z 2014 r. obie metody
redukcji LVOTO uzyskaty te samg rekomendacje IB, jezeli wskazaniem jest HF w klasie
niewydolnosci serca wedlug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ang. New York
Heart Association (NYHA) II-IV Iub [IaC w przypadku nawracajacych omdlen mimo
maksymalnej tolerowanej farmakoterapii (9). SM jest metoda z wyboru jezeli redukcja
LVOTO wymaga jednoczasowej korekcji zmian w aparacie zastawkowym mitralnym (IC).
Alternatywne metody leczenia z wykorzystaniem specjalnych klejow, mikrosfer, czy
embolizacja koilami nie przyjely si¢ ze wzgledu na krétkoterminowy wpltyw na gradienty
w LVOT, natomiast endokardialna ablacja pradem o czgstotliwosci radiowej wydaje si¢

obiecujaca, cho¢ jej wptyw na ryzyko SCD wymaga dalszych badan (117-119).

5.4 Ablacja

W opisach przypadkow pacjentow z HCM 1 uporczywymi VT, ablacja pradem
o czgstotliwosci radiowej byta skuteczna w przerwaniu arytmii, szczegdlnie u 0sob

z kardiomiopatig koniuszkowa (87).

5.5 Ograniczenie wysilku fizycznego

Podczas 36. Konferencji Bethesda (36" Bethesda Conference on  Eligibility
Recommendations for Competitive Athletes with Cardiovascular Abnormalities) w 2005 r.
wydano konsensus, ze sportowcy z prawdopodobng badz juz zdiagnozowang HCM nie
powinni uprawia¢ wiekszosci dyscyplin, o ile intensywnos$¢ wysitku fizycznego nie jest niska

(120). Te same zalecenia dotycza aktywnosci fizycznej u wszystkich pacjentow z HCM.

6. Walidacja HCM Risk-SCD Calculator

Niezalezne badania z innych os$rodkéw w latach 2015-2016, majace na celu walidacje

obecnie obowigzujacego kalkulatora HCM Risk-SCD Calculator z 2014 r. przyniosty

24



zréznicowane rezultaty, jednak wigkszo$¢ z nich wykazata jego przewage nad zaleceniami
z 2003 1 2011 r. Badanie 706 chorych z HCM w osrodku trzeciej referencyjnosci, w ktorym
zastosowano algorytmy z 2003, 2011 i 2014 r. wykazalo odpowiednio nastgpujace
C-indeksy: 0.55, 0.60 1 0.69 (71,121,122). W 2018 r. O’Mahony i wsp. opublikowali wyniki
badania EVIDENCE-HCM (External Validation Study of the 2014 European Society of
Cardiology  Guideline on Sudden Cardiac Death Prevention in Hypertrophic
Cardiomyopathy), ktore mialo na celu walidacj¢ kalkulatora w 14 o$rodkach ze Stanow
Zjednoczonych, Europy, Bliskiego Wschodu i Azji. Badanie byto kohortowe, dtugofalowe
1 retrospektywne, a jego podstawowym zalozeniem bylo wiaczenie pacjentow, ktorzy nie
uczestniczyli w tworzeniu pierwotnego modelu ryzyka SCD w 2013 r. (123). Do badania
wiaczono 3703 pacjentéw, a w ciggu S-letniego okresu obserwacji 2% z nich osiggne¢to punkt
koncowy pod postaciag SCD. W tym badaniu C-indeks modelu, tak samo jak w badaniu
pierwotnym, wyniost 0,7 (95% przedziat utnosci, ang. confidence interval (CI), 0.68—0.72).
Analiza pelnych danych 2147 pacjentéw wykazala, ze u osdb z wyliczonym 5-letnim
ryzykiem SCD <4% i >6% punkt koncowy osiggneto odpowiednio 1,4% 1 8,9% pacjentow.
Kolejne badanie O’Mahony’ego i wsp., rowniez z 2018 r., jest meta-analizg szeSciu
publikacji z lat 2014-2018 obejmujaca tacznie grupe 7291 pacjentéw z HCM z catego $wiata.
W tej populacji az 68% przypadkow SCD miato miejsce w grupie umiarkowanego
1 wysokiego ryzyka. Zastosowanie modelu z efektami losowymi wykazalo, ze sumaryczna
czestos¢ SCD w grupach niskiego, umiarkowanego 1 wysokiego ryzyka wyniosta
odpowiednio 1,01% (95% CI 0,52-1,61), 2,43% (95% CI 1,23-3,92) oraz 8,40% (95% CI
6,68-10,25), co $wiadczy o duzej skuteczno$ci obecnie obowigzujacego kalkulatora

(66,121,123-127).

7. Podsumowanie

Cho¢ modele stratyfikacji ryzyka SCD u chorych z HCM na przestrzeni ostatnich lat sg coraz
doskonalsze, to nawet najnowszy kalkulator wymaga ulepszenia. HCM Risk-SCD Calculator
z 2014 r., ktéory ocenia bezwzgledne ryzyko SCD, szacuje, ze na 16 osdéb, ktorym
wszczepiono ICD, w ciaggu pigciu lat jedna bedzie miata adekwatne wyladowanie. Trzeba
jednak mie¢ na uwadze, ze pozostate 15 0s6b moze mie¢ w tym czasie powazne powiktania

zwigzane z elektroterapig. Ponadto kalkulator nie moze by¢ zastosowany u dzieci
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i u pacjentow z innymi formami HCM niz sarkomeropatie. Rola farmakoterapii
i inwazyjnych metod redukujacych  grubo$¢  przegrody  migdzykomorowe;j,
ang. intraventricular septum (IVS), ktére potencjalnie mogg zmniejsza¢ ryzyko SCD réwniez
nie zostala uwzgledniona, dlatego rzetelna identyfikacja pacjentéw, ktorzy odniosa
najwicksze korzysci z implantacji ICD jest istotnym problemem medycznym, spotecznym
oraz ekonomicznym. W zwigzku z tym udoskonalenie istniejacych, czy opracowanie nowych
modeli stratyfikacji ryzyka SCD ma kluczowe znaczenie dla populacji pacjentow z HCM

1 wymaga dalszych badan.
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III. CELE PRACY

Z jednej strony kardiomiopatia przerostowa u znakomitej wigkszosci pacjentdéw ma tagodny
przebieg, a z drugiej, jest najczestsza przyczyng naglej $mierci sercowej u mtodych ludzi
1 sportowcoOw z powodu letalnych arytmii komorowych. Z tego powodu kluczowa jest trafna
ocena pacjentow celem identyfikacji osob zagrozonych nagla $miercig sercowa, ktore
odniosg korzys¢ z implantacji ICD. Powstate na przestrzeni ostatnich lat modele stratyfikacji
ryzyka SCD u chorych z HCM s3a coraz doskonalsze, ale nawet najnowszy HCM Risk-SCD
Calculator z 2014 r., ktory ocenia bezwzgledne ryzyko SCD w ciagu pigciu lat, ma pewne

ograniczenia.
W pracy postawiono nastepujace cele badawcze:
1. Ocena skutecznosci aktualnie obowigzujacego kalkulatora naglej $mierci sercowe;j
(HCM SCD-Risk Calculator) u pacjentow leczonych w I Klinice Kardiologii oraz
Poradni Kardiologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu

Medycznego w Poznaniu w latach 2005-2018.

2. Zaproponowanie nowych czynnikoéw ryzyka, ktore moga poprawi¢ ocen¢ ryzyka

nagtej $§mierci sercowe;j.

3. Stworzenie modelu predykcyjnego opartego na nowych czynnikach ryzyka.
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IV. MATERIAL 1 METODY

1. Material badania

Badaniem obj¢to 361 chorych z kardiomiopatia przerostowa leczonych w I Klinice
Kardiologii oraz Poradni Kardiologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2005-2018. Protok6t badania zostat
zatwierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 164/17 z dnia 2.02.2017). Za punkt koncowy
obserwacji przyjeto 31.12.2018.

1.1 Kryteria wlaczenia

Kryteria wlaczenia obejmowaty:

Rozpoznanie kardiomiopatii przerostowej,
Wiek: minimum 18 lat,

Wypetnienie ankiety lub wyczerpujace badanie podmiotowe,

W bdb o=

Mozliwo$¢ wyliczenia ryzyka naglej $mierci sercowej wedtug HCM SCD-Risk
Calculator na poczatku obserwacji,

5. Regularne wizyty w Poradni Kardiologicznej 1 Kliniki Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu,

6. Zgode na udzial w badaniu.

1.2 Kryteria wylaczenia

Kryteria wylaczenia obejmowaly:

1. Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe na kolejnych dwoch

wizytach w Poradni Kardiologicznej >180 mmHg),
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2. Istotng hemodynamicznie wade zastawkowa serca lub stan po wymianie zastawki,

3. Przebyty zawal migénia sercowego (w koronarografii stwierdzone zmiany istotne
hemodynamicznie),

4. Stan po przeszczepie serca,

5. Niedostateczng ilo§¢ danych z badania podmiotowego, przedmiotowego i badan
dodatkowych pozwalajacych na dalszg analize,

6. Brak zgody na udzial w badaniu.

1.3 Grupa badana

Kryteria wlaczenia i wylgczenia spetnito 282 pacjentoéw. Do badania nie wigczono:

* 10 chorych z istotng hemodynamicznie wada zastawkowa serca lub po wymianie
zastawki,

e 12 chorych po przebytym zawale migénia sercowego udokumentowanym
koronarograficznie,

¢ 7 chorych po przeszczepie serca,

* 50 chorych, u ktoérych ilos¢ danych z badania podmiotowego, przedmiotowego

i badan dodatkowych byta niedostateczna.

Ta grupa sktadata si¢ ze 144 mezczyzn (50,9%) oraz 138 kobiet (49,1%) w wieku 20-88 lat
(Srednia 53,5 £ 15; mediana 54).

Nastepnie, w celu ujednolicenia badanej grupy z populacja, ktora brata udziat w tworzeniu
modelu HCM SCD-Risk Calculator z dalszych obliczen wytaczono:
* 13 pacjentow, ktorym wszczepiono ICD w prewencji wtdrnej:
o 10 0s6b po nagtym zatrzymaniu krazenia,
o 3 osoby z wywiadem utrwalonego czestoskurczu komorowego,
* 8 pacjentdw, u ktérych stwierdzono inng posta¢ HCM niz sarkomeropatia:
o 2 osoby z chorobg Fabry’ego,
o 3 osoby z amyloidoza,

o 1 osobe z zespotem MELAS,
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* 9 9pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji mieli redukcje przegrody
mi¢dzykomorowe;j.
* 1 pacjenta zarowno z chorobg Fabry’ego, jak i1 po redukcji przegrody

mi¢dzykomorowe;.

Grupa wlaczona do dalszych obliczen sktadala si¢ z 252 oséb — 125 mezczyzn (49,6%) oraz
127 kobiet (50,4%) w wieku 20-88 lat (Srednia 53,8 & 15,1; mediana 54).

1.4 Grupa kontrolna

Z uwagi na charakterystyke choroby i cel badania, nie utworzono grupy kontrolne;.

2. Protokol badania

Protokét badania obejmowat badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz badania dodatkowe,
ocen¢ S-letniego ryzyka SCD, obserwacj¢ pacjentow w okresach 5-letnich od badania
wyjsciowego, a takze ocen¢ punktéw koncowych. Za badanie wyjSciowe przyjeto pierwsze
badanie echokardiograficzne wykonane pacjentowi w I Klinice Kardiologii lub Poradni
Kardiologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Dane zostaly uzyskane z systemu elektronicznego Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, kartotek pacjentow Poradni
Kardiologicznej Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu oraz wypelionych przez chorych ankiet zatwierdzonych przez Komisje
Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(uchwata nr 164/17 z dnia 2.02.2017; wzor ankiety w zataczeniu), ktorg wypehito 125 osob
(49,6%).

2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Badanie podmiotowe dotyczyto:
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* diagnozy HCM,

* objawow zwigzanych z chorobg podstawowa ze szczegdlnym uwzglgdnieniem
omdlen,

* arytmii,

* clektroterapii,

* operacji kardiochirurgicznych ze szczegdélnym uwzglednieniem redukcji
przegrody miedzykomorowej,

* chorob towarzyszacych,

* przyjmowanych lekow,

* stylu zycia obejmujacego stosowane uzywki i aktywno$¢ fizyczna,

* Dbadan genetycznych,

e wywiadu rodzinnego obejmujacego wszystkich krewnych pierwszego stopnia,

liczbe krewnych z HCM oraz nagle zgony w rodzinie.

Badanie przedmiotowe obejmowalo standardowe badanie internistyczne oraz pomiar wzrostu

1 wagi, co bylto niezb¢dne do indeksowania parametréw echokardiograficznych.

2.2 Badania dodatkowe

Badanie dodatkowe obejmowaty:

* standardowe badanie echokardiograficznego i jego post-processing obejmujacy
ocen¢ kurczliwosci odcinkowej i globalnej na podstawie analizy odksztatcania
migs$nia lewej komory metoda sledzenia markeréw akustycznych oraz tkankowe;j
echokardiografii doplerowskiej,

* rezonans magnetyczny serca,

* 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie EKG metoda Holtera,

* kontrole wurzadzen wszczepialnych ze  szczegblnym  uwzglgdnieniem
wystepujacych arytmii komorowych oraz interwencji ICD pod postacig stymulacji
antytachyarytmicznej, ang. antitachycardia pacing (ATP) oraz wytadowan
wysokoenergetycznych,

* probe wysitkowa

31



2.2.1 Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne przeprowadzono w Pracowni Echokardiografii Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu aparatem
VIVID E9 firmy GE Medical Systems, przy uzyciu glowicy 2D M3S o zmiennej
czestotliwosei 1,5-4,0 MHz oraz glowicy 3D 4V-D o zmiennej czgstotliwosci 1,5-4,0 MHz.
U wszystkich pacjentow badanie wykonywat jeden doswiadczony echokardiografista

specjalizujacy si¢ w prowadzeniu pacjentoéw z HCM.

Standardowe badanie echokardiograficzne:

Po wuzyskaniu optymalizacji obrazu dwuwymiarowego zapisywano sekwencje trzech
kolejnych cykli serca w rytmie prowadzacym bez ekstrasysolii na dysku magnetooptycznym
z szybko$cig przesuwu 100 mm/s. Badanie wykonywano w pozycji lewobocznej
w standardowych projekcjach  zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa
Echokardiograficznego, ang. American Society of Echocardiography (ASE) 1 Europejskiego
Towarzystwa Obrazowania Serca, ang. European Association of Cardiovascular Imaging
(EACVI) z 2015 r. (128). Maksymalng grubo$¢ migsnia lewej komory oznaczano
z zastosowaniem projekcji przymostkowej w osi krotkiej na 3 poziomach: zastawki mitralne;,
migsni brodawkowatych i koniuszka. Pomiar maksymalnej objetosci lewego przedsionka,
ang. left atrial volume (LAV) wykonywano metoda Simpson’a poprzez doktadne
obrysowanie wsierdzia od poziomu pier§cienia mitralnego z pomini¢ciem zyt plucnych
w dwoch projekcjach koniuszkowych cztero- i dwujamowej tuz przed otwarciem zastawki
mitralnej, na szczycie skurczu lewej komory. Usredniony wynik indeksowano wzgledem
powierzchni ciata uzyskujac pomiar indeksowanej objetosci lewego przedsionka, ang. left
atrial volume index (LAVI). Funkcje rozkurczowa lewej komory okreslano na podstawie

wytycznych ASE z 2016 1. (129).

Badanie metoda doplera tkankowego ang. tissue doppler imaging (TDI):

Na kontrolowanym bezdechu w 3 projekcjach koniuszkowych na dysku magnetooptycznym
nagrywano wycinki $cian obu komor przy ilosci klatek przekraczajacych 200/s. Analizie

poddawano 3 kolejne cykle serca. W post-processingu przy zastosowaniu bramki pomiarowe;j
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5x12 mm analizowano odksztalcenie segmentdw podstawnych, $rodkowych oraz
przykoniuszkowych przegrody migdzykomorowej, Sciany bocznej, przedniej i dolnej, facznie
w 18 segmentach LV a wynik usredniano uzyskujac $rednie odksztatcenie podiuzne lewe;j
komory, ang. average strain (ASI) oraz analogicznie w 3 segmentach $rednie odksztalcanie

podtuzne prawej komory, ang. right ventricular average strain (RV-ASI).

Badanie metoda Sledzenia markerow akustycznych, ang. 2D speckle tracking

echocardiography (2D STE):

Uzyskane obrazy koniuszkowe 2D dwu-, trzy- i1 czterojamowe przy czestotliwosci
od$wiezania obrazu przynajmniej 55 klatek na sekund¢ zapisywano na dysku
magnetooptycznym 1 analizowano w  post-processingu metoda automatycznej detekcji
miokardium, ang. automated function imaging (AFI) z analiza 18 segmentéw LV (po 6
z kazdego obrazu koniuszkowego) i wyznaczeniem globalnego odksztatcenia podtuznego,
ang. global longitudinal strain (GLS). Korzystano z automatycznego oprogramowania
z zastosowaniem recznej korekceji processingu danego segmentu. Segmenty, ktoére nie mogty
by¢ poddane wiarygodnej analizie byly eliminowane. W przypadku wykluczenia co najmnie;j

3 segmentow z 18 analizowanych pomiar GLS nie byt mozliwy.

2.2.2 Rezonans magnetyczny serca

Rezonans magnetyczny serca byt wykonywany w Pracowni Rezonansu Magnetycznego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy uzyciu aparatu 1,5 T MAGNETOM Avanto
firmy Siemens. Do oceny zwldknienia mig¢$nia sercowego zastosowano technike pdznego
wzmocnienia po podaniu kontrastu gadolinowego (LGE). Metoda ta wykorzystuje
obrazowanie T1-zalezne z impulsem inwersyjnym wykonane 10-15 minut po podaniu $rodka
kontrastowego. W zmienionej patologicznie tkance mig$nia sercowego dochodzi do
zwigkszonej dystrybucji oraz wydtuzonego zalegania Srodka kontrastowego, co powoduje
skrocenie czasu relaksacji uszkodzonego migSnia sercowego 1 jest widoczne jako
hiperintensywne (jasne) obszary w obrazach T1-zaleznych. Oceniano jedynie obecno$¢ LGE,
a nie jego zawarto$¢ w migsniu lewej komory, majac na uwadze uproszczenie pozyskiwania

zmiennych, ktére potencjalnie mogltyby zosta¢ wykorzystane w nowym modelu
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predykcyjnym. Zazwyczaj informacje zawarte na wyniku badania CMR dotycza bowiem
obecnosci 1 lokalizacji LGE, bez doktadnego oszacowania jego nasilenia. W ten sposob

z kazdego badania mozna uzyska¢ wynik dla zmiennej binarnej, a nie ciagle;j.

2.2.3 Badanie ambulatoryjnego monitorowania EKG

Badanie ambulatoryjnego monitorowania EKG metoda Holtera przeprowadzano w Pracowni
Zaburzen Rytmu Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu aparatami 12-odprowadzeniowymi Universal Resting firmy Oxford Medical. Do

opracowania zapisu uzyto programu Cardio Scan II firmy DM Software Inc. USA.

