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»DIAGNOSTYKA CHOROBY NIEDOKRWIENNEJ SERCA Z
WYKORZYSTANIEM TECHNIK Z ZAKRESU MEDYCYNY
NUKLEARNEJ”

Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Diagnostyka schorzen uktadu sercowo-naczyniowego opiera sie zaréwno na wynikach badan
laboratoryjnych, jak i obrazowych. Techniki badan obrazowych mozna podzieli¢ na dwie
podstawowe kategorie - badania przedstawiajgce zaburzenia o charakterze morfologicznym
(TK, angiografia, MRI, ECHO) i badania pozwalajgce na ocene zaburzen czynnosciowych. Do
tej drugiej kategorii nalezg badania z zakresu medycyny nuklearnej. Metody radioizotopowe
pozwalajg obecnie na ocene nie tylko zaburzen przeptywu krwi w miokardium, ale réwniez na
ocene charakteru proceséw metabolicznych, aktywnosci uktadéw receptorowych czy tez
aktywnosci uktadu nerwowego. Obecnie procedury medycyny nuklearnej sg takze stosowane
do oceny procesow zapalnych i amyloidozy serca. Coraz wiecej doniesien dotyczy takze
diagnostyki i charakterystyki blaszki miazdzycowej.

Cel

Celem rozprawy doktorskiej jest przedstawienie - w oparciu o przeglad pismiennictwa i
badania wtasne, mozliwosci diagnostycznych technik radioizotopowych w praktyce klinicznej

i okreslenie ich wptywu na aspekty farmakoekonomiczne w schorzeniach uktadu
sercowonaczyniowego.

Celami szczeg6towymi s3:

- wykazanie na podstawie badan wtasnych skutecznosci i przydatnosci diagnostycznej
radioizotopowego badania perfuzyjnego serca w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca,
- wykazanie na podstawie danych z piSmiennictwa, przydatnosci radioizotopowego badania
perfuzyjnego serca w aspekcie koszt - efektywnosc,

- wykazanie, na podstawie danych z pi$miennictwa, skutecznosci badania [18F]FDG-PET w
ocenie zywotnosci miesnia sercowego,

- wykazanie, na podstawie danych z piSmiennictwa, przydatnosci badania z zastosowaniem

[1231ImIBG w ocenie aktywnosci uktadu adrenergicznego miokardium.



Metody

W czesci przegladowej przedstawiono na podstawie przegladu piémiennictwa najbardziej
istotne zagadnienia zwigzane z badaniami radioizotopowymi w kardiologii. Dotyczg one
nastepujacych zagadnien:

-aspektow farmakoekonomicznych badan perfuzji miesnia sercowego w chorobie
niedokrwiennej,

- oceny zywotnosci miesnia sercowego w przebiegu choroby niedokrwiennej z zastosowaniem
[18F]FDG-PET,

- oceny aktywnosci uktadu adrenergicznego serca z zastosowaniem [1231]mIBG.

W czesci poswieconej badaniom wtasnym przedstawiono:

- wyniki dotyczace ryzyka stosowania jodowych kontrastédw radiologicznych i sposobdw jego
ograniczenia. Badania oparte sg na analizie ankiet wypetnionych przez 64 chorych,

- wyniki dotyczace skutecznosci diagnostycznej badania perfuzyjnego serca z zastosowaniem
[99MTc]Tc-MIBI w chorobie niedokrwiennej w zaleznosci od lokalizacji niedokrwienia i stopnia
zwezenia naczynia tetniczego. W pracy poddano analizie wyniki badan chorych
hospitalizowanych w dwdéch oddziatach szpitalnych tej samej placowki medycznej. Oceniono
wstepnie wyniki badan przeprowadzonych u 200 chorych, u ktérych podejrzewano, lub
rozpoznano chorobe niedokrwienng serca (CAD). Z grupy tej wyselekcjonowano 83 badania u
chorych, u ktérych dostepne byty wyniki koronarografii i scyntygrafii perfuzyjnej (MPS). Do
opracowan statystycznych zastosowano nastepujgce testy: t-Studenta, Chi2, Fishera-Snedecora,
Kruskala-Wallisa i Willcoxona.

Wyniki

W artykule 1 - (,, Przestanki ekonomiczne do stosowania scyntygrafii perfuzyjnej miesnia
sercowego w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca” ) dokonano przegladu piémiennictwa
obejmujacego zagadnienia z zakresu farmakoekonomii radioizotopowych obrazowych badan

diagnostycznych uktadu sercowo-naczyniowego. Baza naukowa PubMed pod hastem ,,
costeffectivenes,

radioisotopic perfusion scan in ishemic heart disease” wykazata 11 artykutéw. W
sumie oceniono i poddano dalszej analizie 6 prac zarejestrowanych w PubMed w latach 2002-
2014. Wybor artykutéw opierat sie na liczbie badanych chorych, zastosowaniu jako

radiofarmaceutyku pochodnej izonitrylowej ([99mTc]Tc-MIBI), zamieszczeniu poréwnania



