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1. SPIS TABEL

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna - dane dla niezbilansowanych grup
pacjentow.

Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka angiograficzna- dane dla niezbilansowanych grup.

Tabela 3. Dane wyjsciowe kliniczne 1 angiograficzne dia grup zbilansowanych po propensity
score matching 1:1.

Tabela 4. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow z Dabrowy Gorniczej uczestniczacych w
programie KOS-zawat i ich dane angiograficzne.

Tabela 5. Pacjenci sklasyfikowani w skali NYHA i w skali CCS podczas bilansu.

Tabela 6. Farmakoterapia pacjentow z Dabrowy Gorniczej uczestniczacych w programie
KOS-zawal.
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miesnia sercowego, d) udaru mozgu, e) hospitalizacji z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca, f) ponownej rewaskularyzacji, g) ponownego PCI, h) CABG.

Rycina 4. Wyniki dlugoterminowe po zbilansowaniu metodg propensity score matching 1:1.
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Rycina 5. Subanaliza $miertelnosci w podgrupach przed propensity score matching w grupie
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przedziatami ufnosci.

Rycina 9. Wyniki dlugoterminowe pacjentow w zaleznosci od przynaleznosci do programu
KOS-zawal oraz wykonania pelnej rewaskularyzacji. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia
wolnego od a) MACCE, b) zgonu, c) ponownego zawalu migsnia sercowego, d) udaru
mobzgu, €) hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca, f) ponownej
rewaskularyzacji.

Rycina 10. Schemat badanej populacji pacjentow KOS-zawal w jednym osrodku. Utrata
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Rycina 11. Zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory u pacjentéw podczas trwania programu
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3. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

6MWT (ang. six minute walking test)- 6-minutowy test marszu

ACE (ang. angiotensin-converting enzyme) - konwertaza angiotensyny

AMI-PL- Narodowa Baza Danych Zawatow Serca AMI-PL

ASA (ang. acetylsalicylic acid)- kwas acetylosalicylowy

BMI (ang. body mass index) - wskaznik masy ciala

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

CI (ang. confidence interval) - przedzial ufnosci

COMPLETE (ang. The Complete versus Culprit-Only Revascularization Strategies to Treat
Multivessel Disease after Early PCI for STEMI)- badanie "Calkowita rewaskularyzacja w
porownaniu z rewaskularyzacja tylko tetnicy odpowiedzialnej za zawal w leczeniu choroby
wielonaczyniowej po wczesnym PCI w STEMI"

COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2

CR (ang. cardiac rehabilitation)- rehabilitacja kardiologiczna

CRP (ang. C-reactive protein) - bialko C- reaktywne

CRT (ang. cardiac resynchronization therapy)- terapia resynchronizujgca serca

CTO (ang. chronic total occlusion) - przewlekta okluzja tetnicy wieficowej

DALY (ang.disability adjusted life years)- wskaznik utraconej dlugosci zycia korygowanej
niepelnosprawnoscia

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate)- szacunkowy wskaznik filtracji
klebuszkowe;j

EKG -elektrokardiogram

ESC (ang. European Society of Cardiology)- Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne



FFR (ang. fractional flow reserve) - czastkowa rezerwa przeptywu

HbA1C- hemoglobina glikowana

HR (ang. hazard ratio)- wspotczynnik hazardu

ICD (ang. implantable cardioverter-defibrillator)- wszczepialny kardiowerter-defibrylator
ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio)- inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztow

IHME (ang. Institute for Health Metrics and Evaluation) - Instytut Metryki i Oceny Zdrowia
IQR (ang. interquartile range)- przedzial miedzykwartylowy

IVUS (ang. intravascular ultrasound)- ultrasonografia wewnatrznaczyniowa

LDL (ang. low-density lipoprotein)- lipoproteiny o matlej gestosci

LVEF (ang. left ventricular ejection fraction)- frakcja wyrzutowa lewej komory

MACCE (ang. major adverse cardiac and cerebrovascular events) - powazne niepozgdane
zdarzenia sercowe i mézgowo-naczyniowe

MACE (ang. major adverse cardiac events)- powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

MET (ang. metabolic equivalent of task)- ekwiwalent metaboliczny

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NSTEMI (ang. non ST-elevation myocardial infarction) - zawal serca bez uniesienia odcinka
ST

NT-proBNP (ang. N-terminal pro b-type natriuretic peptide)- N-koncowy propeptyd
natriuretyczny typu B

NYHA - skala niewydolnosci serca wedlug New York Heart Association

OCT (ang. optical coherence tomography) -optyczna koherentna tomografia

OR (ang. odds ratio) - iloraz szans

PCI (ang. percutaneous coronary intervention)- przezskorna interwencja wiencowa



PET (ang. positron emission tomography)- pozytronowa tomografia emisyjna

POChHP- przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PSM (ang. propensity score matching)- model tgczenia wedtug prawdopodobienstwa
PTK- Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

QALY (ang. quality-adjusted life year) - liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia

SD (ang. standard deviation)- odchylenie standardowe

STEMI (ang. ST-elevation myocardial infarction) - zawal serca z uniesieniem odcinka ST
VO, max (ang. maximum oxygen volume) - maksymalny pulap tlenowy

WHO (ang. World Health Organization)- Swiatowa Organizacja Zdrowia
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4. STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Program Koordynowanej Opieki Specjalistycznej (KOS-zawat), ktory
obejmuje nieograniczony dostgp do rehabilitacji, pelna rewaskularyzacj¢, elektroterapie i
opieke ambulatoryjna kardiologa, wykazal bardzo dobre wyniki w obserwacji rocznej. Celem
tego badania byla ocena odlegtych wynikéw leczenia pacjentow wlaczonych do programu
KOS-zawal w obserwacji 3-letnie;j.

Metody: Przedstawiono retrospektywny, wieloosrodkowy rejestr pacjentéw leczonych z
powodu zawatu serca w okresie od listopada 2017 roku do listopada 2018 roku. Grupe badang
(KOS-zawat) liczaca 963 pacjentdéw porownano z grupg kontrolng (opieka standardowa)
liczacg 1009 pacjentow. W 3-letniej obserwacji analizowano powazne niepozadane zdarzenia
sercowe i mozgowo-naczyniowe (MACCE), w tym zgon, zawal migs$nia sercowego, udar i
ponowna rewaskularyzacje. Dodatkowo oceniono ponowna hospitalizacj¢ z powodu
niewydolnosci serca. W celu zbilansowania wyjsciowych grup pod katem ich ryzyka i
dostosowania wynikéw uzyto model laczenia wedtug prawdopodobienstwa (propensity score
matching, PSM).

Wiyniki: Pacjenci w grupie KOS-zawal byli mlodsi (65 lat [IQR 58-72] vs. 68 lat [IQR 61-
77]; p<0,001), w wigkszosci m¢zczyzni (70% vs. 62,9%; p<0,001), czgsciej przyjmowani z
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) (44,6% vs. 36,2%; p<0,001). Pacjenci z
grupy kontrolnej mieli wigcej choréb wspdlistniejgcych, w tym czesciej byli przyjmowani z
zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) (63,8% vs. 55,4%; p<0,001), czesciej
prezentowali ostra niewydolnoscig serca (5,1% vs. 2,7%; p=0,007) oraz wielonaczyniowa
chorobg wiencows (68,1% vs. 62,4%; p=0,007). Po zastosowaniu PSM uzyskano 530 dobrze
dopasowanych par. Wystapito istotne wzgledne zmniejszenie ryzyka MACCE o 25% (HR:

0,71; 95% CI: 0,55-0,91; p=0,008), $miertelnosci o 38% (HR: 0,60; 95% CI: 0,41-0,87;
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p=0,008), powtornej rewaskularyzacji o 29% (HR: 0,69; 95% CI: 0,48-0,99; p=0,044) i
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 28% (HR: 0,70; 95% CI: 0,49-1,0; p=0,0496)
w grupie KOS-zawal.

Whioski: Polaczenie nowoczesnych technik, pelnej rewaskularyzacji, rehabilitacji
kardiologicznej, wizyt poszpitalnych zawartych w programie KOS-zawal poprawia odlegle
rokowanie chorych po zawale serca i daje trwaly efekt az do 3 lat obserwacji, pomimo

zakonczenia programu po roku.
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5. ABSTRACT

Title: Long-term outcomes of a coordinate care program in patients after myocardial
infarction (KOS-MI).

Background: The Coordinated Care in Myocardial Infarction Program (KOS-MI), which
includes unlimited access to rehabilitation, complete revascularization, electrotherapy and
cardiac care, showed very good results in one-year follow-up. The aim of this study was to
assess outcomes of patients enrolled in the KOS-MI at 3-year follow-up.

Methods: This is a retrospective, multicenter registry of patients treated for myocardial
infarction between November 2017 and November 2018. The study group (KOS-MI) of 963
patients was compared to the control group (standard of care) of 1009 patients. At 3-year
follow-up major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE) including death, MI,
stroke and repeated revascularization were reported. Additionally, hospitalization due to heart
failure was analyzed. Propensity score matching (PSM) was utilized for group baseline
characteristics adjustment.

Results: Patients in the KOS-MI group were younger (65 years [IQR 58-72] vs. 68 years
[IQR 61-77]; p<0,001), mostly men (70% vs. 62,9%; p<0,001), more frequently admitted
with ST-elevation myocardial infarction (STEMI) (44,6% vs. 36,2%; p<0,001). Patients in the
control group had more comorbidities and were admitted more often with non ST-elevation
myocardial infarction (NSTEMI) (63,8% vs. 55,4%; p<0,001) and acute heart failure (5,1%
vs. 2,7%; p=0,007). Following PSM 530 well matched pairs were selected. After PSM, the
relative risk reduction was significant: 25% in MACCE (HR: 0,71; 95% CI: 0,55-0,91;
p=0,008), 38% in mortality (HR: 0,60; 95% CI: 0,41-0,87; p=0,008), 29% in repeated
revascularization (HR: 0,69; 95% CI: 0,48-0,99; p=0,044) and 28% ((HR: 0,70; 95% CI:

0,49-1,0; p=0,0496) in the hospitalization for heart failure in the KOS-MI group.
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Conclusions: The combination of contemporary invasive techniques, complete
revascularization, cardiac rehabilitation and ambulatory care included in the KOS-MI
program improves long-term prognosis of patients after MI up to 3-year follow-up, despite the

end of the program after one year.
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6. WSTEP

6.1 Epidemiologia

Choroby sercowo-naczyniowe s3 gléwnag przyczyna S$miertelnosci i jedng z gldwnych
przyczyn niepelnosprawnosci na $wiecie [1]. W Polsce odpowiadajg za 46% zgondéw, przy
czym dominuje choroba niedokrwienna serca (coronary artery disease, CAD) - niecata 1/4
zgonow [2]. W Europie CAD odpowiada za prawie 1,8 mln zgondéw/rok, czyli 20%
wszystkich zgonow [3]. W ostatnich dekadach odnotowano trend w kierunku zmniejszenia
$miertelnosci z powodu CAD [4], gtéwnie dzigki wprowadzeniu i zwigkszeniu dostepu do
technik przezskornej rewaskularyzacji oraz zmniejszeniu opdznienia przed- i
wewnatrzszpitalnego w zawale serca [5]. Pomimo znacznego postepu kardiologii
interwencyjnej oraz farmakoterapii w zakresie leczenia zawalu migsnia sercowego
$miertelnos¢, zwlaszcza dlugoterminowa, pozostaje na wysokim poziomie. Ryzyko zgonu po
zawale miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (S7- segment elevation myocardial
infarction, STEMI) leczonym interwencyjnie w ciggu pierwszego roku wynosi okoto 10% [6].
W Polsce $miertelno$¢ po zawale serca leczonym interwencyjnie w obserwacji rocznej
przekracza 12%. Catkowita roczna $miertelno$¢ wszystkich pacjentow wypisanych ze szpitala
po zawale serca wedtug raportu AMI-PL wynosi 10,1% [7]. Natomiast w obserwacji 3-letniej
taczna $miertelnos¢, wilaczajac wewnatrzszpitalng, wynosi 28,2% (u chorych leczonych
inwazyjnie 19,5%, zachowawczo 51%) [8]. Znaczne ryzyko zgonu wynikalo do tej pory z
duzych ograniczen w dostepnosci do pelnej rewaskularyzacji migsnia sercowego, szybkiej
rehabilitacji, dostepu do specjalistycznej opieki kardiologicznej po zakonczeniu leczenia
szpitalnego oraz nieprzestrzegania zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania lekow jak i

behawioralnych [9,10].

15



W 2019 roku odnotowano w Narodowym Funduszu Zdrowia (NFZ) 78,6 tys. przypadkow
zawalow miesnia sercowego. Jednoczesnie liczba zawalow w latach 2014-2019 wzrosta o 6
tys. przypadkéw (9%) [11]. Dodatkowo wskaznik utraconej dlugosci zycia korygowanej
niepetnosprawnos$cia (disability adjusted life years, DALY), ktorego jedna jednostka
odpowiada utracie jednego roku zycia w zdrowiu z powodu przedwczesnego zgonu lub
inwalidztwa, wedtug Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) w 2017 roku by}

wyzszy dla Polski niz dla panistw Unii Europejskiej (odpowiednio 11,3% vs. 8,6%) [11].

6.2. Prewencja wtorna choroby niedokrwiennej serca

Powiklania u osob z objawami CAD wystepuja 5—7 razy czesciej niz u oséb dotychczas
zdrowych [12]. Profilaktyka wtorna ma na celu zmniejszenie prawdopodobienstwa nawrotu
choroby i zahamowanie jej progresji, a takze zmniejszenie ryzyka wystapienia powtdrnych
incydentow sercowo-naczyniowych. Podstawowym zadaniem jest modyfikacja czynnikéw
ryzyka i wprowadzenie zmian stylu zycia, tj. zaprzestanie palenia papierosow, regularna
aktywno$¢ fizyczna, odpowiednia dieta i kontrola masy ciala oraz adekwatne leczenie
nadcisnienia tetniczego, cukrzycy oraz zaburzen lipidowych. Dowiedziono, ze niektdre grupy
lekéw oprocz poprawy stanu klinicznego pacjenta po zawale serca, poprawiajg rowniez jego
przezycie. Sa to: leki przeciwptytkowe, leki blokujace uklad renina—angiotensyna—aldosteron,
leki beta-adrenolityczne oraz statyny [6]. Regularne przyjmowanie przepisanych lekéw
(compliance) i przestrzeganie zalecen behawioralnych pozwala zmniejszy¢ odsetek
wystgpienia ponownych zdarzen sercowo-naczyniowych [13-15]. Racjonalny wydaje sig¢
rowniez screening w kierunku depresji [16]. Wsrod osob po zawale serca czgstosé
wystepowania depresji to az 28,7% [17]. Choroba ta moze przyczyniac¢ si¢ do gorszej kontroli