2.2.4 Kontrola urzadzen wszczepialnych

Kontrolg¢ urzadzen wszczepialnych przeprowadzano w Poradni Stymulatorow Serca Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego programatorami firm

Biotronik, Boston Scientific, Medtronic oraz St Jude Medical.

2.2.5 Badanie wysilkowe

Proby wysitkowe wykonywano w Pracowni Ergometrii Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego Uniwersytetu Medycznego w  Poznaniu aparatem Case Valle 6
z bieznig T-200 firmy GE Medical Systems wedtug standardowego protokotu Bruce’a. Test
maksymalny limitowany byl wystapieniem objawdw lub nieprawidlowej reakcji ci$nienia

tetniczego.
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2.3 Oszacowanie S5-letniego ryzyka SCD

5-letnie ryzyko SCD wyliczono za pomocg HCM SCD-Risk Calculator dla roku, w ktérym:
* wykonano pacjentowi pierwsze badanie echokardiograficzne i1 rozpoczeto
obserwacje¢ (Risk-1),
* minglo 5. lat obserwacji od pierwszego badania (Risk-5L),
* minglo 10. lat obserwacji od pierwszego badania (Risk-10L),

* podjeto decyzje o wszczepieniu pacjentowi ICD (Risk-ICD).

2.4 Okres obserwacji

Obserwacje prowadzono 0-13 lat (Srednia 3,8 roku; mediana 3 lata) w okresach 0-5 lat, 5-10
lat oraz 10-15 lat.

2.5 Punkty koncowe

Za punkty koncowe przyjeto:
* zgon:
o z powodu SCD pod postacig naglego zatrzymania krazenia bez skutecznej
resuscytacji,
o zpowodu niewydolnos$ci serca w przebiegu HCM,
o z przyczyn naturalnych,
o zinnych przyczyn niezwigzanych z HCM
O z przyczyn nieznanych,
* SCD pod postacia:
o naglego zatrzymania krazenia,
o adekwatnej interwencji ICD takiej jak:
= ATP,

* wyladowanie wysokoenergetyczne.

35



3. Klasyfikacje badanej populacji

Osia niniejszej rozprawy sg trzy zalezne od siebie kwestie:
* nagla $mier¢ sercowa,
* ryzyko naglej $mierci sercowe;j,

* wszczepienie pacjentowi kardiowertera-defibrylatora.

A przez to proba odpowiedzi na trzy pytania:
* Kitorzy pacjenci z HCM sg zagrozeni nagla $§miercig sercowg?
¢ Jak zidentyfikowaé osoby zagrozone?

* Komu wszczepi¢ kardiowerter-defibrylator, aby uchroni¢ go przed naglym zgonem?

Rycina 1. Graficzne przedstawienie podstawowych zalozen rozprawy

Legenda: SCD — nagta smierc¢ sercowa,; ICD — kardiowerter-defibrylator

W zwiazku z powyzszym dokonano klasyfikacji badanej populacji wedtug trzech gléwnych

kryteriow, a nastgpnie analizy zalezno$ci i roznic pomi¢dzy nimi.
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3.1 Klasyfikacja I: Nagla Smier¢ sercowa

Grupa badana zostala podzielona na osoby, u ktorych w trakcie obserwacji nie doszto (grupa
n-SCD) 1 doszto (grupa SCD) do naglej $mierci sercowej definiowanej jako:
* nagle zatrzymanie krazenia bez skutecznej resuscytacji,
* nagte zatrzymanie krazenia ze skuteczng resuscytacja.
¢ adekwatna interwencja ICD rozumiana jako:
o przerwanie czestoskurczu komorowego (strefa detekcji VT o czgstosci
minimum 176/min) poprzez:
= ATP,
* wytadowanie wysokoenergetyczne,
o przerwanie migotania komor (strefa detekcji VF o czestosci minimum

200/min) poprzez wytadowanie wysokoenergetyczne.

3.2 Klasyfikacja II: Ryzyko naglej Smierci sercowej

Kolejna klasyfikacja dotyczyta podzialu badanej populacji na 3 grupy w zalezno$ci od
wyliczonego 5-letniego ryzyka SCD. Ryzyko zostalo oszacowane za pomocg HCM SCD-
Risk Calculator, a pacjentéw podzielono na grupy:
* niskiego ryzyka SCD, gdy wynik kalkulatora wyniost <4% (grupa Risk-L),
* umiarkowanego ryzyka SCD, gdy wynik kalkulatora wyniost 4-5,99% (grupa Risk-
M),
* wysokiego ryzyka SCD, gdy wynik kalkulatora wyniost >6% (grupa Risk-H).

S-letnie ryzyko SCD wyliczono podczas obserwacji czterokrotnie jak omowiono
w podrozdziale II1.2.3. Najwazniejszym z nich, na podstawie ktérego wykonano wigkszo$¢
obliczen, byl Risk-1, czyli 5-letnie ryzyko SCD na poczatku obserwacji. Zatozono, ze Risk-1

nie moze by¢ szacowany dla sytuacji klinicznej po wszczepieniu ICD.
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3.3 Klasyfikacja III: Wszczepienie kardiowertera-defibrylatora

Ostatnia klasyfikacja dotyczyla pacjentdw, ktorym nie wszczepiono (grupa n-ICD)

1 wszczepiono ICD (grupa ICD) w prewencji pierwotnej.

4. Analizowane parametry

4.1 Parametry ujete w HCM SCD-Risk Calculator

Parametry ujete w HCM SCD-Risk Calculator zostaty doktadnie omoéwione w Tabeli 2.

Analizowane dane zostaly uzyskane zgodnie z wytycznymi (9).

4.2 Potencjalne nowe parametry

Potencjalnie nowe parametry, ktore moglyby mie¢ znaczenie dla przewidywania ryzyka SCD

zostaly oméwione w niniejszym podrozdziale.

4.2.1 Globalne odksztalcenie podluzne

Nieinwazyjna dwuwymiarowa metoda $ledzenia markerow akustycznych jest stosunkowo
nowg technika echokardiograficzng z 2004 r. pozwalajaca na uzyskanie informacji
o globalnej funkcji skurczowej miokardium. GLS okre§la stopien deformacji wiokien
podhuznych migénia sercowego w stosunku do polozenia wyjsciowego 1 jest S$rednig

arytmetyczng deformacji dla wszystkich analizowanych segmentow miokardium.

Dotychczas GLS byt wykorzystywany jako parametr prognostyczny u pacjentow

z niewydolnos$cig serca (w szczego6lnosci z zachowang frakcja wyrzutowa), ale pojawily si¢
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doniesienia o jego praktycznym zastosowaniu u pacjentéw z HCM w przewidywaniu
wystapienia SCD, niewydolno$ci serca, koniecznos$ci transplantacji serca czy zgonu
z jakiegokolwiek powodu (130-132). Uwaza si¢, ze GLS koreluje zaréwno z LGE, jak

1 wystgpieniem arytmii komorowych (133).

Normy GLS zaleza od zastosowanego oprogramowania. W osrodku badawczym za norme

przyjeto wartosci ponizej -18%.

4.2.2 Srednie odksztalcanie podluzne lewej komory

Intensywny rozwoj technik tkankowej echokardiografii doplerowskiej mial miejsce w latach
90. XX w. TDI jest oparta na predkosci ruchu tkanki i powszechnie wykorzystywana
w ocenie czynno$ci skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory. Przetworzenie informacji
o predkosci miokardialnej poprzez wykorzystanie gradientu predkosci pomiedzy punktami
pozwala na wyliczenie tempa odksztalcania regionalnego mig$nia sercowego, ang. strain rate
(SR). Uwaza sie, ze skracanie analizowanego fragmentu mig$nia serca w okresie rozkurczu
izowolumetrycznego przemawia za uszkodzeniem czynnosci skurczowej lewej komory.
W badaniu jako parametr predykcyjny zastosowano usrednione z osiemnastu segmentow
lewej komory ASI. TDI jest metoda przydatng juz na etapie diagnostyki HCM zaréwno przed
wystapieniem przerostu mig¢snia sercowego, jak i w roznicowaniu jego przyczyn (134,135).

Potencjalnie moze mie¢ tez znaczenie jako predyktor SCD (136).

W osrodku badawczym za norme¢ ASI przyjeto wartosci od -19%.

4.2.3 Indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

Objetos¢ lewego przedsionka ang. left atrium (LA) odzwierciedla dlugotrwatos¢ ekspozycji
LA na podwyzszone ci$nienie napetniania lewej komory. Z tego tez wzgledu wielkos¢ LA,
zwlaszcza wyrazona jako jego objetos¢ lub, co jeszcze bardziej wiasciwe, indeksowana do
powierzchni  ciala, jest cennym parametrem umozliwiajacym  dlugoterminowe

hemodynamiczne monitorowanie chorych.

39



Istnieja doniesienia o korelacji LAVI ze zgonem z jakiegokolwiek powodu, konieczno$ci

transplantacji serca oraz SCD u os6b z HCM (132).

Oficjalnie zaaprobowana przez Amerykanskie Towarzystwo Echokardiograficzne goérna

granica LAVI wynosi 28 ml/m” (128).

LAVI zostalo wyliczone wedlug wzoru:

T 8 . ALFA - . ALRA
Objetos¢ LA =3, T =(0.85) —
LAVI _ __ Objetos¢ LA

Powierzchnia ciala

A, — maksymalna powierzchnia LA w projekcji czterojamowe;j
A, — maksymalna powierzchnia LA w projekcji dwujamowe;j
L — krotszy wymiar lewego przedsionka mierzony w osi dlugiej w projekcjach cztero-

1 dwujamowe;j.

4.2.4 Wskaznik E/e’

Wskaznik E/e’ jest ilorazem maksymalnej predkosci wczesnego naptywu przez zastawke
mitralng (E) i wczesnorozkurczowej predkosci pier§cienia mitralnego (e’). Obecnie jest to

glowny parametr stosowany w ocenie dysfunkcji rozkurczowej serca.

Pacjenci z HCM z definicji maja niewydolno$¢ rozkurczowa lewej komory, jednak istnieje
publikacja o zwiazku E/e’ z czgstoSciag wystgpowania arytmii komorowych, szczegdlnie

u pacjentéw bez LVOTO (137).

Wartosci E/e’ <8 wskazuja na prawidlowe, natomiast >13 (przy uwzglednieniu Sredniej
warto$ci dla e’ z bocznej 1 przegrodowej czesci pierScienia mitralnego) na podwyzszone

ci$nienie napetniania lewej komory.
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4.2.5 Stopien ruchu skurczowego przedniego platka zastawki mitralnej

SAM, czyli nieprawidlowy ruch skurczowy przedniego ptatka zastawki mitralnej ma wptyw
na gradient w LVOT. Wbrew wczesniejszym przekonaniom o biernym udziale zastawki
mitralnej w powstawaniu SAM w mechanizmie efektu Venturi’ego, to anomalie w budowie
mitralnego aparatu zastawkowo-podzastawkowego sa gltowna przyczyng zjawiska (138).
Poniewaz gradient w LVOT jest wykorzystywany jako parametr w HCM Risk-SCD
Calculator, postanowiono sprawdzi¢ wptyw SAM na ryzyko SCD.

Zastosowany w badaniu stopien SAM przedstawiony przy pomocy skali porzadkowe;j
od 0 do 3, gdzie 0 oznaczato brak SAM, 1: obecno$¢ SAM ale odlegto$¢ od przedniego
ptatka do IVS >10 mm; 2: odleglo$¢ od przedniego ptatka <10 mm oraz 3: przedni ptatek
przylega w skurczu do IVS. Stopien SAM byl subiektywnie oceniany u wszystkich

pacjentdw przez tego samego dos§wiadczonego echokardiografiste.

4.2.6 Zawezanie Srodkomorowe

Zawezanie $rodkomorowe, ang. mid-ventricular obstruction (MVO) jest wynikiem
przylegania przero$nigtych mig$ni brodawkowatych do IVS lub nieprawidlowego potaczenia
mig¢snia brodawkowatego z ptatkiem zastawki mitralnej (25). Zidentyfikowano zwigzek

pomiedzy MVO a SCD i wystapieniem potencjalnie letalnych arytmii komorowych (139).

4.2.7 Przerost prawej komory

Cho¢ HCM jest uznawana przede wszystkim za patologi¢ lewej komory serca, to wedhug
dos¢ licznych publikacji przerost prawej komory, ang. right ventricle hypertrophy (RVH),
jest czesciej zwigzany z wystgpieniem SCD, arytmii komorowych, niewydolnoscig serca

i udarem moézgu (140-142).
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RVH jest definiowany jako grubos$¢ $ciany prawej komory >5 mm.

4.2.8 Srednie odksztalcanie podluzne prawej komory

Zmiany dotyczace prawej komory w przebiegu HCM zazwyczaj sg subtelne i niezauwazalne
w rutynowym badaniu echokardiograficznym, a jej szczegdétowa ocena czgsto pomijana,
jednak wtoknienie w obrebie mig$nidwki czy zawezanie w drodze naptywu prawej komory
ma istotne implikacje kliniczne, rdwniez pod postacig arytmii komorowych (142). Czutym
wyktadnikiem zmian zachodzacych w komorze jest usredniony z trzech segmentow prawej

komory RV-ASI, ktéry zastosowano jako parametr predykcyjny.

4.2.9 Obecnos¢ mostka miesniowego

Dane dotyczace zwigzku mostkow migsniowych z SCD sg rozbiezne (94,143), jednakze
sposrod 13 pacjentow z pierwotnej grupy badanej, ktérym wszczepiono ICD
w prewencji wtornej, u 38,5% stwierdzono w koronarografii mostek mig¢sniowy, dlatego
postanowiono zbada¢ wplyw obecno$ci mostka na SCD u pacjentéw ostatecznie wlaczonych

do badania.

4.2.10 P6zne wzmocnienie pokontrastowe

Zwiazek pomigdzy ocenianym metodg rezonansu magnetycznego LGE a SCD udowodniono
juz w licznych publikacjach. Niektérzy postuluja, ze sama obecno$¢ LGE powinna by¢
wskazaniem do implantacji ICD. LGE jest tez najcze$ciej proponowanym w literaturze
potencjalnym czynnikiem, ktory powinien by¢ ujety w kolejnych modelach predykcyjnych
SCD w HCM (77,144).
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4.2.11 Zaburzenia perfuzji

Spoczynkowe zaburzenia perfuzji oceniane w CMR u pacjentéw z HCM dotycza nawet 30%
znich. Sa one zwigzane z miejscami najwigkszego przerostu oraz wystepowania LGE.
Odnotowano, ze u pacjentéw z zaburzeniami perfuzji i LGE dwa razy czesciej wystepuja
epizody nsVT w ambulatoryjnym monitorowaniu EKG metoda Holtera niz w przypadku

izolowanego zjawiska pdznego wzmocnienia pokontrastowego (145).

4.2.12 Nieprawidlowa odpowiedz ciSnienia tetniczego na wysilek fizyczny

Nieprawidlowa odpowiedz ci$nienia t¢tniczego na wysitek fizyczny najprawdopodobniej jest
zwigzana z LVOTO 1 nieprawidlowym spadkiem oporu naczyniowego (146). Chociaz
parametr ten nie zostal ujety w HCM Risk-SCD Calculator, to jednak zostat uznany za jeden
z pigciu klasycznych, gléwnych czynnikow ryzyka SCD w HCM. Z tego powodu

postanowiono podda¢ go kolejnej ocenie.

Nieprawidlowa odpowiedz cisnienia tetniczego na wysitek fizyczny jest definiowana jako
brak wzrostu SBP minimum o 20 mmHg do szczytu wysitku lub spadek SBP >20 mmHg od

maksymalnej wartos$ci w trakcie kontynuacji wysitku.

5. Analiza statystyczna

Analizowane dane pochodzily ze skali nominalnej, porzadkowej oraz interwatowej. Dane
interwatowe przedstawiono jako $rednia i odchylenie standardowe. Zgodno$¢ z rozktadem

normalnym oceniano przy pomocy testu Shapiro—Wilka.

Istotno$¢ statystyczng réznic dla danych wyrazonych na skali nominalnej zbadano stosujac

test Chi-kwadrat, test Chi-kwadrat z poprawka Yatesa oraz test Fishera.
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Poréwnania dwoch grup dokonano przy uzyciu testu t-Studenta lub w przypadku braku
zgodno$ci z rozkltadem normalnym testu U Manna-Whitneya. Poréwnania zmiennych
ilo§ciowych pomiedzy trzema grupami wykonano za pomocg testu ANOVA, a w przypadku

braku zgodnosci z rozktadem normalnym, testu Kruskala—Wallisa.

W celu analizy przezywalno$ci na podstawie danych uzyskanych w czasie obserwacji

zastosowano test Log-rank, a wyniki przedstawiono graficznie jako krzywe Kaplana-Meiera

Dla oceny punktéw odcigcia nowych parametrow, ktore okazaly si¢ istotne, wyznaczono

krzywe ROC.

Ocene skuteczno$ci przewidywania naglej $mierci sercowej przez HCM Risk-SCD

Calculator przeprowadzono przy uzyciu regresji Coxa oraz regresji logistyczne;.

Analize rokowania z uwzglednieniem nowych parametréw przeprowadzono przy uzyciu
regresji Coxa. Do modelu wiaczono zmienne, ktorymi istotnie rdznili si¢ pacjenci osiggajacy

punkt koncowy pod postacia nagtej $mierci sercowe;.

Analize statystyczng wykonano przy pomocy programu Statistica 13 firmy StatSoft nalezacej

do Tibco Software Inc.

Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotnosci a = 0,05.

6. Ograniczenia metody

Glownym ograniczeniem metody byt zakres parametréw zwalidowanych w HCM SCD-Risk
Calculator. Maksymalna grubos¢ lewej komory, jaka mozna byto wpisaé, wynosita 10-35
mm, a wymiar lewego przedsionka 28-67 mm. Tymczasem przy wyliczaniu Risk-1 cztery
osoby (1,6%) miaty maksymalng grubo$¢ lewej komory >35 mm. W przypadku wymiaru
lewego przedsionka u czterech chorych (1,6%) jego warto§¢ wyniosta <28 mm, a dwdch
pacjentow (0,8%) >67 mm. Dla tych oséb przy wyliczaniu ryzyka SCD przyje¢to najblizsza
warto§¢ parametru, jaka mozna bylo wprowadzi¢. Warto$ci pozostalych parametrow

znajdowaty si¢ w zwalidowanych przedziatach.
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Ponadto, aby w HCM SCD-Risk Calculator uzna¢ wywiad rodzinny za dodatni, przynajmnie;j
jeden krewny I stopnia <40 roku zycia lub w dowolnym wieku, ale z rozpoznang HCM,
musial umrze¢ nagle. W populacji 252 oséb, az 63 z nich (25%) mialo w rodzinie
przynajmniej jednego krewnego zmartego nagle, z czego 43 osoby (17,1%) krewnego
I stopnia, jednakze tylko w przypadku 27 o0sob (10,7%) mozna byto uzna¢ zgon w rodzinie
przy wyliczaniu ryzyka SCD. Tak duza dyskrepancja wynika najprawdopodobniej z braku
rozpoznania HCM u krewnych badanych chorych. Jeszcze kilkanascie lat temu wigkszo$é
zgondéw, ktore mogly mie¢ miejsce w przebiegu HCM byly traktowane jako zawal serca,

a zmartym nie wykonywano sekcji zwlok.