skutecznosci diagnostycznej metody radioizotopowej z inng metodg obrazowa, przedstawieniu
parametréw stosowanych w analizach kosztowo-efektywnosciowych. W ocenie uwzgledniono:
koronarografie, scyntygrafie perfuzyjng serca (MPS), wysitkowe EKG i tomografie rezonansu
magnetycznego (MRI). Przydatnos¢ wymienionych metod zostata wyrazona takimi
wskaznikami, jak: skuteczno$é techniki, warto$é pieniezna, lub wptyw badania na dtugos¢ /
jakos¢ zycia (QALY). Procedura wdrozenia scyntygrafii uwzglednita zaawansowanie choroby

i objawy kliniczne. Na podstawie przegladu pi$miennictwa wykazano, ze MPS jest cennym
narzedziem w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca. Pozwala na: uproszczenie algorytmu
diagnostycznego, uzyskanie znaczacych oszczednosci w przeliczeniu na pacjenta (ok. 796 S),
zmniejszenie na izbie przyjec liczby btednych rozpoznan (ok. 29%) oraz zredukowanie
obcigzenia finansowego spowodowanego niewtasciwg kwalifikacjg pacjentéw (ok. 6%). Z
wtasnych (niepublikowanych) danych farmakoekonomicznych wynika, iz uzyskanie przez
pacjenta 1 QALY w warunkach polskich, przy wykorzystaniu MPS lub koronarografii jako
pierwszego badania we wstepnej diagnostyce choroby niedokrwiennej serca, jest w proporcji
kosztowej jak 1:6.

W artykule 2 (,, Rola badan PET, CT w ocenie zywotnosci mie$nia sercowego” ) - dokonano
przegladu pismiennictwa dotyczgcego roli badania PET-CT w ocenie zywotnos$ci miesnia
sercowego. Zastosowano baze PubMed. Pod hastem ,,[18F]FDG-PET viability of miocardium”
znaleziono 220 artykutdw, sposrdd ktérych wybrano do dalszej analizy 8 artykutow. W
artykule okreslono przydatnos$¢ badania ECHO po podaniu kontrastu, ECHO w trakcie testu
farmakologicznego (dobutamina), SPECT po podaniu [99mTc]Tc-MIBI, MRI po podaniu

$rodka kontrastujgcego, lub w trakcie testu farmakologicznego z dobutaming / adenozyng, PET
po podaniu [18F]FDG-PET. Najszerzej opisana zostata ostatnia technika opierajaca sie na
ocenie zmian w metabolizmie glukozy w obrebie gteboko niedokrwionych segmentéw serca.
Dotychczasowe dane wskazujg, ze czutosé [18F]FDG-PET wynosi 89,9-93,0%. W

analizowanych pracach wykazano takze, ze jesli 25.8% gteboko niedokrwionej czesci
miokardium wykazuje gromadzenie [18F]FDG, to rewaskularyzacja tego obszaru pozwala na
znamienne przedtuzenie czasu przezycia chorych.

W artykule 3 (,,Is MIBG really of no use in the diagnosis of heart failure” ) przeprowadzono,
na podstawie pi$miennictwa, analize przydatnosci badania z zastosowaniem MIBG. W oparciu

o baze medyczng PubMed pod hastem ,,123I-MIBG in cardiac examination” znaleziono 60



artykutow, sposrdéd ktdrych do analizy wybrano 13 prac. Podstawowym wskazaniem do badania
jest okreslenie roli adrenergicznego uktadu nerwowego w przebiegu niewydolnosci serca (HF
- heart failure). Szereg danych wskazuje, ze wynik tego badania powinien decydowac o formie
leczenia - przede wszystkim o zastosowaniu kardiowerteréw. W analizowanych pracach
oceniano stopien gromadzenia radiofarmaceutyku i nasilenie zaburzen czynnosciowych lewej
komory. Opierano sie na wartosciach catkowitego wychwytu radiofarmaceutyku
(wspdtczynnik serce-$rodpiersie, heart mediastinal ratio (HMR) i wielkosci wyptukiwania
radiofarmaceutyku (wash out, WO lub WR).

W artykule 4 (,, Incidence of acute allergic reactions to contrast medium following CT
examination on the basis of analysis of medical record data - preliminary report” ), w ramach
badan wiasnych - podjeto zagadnienie bezpieczernstwa stosowania srodkéw kontrastowych w
badaniach radiologicznych uktadu sercowo-naczyniowego. W pracy oceniono czestos$é i
nasilenie reakcji alergicznych na jodowe srodki kontrastowe stosowane w badaniach tomografii
komputerowej (TK), skupiono sie na: sposobie podania, zastosowaniu procedury medycznej
oraz postepowaniu z pacjentem. Zwrécono uwage na znaczenie wiasciwie przeprowadzonego
wywiadu przed decyzjg o podaniu kontrastu, co pozwala na zmniejszenie czestosci powikfan
m.in. nefropatii pokontrastowej, przetomu tarczycowego a nawet zgonu. Praca ta podkresla
ryzyko radiologicznych badan z zastosowaniem srodkéw kontrastowych, w odréznieniu od
radioizotopowych badan perfuzyjnych serca, w trakcie ktérych nie ma ryzyka wystgpienia
powiktan zwigzanych z podaniem radiofarmaceutyku, natomiast uzyskiwane wyniki
diagnostyczne sg zblizone.