czynnikéw ryzyka. Dodatkowo zalecane jest coroczne szczepienie przeciwko grypie [18].
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Dane pokazujg, ze szczepienie wigze si¢ ze znacznie mniejszym prawdopodobienstwem
wystgpienia zawatu migs$nia sercowego [19]. W ostatnich badaniach dowiedziono réwniez, ze
szczepienie przeciwko COVID-19 (coronavirus disease 2019) wigzalo si¢ ze zmniejszonym
ryzykiem wystgpienia zawatu serca i udaru niedokrwiennego po COVID-19 [20]. Poza
przestrzeganiem przez pacjenta zalecen terapeutycznych wazne jest rOwniez zapewnienie mu
mozliwosci kompletnej rewaskularyzacji migsnia sercowego, rehabilitacji pod okiem
doswiadczonego zespotu, a takze w indywidualnych przypadkach mozliwosci wszczepiania

urzadzen wysokoenergetycznych.

6.2.1 Kompletna rewaskularyzacja

Tradycyjna anatomiczna definicja uzyskania kompletnej rewaskularyzacji to udroznienie
wszystkich tetnic nasierdziowych o $rednicy >1,5 mm ze zwezeniem swiatta o > 50% w co
najmniej jednej projekcji koronarograficznej [21]. W wielu badaniach wykazano korzysci z
pelnej rewaskularyzacji u pacjentow z wielonaczyniowag CAD i STEMI wykonywanej
natychmiastowo lub etapowej [22-25]. W metaanalizie 10 badan kompletna rewaskularyzacja
u pacjentéw z wielonaczyniowa CAD i zawalem mig¢snia sercowego wigzala si¢ z nizszym
ryzykiem powaznych niekorzystnych zdarzen sercowych (major adverse cardiac events,
MACE) (RR: 0,57; 95% CI: 0,42-0,77) oraz wykonywania pilnych rewaskularyzacji (RR:
0,44; 95% CI: 0,30-0,66), bez istotnej réznicy pod wzgledem umieralnosci (RR: 0,76; 95%
CI: 0,52-1,12) czy wystepowania zawalu migsnia sercowego (RR: 0,54; 95% CI: 0,23-1,27).
Redukcja ryzyka wystapienia MACE wystepowala niezaleznie od czasu wykonania
rewaskularyzacji tetnic niedozawalowych [26]. W opublikowanym w 2019 roku badaniu
COMPLETE (The Complete versus Culprit-Only Revascularization Strategies to Treat

Multivessel Disease after Early PCI for STEMI) w obserwacji 3-letniej wykazano, ze
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kompletna rewaskularyzacja redukuje ryzyko $mierci sercowo-naczyniowej lub wystapienia
nowego zawatu serca o 26% (7,8% vs. 10,5%; HR: 0,74; 95% CI: 0,60-0,91; p=0,004), a
taczne ryzyko s$mierci sercowo-naczyniowej, nowego zawatu serca i rewaskularyzacji z
powodu niedokrwienia o 49% (8,9% vs. 16,7%; HR: 0,51; 95% CI: 0,43-0,61; p<0,001).
Wedlug autoréw znaczaca redukcja wystgpienia ponownego zawatu serca, gtdéwnie typu 1,
byla gléwng przyczyng zmniejszenia zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Podkreslono, ze krzywe przezycia na wykresie Kaplana- Meiera rozchodza si¢ nadal w
dtugim okresie az do 5 lat obserwacji [27]. W badaniu oceniajacym optymalny czas
wykonania kolejnego etapu rewaskularyzacji, korzy$¢ z pelnej rewaskularyzacji byta podobna
dla przezskornej interwencji wienicowej (percutaneous coronary intervention, PCI)
wykonywanej we wczesnym okresie, jak i kilka tygodni pdzniej po wypisie ze szpitala
(odpowiednio HR: 0,77; 95% CI: 0,59-1,00 i HR: 0,69; 95% CI: 0,49-0,97; p=0,62) [28].
Korzy$¢ z catkowitej rewaskularyzacji jest obserwowana zwlaszcza w obserwacji
dtugoterminowej. Kompletna rewaskularyzacja moze wpltywa¢ na uniknigcie powstania
nieodwracalnej blizny w migéniu sercowym. Badania pozytonowa tomografia emisyjng
(positron emission tomography, PET) udowadniajg, ze czg$¢ tkanek pomimo braku
kurczliwosci jest nadal zywotna i pozostaje w hibernacji, dlatego rewaskularyzacja powinna
by¢ faworyzowana w stosunku do zastosowania wylgcznie optymalnej terapii medycznej
[29,30]. Pomimo znanych korzysci z dazenia do uzyskania kompletnej rewaskularyzacji
odsetek chorych po pierwotnym PCI z niepelng rewaskularyzacja wynosi kilkadziesiat
procent (17-75% w zaleznosci od przyjmowanej definicji) [31], a mediana czasu oczekiwania
na kolejny planowy etap PCI wynosita w Polsce dotychczas 53 dni, a mediana czasu

oczekiwania na wykonanie pomostowania aortalno-wiencowego (coronary artery bypass

grafting, CABG) 65 dni [9].
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6.2.2 Rehabilitacja kardiologiczna