Kolejnym problemem, ktéry moze mie¢ istotne znaczenie, jest wysoki koszt badan
genetycznych, ktore musi ponies¢ sam chory (obecnie jest to 890 euro). W grupie 282 osob
tylko u 14 pacjentow (5%) wykonano takie badanie, dlatego istnieje potencjalne ryzyko
wlaczenia do dalszych obliczen osob, ktéore w istocie mialy inng posta¢ HCM niz

sarkomeropatia.
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V. WYNIKI

1. Analiza grupy badanej

W  niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki analizy badanej populacji. Przy
przedstawianiu czynnikoéw, ktore maja lub potencjalnie moga mie¢ zwigzek ze skutecznoscia
oceny ryzyka nagtej $§mierci sercowej w HCM uwzgledniono réwniez podziat na grupy SCD

1 n-SCD oraz na grupy ryzyka SCD wedtug HCM SCD-Risk Calculator.

1.1 Ple¢

49,6% grupy badanej stanowili m¢zczyzni, a 50,4% kobiety. Rozktad ptci zaprezentowano na

Rycinie 2.

Pleé

49,6%

" Kobieta  Mgzczyzna

Rycina 2. Rozktad ptci w populacji badane;j
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1.2 Wiek

Pacjenci w grupie badanej byli w wieku 20-88 lat ($rednia 53,8 + 15,1; mediana 54).
Najwiecej pacjentéw bylo w przedziale wiekowym 61-70 lat, najmniej w grupie do 20 lat.

Rozktad wieku w grupie badanej przedstawiono na Rycinie 3.

Wiek populacji badanej
30%
25%

20%

15%
10%

0%
0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Wiek w latach

Rycina 3. Rozktad wieku w populacji badanej
1.3 Czas trwania obserwacji

Liczba skonczonych lat obserwacji grupie badanej wyniosta 0-13 lat (Srednia 3,8 + 2.8;
mediana 3). Zdecydowana wickszo$¢ pacjentoéw byta obserwowana w okresie do 5 lat. Czas

trwania obserwacji w grupie badanej zaprezentowano na Rycinie 4.

47



Liczba skonczonych lat obserwacji
60
50

40
3
°
1 - -0 0 =0 _
o 1 2 3 4 5 6 17 9 10 11 12

8 13

Lata obserwacji

Liczba osob
S () ()

(=]

Rycina 4. Czas obserwacji populacji badane;j

1.4 Czas trwania choroby

Czas skonczonych lat choroby w grupie badanej wynidst 0-48 lat (Srednia 8,6 + 7,7; mediana
6). U wigkszos$ci pacjentow (44,4%) czas trwania choroby wynioést do 5 lat. Rozklad czasu

trwania choroby w latach w grupie badanej pokazano na Rycinie 5.

Rozklad czasu trwania choroby w calej

populacji

50%
40%
30%
20% I
10% I

0% | — [

0-5 6-10 11-15 16-20 21-25 >25
Lata choroby

Rycina 5. Czas choroby w populacji badane;j
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1.5 Wiek wykrycia choroby

U pacjentow w grupie badanej chorobe zdiagnozowano w wieku 3-86 lat (Srednia 45,1 +
16,5; mediana 46). U wigkszosci chorych (12,7%) kardiomiopati¢ zdiagnozowano
w przedziale wiekowym 46-50 lat. Rozktad wieku rozpoznania HCM w grupie badanej

zaprezentowano na Rycinie 6.

Wiek rozpoznania HCM

81-85
76-80
71-75
66-70
61-65
56-60
51-55
46-50
41-45
36-40
31-35
26-30
21-25
16-20
11-15
6-10
0-5

R
X

2% 4% 6% 8% 10% 12% 14%

Rycina 6. Czas wykrycia HCM w populacji badane;j

1.6 Sposob wykrycia HCM

U znakomitej wigkszos$ci pacjentow (72,6%) chorobg zdiagnozowano na podstawie

zglaszanych objawow. Sposob wykrycia HCM w grupie badanej zobrazowano na Rycinie 7.

49



Sposob wykrycia HCM

10,7%

B Objawy

® Wykrycie
przypadkowe

Screening

Rycina 7. Sposob wykrycia HCM w populacji badanej

1.7 Objawy w czasie diagnozy

Najczesciej zglaszane przez pacjentow dolegliwosci, ktére doprowadzity do postawienia
diagnozy HCM to zaburzenia rytmu serca (24,6%), ograniczenie tolerancji wysitku (24,2%)
oraz bol w klatce piersiowej (23%). Wystepujace w czasie rozpoznania objawy w grupie

badanej zaprezentowano na Rycinie 8.

Objawy w czasie diagnozy

Zaburzenia rytmu serca I 24,6%
Ograniczenie tolerancji wysitku IE— 24,2%
Bol w klatce piersiowej IE——_“S" 23,0%
Duszno$¢ I 13,9%
Omdlenie NN 9,5%
Zawroty glowy N §,3%
Zlewne poty B 1,6%

Spadki ci$nienia tetniczego | 0,4%

Rycina 8. Objawy w czasie diagnozy w populacji badanej
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1.8 Objawy zglaszane obecnie

Obecnie zgtaszane objawy przedstawiono na Rycinie 9 i 10. Dotyczyty one okresu do roku
przed ostatnia wizyta pacjenta w Poradni Kardiologicznej Szpitala Klinicznego
Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Jedynie 17,9% chorych
bylo bezobjawowych. Obecne najczgstsze dolegliwosci to zaburzenia rytmu serca (49,2%),

ograniczenie tolerancji wysitku (42,1%) 1 bole w klatce piersiowej (24,6%).

Wystepowanie objawow obecnie

17,9%

BTAK " NIE

Rycina 9. Obecnos$¢ objawow w ciggu roku przed ostatnig wizyta w populacji
badane;j

Obecnie zglaszane objawy

Zaburzenia czucia = 449,
Zawroty glowy mEmm= 5.6%
Szumy w uszach E——" 879,
Omdlenie m——— 10,7%
"Mroczki" przed oczami Se——————— ]3 9%,

Zaburzenia rownowagi SEEEESS———————— 23 (0%
Duszno$¢ me— )3 8%

Bol w klatce piersiowe] Sm—————————— 24.6%

Ograniczenie tolerancji wysitku FEEEEEEEE——— 42 1%
Zaburzenia rytmu serca S — 40 ),

Rycina 10. Obecnos¢ zglaszanych objawow w ciggu roku przed ostatnig wizytg
w populacji badane;j
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1.9 Zgon w populacji badanej

Informacje dotyczace zgonu w grupie badanej przedstawiono na Rycinie 11 i 12. W trakcie

obserwacji zmarto 4,4% chorych. Jedna osoba z tej grupy zmarta w wyniku SCD.

1.9.1 Wystapienie zgonu w populacji badanej

Zgon

0,
100% 95,6%

80%

60%

40%

20%

4,4%
0% - ——
TAK

Rycina 11. Wystgpienie zgonu w populacji badane;j

1.9.2 Przyczyny zgonu w populacji badanej

Przyczyny zgonu

Liczba osob

3 3
3 I | |

Przyczyna Przyczyna Zgon
Burned-out nieznana  niezalezna od  naturalny
HCM

Rycina 12. Przyczyny zgonu w populacji badane]
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Legenda: Burned-out — stadium niewydolnosci serca w przebiegu HCM z frakcjq wyrzutowgq
lewej komory <50%, HCM — kardiomiopatia przerostowa; SCA — nagte zatrzymanie krgzenia

1.10 Nagla Smier¢ sercowa w populacji badanej

U 20 chorych z populacji badanej (7,9%) odnotowano incydent naglej $§mierci sercowej. 19
pacjentdow miato adekwatng interwencje ICD, a 1 osoba zmarta z powodu SCA. Do czasu
pierwszego incydentu pacjenci chorowali na HCM 6-31 lat (§rednia 12,9 + 6,3; mediana 11),
a kardiomiopati¢ rozpoznano u nich w wieku 3-69 lat (Srednia 40 + 18,7; mediana 45). Od
poczatku obserwacji mingto 0-10 lat (Srednia 3,4 + 2,7; mediana 3), a od wszczepienia ICD
réwniez 0-10 lat ($rednia 3,2 £+ 2,9; mediana 2). Wsrod 20 oséb, u ktorych wystapit incydent
SCD, 6 znajdowalo si¢ w grupie niskiego ryzyka wyliczonego na poczatku obserwacji,
7 umiarkowanego i rowniez 7 wysokiego. 1 osoba, ktoéra zmarta w wyniku SCA, znajdowata
si¢ w grupie niskiego ryzyka — Risk-1 wynidst u niej 2,28%. Najwazniejsze dane dotyczace

SCD w populacji badanej przedstawiono na Rycinach 13-15.

1.10.1 Wystgpienie naglej Smierci sercowej

Wystapienie naglej Smierci sercowej

100% 92.1%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
7,9%
10%

oo -

TAK NIE

Rycina 13. Wystapienie naglej Smierci sercowej w populacji badanej
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1.10.2 Wystgpienie naglej Smierci sercowej w grupach ryzyka (Risk-1)

Rycina 14.

dla Risk-1

Wystapienie naglej Smierci sercowej w grupach

ryzyka
7 7
6
el
©
8
<
O
2
—
Risk-L Risk-IM Risk-H

Wystapienie naglej Smierci sercowej w grupach ryzyka wyliczonych

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%); Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%)

1.10.3 Przyczyny naglej Smierci sercowej

20
18
16
14
12
10

(= S e

Rycina 15.

Przyczyny naglej Smierci sercowej
19

1
I |

SCA Interwencja ICD

Przyczyny naglej Smierci sercowej w populacji badane;j

Legenda: SCA — nagte zatrzymanie krqzenia, ICD — kardiowerter-defibrylator
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1.11 Choroby towarzyszace

Informacje dotyczace chorob towarzyszacych w grupie badanej zaprezentowano na

Rycinach 16-17.

1.11.1 Choroby towarzyszace w populacji badanej

Prawie u polowy pacjentow (48,8%) stwierdzono nadci$nienie tetnicze, u 17,9%

dyslipidemig, a 16,3% choroby tarczycy.

Choroby towarzyszace

Nadci$nienie tgtnicze FEEEEEEEEEEEE—— 48,8%
Dyslipidemia Fm—— ]7.9%
Choroby tarczycy Mmmm———= 16,3%
Choroby nerek Fmmm————— 13 1%
Choroba niedokrwienna serca ————— 2 7%
Choroby oczu M= 11,1%
Cukrzyca M= 11,1%
Choroby uktadu oddechowego W= 6,7%
Nowotwor W 529%,
Udar mozgu === 4 8%,
Choroby narzadu stuchu =8 4 4%,
Dna moczanowa B 329
Choroby uktadu nerwowego ™ 2.4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Rycina 16. CzgstoS¢ wystepowania chorob towarzyszacych w populacji
badane;j

1.11.2 Choroby towarzyszace w grupach SCD i n-SCD

Testami Chi-kwadrat z poprawka Yatesa nie stwierdzono istotnej zalezno$ci pomiedzy

jakakolwiek z choréb towarzyszacych, a SCD.
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1.11.3 Choroba niedokrwienna serca

U 12,7% pacjentow stwierdzono chorobe niedokrwienng serca. 4% os6b wymagato
przezskornej angioplastyki wiencowej, ang. percutaneous transluminal angioplasty (PTCA),

a 0,4% pomostowania aortalno-wiencowego, ang. coronary artery bypass graft (CABG).

Choroba niedokrwienna serca i procedury

rewaskularyzacyjne

14% 12:7%
12% -
10% -
8% -
6% 1 4,0%
4% -
2% 0,4%
0% - -

Choroba niedokrwienna PTCA CABG

serca

Rycina 17. Choroba niedokrwienna serca oraz procedury rewaskularyzacyjne
w populacji badane;j

Legenda: PTCA — przezskorna angioplastyka wiencowa;, CABG — pomostowanie aortalno-
wiencowe

1.12 Niewydolnos$¢ serca

Informacje dotyczace niewydolnosci serca przedstawiono na Rycinach 18-20. U wigkszos$ci
(71,8%) chorych frakcja wyrzutowa lewej komory znajdowata si¢ w przedziale 61-70%
U 110 nigdy nie wystapity objawy niewydolnosci, wsréd pozostatych osob zdecydowana
wiekszos¢ znajdowata sie¢ w klasie I NYHA (111 oséb). Co prawda niewydolno$¢ serca jest
wpisana w charakterystyke choroby, jednak tylko u 5,6% populacji doszio do progresji

choroby do stadium dysfunkcji skurczowej lewej komory, tak zwanej fazy ,,burned-out”.
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1.12.1 Rozklad frakcji wyrzutowej

Rozklad frakcji wyrzutowej lewej komory

80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
10%
— |

0%
<30% 31-40% 41-50% 51-60% 61-70% >70%

Frakcja wyrzutowa

Rycina 18. Rozktad frakcji wyrzutowej lewej komory w populacji badanej

1.12.2 Klasy niewydolnosci wedlug NYHA

Klasy NYHA
120 111
100
80
]
=
3 60
S|
40
22
" B L
0 [ | —
1 11 111 v
Klasa NYHA

Rycina 19. Klasy niewydolnos$ci serca wg NYHA

Legenda: NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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1.12.3 Niewydolnos$¢ serca w stadium burned-out

Odsetek stadium burned-out

Burned-out

Rycina 20. Odsetek stadium burned-out w populacji badane;j

Legenda: Burned-out — stadium niewydolnosci serca w przebiegu HCM z frakcjq wyrzutowgq
lewej komory <50%

1.12.4 Burned-out w grupach SCD i n-SCD

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa sprawdzono, ze nie ma istotnej zaleznosci pomiedzy

SCD i burned-out; p=0,69236.

1.13 Arytmie

Informacje o arytmiach w grupie badanej przedstawiono na Rycinach 21 i 22. Z analizy
wylaczono pojedyncze nadkomorowe i komorowe skurcze dodatkowe, ktére co prawda

wystepuja najczesciej, ale nie stanowig potencjalnego zagrozenia dla pacjentow.
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1.13.1 Obecnos¢ arytmii

Arytmi¢ zarejestrowano u 61,9% pacjentéw. 12,7% odczuwalo kotatania serca, ale nie

ustalono bezposredniej przyczyny. 25,4% chorych byto bezobjawowych.

Obecnos¢ arytmii

B Zdiagnozowana
arytmia

H Kotatania serca

Bez arytmii

Rycina 21. Wywiad zaburzen rytmu serca w populacji badane;j

1.13.2 Rodzaje arytmii

Najczesciej u chorych wystapity zaburzenia rytmu pod postacig nsVT (38,5%), AF (27%)

oraz czestoskurczu nadkomorowego, ang. supraventricular tachycardia (SVT).
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Rodzaje arytmii

VF B 32%
Bradykardia s 6,0%
VT BN 6,0%
SVT I 20,2%
AF I——— 27,0%
nsVT I 38,5%

Rycina 22. Rodzaje arytmii zarejestrowane w populacji badane;j

Legenda: VF — migotanie komor, VT — czestoskurcz komorowy;, SVT — czestoskurcz
nadkomorowy (inny niz migotanie przedsionkow);, AF — migotanie przedsionkow, nsVT —
nieutrwalony czestoskurcz komorowy

1.14 Wywiad rodzinny

Informacje dotyczace wywiadu rodzinnego zobrazowano na Rycinach 23-26. U wigkszos$ci
pacjentow (144 oséb) wywiad rodzinny w kierunku HCM byt ujemny. Wsrdd pozostatych
chorych z wywiadem dodatnim, u wiekszos$ci (63 osoby) kardiomiopati¢ stwierdzono tylko
u 1 krewnego, natomiast w przypadku 3 oséb HCM zdiagnozowano az u 7 krewnych.
Najczesciej chore na HCM byly matki pacjentow (15,9%). Dodatni wywiad rodzinny
dotyczacy SCD wedlug dos$¢ rygorystycznych kryteriow HCM SCD-Risk Calculator
stwierdzono u 10,7% chorych, natomiast po uwzglednieniu wszystkich przypadkéw SCD

odsetek ten wzrdst do 25%.
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1.14.1 Liczba krewnych z kardiomiopatia przerostowg

Liczba krewnych z HCM
160 144
140
120
2
Q
£ 100
2
g 80
& 63
N 60
2
40 25
20 . 10 7 3
0 [ | [ I
0 1 2 3 4 7
Liczba krewnych

Rycina 23. Liczba krewnych z kardiomiopatig przerostowa

1.14.2 Stopien pokrewienstwa

Stopien pokrewienstwa chorych na HCM

Krewny II stopnia _ 7,1%
Ojciec I 8,3%
Dziecko N 9.1%
Rodzefistwo [ 13,5%
Matka [ 15,9%

Rycina 24. Stopien pokrewiefistwa pomigdzy pacjentami, a ich krewnymi
chorymi na HCM
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1.14.3 Wywiad rodzinny SCD wedlug kryteriow HCM SCD-Risk
Calculator

Wywiad rodzinny SCD wedlug kryteriow
HCM SCD-Risk Calculator

B Tak

“ Nie

Rycina 25. Wywiad rodzinny naglej $mierci sercowej wedlug kryteriow HCM
SCD-Risk Calculator w populacji badane;j

1.14.4 Wywiad rodzinny SCD

Wywiad rodzinny SCD

B Tak ™ Nie

Rycina 26. Wywiad rodzinny wszystkich przypadkéw naglej Smierci sercowe;j
w populacji badanej
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1.15 Urzadzenia wszczepialne

Dane dotyczace urzadzen wszczepialnych zebrano na Rycinach 27-29. ICD zostato
wszczepione 30,2% chorych, a stymulator 6,3%. Wsrdd chorych z incydentem SCD 95%
bylo zabezpieczonych ICD, natomiast w grupie bez incydentu bylo to 24,6% pacjentow.
Liczba implantowanych urzadzen wysokoenergetycznych byta najwyzsza w grupie niskiego
ryzyka, jednak z uwagi na jej najwicksza liczebno$¢, procentowy udziatl pacjentow z ICD

wynosit zaledwie 18,6%.