W artykule 5 (,, Evaluation of the SPECT radioisotope perfusion scan in the detection of
ischemic heart disease” ) przedstawiono wyniki badarn wfasnych. Praca ma charakter
retrospektywny. Analizowany materiat pozwolit - w oparciu o wtasny materiat - na:

- okreslenie czynnikéw predykcyjnych sprzyjajacych wystepowaniu choroby niedokrwiennej
serca w badanej grupie chorych,

- okredlenie czutosci i swoistosci MPS, przyjmujac badanie koronarograficzne za ,, ztoty
standard”

- ocene przydatnosci badania MPS w zaleznosci od lokalizacji zwezenia w obrebie gtéwnych
naczyn wiefcowych,

- ocene przydatnosci MPS w wykrywaniu choroby wielonaczyniowej.



Wykazano, ze w analizowanej grupie chorych na CAD, podstawowym czynnikiem
predysponujgcym do wystepowania choroby jest nadci$nienie tetnicze (p=0.016). Najwiekszg
czutos¢ MPS w rozpoznawaniu niedokrwienia stwierdzono w grupie chorych ze zwezeniem
prawej tetnicy wieicowe]j (PTW) (p=0.029) oraz gatezi okalajacej (GO) i marginalnej (GM)
(p=0.028). Przeprowadzono analize poréwnawczg miedzy stopniem zwezenia powyzszych
naczyn i stopniem zaburzen perfuzji w badaniu MPS. Stwierdzono korelacje miedzy nasileniem
niedokrwienia w badaniu MPS i stopniem zwezenia zaréwno PTW ( p=0.011, czutos$¢ 95%
(83.1 - 99.4 C.I; , negatywna wartos$¢ predykcyjna 83.3%)), jak i kompleksu GO/GM (p=0.044,
czutos$c¢ 94.7% (83.1 - 99.4 C.1), ujemna wartosc¢ predykcyjna - 83.3%)). Zauwazono takze
korelacje miedzy wynikiem badania perfuzyjnego MPS i chorobg dwdch lub trzech naczyni
wiencowych. Uzyskano 97% zgodnos¢ miedzy obecnoscig ubytkdw trwatych lub

przejsciowych w MPS, a obecnoscig zwezenia w 2 lub 3 naczyniach wiericowych
przekraczajacego 80% Swiatta naczynia. W grupie chorych, u ktérych zwezenia naczyn
wynosito miedzy 50-80% nieprawidtowy wynik badania scyntygraficznego wystepowat u
41.7% chorych.

Whioski

Przedstawiony cykl publikacji sktada sie z artykutéw przeglgdowych i prac wtasnych autora.
Artykuty te jednoznacznie wskazujg, ze techniki z zakresu medycyny nuklearnej odgrywajg
nadal istotne znaczenie w diagnostyce i prognozowaniu przebiegu choroby niedokrwienne;j.
Przedstawiajg one rdzne procesy patofizjologiczne schorzen.

- Badanie perfuzyjne serca spetnia kryteria farmakoekonomiczne. Wprowadzenie tego badania
w grupie chorych o posrednim ryzyku zachorowania wigze sie z wymiernymi korzysciami
zaréwno dla chorego, jak i sytemu stuzby zdrowia. Badanie to znajduje zastosowanie przede
wszystkim w nieinwazyjnej diagnostyce CAD w grupie chorych z posrednim ryzykiem choroby
niedokrwienne;j.

- Dane z pismiennictwa wskazuja, ze badanie [18F]FDG-PET pozwala na ocene profilu
metabolicznego miokardium, co znajduje zastosowanie przede wszystkim w ocenie zywotnosci
miesnia sercowego w obszarach gtebokiego niedokrwienia. Technika ta wykazuje bardzo duzg
czutosc i swoistosc i powinna by¢ szeroko stosowana w praktyce klinicznej.

- Dane z pismiennictwa wskazujg, ze aktywnos¢ uktadu adrenergicznego serca oceniana z

zastosowaniem metod radioizotopowych jest bardzo przydatna w ocenie stopnia



zaawansowania niewydolnosci serca i w wyborze sposobu leczenia.

- Badania wtasne potwierdzajg znaczace ryzyko zwigzane z zastosowaniem jodowych srodkéw
kontrastowych w diagnostyce kardiologicznej. Tak wiec w grupie chorych wymagajacych
diagnostycznego badania obrazowego nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwos¢ zastgpienia
procedury radiologicznej badaniem radioizotopowym lub ECHO; metody te powinny by¢
alternatywnymi badaniami obrazowymi.

Z wtasnych (niepublikowanych) danych farmakoekonomicznych wynika, iz uzyskanie przez
pacjenta 1 QALY w warunkach polskich, przy wykorzystaniu MPS lub koronarografii jako
pierwszego badania we wstepnej diagnostyce choroby niedokrwiennej serca, jest w proporcji

kosztowej jak 1:6.