Historia rehabilitacji kardiologicznej sigga 1772 roku, kiedy to angielski lekarz William
Heberden opisal przypadek pacjenta cierpigcego na dusznice bolesna, ktorego stan znacznie
si¢ poprawil, po tym jak codziennie przez 30 minut wykonywal aktywnos$¢é fizyczng [32]. W
1993 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO) zdefiniowala
rehabilitacje kardiologiczng jako ,,0g6t aktywnosci i interwencji wymaganych do osiagniecia
najlepszego mozliwego stanu fizycznego, umystowego 1 spolecznego, tak aby pacjent z
przewlekla choroba sercowo-naczyniowa lub po okresie ostrym choroby byl w stanie o
wlasnych sitach ponownie zaja¢ wlasciwe mu miejsce w spoleczenstwie oraz wies¢ aktywne
zycie” [33]. W badaniach ogdlnoswiatowych udowodniono, ze rehabilitacja oraz czesta
kontrola lekarska pozwalaja zmniejszy¢ $miertelnos¢ [34-37]. Dodatkowo u pacjentow z
przewlekla niewydolnoscig serca rehabilitacja kardiologiczna oparta gtownie na ¢wiczeniach
fizycznych moze zmniejszy¢ liczbe ponownych hospitalizacji [38]. U wigkszosci pacjentéw
zwigksza si¢ rowniez jako$¢ zycia poprzez znaczaca poprawe¢ stanu psychicznego [37].
Ponadto badania potwierdzaja, ze rehabilitacja kardiologiczna jest efektywna kosztowo
[34,39]. Shields i wsp. opublikowali przeglad systematyczny badan oceniajacych koszty
rehabilitacji kardiologicznej, w ktorych kluczowymi czynnikami bylo ryzyko wystapienia
zdarzen niepozgdanych i ponownej hospitalizacji, koszty hospitalizacji, interwencji i
wykorzystanych materialdéw. W wigkszosci badan stwierdzono, ze rehabilitacja byta optacalna
w porownaniu z jej brakiem: inkrementalny wspolczynnik efektywnosci kosztow
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER) wahat si¢ od 1065$ do 71755$ na rok zycia
skorygowanego jego jakoscia (quality-adjusted life year, QALY) [40]. Pomimo
udowodnionych korzysci udzial pacjentow w rehabilitacji jest niski [35]. W Polsce przed

wprowadzeniem programu KOS-zawal, tylko 22% pacjentow korzystalo z rehabilitacji
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pozwalajacej poprawi¢ wydolnos¢ fizyczng po zawale migs$nia sercowego [7]. Ponadto osoby,
ktore ukonczyly rehabilitacje nie sg dalej nadzorowane. Taki model nie sprzyja budowaniu

trwatego efektu i ksztattowaniu prawidtowych nawykow behawioralnych.

6.2.3 Elektroterapia

Badania wykazaly, ze ryzyko naglej $mierci sercowej zwigksza si¢ 4-6-krotnie po zawale
mies$nia sercowego, szczegolnie wsrod pacjentow ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewe;j
komory (left ventricular ejection fraction, LVEF) [41,42]. Wszczepienie kardiowertera-
defibrylatora (implantable cardioverter-defibrillator, ICD) zmniejsza ryzyko zgonu o 52%
[43]. Zgodnie z wytycznymi po zawale serca zaleca si¢ ocen¢ frakcji wyrzutowej celem
ewentualnej kwalifikacji do ICD po 6—12 tygodniach od rewaskularyzacji. Wszczepienie ICD
jest zalecane, aby zmniejszy¢ ryzyko $miertelnosci u pacjentow z objawowa niewydolnoscia
serca (w skali wedlug New York Heart Association (NYHA) II-III) o etiologii
niedokrwiennej, gdy pomimo optymalnej terapii medycznej przez minimum 3 miesiagce i po
minimum 6 tygodniach od zawalu, frakcja wyrzutowa nie zwigkszyla si¢ >35%,a pacjent ma
oczekiwang dtugos¢ przezycia >1 roku w dobrym stanie funkcjonalnym [6]. W przypadku
spelnienia dodatkowych kryteriow pacjent moze wymagaé¢ implantacji kardiowertera-
defibrylatora z funkcjg resynchronizujaca (cardiac resynchronization therapy-defibrillator,
CRT-D). U takich pacjentéw zmniejsza to ryzyko zgonu o 30% [44].