1.15.1 Obecnos¢ urzadzen wszczepialnych

Urzadzenia wszczepialne

63,5%

BICD ®Stymulator " Bez urzadzenia

Rycina 27. Urzadzenia wszczepialne w populacji badane;j

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator
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1.15.2 Obecnosé¢ ICD w grupach SCD i n-SCD

Obecnosé ICD

0,
100% 93,0%

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

24,6%

—

n-SCD

Rycina 28. Obecnos¢ ICD w grupach SCD 1 n-SCD

Legenda: ICD — kardiowerter-defibrylator; grupa SCD — grupa, w ktorej wystgpita nagta
smierc¢ sercowa, grupa n-SCD — grupa, w ktorej nie wystgpita nagla smierc sercowa

1.15.3 Obecnos¢ ICD w grupach ryzyka (Risk-1)

Wszczepienie ICD w zaleznosci od grupy
ryzyka SCD

160 149
140
120

100
30 B grupa ICD

Liczba osob

60 “grupa n-ICD
34

4
0 18 18 e

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 29. Obecnos¢ ICD w grupach ryzyka wedlug HCM SCD-Risk
Calculator dla Risk-1
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Legenda: ICD — kardiowerter-defibrylator;, SCD — nagta smierc¢ sercowa, grupa ICD —
grupa, ktorej wszczepiono kardiowerter-defibrylator; grupa n-ICD — grupa, ktorej nie
wszczepiono kardiowertera-defibrylatora; Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej
wyliczone na poczgtku obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator
<4%), Risk-IM — ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%),; Risk-H — ryzyko wysokie (wynik
>6%)

1.16 Powiklania po wszczepieniu kardiowertera-defibrylatora

Informacje o powiktaniach zwigzanych z implantacjg ICD przedstawiono na Rycinach 30
i 31. Dotyczyly one 15,8% pacjentdw, wystapily 3-12 lat po implantacji (Srednio 7,1 roku)
1 najczesciej (83,3% przypadkoéw) byly zwigzane z uszkodzeniem elektrody.

1.16.1 Obecnos¢ powiklan

Powiklania po wszczepieniu ICD

15,8%

84,2%

B Tak ™ Nie

Rycina 30. Obecno$¢ powiktan po wszczepieniu ICD

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator
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1.16.2 Rodzaje powiklan

Rodzaje powiklan po wszczepieniu ICD

8,3%

16,7%

16,7%

W Uszkodzenie elektrody ™ Perforacja odelektrodowa ™ Odlezyna lozy Zakazenie uktadu

Rycina 31. Rodzaje powiktan po wszczepieniu ICD

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator

1.17 Interwencje kardiowertera-defibrylatora

1.17.1 Interwencje ICD

Dane dotyczace interwencji ICD, ich liczby i adekwatnosci zebrano na Rycinach 32-35.
Interwencje dotyczyly 27 0sob (35,5% chorych z ICD), z czego u 19 0séb (25%) byly one
adekwatne, a u 11 (14,5%) nieadekwatne, najczesciej wynikajgce z migotania przedsionkow.
Adekwatne interwencje najczeéciej byly zwigzane z VT 1 wystagpity u 14 pacjentow.
Znakomita wigkszo$¢ chorych miala 1 interwencje, aczkolwiek 1 osoba do$wiadczyta ich az

6.
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Interwencje ICD

B Tak ™ Nie

Rycina 32. Wystgpienie interwencji ICD

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator

1.17.2 Adekwatnos¢ interwencji ICD

Adekwatnos¢ interwencji ICD

30%

25%

25%

20%
14,5%

15%

10% -

5%

0% -
Interwencje nieadekwatne Interwencje adekwatne

Rycina 33. Adekwatnos$¢ interwencji ICD w populacji ze wszczepionym ICD

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator
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1.17.3 Rodzaje adekwatnych interwencji ICD

Rodzaje interwencji ICD

14

Liczba osob

Przerwanie VT przez ATP Wyladowanie z powodu VT Wyladowanie z powodu VF

Rycina 34. Rodzaje adekwatnych interwencji ICD

Legenda: ICD — kardiowerter-defibrylator; ATP — stymulacja antytachyarytmiczna; VT —
czestoskurcz komorowy, VF — migotanie komor

1.17.4 Liczba adekwatnych interwencji ICD

Adekwatne interwencje ICD
1

O
2
o
b
5 4
£
2
. [ | [ |
1 2 3 4 6

Liczba interwencji
Rycina 35. Liczba adekwatnych interwencji ICD

Legenda: /ICD — kardiowerter-defibrylator
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1.18 Stosowane leki o dzialaniu antyarytmicznym

Informacje o stosowanych lekach antyarytmicznych w populacji badanej przedstawiono na
Rycinie 36. Wigkszo$¢ pacjentow (77,4%) przyjmowala beta-bloker, a 13,5% amiodaron.
5,6% 0s0b z przeciwwskazaniami do beta-blokeréw stosowala werapamil. Z powodu dziatan
niepozadanych po terapii amiodaronem 2% chorych (z wszczepionym ICD) przyjmowato

sotalol.

1.18.1 Leki o dzialaniu antyarytmicznym w calej populacji

Leki antyarytmiczne

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 13.5%
10% 0% 5,6%
0% | — [

Sotalol Werapamil Amiodaron Beta-bloker

77,4%

Rycina 36. Stosowane leki antyarytmiczne w populacji badane;

1.18.2 Leki o dzialaniu antyarytmicznym w grupach SCD i n-SCD

W tescie Chi-kwadrat z poprawka Yatesa nie wykazano istotnej roznicy pomig¢dzy grupami

SCD i n-SCD dla ktéregokolwiek z lekdw antyarytmicznych.
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1.19 Zmiany anatomiczne

Dane dotyczace zmian anatomicznych obserwowanych w sercach pacjentow z HCM
przedstawiono na Rycinie 37. Przerost mig$ni brodawkowatych dotyczyt 11,5% chorych,

a przemieszczenie 8,3%.

Zmiany anatomiczne

Przemieszczenie mig$ni brodawkowatych _ 8,3%

0% 2% 4% 6% 8%  10% 12%  14%
Rycina 37. Zmiany anatomiczne w populacji badane]

2. Analiza parametrow ujetych w HCM SCD-Risk Calculator

W niniejszym podrozdziale dokonano analizy parametréw ujetych w HCM SCD-Risk
Calculator. O ile nie zaznaczono inaczej, warto$ci parametrow zostaty podane dla momentu

wyliczenia Risk-1. Wyniki przedstawiono na Rycinach 38-47.
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2.1 Przerost Scian lewej komory

2.1.1 Maksymalny wymiar Sciany lewej komory

W badanej populacji wartosci wymiaru MWT wyniosty 12-42 mm ($rednia 21,8 + 5,6;

mediana 21).

Maksymalna grubos¢ Sciany

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 38 39 42

Maksmalna grubos¢ $ciany [mm]

Liczba 0s6b
—_ [\®) w
o o o

o

Rycina 38. Rozklad maksymalnej grubosci $ciany lewej komory w populacji

badane;j

2.1.2 Lokalizacja maksymalnego wymiaru Sciany lewej komory

Lokalizacja MWT

Sciana dolna/tylna | 0,8%
Sciana boczna | 0,8%
Sciana przednia l 1,2%
Koniuszek serca l 2,4%

Przegroda migdzykomorowa [ 95,6%

Rycina 39. Lokalizacja maksymalnego wymiaru $ciany lewej komory
w populacji badane;j
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Legenda: MWT — maksymalny wymiar sciany lewej komory

2.1.3 Lokalizacja przerostow $cian lewej komory

Lokalizacja przerostow Scian

Koniuszek serca h 7,1%
Sciana dolna/tylna _ 25,0%
Sciana boczna [ 69.0%

Sciana przednia [T 80.2%

Przegroda migdzykomorowa — 97,6%

Rycina 40. Lokalizacja przerostow $cian lewej komory w populacji badane;j

2.2 Wielkos$¢ lewego przedsionka

W badanej populacji wartosci wymiaru LA wyniosty 25-104 mm (Srednia 43,9 + 8,7,
mediana 43).

Wymiar lewego przedsionka

10
5 I‘ ‘ Hl ‘
el | |l I|........

25 27 30 32 34 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Wymiar lewego przedsionka [mm]

[\
(=)

—_
(9]

Liczba osob

59 62 64 68

Rycina 41. Rozktad wymiaréw lewego przedsionka w populacji badane]
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2.3 Gradient w drodze odplywu lewej komory

W badanej populacji wartosci gradientu w LVOT wyniosty 3-179 mmHg ($rednia 21,3 +
29,7; mediana 8).

2.3.1 Gradient w LVOT >30 mmHg

LVOTO =230 mmHg

Gradient w LVOT [mmHg]

Rycina 42. Gradient w LVOT >30 mmHg w populacji badane;j

Legenda: LVOT — droga odptywu lewej komory, LVOTO — zawezanie w drodze odplywu
lewej komory

2.3.2 Gradient w LVOT >50 mmHg

LVOTO =50 mmHg

oso [

Gradient w LVOT [mmHg]

Rycina 43. Gradient w LVOT >50 mmHg w populacji badane;j
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Legenda: LVOT — droga odptywu lewej komory, LVOTO — zawezanie w drodze odplywu
lewej komory

2.4 Wywiad rodzinny naglej Smierci sercowej

Wywiad rodzinny nagtej $mierci sercowej zostal doktadnie opisany w podrozdziale IV.1.13.

2.5 Wystapienie nsVT

2.5.1 Czestos¢ nsVT na poczatku obserwacji

Na poczatku obserwacji nsVT udokumentowano u 65 chorych, co stanowito 25,8% populacji

badane;.

Odsetek nsVT — poczatek obserwacji

ETak ™ Nie

Rycina 44. Wystapienie nsVT w populacji badanej dla czasu wyliczenia Risk-1

Legenda: nsVT — nieutrwalony czestoskurcz komorowy
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2.5.2 Czestos¢ nsVT na koncu obserwacji

Na koncu obserwacji nsVT udokumentowano u 97 chorych, co stanowito 38,5% grupy

badane;.

Odsetek nsVT — koniec obserwacji

38,5%

61,5%

ETak ™ Nie

Rycina 45. Wystapienie nsVT w populacji badanej do konca obserwacji

Legenda: nsVT — nieutrwalony czestoskurcz komorowy

2.6 Niewyjasnione omdlenie

2.6.1 Czestos¢ wystgpienia niewyjasnionego omdlenia na poczatku
obserwacji

Na poczatku obserwacji epizod niewyjasnionego omdlenia udokumentowano u 32 chorych,

co stanowito 12,7% grupy badane;.
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Niewyjasnione omdlenie — poczatek obserwacji

12,7%

87,3%

B Tak ™ Nie

Rycina 46. Wystgpienie niewyjasnionego omdlenia w populacji badanej
w czasie wyliczenia Risk-1

2.6.2 Czestos¢ wystapienia niewyjasnionego omdlenia na koncu obserwacji

Na koncu obserwacji epizod niewyjasnionego omdlenia udokumentowano u 43 chorych, co

stanowilo 17,1% grupy badane;.

Niewyjasnione omdlenie — koniec obserwacji

17,1%

82,9%

ETak ™ Nie

Rycina 47. Wystapienie niewyjasnionego omdlenia w populacji badanej do
konca obserwacji
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3. Analiza potencjalnych nowych parametrow

Analizg potencjalnych nowych parametrow w badanej populacji przedstawiono na Rycinach
48-57. O ile nie zaznaczono inaczej, podane warto$ci parametréw dotyczyly czasu wyliczenia

Risk-1

3.1 Globalne odksztalcenie podluzne

W badanej populacji zmierzone warto$ci GLS wyniosty od -25,6% do -2,8% ($rednia -14,9%
+4,5; mediana -15,1%).

3.2 Srednie odksztalcanie lewej komory

Wartosci ASI w populacji badanej wyniosty od -23,3% do -1,7% ($rednia -12,6% + 4,5;
mediana -12,6%).

3.3 Indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

Wartosci LAVI u badanych pacjentéw wyniosty 12-210 ml/m? ($rednia 42,3 + 22,1; mediana
38,8).

3.4 Wskaznik E/e’

W badanej populacji warto$ci wskaznika E/e’ wyniosty 4-34 (§rednia 12 + 5,1; mediana 11).
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3.5 Stopien ruchu skurczowego przedniego platka zastawki mitralnej

W badanej populacji u 115 oséb (45,6%) nie stwierdzono SAM. Zjawisko zaobserwowano

natomiast u 137 oséb (54,4%). Rozktad stopnia SAM zaprezentowano na Rycinie 48.

3.5.1 Rozklad stopnia SAM

SAM

115

Liczba osob

Stopien

Rycina 48. Stopienh SAM w populacji badanej w skali 1-3; 0 oznacza brak SAM

Legenda: SAM — ruch skurczowy przedniego ptatka zastawki mitralnej

3.6 Zawezanie Srodkomorowe

Obecnos¢ MVO stwierdzono u 46 0sob, a odsetek procentowy (18,3%) zaprezentowano na

Rycinie 49.
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Obecnos¢ MVO

90% 81,7%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
18,3%
20%

o :-
0% -
TAK

Rycina 49. Obecno$s¢ MVO w populacji badane;j

NIE

Legenda: MVO — zawezanie Srodkomorowe

3.7 Przerost prawej komory

Obecnos¢ RVH stwierdzono u 32 oséb, a odsetek procentowy (12,7%) zaprezentowano na

Rycinie 50.
Obecnos¢ RVH
lgg:f’ 87.3%

0
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 12,7%

0% - -
TAK NIE

Rycina 50. Obecno$s¢ RVH w populacji badane;j

Legenda: RVH — przerost prawej komory
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3.8 Srednie odKksztalcanie podluzne prawej komory

W badanej populacji wartosci RV-ASI wyniosty od -3,5% do -43,6% ($rednia 26,1% =+ 7,1;

mediana 27%).

3.9 Obecnos¢ mostka miesniowego

Obecno$¢ mostka migsniowego stwierdzono u 12 osoéb, a odsetek procentowy (4,8%)

zaprezentowano na Rycinie 51.

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Obecnos¢ mostka migSniowego
95,2%

4,8%

TAK NIE

Rycina 51. Obecno$¢ mostka migsniowego w populacji badane;j

3.10 Pézne wzmocnienie pokontrastowe

3.10.1 Wykonanie rezonansu magnetycznego serca w calej populacji

Rezonans magnetyczny serca wykonano u 171 chorych, a odsetek procentowy (67,9%)

zaprezentowano na Rycinie 52.
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Wykonanie CMR

80%
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

67,9%

TAK NIE

Rycina 52. Wykonanie CMR w populacji badane;

Legenda: CMR — rezonans magnetyczny serca

3.10.2 Obecno$¢ p6znego wzmocnienia pokontrastowego

Obecnos¢ LGE stwierdzono u 119 os6b. Odsetek procentowy (68,4%) zaprezentowano na
Rycinie 53. Natomiast lokalizacj¢ — najczesciej byly to miokardium (67,3%) oraz przegroda
mi¢dzykomorowa (60,2%) na Rycinach 54-55.

3.10.2.1 Obecnos¢ LGE wsrod pacjentow, ktorym wykonano CMR

Obecnosé¢ LGE

80% 68,4%

60% -

40% -

20%

0% -
TAK NIE

Rycina 53. Obecnos$¢ LGE wsrdd pacjentow, ktérym wykonano CMR
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Legenda: LGE — pozne wzmocnienie pokontrastowe;, CMR — rezonans magnetyczny serca

3.10.3 Lokalizacja p6znego wzmocnienia pokontrastowego w warstwach
miesnia sercowego

Lokalizacja LGE w warstwach mi¢snia

sercowego
80% 67,3%
60%
40%
20% 5.8%
L
0%
Endokardium Miokardium

Rycina 54. Lokalizacja LGE w mig$niu sercowym ws$rdd pacjentow, ktorym
wykonano CMR

Legenda: LGE — pozne wzmocnienie pokontrastowe;, CMR — rezonans magnetyczny serca

3.10.4 Lokalizacja pdéznego wzmocnienia pokontrastowego w Scianach
serca

Lokalizacja LGE w $cianach serca

Koniuszek serca
Sciana boczna
Potaczenie z prawa komora

Sciana dolna/tylna

Sciana przednia

Przegroda migdzykomorowa

Rycina 55. Lokalizacja LGE w S$cianach serca ws$rdd pacjentow, ktorym
wykonano CMR

Legenda: LGE — pozne wzmocnienie pokontrastowe;, CMR — rezonans magnetyczny serca
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3.11 Zaburzenia perfuzji

Obecnos$¢ zaburzen perfuzji stwierdzono u 28 oso6b, a odsetek procentowy (16,4%)

przedstawiono na Rycinie 56.

Obecnos¢ zaburzen perfuzji

90% 83,6%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
o,
20% 16,4%

=
0% -

TAK NIE

Rycina 56. Obecnos$¢ zaburzen perfuzji wsrdd pacjentow, ktérym wykonano
CMR

Legenda: CMR — rezonans magnetyczny serca

3.12 Nieprawidlowa odpowiedz ciSnienia tetniczego na wysilek fizyczny

Nieprawidlowa odpowiedz ci$nienia tetniczego na wysitek fizyczny stwierdzono u 20 0sob,

a odsetek procentowy (7,9%) przedstawiono na Rycinie 57.
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Nieprawidlowa odpowiedz ciSnienia tetniczego

100% 92,1%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

0,
20% 7.9%
10%

0% E—

TAK NIE

Rycina 57. Nieprawidtowa odpowiedz cis$nienia tetniczego na wysitek fizyczny
w populacji badane;j

4. Analiza ryzyka i grup ryzyka naglej Smierci sercowej

4.1 Risk-1

W badanej populacji wartosci Risk-1 wyliczone dla 252 oséb wyniosty 0,93-15,77% ($rednia
3,5 £ 2,6; mediana 2,73).

4.2 Risk-5L

W badanej populacji wartosci Risk-5L wyliczone dla 69 os6b wyniosty 0,92-18,88% ($rednia
5+ 3,8; mediana 3,55).
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4.3 Risk-10L

W badanej populacji warto$ci Risk-10L wyliczone jedynie dla 17 o0sob wyniosty 2,51-
14,05% ($rednia 5,8 + 3,1; mediana 4,68).

4.4 Risk-ICD

W badanej populacji wartosci Risk-ICD wyliczone jedynie dla 76 os6b wyniosty 1,19-
20,44% ($rednia 6,3 + 3,8; mediana 4,92).

4.5 Grupy ryzyka dla Risk-1

W badanej populacji w grupach ryzyka niskiego, umiarkowanego i wysokiego znalazty si¢
odpowiednio 183, 36 1 33 osoby, a odsetki procentowe (72,6%, 14,3% oraz 13,1%)

przedstawiono na Rycinie 58.

Risk-1

80%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 58. Grupy ryzyka dla momentu wyliczenia Risk-1wedtug HCM SCD-
Risk Calculator w populacji badane;j
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Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%); Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%)

4.6 Grupy ryzyka dla Risk-5L

W grupach ryzyka niskiego, umiarkowanego i wysokiego znalazto si¢ odpowiednio 39, 10

120 osdb, a odsetki procentowe (56,5%, 14,5% oraz 29%) przedstawiono na Rycinie 59.

Risk-5L

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 59. Grupy ryzyka dla momentu wyliczenia Risk-5L wedtug HCM SCD-
Risk Calculator w populacji badane;

Legenda: Risk-5L — 5-letnie ryzyko nagtej smierci sercowej wyliczone 5 lat od poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%); Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%)

4.7 Grupy ryzyka dla Risk-10L

W grupach ryzyka niskiego, umiarkowanego 1 wysokiego znalazto si¢ odpowiednio 5, 6 1 6

0s6b, a odsetki procentowe (29,4%, 35,3% oraz 35,3%) przedstawiono na Rycinie 60.
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36%
35%
34%
33%
32%
31%
30% 29.4%
29% -
28% -
27% -
26% -

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 60. Grupy ryzyka dla momentu wyliczenia Risk-10L wedlug HCM
SCD-Risk Calculator w populacji badane;j

Legenda: Risk-10L — 5-letnie ryzyko nagtej smierci sercowej wyliczone 10 lat od poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%); Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%)

4.8 Grupy ryzyka Risk-ICD

W grupach ryzyka niskiego, umiarkowanego i wysokiego znalazto si¢ odpowiednio 26, 17

130 osob, a odsetki procentowe (34,2%, 22,4% oraz 39,5%) przedstawiono na Rycinie 61.
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Risk-ICD

45%
40%
35%
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5%
0% -

39,5%

34,2%

22,4%

Risk-L

Risk-IM

Risk-H

Rycina 61. Grupy ryzyka na podstawie wyliczenia 5-letniego ryzyka SCD
wedlug HCM SCD-Risk Calculator dla czasu podjecia decyzji o implantacji
ICD w populacji badane;j

Legenda: Risk-ICD — 5-letnie ryzyko nagtej smierci sercowej wyliczone dla czasu podjecia
decyzji o implantacji ICD, Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%);
Risk-IM — ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%),; Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%);
SCD — nagta smierc¢ sercowa, ICD — kardiowerter-defibrylator

4.5 Analiza grup ryzyka w czasie

Testem ANOVA Friedmana sprawdzono, ze nie ma istotnej r6éznicy ryzyka SCD pomigdzy
poszczegdlnymi przeliczeniami tego parametru; p=0,978. Cho¢ w trakcie obserwacji
niektdrzy pacjenci przechodzili do grup o nizszym lub wyzszym ryzyku, to nie byly to istotne

zmiany, co obrazuje Tabela S.

Tabela 5. Zmiana grupy ryzyka SCD w czasie

Srednia Suma Srednia Odchylenie

Rang Rang standardowe
Risk-1 2,433333 36,50000 5,532667 2,959002
Risk-10L 2,600000 39,00000 6,220667 3,143498
Risk-5L 2,533333 38,00000 6,076000 3,457875
Risk-ICD 2,433333 36,50000 5,574000 3,060662
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Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; Risk-5L — ryzyko wyliczone po 5 latach od rozpoczecia obserwacji; Risk-10L —
ryzyko wyliczone po 10 latach od rozpoczecia obserwacji; Risk-ICD — ryzyko wyliczone dla
czasu podjecia decyzji o implantacji ICD

Analiza ryzyka SCD wykazata zmiang¢ przyporzadkowania do grupy ryzyka niskiego,
umiarkowanego badz wysokiego pomigdzy poczatkiem obserwacji (Risk-1), a czasem
podjecia decyzji o koniecznos$ci wszczepienia ICD (Risk-ICD). Na poczatku obserwacji
wérod 76 oso6b, ktorym  nastepnie  implantowano ICD, 34 osoby byly
w grupie niskiego ryzyka, 18 umiarkowanego, a 24 wysokiego. W chwili wyliczenia Risk-
ICD, 2 osoby z grupy niskiego ryzyka znalazly si¢ w grupie ryzyka umiarkowanego, a 5
wysokiego. W przypadku osob z grupy ryzyka umiarkowanego, 1 osoba przeszta do grupy
niskiego ryzyka, a 3 wysokiego. Wsérod osob z grupy ryzyka wysokiego, 2 osoby przeszty do
grupy ryzyka umiarkowanego. Jak wcze$niej wspomniano, zmiany te nie byly istotne

statycznie. Graficzne przedstawienie tej kwestii zawiera Tabela 6.

Tabela 6. Zmiana grupy ryzyka SCD w okresie na poczatku obserwacji 1 przed
wszczepieniem ICD

Risk-1ICD
Risk-L Risk-IM | Risk-H | Razem
27 2 5 34 Risk-L
1 14 3 18 Risk-IM | _
£
0 2 22 24 Risk-H &
28 18 30 76 Razem
Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku

obserwacji; Risk-ICD — ryzyko wyliczone dla czasu podjecia decyzji o implantacji ICD, Risk-
L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-H — ryzyko wysokie (wynik
>6%)

Wsrod osob z incydentem SCD, u ktorych do zdarzenia nie doszio w ciagu pierwszych 5 lat
obserwacji, to wyliczony Risk-5L klasyfikowat ich doktadnie do tej samej grupy ryzyka co
Risk-1.
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5. Analiza przezywalnos$ci badanej populacji

5.1 Krzywe Kaplana-Meiera dla wszystkich punktow koncowych

Krzywe Kaplana-Meiera dla trzech grup ryzyka Risk-1 w odniesieniu do wszystkich

punktow koncowych przedstawiono na Rycinie 62.

Test log-rank wykazat:
* istotne roznice pomig¢dzy ryzykiem niskim a umiarkowanym ($rednim); p = 0,00108
* istotne roznice pomig¢dzy ryzykiem niskim a wysokim; p = 0,00062
* brak istotnych réznic pomiedzy ryzykiem umiarkowanym ($rednim) a wysokim;
p=0,84136

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne o Uciete

107

09t

08} %
07}
06|

05}

04} oI e -+

Prawdopodobienstwo przezycia

0,3}

02r¢

= : ‘ : : ‘ ‘ — niskie
0 2 4 6 8 10 12 14___ crodnie

¢czs wysokie

Rycina 62. Krzywe Kaplana-Meiera dla trzech grup ryzyka nagle; $mierci
sercowe] wyliczonego na poczatku obserwacji (Risk-1) w odniesieniu do
wszystkich punktow koncowych

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku

obserwacji; ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%), ryzyko umiarkowane
(wynik 4-5,99%), ryzyko wysokie (wynik >6%)
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5.2 Krzywe Kaplana-Meiera dla punktow koncowych pod postacia naglej
sSmierci sercowej

Krzywe Kaplana-Meiera dla trzech grup ryzyka Risk-1 w odniesieniu jedynie do punktow

koncowych pod postacig naglej $mierci sercowej przedstawiono na Rycinie 63.

Test log-rank wykazat:
* istotne roznice pomig¢dzy ryzykiem niskim a umiarkowanym ($rednim); p = 0,00032
* istotne roznice pomig¢dzy ryzykiem niskim a wysokim; p = 0,00026
* brak istotnych réznic pomiedzy ryzykiem umiarkowanym ($rednim) a wysokim;
p=10,88459

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
o Kompletne o Uciete

1,05

1,00 %
0,95 ﬁ

0,90

0,85

0,80 r

Prawdopodobienstwo przezycia

0,75

0,70

0,65 — : ‘ : : ‘ ‘ — niskie
0 2 4 6 8 10 12 14 ___ wsokie

Czas $rednie

Rycina 63. Krzywe Kaplana-Meiera dla trzech grup ryzyka naglej Smierci
sercowe] wyliczonego na poczatku obserwacji (Risk-1) w odniesieniu jedynie
do punktow koncowych pod postacig naglej $mierci sercowe;j

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczqtku

obserwacji; ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%), ryzyko umiarkowane
(wynik 4-5,99%), ryzyko wysokie (wynik >6%)
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6. Analiza skuteczno$ci oceny ryzyka naglej Smierci sercowej przy
zastosowaniu HCM Risk-SCD Calculator

6.1 Sprawdzenie zaleznosci pomiedzy wartoscia Risk-1, a wystgpieniem
naglej Smierci sercowej

Testem U Manna-Whitneya stwierdzono istnienie zalezno$ci pomigdzy wartoscig ryzyka
wyliczonego wedtug HCM SCD-Risk Calculator (Risk-1), a wystgpieniem incydentu SCD;
p=0,000042. Osoby, u ktorych nie odnotowano zdarzenia miaty ryzyko 0,9-15,8% (mediana
2,6%), natomiast osoby, u ktoérych wystapit incydent, mialy ryzyko 2,1-11,2% (mediana

4,9%), co przedstawiono na Rycinie 64.

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: RISK-1

18
16 | 1

p=0,000042
14 t :

12 ¢

10t

RISK-1

0 O Mediana
[ 25%-75%
SCD T Min-Maks

Rycina 64. Wartosci Risk-1 w zaleznosci od wystgpienia SCD

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; SCD — nagta Smierc¢ sercowa
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6.2 Sprawdzenie zaleznoSci pomiedzy grupami ryzyka naglej Smierci
sercowej (Risk-1), a wystapieniem zdarzenia

Testem Chi-kwadrat stwierdzono istnienie zalezno$ci pomiedzy grupa ryzyka wedtug HCM
SCD-Risk Calculator, a wystapieniem incydentu SCD; p=0,00005. W grupie bez incydentu
byto 76,3% 0s6b z niskim ryzykiem, 12,5% z ryzykiem umiarkowanym i 11,2% z wysokim
11,21%, natomiast w grupie z incydentem 30% miato niskie ryzyko, 35% ryzyko
umiarkowane 1 35% ryzyko wysokie. Alternatywne przedstawienie danych zaprezentowano
na Rycinie 65, gdzie SCD wystapito u 3,3% 0s6b z niskim ryzykiem, 19,4% o0s6b z ryzykiem

umiarkowanym i 21,2% z ryzykiem wysokim — odpowiednio u 6, 6 i 7 0sob.

Wystapienie SCD w grupach ryzyka - Risk-1

25%

p=0,00033

p=0,00076

20%

15%

10%

5%

0% -

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 65. Wystgpienie SCD w grupach ryzyka wedlug HCM SCD-Risk
Calculator dla Risk-1

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%), Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%); SCD — nagta
Smierc¢ sercowa

W okresie do 5 lat obserwacji incydent SCD, wystapil u 16 pacjentow — 6 oséb z niskim

ryzykiem, 4 o0sob z ryzykiem umiarkowanym i 5 z ryzykiem wysokim. 15 os6b miato
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adekwatng interwencj¢ ICD, 1 osoba zmarta w wyniku SCA. Procentowy udziat tych chorych

w grupach ryzyka przedstawiono na Rycinie 66.

Wystapienie SCD w grupach ryzyka - Risk-1
w ciggu 5 lat
15,2%

16%
14%
12% 11,1%
10%
8%
6%
4%
2% -
0% -

3.3%

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 66. Wystapienie pierwszego incydentu SCD w grupach ryzyka wedlug
HCM SCD-Risk Calculator dla Risk-1 w ciggu 5 lat obserwacji

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczqtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%), Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%); SCD — nagta
Smierc¢ sercowa

6.3 Porownanie pomie¢dzy grupami ryzyka naglej Smierci sercowej (Risk-1)

6.3.1 Porownanie pomiedzy ryzykiem niskim i umiarkowanym
(Risk-L i Risk-IM)

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa stwierdzono istotng réznice pomiedzy grupami

ryzyka niskiego i umiarkowanego, a wystgpieniem incydentu; p=0,00076 (Ryc. 65).
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6.3.2 Porownanie pomie¢dzy ryzykiem niskim i wysokim (Risk-L i Risk-H)

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa stwierdzono istotng rdéznic¢ pomigdzy grupami

ryzyka niskiego 1 wysokiego, a wystgpieniem incydentu; p=0,00033 (Ryc. 65).

6.3.3 Porownanie pomi¢dzy ryzykiem umiarkowanym i wysokim
(Risk-IM i Risk-H)

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa stwierdzono brak istotnej r6znicy pomig¢dzy grupami

ryzyka umiarkowanego i wysokiego, a wystgpieniem incydentu; p=0,907 (Ryc. 65).

6.4 Porownanie pomiedzy grupami ryzyka naglej Smierci sercowej
(Risk-5L)

W okresie 5-10 lat obserwacji 6 0s6b odnotowano incydent SCD, jednak dla 2 oséb byta to
juz kolejna interwencja ICD. Wsrdd osob, dla ktorych byt to pierwszy incydent, 2 byly
w grupie ryzyka umiarkowanego i 2 wysokiego. Procentowy udzial tych chorych w grupach

ryzyka przedstawia Rycina 67.
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Wystapienie SCD w grupach ryzyka -
Risk-5L w okresie 5-10 lat

14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

11,8%

0,0%

Risk-L | Risk-IM Risk-H
Rycina 67. Wystapienie pierwszego incydentu SCD w grupach ryzyka wedtug
HCM SCD-Risk Calculator dla Risk-5L w okresie 5-10 lat obserwacji

Legenda: Risk-5L — 5-letnie ryzyko nagtej smierci sercowej wyliczone 5 lat od poczgtku
obserwacji; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-IM —
ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%), Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%); SCD — nagta
Smierc¢ sercowa

6.5 Porownanie pomiedzy grupami ryzyka naglej Smierci sercowej
(Risk-ICD)

W badanej populacji stwierdzono (testem Fishera), iz nie ma istotnej zalezno$ci pomiedzy
ryzykiem, a wystgpieniem incydentu SCD ws$réd 76 oséb, ktorym implantowano ICD;
p=0,359 (Ryc. 68). Do incydentu doszto u 4, 5 i 10 oséb odpowiednio w grupach ryzyka

niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego.

Wystapienie SCD w grupach ryzyka - Risk-
ICD
33,3%

35%
30%
25%
20%
15%
10% -
5%
0% -

p=0,359 29,4%

Risk-L Risk-IM Risk-H

Rycina 68. Wystapienie SCD w grupach ryzyka wedlug HCM SCD-Risk
Calculator dla Risk-ICD
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Legenda: Risk-ICD — 5-letnie ryzyko nagtej smierci sercowej wyliczone dla czasu podjecia
decyzji o implantacji ICD, Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%);
Risk-IM — ryzyko umiarkowane (wynik 4-5,99%),; Risk-H — ryzyko wysokie (wynik >6%);
SCD — nagta smierc¢ sercowa,; ICD — kardiowerter-defibrylator

6.6 Sprawdzenie czy w badanej populacji implantowano kardiowerter-
defibrylator osobom potencjalnie zagrozonym nagla Smiercig sercowa

ICD wszczepiono 34 osobom z grupy niskiego ryzyka SCD, 18 z grupy ryzyka
umiarkowanego i 24 wysokiego. W obrgbie grup odsetki 0osob z ICD wyniosty odpowiednio:
18,6%, 50% oraz 72,7%. Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa stwierdzono istotng rdznice
pomiedzy grupami ryzyka niskiego i wysokiego, a obecnoscig ICD; p<0,0001 (Ryc. 69).

Obecnos¢ ICD

80% 72,7%
70%
60%
50%
40%
30%

18,6%
20%
o :-

0% -
Risk-L Risk-H

Rycina 69. Porownanie obecnosci ICD w grupach o niskim 1 wysokim ryzyku
SCD (Risk-1)
Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku

obserwacji,; Risk-L — ryzyko niskie (wynik HCM SCD-Risk Calculator <4%); Risk-H — ryzyko
wysokie (wynik >6%),; ICD — kardiowerter-defibrylator;, SCD — nagta smier¢ sercowa

Ponadto testem U Manna-Whitneya wykazano istotng réznice warto$ci Risk-1 pomiedzy
osobami z grup ICD i n-ICD; p<0,0001. Mediana Risk-1 dla grupy ICD wyniosta 4,5%, a dla
grupy n-ICD 2,1%, co pokazano na Rycinie 70.
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Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: RISK-1
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Rycina 70. Porownanie warto$ci Risk-1 w grupach ICD 1 n-ICD
Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku
obserwacji; grupa ICD — grupa, ktorej wszczepiono kardiowerter-defibrylator, grupa n-ICD
— grupa, ktorej nie wszczepiono kardiowertera-defibrylatora; ICD — kardiowerter-

defibrylator

6.7 Modele regresji dla zmiennych z HCM SCD-Risk Calculator
w populacji badanej

6.7.1 Regresja proporcjonalnego Hazardu Coxa

Wynik regresji proporcjonalnego hazardu Coxa przedstawiono w Tabeli 7. Model jest na
pograniczu istotno$ci; p=0,04385. Jedynymi istotnymi zmiennymi okazaty si¢ wymiar

lewego przedsionka; p=0,0399 oraz nsVT; p=0,0462.
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Tabela 7. Wynik regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla HCM SCD-Risk

Calculator dla warto$ci parametrow zastosowanych przy przewidywaniu Risk-1

N=252 p HR

Wiek 0,153261 | 0,976450
MWT 0,178114 | 1,053270
Wymiar LA 0,039918 | 1,051632
Gradient w LVOT 0,582770 | 1,004227
SCD w rodzinie 0,972801 | 1,022394
nsVT 0,046273 | 2,690304
Niewyjasnione omdlenie 0,920120 | 1,060475

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku

obserwacji; p — poziom istotnosci; HR — wskaznik hazardu; MWT — maksymalny wymiar
sciany lewej; LA — lewy przedsionek; LVOT — droga odptywu lewej komory; SCD — nagta
smierc¢ sercowa, nsVT — nieutrwalony czestoskurcz komorowy

6.7.2 Model regresji logistycznej

Wynik regresji logistycznej przedstawiono w Tabeli 8. Model jest istotny; p=0,00206.
Istotnymi zmiennymi okazaly si¢ maksymalny wymiar $ciany lewej komory; p=0,01307 oraz

nsVT; p=0,04858. Ponadto dla obu zmiennych ilorazy szans sg wigksze od jednosci.

Tabela 8. Wynik regresji logistycznej dla HCM SCD-Risk Calculator dla
wartosci parametrow zastosowanych przy przewidywaniu Risk-1

_ . . Gradient SCD Niewyja$nione

N=252 | Wiek MWT Wymiar LA w LVOT | w rodzinie omdlenie nsvT
P 0,1200 0,01307 0,1307 0,7547 0,7284 0,5206 0,04858
Hloraz |6 9717 | 1,104 1,0375 1,0025 | 1,2766 1,5093 2,8785
Szans

Legenda: Risk-1 — 5-letnie ryzyko naglej smierci sercowej wyliczone na poczgtku

obserwacji; p — poziom istotnosci; MWT — maksymalny wymiar Sciany lewej; LA — lewy
przedsionek;, LVOT — droga odptywu lewej komory, SCD — nagta smierc¢ sercowa; nsVT —
nieutrwalony czestoskurcz komorowy
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Klasyfikacja przypadkow zostata pokazana w Tabeli

9. Model bardzo dobrze

przyporzadkowuje dane do grupy n-SCD (99,6%), ale zle do grupy SCD (5%).