Pokorney i wsp. w swojej pracy pokazali, ze u pacjentow z obnizong LVEF<35% ponowna
ocene echokardiograficzng w ciggu roku wykonuje si¢ u mniej niz 70% pacjentéw po zawale
serca [45]. Dodatkowo mediana oczekiwania na implantacj¢ urzadzen wysokoenergetycznych

w Polsce wynosita do tej pory 132 dni [9].
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6.2.4 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Czeste wizyty kontrolne u pacjentow po zawale migs$nia sercowego z polaczeniu z edukacja,
namawianiem do rzucenia palenia papieroséw, kontrolg ci$nienia t¢tniczego oraz modyfikacja
dawek i lekow w zaleznosci od aktualnego stanu pacjenta, zmniejszajg czestosé
wystepowania zdarzef sercowo- naczyniowych w zwiazku z przestrzeganiem przez
pacjentow zalecen terapeutycznych [9]. Giannuzzi 1 wsp. opublikowali badanie,
zaprojektowane celem przetestowania wtornej strategii prewencyjnej, polegajacej na 3-letnim
wsparciu edukacyjnym i behawioralnym pacjentéw po zawale migsnia sercowego [15].
Wykazano wyrazng poprawe nawykow zwigzanych ze stylem zycia, zwlaszcza w kwestii
aktywnos$ci fizycznej, stresu oraz nawykow dietetycznych (p<0,01). W grupie badanej
czesciej osiagano docelowe wartosci ci$nienia tetniczego, aczkolwiek rdznica nie byla istotna
statystycznie. W zakresie farmakoterapii na koniec badania zaobserwowano w grupie badanej
czestsze przepisywanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting
enzyme, ACE) (p=0,02) oraz statyn (p<0,001). Obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka
wystgpienia punktow koncowego skladajacych si¢ ze S$miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawalu migsnia sercowego niezakonczonego zgonem oraz udaru o 33%
(p=0,02) oraz redukcj¢ ryzyka wystgpienia zgonu sercowo-naczyniowego i zawalu migsnia
sercowego niezakonczonego zgonem o 36% (p=0,02). Pomimo udowodnionych korzysci z
regularnych wizyt kontrolnych w Polsce mediana czasu oczekiwania na pierwsza kontrolng
wizyte kardiologiczng pacjenta po zawale migsnia sercowego po wypisie ze szpitala do tej

pory wynosila 95 dni [9].

21



6.3 Program KOS-zawal

Od pazdziernika 2017 roku w Polsce funkcjonuje wprowadzony przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), NFZ i Ministra Zdrowia Program
Koordynowanej Opieki Specjalistycznej po zawale migsnia sercowego (KOS-zawal), ktory
zapewnia chorym kompletnos¢ rewaskularyzacji, elektroterapi¢, szybki termin rehabilitacji
oraz dostep do specjalisty- kardiologa [9]. Swiadczenia te s3 zaplanowane i skoordynowane
poprzez wizyte koordynacyjng oraz w nieograniczony sposob refundowane przez NFZ.
Program KOS-zawal stuzy zwigkszeniu odsetka pacjentow uczestniczacych w rehabilitacji,
edukacji dotyczacej postepowania po zawale oraz regularnej kontroli kardiologicznej wraz z
oceng echokardiograficzng. Ma to znaczenie zwlaszcza u pacjentow z wyjsciowa obnizong
LVEF <35%, ktérzy mogg wymagaé¢ implantacji urzadzenia wysokoenergetycznego przy
braku poprawy frakcji wyrzutowej. Dzialania skladajace si¢ na program KOS-zawal maja na
celu zmniejszenie $miertelnosci, ograniczenie niepelnosprawnosci  spowodowane]
niewydolnoscig serca oraz umozliwienie jak najszybszego powrotu do zdrowia 1 aktywnosci

zawodowej. Program sktada si¢ z czterech modutow przedstawionych ponizej w metodach.
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7. ZAL.OZENIA I CELE PRACY

7.1 Zalozenia pracy (tezy badawcze)

I. Rokowanie chorych w programie KOS-zawatl jest lepsze niz pacjentdw nie uczestniczacych
w programie. Smiertelno$é trzyletnia po zawale migsnia sercowego jest znaczaco mniejsza w
grupie pacjentow, ktorzy byli wlaczeni do programu KOS-zawal, pomimo jego zakonczenia

po jednym roku.

II. Ryzyko wystgpienia ponownego zawalu sercu, udaru, zdekompensowanej niewydolnosci
serca, ponownej nieplanowanej rewaskularyzacji naczyn wiencowych jest wigksze w grupie

kontrolnej pozostajacej poza programem KOS-zawal.

7.2 Cele pracy

Celem pracy jest okre$lenie oraz poréwnanie wynikow leczenia i rokowania chorych, ktorzy
ukonczyli program KOS-zawat w stosunku do pacjentow w grupie kontrolnej w obserwacji 3-
letniej. Analizowano nast¢pujace punkty koncowe:
e glowny punkt koncowy - $miertelnos¢ z kazdej przyczyny,
e drugorzedowe punkty koncowe:
1. ztozony punkt koncowy - powazne niepozadane zdarzenia sercowe i mozgowo-
naczyniowe (major adverse cardiac and cerebrovascular events, MACCE)
obejmujace:
» S$miertelno$¢ z kazdej przyczyny,
» wystgpienie ponownego zawatu serca,

» wystapienie udaru mézgu,
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» ponowna nieplanowana rewaskularyzacja.
2. wystgpienie ponownego zawatu migsnia sercowego,
3. wystgpienie udaru mézgu,
4. hospitalizacja z powodu dekompensacji niewydolnosci serca,

5. ponowna nieplanowana rewaskularyzacja naczyn wiencowych.

Dodatkowa analiza rocznego bilansu pacjentow w grupie KOS-zawat z jednego osrodka
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obejmuje:

odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli rehabilitacj¢ (z podzialem na dzienng i
stacjonarng),

odsetek pacjentow, u ktorych wykonano kolejne planowane etapy rewaskularyzacji
mig$nia sercowego,

odsetek pacjentow, ktérym wszczepiono urzadzenia wysokoenergetyczne,

odsetek pacjentow uzywajacych produkty tytoniowe,

odsetek pacjentow z prawidlowym cisnieniem tetniczym,

badania laboratoryjne - ocena poziomow cholesterolu LDL i glikemii w obserwacji
rocznej,

ocena zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory podczas trwania programu z
dodatkowsg analizg podgrup w zaleznosci od wyjsciowej frakcji wyrzutowej (LVEF
<30%, LVEF 30-39%, LVEF 40-49%, LVEF >50%)

klasyfikacja dlawicy piersiowej u pacjentow na podstawie jej nasilenia wedlug
Canadian Cardiovascular Society (CCS) oraz klasyfikacja niewydolnosci serca u

pacjentow wedtug New York Heart Association (NYHA) w obserwacji roczne;j.



8. MATERIAL I METODY

8.1 Metoda badawcza

Jest to wieloosrodkowe obserwacyjne badanie retrospektywne 2084 pacjentow
hospitalizowanych w 4 osrodkach Polsko- Amerykanskich Klinik Serca w wojewddztwie
$laskim (Bielsko-Biata, Dabrowa Gornicza, Tychy, Ustron) od listopada 2017 roku do
listopada 2018 roku. Badanie jest oparte o rejestr chorych, ktorzy wyrazili uprzednio pisemng
zgode na udziat w programie KOS-zawatl. Grup¢ kontrolng stanowig chorzy, ktérzy nie zostali

wlaczeni do programu KOS-zawat.

8.2 Badana populacja

Do catego badania kwalifikowani byli pacjenci przyjmowani do szpitala z zawalem migsnia
sercowego, niezaleznie od sposobu leczenia (inwazyjnego, operacyjnego lub
zachowawczego). Zawal migsnia sercowego byl definiowany zgodnie z trzecig uniwersalng
definicjg zawatu serca, jako martwica kardiomiocytéw w sytuacji klinicznej odpowiadajacej
ostremu niedokrwieniu miokardium [46]. W badaniach laboratoryjnych bylo to rownoznaczne
ze wzrostem wartosci biomarkeréw sercowych, najlepiej troponin sercowych oznaczanych
wysokoczulymi testami, z przynajmniej jedna warto$cig > 99 percentyla gérnej granicy

wartosci referencyjnych i co najmniej jednego z ponizej wymienionych:

e objawy niedokrwienia — bol w klatce piersiowej,
e nowe lub przypuszczalnie nowe diagnostycznie zmiany ST-T lub blok lewej odnogi

peczka Hisa w EKG,
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e pojawienie si¢ patologicznych zalamkow Q w EKG,
e potwierdzona w badaniach obrazowych nowo powstala lub przypuszczalnie nowa
utrata zywotnego miokardium albo odcinkowe zaburzenia ruchomosci $cian,

e stwierdzenie skrzepliny wewnatrzwiencowej w angiografii lub badaniu sekcyjnym.

Wigczono chorych z nastgpujacymi rozpoznaniami wedtug ICD-10:
121.0 Ostry zawat serca petnoscienny $ciany przedniej

121.1 Ostry zawat serca pelnoscienny Sciany dolnej

121.2 Ostry zawal serca petnoscienny o innej lokalizacji

121.3 Ostry zawal serca petnoscienny o nieokreslonym umiejscowieniu
121.4 Ostry zawal serca podwsierdziowy

121.9 Ostry zawal serca, nieokreslony

122.0 Ponowny zawat serca $ciany przednie]

122.1 Ponowny ostry zawat serca $ciany dolnej

122.9 Ponowny ostry zawat serca o nieokreslonym umiejscowieniu

Pacjenci, ktorzy zmarli wewnatrzszpitalnie (n=21) oraz pacjenci przekazani do Oddzialu

Intensywnej Terapii (OIT) (n=91) nie zostali wlaczeni do analizy (Rycina 1).