Tabela 9. Klasyfikacja przypadkow

Klasyfikacja Klasyfikacja .
Grupa do n-SCD do SCD Poprawnie
n-SCD 231 1 99,6%
SCD 19 1 5,0%

Legenda: grupa SCD — grupa, w ktorej wystgpita nagta smierc¢ sercowa; grupa n-SCD —
grupa, w ktorej nie wystgpita nagta smier¢ sercowa

7. Analiza skutecznos$ci potencjalnych nowych predyktorow naglej Smierci

sercowej

7.1 Porownanie parametrow w grupach SCD i n-SCD

7.1.1 Globalne odksztalcenie podluzne

Testem t-Studenta stwierdzono istotng statystycznie roéznicg¢ pomiedzy wartosciami GLS

w grupach SCD i n-SCD; p=0,026389. Srednia w grupie SCD wyniosta -12,4% + 3,4%,

a w grupie n-SCD -15,1% = 3,5%. Roznice przedstawiono za pomoca Ryciny 71.
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Wykres ramka-w gsy: GLS
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Rycina 71. Poréwnanie wartosci GLS w grupach SCD 1 n-SCD
Legenda: GLS — globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory; grupa SCD — grupa,

w ktorej wystgpita nagta smierc sercowa; grupa n-SCD — grupa, w ktorej nie wystgpita nagta
Smierc¢ sercowa

7.1.2 Srednie odksztalcanie podluzne lewej komory

Testem t-Studenta stwierdzono istotng statystycznie réznic¢ pomigdzy wartosciami ASI
w grupach SCD i n-SCD; p=0,006208. Srednia w grupie SCD wyniosta -9,9% + 3,8%,
a w grupie n-SCD -12,4% =+ 3,5%. Roznice przedstawiono na Rycinie 72.
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Wykres ramka-w gsy: ASI
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Rycina 72. Poréwnanie wartosci w grupach SCD 1 n-SCD
Legenda: ASI — srednie odksztatcenie podiuzne lewej komory, grupa SCD — grupa, w ktorej

wystgpita nagta smierc sercowa; grupa n-SCD — grupa, w ktorej nie wystgpita nagta smier¢
sercowa

7.1.3 Indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

Testem U Manna-Whitneya stwierdzono istotng statystycznie réznic¢ pomiedzy warto§ciami
LAVI w grupach SCD i n-SCD; p=0,005343. Mediana w grupie SCD wyniosta 45,7 ml/m?,

a w grupie n-SCD 37,6 ml/m”. Roznice zobrazowano na Rycinie 73.
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Rycina 73. Poréwnanie wartosci LAVI w grupach SCD i1 n-SCD

Legenda: LAVI — indeksowana objetos¢ lewego przedsionka,; grupa SCD — grupa, w ktorej
wystgpita nagta smierc sercowa; grupa n-SCD — grupa, w ktorej nie wystgpita nagta smierc¢
sercowa

Podwyzszone wartosci LAVI moga mie¢ zwigzek z migotaniem przedsionkéw lub
zaawansowanym stopniem niedomykalno$ci mitralnej, jednak w tescie Chi-kwadrat
z poprawka Yatesa nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy AF a SCD; p=0,095680,
a w tescie U Manna-Whitneya rowniez nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci pomiedzy

stopniem niedomykalnos$ci mitralnej a SCD; p=0,054386.

7.1.4 Wskaznik E/e’

W tescie U Manna-Whitneya nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomigdzy

warto$ciami wskaznika E/e’ w grupach SCD i1 n-SCD; p=0,342262.
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7.1.5 Ruch skurczowy przedniego platka zastawki mitralnej

W tescie U Manna-Whitneya nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy

wartosciami SAM w grupach SCD i n-SCD; p=0,36.

7.1.6 Zawe¢zanie srodkomorowe

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa sprawdzono, ze nie ma istotnej zaleznosci pomi¢dzy

MVO, a SCD; p=0,608.

7.1.7 Przerost prawej komory

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa sprawdzono, ze nie ma istotnej zaleznosci pomi¢dzy

RVH, a SCD; p=0,5015.

7.1.8 Srednie odksztalcanie podluzne prawej komory

W tescie U Manna-Whitneya nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy

wartosciami RVSR w grupach SCD i1 n-SCD; p=0,169572.

7.1.9 Obecnos¢ mostka miesniowego

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa sprawdzono, ze nie ma istotnej zaleznosci pomi¢dzy

obecnos$cig mostka miesniowego, a SCD; p=0,549.
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7.1.10 P6zne wzmocnienie pokontrastowe

Testem doktadnym Fishera sprawdzono, Zze nie ma istotnej zalezno$ci pomigdzy obecnoscia

LGE, a SCD; p=0,324.

7.1.11 Zaburzenia perfuzji

Testem doktadnym Fishera sprawdzono, Ze nie ma istotnej zalezno$ci pomigdzy obecnoscia

zaburzen perfuzji, a SCD; p=0,592.

7.1.12 Nieprawidlowa odpowiedz cisnienia t¢tniczego na wysilek fizyczny

Testem Chi-kwadrat z poprawka Yatesa sprawdzono, ze nie ma istotnej zaleznosci pomiedzy

nieprawidtowg odpowiedzig ci$nienia na wysitek fizyczny, a SCD; p=0,431.

7.2 Wyznaczenie krzywych ROC dla istotnych parametrow

7.2.1 Globalne odksztalcenie podluzne

Wykres krzywej ROC, ang. receiver operating characteristic (ROC) dla GLS przedstawiono
na Rycinie 74. Punkt odcigcia wynidst -13,8%. Oznacza to, ze wartosci powyzej tego punktu
(czyli nizsze niz -13,8%) sa klasyfikowane do grupy n-SCD. Pole pod krzywa, ang. area
under curve (AUC) wyniosto 0,71; p=0,0008. Czutos¢ i swoistos¢ (specyficznos¢) dla punktu
odcigcia wyniosty odpowiednio 80% i 62%.
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Rycina 74. Wyznaczenie punktu odcigcia dla GLS

Legenda: GLS — globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory

7.2.2 Srednie odksztalcanie podluzne lewej komory

Wykres krzywej ROC dla ASI przedstawiono na Rycinie 75. Punkt odcigcia wyniost -13,7%.
Oznacza to, ze warto$ci powyzej tego punktu (czyli nizsze niz -13,7%) sa klasyfikowane do

grupy n-SCD. AUC wyniosto 0,68; p=0,0015. Czuto$¢ i swoisto$¢ (specyficznos¢) dla

punktu odcigcia wyniosty odpowiednio 90% i 42%.
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Rycina 75. Wyznaczenie punktu odcigcia dla ASI

Legenda: ASI — srednie odksztatcenie podtuzne lewej komory

7.2.3 Indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

Wykres krzywej ROC dla LAVI przedstawiono na Rycinie 76. Punkt odcigcia wynidst 41
ml/m?. Oznacza to, ze warto$ci powyzej tego punktu sa klasyfikowane do grupy SCD. AUC
wyniosto 0,71; p=0,0008. Czutos¢ i swoistos¢ (specyficznos¢) dla punktu odciecia wyniosty

odpowiednio 80% 1 62%.
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Rycina 76. Wyznaczenie punktu odcigcia dla LAVI

Legenda: LAVI — indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

7.3 Modele regresji dla zmiennych ujetych w HCM SCD-Risk Calculator
oraz proponowanych nowych parametrow

7.3.1 Regresja proporcjonalnego Hazardu Coxa

Do konstrukcji modelu regresji oprocz parametrow ujetych w HCM SCD-Risk Calculator
dodano GLS oraz zamieniono wymiar LA na LAVI z uwagi na podobienstwo obu
czynnikow. Wrynik regresji proporcjonalnego hazardu Coxa z nowymi zmiennymi
przedstawiono w Tabeli 10. Model jest istotny; p=0,00094. Istotnymi czynnikami okazaty si¢
LAVT; p=0,000075 oraz nsVT; p=0,012267.
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Tabela 10. Wynik regresji proporcjonalnego hazardu Coxa dla zmiennych
z HCM SCD-Risk Calculator 1 proponowanych nowych predyktorow

N=252 P HR

Wiek 0,428779| 0,987721
MWT 0,287740| 1,045176
Gradient w LVOT 0,978227| 1,000239
SCD w rodzinie 0,934850| 0,948282
nsVT 0,012267| 3,778187
Niewyjasnione omdlenie 0,892566 | 1,092551
GLS 0,108947| 0,889581
LAVI 0,000081| 1,026760

Legenda: p — poziom istotnosci; HR — wskaznik hazardu; MWT — maksymalny wymiar sciany
lewej komory,; LVOT — droga odptywu lewej komory; SCD — nagta sSmierc sercowa; nsVT —
nieutrwalony czestoskurcz komorowy; GLS — globalne odksztalcenie podtuzne; LAVI —
indeksowana objetos¢ lewego przedsionka

7.3.2 Model regresji logistycznej

Nie mozna bylo wykonaé regresji logistycznej z powodu zbyt malej liczby przypadkéw

w porownaniu z liczba zmiennych modelu.
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VI. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

1. Mysl przewodnia

Zaproponowany po raz pierwszy w 2013 r., HCM SCD-Risk Calculator szybko stat si¢
istotnym w praktyce klinicznej narzedziem przewidywania ryzyka naglej $mierci sercowe;j
i juz w 2014 r. zostat wlaczony do wytycznych ESC dotyczacych HCM. Do roku 2013 r.
decyzje o koniecznosci implantacji ICD podejmowano na podstawie pigciu glownych
czynnikow ryzyka za jakie uznano wywiad rodzinny naglej $mierci sercowej, niewyjasnione
omdlenie, maksymalny przerost $ciany lewej komory >30 mm, nieprawidlowa odpowiedz
ci$nienia tetniczego na wysitek fizyczny oraz nsVT. Nawet doswiadczeni klinicys$ci
przyznaja, ze proponujac wezesniej pacjentowi wszczepienie ICD, w duzej mierze kierowali
si¢ intuicja, dlatego najwicksza zaleta HCM SCD-Risk Calculator jest ocena nie wzglgdnego,
a bezwzglednego ryzyka SCD. Mimo to, ma on pewne ograniczenia. Nie powinien by¢
stosowany u pacjentow <16 roku zycia, wyczynowych sportowcow, w przypadku postaci
HCM zwigzanych z chorobami metabolicznymi i zespolami wad wrodzonych, a takze
u pacjentéw, ktérym wszczepiono ICD w prewencji wtérnej. Meta-analiza z 2018 r.
obejmujaca tacznie grupe 7291 pacjentéw z HCM wykazata, ze sumaryczna czesto§¢ SCD
w grupach niskiego, umiarkowanego i wysokiego ryzyka wyniosta odpowiednio 1,01%,
2,43% oraz 8,40%, co $wiadczy o duzej skutecznosci obecnie obowigzujacego kalkulatora.
Gdyby jednak spojrze¢ na te kwestie jednostkowo, to okazuje sig, ze sposrod 184 osob, ktore
doswiadczyly SCD, az 58 (31,5%) bylo w grupie niskiego ryzyka, dlatego tak istotne jest
poszukiwanie kolejnych potencjalnych czynnikow ryzyka SCD 1 stworzenie modeli

predykcyjnych o wyzszej skutecznosci.

2. Analiza grupy badanej

Grupa badana sktadala si¢ z 252 oséb w wieku 20-88 lat — 49,6% mezczyzn i 50,4% kobiet.
W populacji wykluczonej z dalszych obliczen, obejmujacej rowniez pacjentow, ktoérzy mieli

wszczepiony ICD w prewencji wtérnej, z innymi postaciami HCM niz sarkomeropatia oraz
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po redukcji przegrody miedzykomorowej odsetek mezczyzn byt wyzszy 1 wynosit 50,9%, co

byto blizsze danym epidemiologicznym w literaturze $wiatowe;.

Liczba skonczonych lat obserwacji w badanej populacji wyniosta 0-13 lat. Pacjenci
chorowali na HCM $rednio 8,6 roku, a diagnoze postawiono u nich $rednio w wieku 45,1 lat.
Uwaza sig¢, ze choroba ma p6zny poczatek, jesli jest zdiagnozowana >20. roku zycia, jednak
jest wysoce prawdopodobne, ze mato specyficzne dolegliwo$ci zwigzane z przebiegiem
choroby nie byly w poprzednich dekadach kojarzone z HCM, co opdznito rozpoznanie

szczegblnie w grupie starszych pacjentow.

Mimo to, az u 72,6% badanych, HCM zdiagnozowano z powodu zglaszanych objawow.
16,7% nie mialo zadnych dolegliwosci, a do wykrycia HCM dochodzito najczesciej
z powodu nieprawidlowego zapisu EKG lub szmeru skurczowego w badaniu
przedmiotowym. Pozostate 10,7% zdiagnozowano w wyniku rutynowego screeningu
krewnych pacjentéw znajdujacych si¢ pod opieka Poradni Kardiologicznej Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Najczesciej
zglaszane objawy, ktore doprowadzily do rozpoznania to zaburzenia rytmu serca (24,6%),
ograniczenie tolerancji wysitku (24,2%) oraz bole w klatce piersiowej (23%). Obecnie az
82,1% pacjentow zglasza objawy 1 sg to podobnie jak na poczatku choroby zaburzenia rytmu
serca (49,2%), ograniczenie tolerancji wysitku (42,1%) oraz boéle w klatce piersiowej
(24,6%). W literaturze swiatowej odsetki pacjentow z objawami sg nizsze (21,22). By¢ moze

rozbiezno$ci wynikaja ze stopnia wnikliwosci zbieranego wywiadu.

W okresie obserwacji zmarto 11 pacjentéow (4,4%), ale tylko 1 osoba w wyniku naglego
zatrzymania krazenia, a 3 z powodu zaawansowanej niewydolno$ci serca w przebiegu
choroby. Nagla $mier¢ sercowa dotyczyta 20 chorych (7,9%), gdzie 19 pacjentdow miato
adekwatng interwencj¢ ICD, a 1 osoba zmarta z powodu SCA. 6 o0s6b znajdowalo si¢
w grupie wyliczonego na poczatku obserwacji niskiego ryzyka SCD, a po 7 w grupach
ryzyka umiarkowanego i wysokiego. W populacji bioracej udziat w tworzeniu HCM SCD-
Risk Calculator odsetek SCD wyniost 5% (66). 5-letni odsetek SCD wynidst
w grupie badanej 6,3%. Dla poréwnania, w meta-analizie O’Mahony’ego i wsp. obejmujace;j
tacznie grupe 7291 pacjentdow z HCM, 5-letni odsetek incydentow SCD wyniost 2,5% (127).
By¢ moze populacja pacjentéw leczonych w Szpitalu Klinicznym Przemienienia Panskiego

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ktory jest osrodkiem najwyzszej referencyjnosci, jest
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wyselekcjonowang grupa pacjentdw z bardziej zaawansowanym przebiegiem choroby, co

ttumaczytoby powyzsze rozbieznosci.

Pacjenci z HCM nie sg wolni od schorzen cywilizacyjnych, ktore potencjalnie moglyby
modyfikowaé przebieg choroby podstawowej. Warto podkresli¢, ze prawie u polowy
pacjentdow zdiagnozowano nadci$nienie t¢tnicze, prawie 20% chorych obarczonych bylo
dyslipidemia, a ponad 11% cukrzyca. Czeste wystepowanie czynnikéw ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych przetozylo si¢ na wykrycie w trakcie obserwacji u prawie 13%
pacjentdow zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, z konieczno$cia wykonania
PTCA u 10 chorych oraz pomostowania aortalno wiencowego u jednego. Jest to wynik o tyle
istotny, ze chorzy z HCM czesto zglaszaja dolegliwosci wiencowe. We wszystkich
uzasadnionych przypadkach (nasilone dolegliwosci dlawicowe, zmiany o charakterze
niedokrwiennym w tescie wysitkowym, zaburzenia perfuzji w CMR) na poczatku obserwacji
wykonywano badanie koronarograficzne, a pacjentow z istotnymi zmianami w t¢tnicach
wiencowych nie wiaczono do grupy badanej. Zadna z chordb towarzyszacych nie miala

jednak wptywu na SCD.

Ztozong arytmi¢ zarejestrowano u 61,9% pacjentow. Dodatkowe skurcze nadkomorowe
1 komorowe, ktoére wystepuja najczesciej, zostalty wylaczone z analizy. 12,7% odczuwato
kotatania serca, jednak nie udokumentowano u nich ztozonych zaburzen rytmu serca. 25,4%
nie miato arytmii. Najcze$ciej zdiagnozowanym ztozonymi zaburzeniem rytmu byly
nieutrwalone czgstoskurcze komorowe (38,5%), w dalszej kolejnosci migotanie
przedsionkow (27%) i inne niz AF nadkomorowe zaburzenia rytmu (20,2%). Groznych dla
zycia arytmii pod postacig czestoskurczu komorowego i migotania komodr doswiadczyto
odpowiednio 6% i 3,2% chorych. Czesto$¢ wystepowania nsVT w HCM szacuje si¢ na 15-
31%, AF 22-32%, SVT 23%, a potencjalne letalnych arytmii komorowych 5% (28—
31,66,147,148).

Dodatni wywiad rodzinny odnotowano u 42,9% pacjentow, a najczeSciej chorg krewna
(u 15,9% badanych) byta matka. Z kolei wywiad rodzinny SCD wedtug kryteriow HCM
SCD-Risk Calculator dotyczyt 10,7% chorych, jednakze uwzgledniajac wszystkie przypadki
naglych zgondéw w rodzinie, warto§¢ ta wzrosta do 25%. Jak wspominano wcze$niej, jest to
jedno z mozliwych ograniczen prawidlowej oceny ryzyka SCD 1 jest najprawdopodobniej

zwigzane z rzadkim wykonywaniem sekcji zwlok u nagle zmartych osob w poprzednich
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dekadach. W danych literaturowych dodatni wywiad rodzinny opisywano u 18-30% chorych
(149,150).

W okresie obserwacji, ICD implantowano u 30,2% chorych, a stymulator u 6,3%. W grupie
wysokiego ryzyka u 9 oséb nie wszczepiono urzadzenia wysokoenergetycznego. Powodem
takiej decyzji byta w 1 przypadku nierokujaca rocznego przezycia skrajna niewydolno$é
serca (chory zmart po 3 miesigcach od momentu ewaluacji), w dalszych 7 przypadkach
chorzy nie wyrazili zgody na proponowang procedur¢. U jednej chorej ICD implantowano
juz po zakonczeniu okresu obserwacji. Az 95% osob, ktére mialy incydent SCD, byto
zabezpieczonych przez ICD. W grupie bez incydentu, ICD miato 24,6% pacjentow.
Powiktania po implantacji dotyczyly 15,8% 1 w 83,3% przypadkdw byly zwigzane
z uszkodzeniem elektrody. Interwencje ICD dotyczyly 35,5% badanych, ale interwencje
adekwatne mialo 25%. Oznacza to, ze w okresie obserwacji na kazde 4 osoby, ktorym
implantowano ICD, 1 osoba zostala ochroniona przed $mierciag. Wsrdd adekwatnych
interwencji najczesciej byto to wytadowanie ICD z powodu VT (14 osob), w dalszej
kolejnosci VF (8 osob) i przerwanie VT przez ATP (4 osoby). Wigkszo$¢ pacjentdow miata
tylko 1 adekwatng interwencje, ale jedna z oséb miata ich az 6. Odsetek adekwatnych

interwencji ICD przedstawiany w literaturze dotyczy 4-5% pacjentéw rocznie (151).

Wsrdd najczesciej stosowanych lekow antyarytmicznych w badanej populacji znalazty sig
beta-blokery (77,4%) oraz amiodaron (13,5%). Nie miaty one jednak wptywu na SCD.
W wytycznych ESC réwniez podkreslono brak wplywu lekow antyarytmicznych na SCD (9).

Obserwowane w badaniu echokardiograficznym zmiany anatomiczne, poza przerostem §cian
serca, obejmowaly przerost i przemieszczenie migéni brodawkowatych. Stwierdzono je
u odpowiednio 11,5% oraz 8,3% pacjentow. Ten fenotyp HCM czeSciej wigzat si¢
z wystgpowaniem zw¢zania Srodkomorowego, ktoérego zwigzek z SCD nie zostal dotychczas

jednoznacznie powigzany.

Tylko 5,6% pacjentow mialo frakcje wyrzutowag lewej komory <50%. Byli to pacjenci
z zaawansowang niewydolno$cig serca w stadium burned-out. Czgsto$¢ wystgpowania
burned-out w populacji badanej jest podobna do danych epidemiologicznych publikowanych
w literaturze $wiatowej — ok. 5% (54,99). Dotychczas nie poznano dokladnego mechanizmu

progresji choroby do stadium zaawansowanej niewydolno$ci serca, ale uwaza si¢, ze
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dysfunkcja mikronaczyniowa prowadzaca do powstania rozsianych ognisk niedokrwiennych,
skutkuje nekroza 1 w dalszej kolejnosci widknieniem miokardium (152,153).
W konsekwencji faza burned-out jest zwigzana w wysoka $miertelno$cig i ztym rokowaniem
(99,154). Ku pewnemu zaskoczeniu, nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci

pomiegdzy burned-out a SCD jak opisywano wczes$niej w literaturze (155).

3. Analiza parametrow ujetych w HCM SCD-Risk Calculator

W badanej populacji wartosci wymiaru MWT wyniosty 12-42 mm, $rednio 21,8 mm =+ 5,6.
Warto$¢ ta pokrywa si¢ z populacja 3703 pacjentow badang przez O’Mahony’ego 1 wsp.
w badaniu EVIDENCE-HCM, gdzie wyniosta 20 mm + 4 (123). Cho¢ wydawatoby si¢, ze 12
mm nie spelnia kryteriow HCM, to jednak w grupie badanej byly rowniez osoby
w zaawansowanym stadium choroby (faza burned-out), charakteryzujacym si¢ $cienczeniem
$cian 1 rozstrzenig lewej komory. Lokalizacia MWT najczesciej (95,6%) obejmowata
przegrod¢ migdzykomorowa. Ekstremalny przerost >35 mm dotyczyl 9 oséb. Postuluje sig,
7ze ma on zwigzek z niekorzystnym rokowaniem (59) i rzeczywiscie u 3 0sob z tej grupy
odnotowano incydent SCD (MWT = 36, 39 i 42 mm). Obecnos¢ tak znacznego przerostu LV
nalezy do tak zwanych ,.czerwonych flag”, a wigc wskaznikéw mogacych sugerowac
obecno$¢ zaburzenia metabolicznego na tle genetycznie uwarunkowanej enzymopatii,
glownie choroby Danona, zwlaszcza gdy towarzyszy mu wyrazny przerost prawej komory
1 istotne odchylenia w badaniach laboratoryjnych (kinaza kreatynowa, transaminazy). Jak juz
wspomniano we wstepie, pacjentoéw z rozpoznaniem lub istotnym podejrzeniem HCM na tle
zaburzen metabolicznych wykluczono z grupy badanej. Bylo to konieczne, bowiem pacjenci
o takiej etiopatogenezie choroby nie byli analizowani w grupie O’Mahony’ego i w zwigzku

z tym HCM SCD-Risk Calculator nie moze by¢ w tych przypadkach stosowany (9).

Zmierzone warto$ci wymiaru LA byly bardzo zréznicowane 1 wynosity 25-104 mm ($rednia
439 + 8,7; mediana 43). Srednia jest niemal identyczna jak w grupie badanej przez
O’Mahony’ego i wsp. — 43 mm + 8 (123). W grupie 68 oséb z AF warto$ci wymiaru LA
wyniosty 35-104 mm ($rednia 49,3 + 10,7; mediana 47). Zwraca uwage, ze pacjenci z AF
mieli jedynie nieznacznie wigkszy wymiar LA niz pozostali chorzy, co posrednio §wiadczy

o zwigzku HCM z przebudowag LA. Co ciekawe, pacjenci z HCM utrzymuja rytm zatokowy
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dluzej niz w przypadku innych jednostek chorobowych przebiegajacych z przebudowa

przedsionka.

Warto$ci gradientu w LVOT na poczatku obserwacji rowniez byty zréznicowane i wynosily
3-179 mmHg, $rednio 21,3 mmHg + 29,7, mniej niz w populacji badania EVIDENCE-HCM
— 33 mmHg + 7 (123,127). W grupie z istotnym LVOTO bylo 19,8% chorych, natomiast
cigzkie zawegzanie dotyczyto 14,3% badanych. Do konca obserwacji zawezanie w LVOT,
dotyczyto 26,6% pacjentéw, a ciezkie zawegzanie 19%. Uwaza si¢, ze istotne LVOTO
w spoczynku dotyczy 25% pacjentow (156).

Odsetek chorych z nsVT wzrdést w trakcie obserwacji z 25,8% do 38,5%. Obserwowane
warto$ci pokrywaja si¢ z danymi dostepnymi w literaturze swiatowej — 15-31% (28,29,31).
W populacji badania EVIDENCE-HCM odsetek nsVT u chorych wynidst znacznie mniej —
15,7% (123,127,157).

Odsetek chorych z niewyja$nionym omdleniem wzrost w trakcie badania z 12,7% do 17,1%.
Czestos¢ wystepowania omdlen w badanej populacji byla zbiezna z zarejestrowang
w badaniu EVIDENCE-HCM - 12,8%; 1 innych dostepnych rejestrach — 15-25%
(123,127,158).

4. Analiza potencjalnych nowych parametrow

Parametry tkankowe odnoszace si¢ bezposrednio do analizy funkcji migénia lewej i prawej
komory od dawna cieszg si¢ duzym zainteresowaniem badaczy. W sposéb nieinwazyjny
pozwalaja wykaza¢ dysfunkcj¢ mig$nia zardwno globalng jaki i regionalng, juz na weczesnych
etapach jej rozwoju w wielu stanach patologicznych. W niniejszej pracy wykorzystano dwie
metody oceny globalnej funkcji skurczowej lewej komory poprzez analize jej odksztatcenia
metoda $ledzenia plamki oraz przy pomocy doplera tkankowego: GLS i ASI. Mimo pewnych
réznic 1 ograniczen omoéwionych we wstepie, uzyskane wyniki byty do§¢ zbiezne w zakresie
srednich warto$ci, chociaz w analizowanej grupie znalezli si¢ chorzy ze znacznie
uposledzong deformacja mig¢énia lewej komory jak i z niewielkimi zmianami, ograniczonymi

do najbardziej przero$nigtych segmentow. WspoOlczynnik korelacji migdzy wyzej
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wymienionymi parametrami byl do$¢ wysoki i wynosit 0,73. Wartosci GLS w badanej
populacji byly zréznicowane i wyniosly od -25,6% do -2,8% ($rednio -14,9%). Autorzy

innych badan podawali poréwnywalne srednie wartosci (130-132,159).

Podobnie ksztaltowaly si¢ wartosci ASI i wyniosty -23,3% do -1,7% ($rednio -12,6%).
Prawdopodobnie z powodu czasochtonnosci wyliczenia ASI nawet przez doswiadczonego
echokardiografiste oraz zaleznosci tej metody od kata padania wigzki ultradzwigkowej nie
jest to obecnie czgsto stosowana metoda oceny deformacji migsnia LV. Jej niewatpliwg
zaletag wynikajaca z wysokiej rozdzielczosci czasowej jest mozliwos$¢ uzyskania adekwatnej
oceny u chorych nieechogenicznych, u ktérych oszacowanie GLS jest niewykonalne.
W starszych doniesieniach i czg¢sto na matych grupach chorych uzyskano podobne wyniki

(160-164).

Wartoéci LAVI réwniez charakteryzowat duzy rozrzut 12-210 ml/m* ($rednio 42,3 ml), ale
w literaturze $wiatowej uzyskiwano podobne wyniki pomiaréw — 36 (28-47) ml/m* oraz 39

(31-49) ml/m? (132,165).

Zmierzone warto$ci wskaznika E/e’ wyniosty 4-34 ($rednio 12). Cho¢ obserwowany zakres
pokrywa si¢ z danymi literaturowymi, to jednak $rednie warto$ci w badanej populacji byty

nizsze. W grupie badanej przez Lu i wsp. u 1/3 badanych wskaznik E/e” wynosit co najmnie;j
20 (137).

W badanej populacji SAM stwierdzono u 137 0s6b (54,4%). U 30,5% stwierdzono I° SAM,
natomiast 11° 1 III° odpowiednio u 13,1% i 10,7%. W pisSmiennictwie czg¢sto§¢ wystepowania
SAM opisano u 31-61% pacjentow, jednak trzeba podkresli¢, ze jest to parametr, ktorego
ocena w duzej mierze zalezy od doswiadczenia echokardiografisty i zmienia si¢ w zaleznosci
od aktualnych warunkéw hemodynamicznych takich jak rytm, ci$nienie t¢tnicze czy

wypehienie tozyska naczyniowego (166).

Obecnos¢ MVO stwierdzono u 18,3% populacji. To prawie dwa razy wigcej niz opisywane
w literaturze 9,4% (139). W badanej populacji ponad polowa chorych prezentowata
izolowang posta¢ MVO, zazwyczaj zwigzang z dominujagcym przerostem segmentow
srodkowych i/lub mig$ni brodawkowatych. U pozostaltych zawezanie $rodkomorowe

towarzyszyto LVOTO.
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Przerost RHV zaobserwowano u 12,7%. Sa to warto$ci nizsze niz podawane w innych, cho¢
nielicznych publikacjach. Czestos¢ RVH w literaturze ocenia si¢ na 30% w badaniu CMR
1 44% w badaniu echokardiograficznym (98,167). Na wyniki w analizowanej grupie mogty
wplynaé¢ kryteria wylaczenia z analizy pacjentow z rozpoznang chorobg inng niz
sarkomeropatia lub tez istotnym jej podejrzeniem przy braku biopsji czy badania
genetycznego.  Przerost RV  jest jednym z  charakterystycznych  objawow
patomorfologicznych spotykanych w amyloidozie serca, chorobie Danona czy

tez Fabry’ego, a zwlaszcza Noonan (9).

W badanej populacji wartosci RV-ASI wyniosty od -3,5% do -43,6% ($rednio -26,1%). Cho¢
wyliczenie RV-ASI jest nieco mniej czasochtonne niz ASI ($rednia z 3 segmentoéw komory

zamiast 18), to rowniez nie jest to czgsto stosowana metoda w praktyce kliniczne;.

Obecnos¢ mostka migsniowego dotyczyta 4,8% chorych. Dane literaturowe oceniajg czestosé

wystepowania mostka w tej grupie pacjentow na 1-3% (94).

Wsrod pacjentéw, ktorym wykonano CMR, 68,4% miata stwierdzong obecno$¢ LGE, co jest
zgodne z danymi epidemiologicznymi (168). U znakomitej wigkszosci chorych (67,3%)
lokalizacja ogniskowego zwtdknienia byta $rédscienna, co jest charakterystyczne dla HCM.
Dos¢ oczywisty wydaje si¢ fakt, ze najczesciej LGE obserwowano w przegrodzie
mi¢dzykomorowej, ktoéra zazwyczaj jest tez miejscem najwigkszego przerostu migénia

SETrcCoOwego.

Zaburzenia perfuzji zaobserwowano u 16,4% pacjentéw. Jest to mniejszy odsetek niz

opisywane 30%, ale dane literaturowe na ten temat nie sg liczne (145).

Nieprawidlowa odpowiedz ci$nienia tg¢tniczego na wysilek fizyczny dotyczyta 7,9%
pacjentéw. By¢ moze ten parametr stat si¢ istotny w kontek$cie ryzyka SCD z powodu
znacznie wyzszych odsetkow raportowanych w poprzednich dekadach. U Frenneaux i wsp.
wyniodst on 33,3% (169). Nalezy rowniez zwroci¢ uwagg, ze istotna hipotonia prowokowana

wysitkiem zazwyczaj zwigzana jest z ci¢zka postacia LVOTO.
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5. Analiza ryzyka i grup ryzyka naglej Smierci sercowej

W populacji badanej $rednie wartosci Risk-1, Risk-5L i Risk-10L wyniosty odpowiednio
3,5%, 5% oraz 5,8%. Coraz wyzsze warto$ci moga by¢ tlumaczone postepem choroby
w populacji badanej w kolejnych latach obserwacji, jednakze ocena ryzyka na poczatku
obserwacji dotyczyta 100% pacjentéw, a po 10 latach 6,7%, wigc dane te nie powinny by¢
porownywane. Z kolei Risk-ICD dotyczyl wyselekcjonowanej populacji, ktéra uznano za
najbardziej zagrozong SCD. Ryzyko byto zréznicowane i wyniosto 1,19-20,44% ($rednio
6,3%). Nalezy w tym miejscu przypomnieé, ze HCM SCD-Risk Calculator zostat
wprowadzony do zalecen w 2014 r., natomiast poczatek obserwacji odleglej chorych
z badanej grupy rozpoczal sie¢ w 2008 r., kiedy decyzja o wszczepieniu ICD byla

podejmowana w oparciu o “’stare” czynniki ryzyka.

Grupy ryzyka dla Risk-1 ksztattowaty sie tak jak w literaturze Swiatowej, to znaczy najwiecej
pacjentdw znajdowato si¢ w grupie ryzyka niskiego, nastepnie umiarkowanego i najmniej
wysokiego. W badanej populacji odsetki chorych wyniosty odpowiednio 72,6%, 14,3%
1 13,1%. Po 5 latach obserwacji (Risk-5L) nadal najwigcej pacjentow znajdowato sie
w grupie niskiego ryzyka (56,5%), jednak 29% chorych byto w grupie wysokiego ryzyka
i tylko 14,5% umiarkowanego. Grupy ryzyka dla Risk-10L byty do$§¢ homogenne i dla
ryzyka niskiego, umiarkowanego 1 wysokiego wyniosty odpowiednio 29,4%, 35,3% 1 35,3%.
Pewnym zaskoczeniem okazaty si¢ wartosci Risk-ICD. Odsetki chorych w grupach niskiego
1 wysokiego ryzyka byly do siebie zblizone i dotyczyly odpowiednio 34,2% i 39,5%
pacjentow. Oznacza to, ze az 1/3 pacjentdéw, ktorym implantowano urzadzenie
wysokonergetyczne nie zostalaby zakwalifikowana do takiej procedury na podstawie
wyliczonego ryzyka SCD z uzyciem HCM SCD-Risk Calculator. Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, iz mimo wyliczonego ryzyka SCD <4% w ciagu 5 lat, na 34 pacjentéow z tej
grupy az 6 doswiadczyto adekwatnej interwencji ICD. Grupa ryzyka umiarkowanego byta
najmniej liczna — znajdowato si¢ w niej 18 chorych (22,4%) z implantowanym urzadzeniem.

Warto podkresli¢, iz dla prawie potowy pacjentéw byla to decyzja ratujaca zycie.
Analiza grup ryzyka w czasie nie wykazala istotnej statystycznie roznicy pomigdzy

kolejnymi przeliczeniami tego parametru. Ta kwestia nie byta poruszana wczes$niej w innych

badaniach. Jest to niezwykle cickawy wynik, poniewaz w trakcie obserwacji u pacjentow
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dochodzito do zmian wymiaréw $cian i jam serca oraz gradientu w LVOT. Odnotowano
réwniez wzrost odsetka epizodow nsVT, a takze omdlen. Nie odnotowano jedynie istotnych
zmian dotyczacych wywiadu rodzinnego. Warto po raz kolejny podkresli¢, ze wsrod osdb
z incydentem SCD, u ktérych do zdarzenia nie doszto w ciagu pierwszych 5 lat obserwacji,

wyliczony Risk-5L klasyfikowat ich doktadnie do tej samej grupy ryzyka co Risk-1.

6. Analiza przezywalnoS$ci badanej populacji

Analiza dla 3 grup ryzyka SCD wyliczonego na poczatku obserwacji wedlug HCM SCD-
Risk Calculator, zaréwno dla wszystkich punktéw koncowych, jak i punktow koncowych
zwigzanych jedynie z SCD, wykazata istotne statystycznie roznice w przezywalnosci
pacjentéw z grupy ryzyka niskiego w poréwnaniu do ryzyka umiarkowanego i wysokiego,

ale brak r6znicy pomiedzy ryzykiem umiarkowanym i wysokim.

7. Analiza skutecznosci oceny ryzyka naglej Smierci sercowej przy
zastosowaniu HCM Risk-SCD Calculator

Dla Risk-1 udowodniono istotg statystycznie réznice warto$ci ryzyka w grupach SCD

1 n-SCD. Mediana ryzyka w grupie SCD wyniosta 4,9%, a n-SCD 2,6%.

Udowodniono réwniez zalezno$¢ pomiedzy grupa ryzyka SCD, a wystgpieniem incydentu.
W grupie niskiego, umiarkowanego i wysokiego ryzyka w calym okresie obserwacji incydent
SCD odnotowano odpowiednio u 3,3%, 19,4% i 21,2% chorych. Ta samg zalezno$¢
odnotowano rowniez dla pierwszych 5 lat obserwacji. Odsetki SCD wyniosly

w analogicznych grupach 3,3%, 11,1% oraz 15,2%.

Podobnie jak w analizie przezywalnosci, w grupach ryzyka (Risk-1) analizowanych
w kontek$cie wystgpienia SCD, wykazano istotne statystycznie rdéznice pomi¢dzy grupami
ryzyka niskiego i umiarkowanego oraz niskiego i wysokiego, ale zalezno$ci tej nie

stwierdzono pomi¢dzy grupami ryzyka umiarkowanego i wysokiego.
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W okresie 5-10 lat obserwacji, pierwszorazowy incydent SCD wystapil jedynie w grupach

ryzyka umiarkowanego i wysokiego — odpowiednio 11,8% oraz 6,7%.

Sporym zaskoczeniem byt natomiast fakt, ze grupy ryzyka wyliczone dla Risk-ICD nie
r6éznicujg oso6b z SCD. Chociaz odsetki SCD wyniosty w grupach niskiego, umiarkowanego
1 wysokiego ryzyka odpowiednio 15,4%, 29,4% oraz 33,3%, to rdznice te nie byly istotne
statystycznie. Analizujac to zagadnienie pod nieco innym katem warto wspomnieé, ze
w badanej populacji ICD wszczepiono odpowiednio 18,6%, 50% 1 72,7% o0s6b z grupy
ryzyka niskiego, umiarkowanego i wysokiego (Risk-1). Adekwatng interwencje w tych
grupach miato odpowiednio 17,6%, 38,9% oraz 29,2% os6b. Mediana Risk-1 dla grupy ICD
wyniosta 4,5%, a dla grupy n-ICD 2,1%. Mozna wigc wysuna¢ hipoteze, ze decyzja
0 zaproponowaniu pacjentowi wszczepienia ICD byla stuszna niezaleznie od grupy ryzyka
SCD. Ocena komu wszczepi¢ ICD nie jest tatwa i zawsze wymaga wnikliwej analizy. Przed
rokiem 2014 r., a wiec wiaczeniem HCM SCD-Risk do wytycznych ESC, ICD wszczepiono
37 osobom, a wiec 48,7% wszystkich pacjentdow z grupy ICD. Decyzja o implantacji byta
oparta na pieciu glownych czynnikach ryzyka SCD, ale réwniez doswiadczeniu
w prowadzeniu tej populacji pacjentdw oraz intuicji klinicznej. Z powyzszych przemyslen
jasno wynika, ze cho¢ HCM SCD-Risk Calculator jest bardzo praktycznym narz¢dziem
utatwiajacym podjecie decyzji, to jednak nie zwalnia z indywidualnego podejscia do

pacjenta.

Jedna z istotniejszych kwestii tej rozprawy jest wynik regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa dla HCM SCD-Risk Calculator dla warto$ci parametrow zastosowanych przy
wyliczeniu Risk-1. Okazalo si¢, ze model z wykorzystaniem zmiennych z kalkulatora
w populacji badanej jest na pograniczu istotnosci, a istotnymi zmiennymi sg wymiar LA
1 nsVT. Duzo lepiej wypadl model regresji logistycznej, tym razem istotnymi zmiennymi
byty ponownie nsVT i MWT. Wykazano, ze co prawda model bardzo dobrze
przyporzadkowuje dane do grupy n-SCD (99,6%), ale za to Zle do grupy SCD (tylko 5%).
A wigc pomimo jego stosunkowo wysokiej ujemnej wartosci predykcyjnej, jego dodatnia
warto$¢ predykcyjna jest niska. Ten sam zarzut postawiono pigciu glownym czynnikom

ryzyka.
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8. Analiza skutecznosci potencjalnych nowych predyktorow naglej Smierci
sercowej

Analizujac potencjalne nowe parametry w grupach SCD i n-SCD wykazano istotno$¢
statystyczng jedynie dla GLS, ASI oraz LAVI. Nie wykazano tej zaleznosci dla wskaznika
E/e’, SAM, MVO, RVH, RV-ASI, obecnosci mostka migsniowego, LGE, zaburzen perfuzji

oraz nieprawidtowej odpowiedzi ci$nienia tetniczego na wysitek fizyczny.

Swoistym paradoksem opisywanym w populacji chorych z HCM jest ich prawidtowa,
a czesto nawet hypernormalna frakcja wyrzutowa LV, co pozostaje w sprzecznos$ci ze stanem
zaawansowania zmian histopatologicznych miokardium. Od dawna zwracano wigc uwage na
znaczenie oceny funkcji skurczowej LV w oparciu o metody opisujace deformacj¢ mig¢snia
zarowno regionalng (w kazdym segmencie) jak 1 globalng, bedaca usrednieniem
maksymalnego odksztatcenia wszystkich segmentow. Analiza krzywych strain (niezaleznie
od zastosowanej metody — TDI czy STE) demaskuje rzeczywista, niekiedy dramatycznie
obnizong funkcje skurczowa LV, a czasem rowniez obukomorowa. Nie dziwi wigc
zainteresowanie szeregu badaczy parametrami tkankowymi w ocenie prognostycznej chorych
z HCM. W wielu doniesieniach udalo si¢ wykaza¢ zalezno§¢ miedzy obnizeniem GLS czy
ASI, a niekorzystnym przebiegiem klinicznym, w tym poza $miertelnoscig
z przyczyn sercowo-naczyniowych i HF, réwniez zwigkszonym ryzykiem SCD (132,160-

164,170-172).

Powigkszajacy si¢ LA od dawna byt uwazany jako wyktadnik niewydolnosci rozkurczowej
LV, stopnia jej zwltoknienia, a tym samym podatno$ci na wystepowanie ztozonych
komorowych zaburzen rytmu oraz migotania i trzepotania przedsionkdw. Na podstawie
danych pochodzacych z wloskiego rejestru HCM z 2006 r., LAVI zostato zaproponowane
jako nowy marker prognostyczny ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych i HF
(173). Od czasu tamtej publikacji pojawity si¢ liczne doniesienia potwierdzajace przydatnosé
pomiaru LAVI do stratyfikacji ryzyka, w tym rowniez zagrozenia SCD. Dowiedziono,
ze LAVI >34ml/m” ponad 4-krotnie zwickszalo ryzyko wystapienia zlozonego punktu
koncowego: zgonu, transplantacji serca, SCD i adekwatnego wytadowania ICD (132,165).
Stad wymiar LA znalazt si¢ jako jeden z parametrow morfologicznych we wzorze HCM-

SCD Risk Calculator. W HCM na przebudowe LA wptywa dysfunkcja rozkurczowa serca
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1 podwyzszone ci$nienie koncowo-rozkurczowe, ale tez nieprawidtowa budowa histologiczna
mie$niowki przedsionkéw. Do powigkszenia LA dochodzi réwniez w wyniku LVOTO,
obecno$ci niedomykalno$ci mitralnej oraz migotania przedsionkow. W badanej populacji nie
wykazano jednak zwigzku pomigedzy SCD a wskaznikiem E/e’, gradientem w LVOT,

zaawansowaniem stopnia niedomykalno$ci mitralnej czy AF.

Dla istotnych parametréw wyznaczono krzywe ROC. Punkt odcigcia dla GLS wyniost
-13,8%, dla ASI bardzo podobnie, -13,7%, natomiast dla LAVI 41 ml/m?. Choé punkty
odcigcia cechowata wysoka czulo$¢, to jednak ich swoistos¢ w kontekscie SCD okazala si¢
niska. W wielu badaniach wykazano jednak, ze w przypadku uwzglednienia ztozonego
punktu koncowego pod postacig $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny ich swoistos¢
wzrasta (132,159,174,175). Nalezy takze podkresli¢, ze w grupie niskiego ryzyka SCD,
osoby, u ktorych jednak doszto do incydentu, cechowaly niekorzystne wartosci badanych
parametréw. Srednie wartoéci dla GLS, ASI i LAVI w tej grupie pacjentdéw wyniosty
odpowiednio -10%, -9,7% oraz 58,3 ml/m’. Podobnie sytuacja ksztaltowata si¢ w grupie
umiarkowanego i wysokiego ryzyka SCD z incydentem. Srednie wartosci dla GLS, ASI
i LAVI w grupie ryzyka umiarkowanego wyniosty odpowiednio -13,4%, -10,9%
oraz 60,2 ml/m?, a wysokiego -13,2%, -9,1% oraz 74,3 ml/m?. Powyzsze dane pozwalajg na
zatozenie, ze w grupach umiarkowanego, a nawet niskiego ryzyka, decyzje o wszczepieniu

ICD moze utatwi¢ uwzglednienie warto$ci GLS, ASI oraz LAVI.

Jak juz wczesniej wspomniano w badanej populacji nie wykazano istotnej zalezno$ci
pomiedzy burned-out, a SCD. Testem t-Studenta wykazano jednak istotng rdznice¢ pomig¢dzy
warto$ciami GLS i ASI u pacjentow, u ktorych doszto do progresji choroby i tych, ktorzy
nadal majg prawidtowa frakcje wyrzutowa; p=0,000001 i p<0,000001 odpowiednio. Testem
U Manna-Whitneya wykazano natomiast analogiczng zalezno$¢ dla LAVI; p=0,005302.
W literaturze opisywano zwigzek pomiedzy wartosciami tych parametrow nie tylko
pomiedzy SCD czy HF jak wykazano powyzej, ale takze zaburzeniami rytmu i $miertelnoscia
z jakiejkolwiek przyczyny, co, jak juz wcze$niej wspomniano, niestety oznacza ich mata

swoisto$¢ (130,132,165,176).

Wsrdd parametrow, ktore nie okazaly sie istotne, LGE zasluguje na szersze omdwienie.
Z mozliwos$cig przyzyciowej oceny zwtdknienia mig¢énia serca jaka daje metoda rezonansu

magnetycznego od dawna wigzano nadziej¢ upatrujac w LGE predyktor zagrozenia SCD jako
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anatomicznego podtoza wystepowania potencjalnie letalnych komorowych zaburzen rytmu.
Stad wiele doniesien probujacych wykazaé zwigzek obecnosci LGE w przero$nigtych
segmentach LV z naglymi zgonami i/lub wysokoenergetycznymi adekwatnymi
interwencjami ICD. W kilku pracach na relatywnie matych grupach taki zwigzek
rzeczywiscie udato si¢ wykazaé. Z drugiej jednak strony w innych doniesieniach nie
potwierdzono tych wynikow, a duzym prospektywnym badaniu z 2014 r. obecno$¢ LGE
istotnie korelowata jedynie z nasileniem dysfunkcji skurczowej lewej komory (177). Inni
autorzy rowniez zdotali stwierdzi¢ zalezno$¢ miedzy rozlegloscia LGE a niewydolnoscia
serca oraz dodatkowo ze wzrostem $miertelnosci ogoélnej 1 z przyczyn sercowo-
naczyniowych (76,178,179). Nowe metody oceny nie tyle ogniskowego zwldknienia, co
raczej procentowego udziatu tkanki wldknistej w masie migsnia LV czyli zwldknienia
sroédmiazszowego by¢é moze wniosg nowe istotne informacje co do mozliwosci lepszej
stratyfikacji ryzyka SCD. W przedstawionym materiale analizowano jedynie samg obecnos¢
LGE 1 brak jej zwigzku z SCD. Wynik ten wydaje si¢ potwierdza¢ zasadno$é
nieuwzgledniania samego zjawiska ogniskowego zwldknienia jako wystarczajacej przestanki

do podjecia decyzji o wszczepieniu ICD.

Cho¢ dane dotyczace wpltywu obecno$ci mostka migsniowego na SCD s3 rozbiezne, to
jednak pewnym zaskoczeniem byl fakt, ze parametr ostatecznie nie okazal si¢ istotny
w populacji badanej. Wsrdd pacjentow, u ktorych ICD wszczepiono w prewencji wtorne;j,

az u 38,5% stwierdzono obecno$¢ mostka nad tetnica zstgpujaca przednia.

Dla zmiennych z HCM SCD-Risk Calculator i nowych zmiennych nie mozna bylo stworzy¢
modelu regres;ji logistycznej z powodu zbyt matej liczby przypadkéw w poroéwnaniu z liczba
zmiennych modelu, jednak skonstruowano model regresji Coxa. Za pomocag wspolczynnika
korelacji liniowej Pearsona sprawdzono, zZe istnieje istotna korelacja pomigedzy GLS a ASI;
p<0,0001, wsp. korelacji 0,73, dlatego sposrod tych dwoéch czynnikow zdecydowano
o wlaczeniu GLS jako parametru, ktory jest tatwiejszy 1 znacznie szybszy do oznaczenia
w codziennej praktyce klinicznej od ASI. Z uwagi na podobienstwo parametrow zwigzanych
z oceng lewego przedsionka, czyli wymiaru LA i LAVI, zdecydowano o wiaczeniu do
modelu jedynie LAVI jako doktadniej charakteryzujacego wielkos¢ lewego przedsionka.
Skonstruowany model cechowatl si¢ wyzszym poziomem istotno$ci niz model pierwotny

w ocenie ryzyka SCD w badanej populacji (zmiana p z 0,04 do 0,0009), a istotnymi

123



zmiennymi byly jak w dwoch poprzednich modelach nsVT oraz wtasnie LAVI. Zwazywszy,
iz pomiar LAVI jest mozliwy u kazdego pacjenta, ta niewielka modyfikacja wzoru wydaje
si¢ atrakcyjna. Przydatno$¢ i skuteczno$¢ proponowanej modyfikacji oceny ryzyka SCD
wymaga sprawdzenia na duzych, wieloosrodkowych populacjach chorych z HCM, w modelu
regresji  logistycznej. Pozwoliloby to na sformutowanie nowego kalkulatora,
uwzgledniajacego réwniez stopien zaburzen funkcji mig$nia lewej komory, a wigc parametru

coraz szerzej uzywanego w codziennej praktyce kliniczne;j.
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VII. WNIOSKI

1. HCM-SCD Risk Calculator okazat si¢ skutecznym narzedziem oceny ryzyka naglej

$mierci sercowej w badanej populacji z kardiomiopatig przerostowa.

2. W grupach umiarkowanego, a nawet niskiego ryzyka, decyzj¢ o wszczepieniu
kardiowertera-defibrylatora moze utatwi¢ uwzglednienie nowych predyktorow naglej
$mierci sercowej: odksztatcania podtuznego lewej komory (GLS i ASI) oraz

indeksowanej objetosci lewego przedsionka (LAVI).

3. W stworzonym nowym modelu regresji charakteryzujacym si¢ w badanej populacji
wyzszym poziomem istotno§ci niz model HCM SCD-Risk Calculator,
najwazniejszymi zmiennymi okazaty si¢ nieutrwalony czestoskurcz komorowy

(nsVT) oraz indeksowana objeto$¢ lewego przedsionka (LAVI).
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VIII. STRESZCZENIE

1. Streszczenie w jezyku polskim

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) jest choroba charakteryzujacg si¢ przerostem mig$nia
sercowego lewej komory i jest najczesciej wynikiem mutacji w genach sarkomeru.
Nieprawidlowosci strukturalne i1 funkcjonalne wystepujace w HCM nie wynikaja z choroby
wiencowej czy nieprawidlowego obcigzenia wstepnego i nastepczego. Choroba dotyka co
najmniej 0,2% populacji na calym S$wiecie i jest najczgstsza przyczyna naglej $mierci
sercowej (SCD) u mtodych ludzi i sportowcéw z powodu $miertelnej arytmii komorowej,
jednak u wigkszo$ci pacjentow HCM ma tagodny przebieg, dlatego jest niezwykle wazne,
aby wiasciwie oceni¢ pacjentéw i zidentyfikowaé osoby zagrozone nagla $miercig sercowa,

ktoére odniosg korzys¢ z implantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD).

W niniejszej rozprawie dokonano przegladu i podsumowania algorytmow stratyfikacji ryzyka
nagtej $mierci sercowej, metod zapobiegania zgonom z powodu HCM, a takze oceny
skutecznos$ci aktualnie obowigzujacego i rekomendowanego w wytycznych ESC kalkulatora
nagtej $mierci sercowej (HCM SCD-Risk Calculator) u pacjentéw leczonych w I Kardiologii

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2005-2018.

Grupa badana sktadata si¢ z 252 pacjentow w wieku 20-88 lat ($rednia 53,8 £ 15,1; mediana
54); 49,6% stanowili m¢zczyzni. U pacjentow przeprowadzono badanie podmiotowe (w tym
ankiete), przedmiotowe oraz badania dodatkowe obejmujace badanie echokardiograficzne
z oceng parametréw tkankowych odksztatcenia podluznego (globalnego odksztatcenia
metoda $ledzenia markeréw akustycznych oraz $redniego odksztalcenia metoda doplera
tkankowego), rezonans magnetyczny serca, 24-godzinne badanie EKG metoda Holtera,

kontrole urzadzen wszczepialnych oraz badanie wysitkowe.

Na poczatku obserwacji pacjentow przyporzadkowano do grupy ryzyka oszacowanego na
podstawie HCM SCD-Risk Calculator. W grupach ryzyka niskiego, umiarkowanego
1 wysokiego znalazty si¢ odpowiednio 183, 36 i 33 osoby. U 20 pacjentow wystapit punkt

koncowy pod postaciag SCD. 19 os6b mialo adekwatng interwencje ICD, 1 osoba zmarta
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w wyniku nagtego zatrzymania krazenia (SCA). Odsetek SCD w grupach niskiego,
umiarkowanego i wysokiego ryzyka wynidst odpowiednio 3,3%, 19,4% oraz 21,2%. Osoba,
ktéra zmarta w wyniku SCA, miata niskie ryzyko SCD. HCM-SCD Risk Calculator okazat

si¢ skutecznym narzgdziem estymacji ryzyka w badanej populacji.

W dalszej kolejnosci przeanalizowano 12 potencjalnych nowych czynnikow ryzyka —
globalne odksztalcenie podtuzne (GLS), $rednie odksztatcanie lewej komory (ASI),
indeksowana objgtos¢ lewego przedsionka (LAVI), wskaznik E/e’, stopien ruchu
skurczowego przedniego ptatka zastawki mitralnej (SAM), zawezanie $rodkomorowe
(MVO), przerost prawej komory, $rednie odksztalcanie podtuzne prawej komory (RV-ASI),
obecno$¢ mostka mig$niowego, obecnos¢ pdznego wzmocnienia pokontrastowego (LGE),
zaburzenia perfuzji oraz nieprawidlowa odpowiedz cis$nienia tetniczego na wysilek fizyczny.
Istotne okazaty si¢ globalne odksztalcenie podiuzne lewej komory (GLS), S$rednie
odksztatcanie podtuzne lewej komory (ASI) oraz indeksowana objetos¢ lewego przedsionka
(LAVI). Stworzono réwniez nowy model regresji charakteryzujacy si¢ w badanej populacji
wyzszym poziomem istotno$ci niz model HCM SCD-Risk Calculator. W nowym modelu

najwazniejszymi zmiennymi byly nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT) oraz LAVI.

2. Streszczenie w jezyku angielskim

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a heart disease characterized by hypertrophy of the
left ventricular myocardium and is most often caused by mutations in sarcomere genes. The
structural and functional abnormalities cannot be explained by flow-limiting coronary artery
disease or loading conditions. The disease affects at least 0,2% of the population worldwide
and is the most common cause of sudden cardiac death (SCD) in young people and
competitive athletes due to fatal ventricular arrhythmia, but in most patients, however, HCM
has a benign course. Therefore, it is of utmost importance to properly evaluate patients and

identify those who would benefit from a cardioverter-defibrillator (ICD) implantation.

This dissertation summarizes and reviews sudden cardiac death risk stratification algorithms

and methods of preventing death due to HCM, as well as assesses the accuracy of the HCM
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SCD-Risk Calculator, recommended by ESC guidelines, in patients treated in the I*
Department of Cardiology of Poznan University of Medical Sciences from 2005 to 2018.

The study group consisted of 252 patients aged 20-88 (mean 53,8 + 15,1, median 54); 49,6%
were men. The protocol consisted of medical history collection (including a questionnaire),
physical examination and additional tests such as echocardiography with the assessment of
global longitudinal strain and average strain, cardiac magnetic resonance, ambulatory ECG

monitoring, control of implantable devices and exercise testing.

At the beginning of the observation, patients were assigned to a risk group estimated on the
basis of the HCM SCD-Risk Calculator. There were 183, 36 and 33 people in the low-,
moderate- and high-risk groups, respectively. 20 patients had an SCD end-point. 19 patients
had adequate ICD intervention and 1 patient died due to a sudden cardiac arrest (SCA). The
percentage of SCD in the low-, moderate- and high-risk group was 3,3%, 19,4% and 21,2%,
respectively. The patient who died as a result of SCA had a low risk of SCD. The HCM-SCD

Risk Calculator proved to be an effective tool for estimating risk in the studied population.

Subsequently, 12 potential new risk factors were analyzed — the left ventricular global
longitudinal strain (GLS), the left ventricular average strain (ASI), the indexed left atrial
volume (LAVI), the E/e’ index, the degree of systolic anterior motion (SAM), the mid-
ventricular obstruction, the right ventricle hypertrophy, the right ventricular average strain
(RV-ASI), the presence of myocardial bridge, the presence of late gadolinium enhancement
(LGE), the perfusion disorders and the abnormal blood pressure response to exercise. The left
ventricular global longitudinal strain (GLS), the left ventricular average strain (ASI) and the
indexed left atrial volume (LAVI) were significant. A new regression model was created and
characterized by a higher level of significance in the study population than the HCM SCD-
Risk Calculator model. In the new model, the most important variables were non-sustained

ventricular tachycardia (nsVT) and LAVL
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