Kryteriami wylaczenia do programu KOS-zawat bylo przyjecie pacjenta hospitalizowanego

bezposrednio wczesniej w oddziale innego szpitala z powodu zawatu serca lub koniecznos¢

CABG i jednoczasowej naprawy zastawki serca.
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Rycina 1. Schemat badanej populacji.

2084 pacjentow
z zawalem serca

Pacjenci wykluczeni z analizy
(n=112):

-Smier¢ wewnatrzszpitalna (n=21)
<Przeniesieni do OIT (n=91)

1972 pacjentow

-pacjenci spehiajacy kryteria wylaczenia
-brak zgody

Grupa
kontrolna
(n=1009)

KOS-zawal
(n=963)
48,.8%

=75 ----e- f-o- zgony - ]-ieiemee p=168
=44 ------- |-- uratafollowuwp ---|------- =107
Follow-up Follow-up
po 3 latach po 3 latach
95,4% 89,4%

8.3 Grupa badana i kontrolna

Grupe¢ badang stanowili chorzy wlaczeni do programu KOS-zawal zgodnie z kryteriami

podanymi powyzej, ktorzy wyrazili pisemna zgod¢ na udziat w programie (963 chorych).

Grupe Kkontrolng stanowili chorzy z zawalem serca zgodnie z kryteriami powyzej,
niezakwalifikowani do programu KOS-zawatl z réznych przyczyn tj. odmowa lub spelnienie

kryteriow wylaczenia (1009 pacjentow).
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8.4 Plan leczenia chorych zakwalifikowanych do programu KOS-zawal

Rycina 2. Moduty programu KOS-zawal.
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/-Hospitalizacja zpowodu
zawalu serca.

*Ustalenie planu leczenia
»PCl, CABG, zachowawcze,
ew. kolejny etap po
aktualnej hospitalizacji.
k'Wizyta koordynujaca.

*Rehabilitacja
kardiologiczna
o stacjonarna,
o dzienna,

o hybrydowa.

-

*Min. 3 wizyty w Poradni,
bilans opieki.

*Elektroterapia.
* Dodatkowe wizyty w
zaleznosci od potrzeb
pacjenta.

- /

Modul I —hospitalizacja, plan opieki oraz wizyta koordynujaca.

Do modutu pierwszego zaliczamy leczenie zawatlu mig¢snia sercowego, przez ktore
rozumiemy leczenie zachowawcze lub diagnostyke inwazyjna (koronarografia), a
nastepnie leczenie inwazyjne, czyli PCI I- lub Il-etapowe zapewniajace pelng
anatomiczng rewaskularyzacje migsnia sercowego, lub CABG. Indywidualny plan
opieki nad pacjentem po zawale ustalany jest w trakcie hospitalizacji przez lekarza.
Uwzglednia on rehabilitacj¢ kardiologiczng oraz wizyty w poradni kardiologiczne;.
Modut konczy wizyta koordynujaca, ktéra musi si¢ odby¢ 7-10 dni po wypisie ze
szpitala konczacym pelng rewaskularyzacje migsnia sercowego. W sklad wizyty
wchodzi konsultacja lekarska, EKG, edukacja pielegniarska, pomiar ci$nienia
tetniczego, indeksu masy ciata (body mass index, BMI), a takze pobranie krwi do

badan laboratoryjnych.



Modul II - rehabilitacja kardiologiczna.

Rehabilitacja kardiologiczna po zawale migs$nia sercowego moze odbywac sie trybie
stacjonarnym, dziennym lub hybrydowym w zaleznosci od kwalifikacji pacjenta
(chorym bardziej obcigzonym, z gorsza sprawnoscia zapewniona jest rehabilitacja
stacjonarna). Rehabilitacja hybrydowa laczy w sobie 5 dni stacjonarnej lub dziennej
rehabilitacji, a nastgpnie kontynuowana jest w formie telerehabilitacji. Rozpoczecie
rehabilitacji powinno odby¢ si¢ do 2 tygodni od wypisu zakonczajacego pelng
rewaskularyzacj¢. Rehabilitacja stacjonarna trwa maksymalnie 35 dni, dzienna 25 dni.
Celem rehabilitacji oprocz przywrdcenia pacjentowi kondycji fizycznej jest edukacja i
wielokrotne podkreslanie istotnosci przyjmowania przepisanych lekoéw i zmiany stylu

zycia.

Modut III — elektroterapia.

W przypadku szczegolnych wskazan, u pacjentow mozliwe jest wszczepienie ICD lub
CRT-D. Kontrola echokardiograficzna kwalifikujaca do implantacji urzadzen
wysokoenergetycznych odbywa si¢ nie p6zniej niz 6-9 tygodni od wypisu ze szpitala

w ramach drugiej wizyty w poradni kardiologicznej w programie KOS-zawat.

Modul IV — kardiologiczna opieka specjalistyczna.

W programie zapewnione sg minimum 3 wizyty w poradni kardiologicznej z oceng
echokardiograficzng oraz pobraniem krwi celem wykonania dodatkowych badan
laboratoryjnych. Liczba wizyt jest nielimitowana i pacjent ma mozliwo$¢ uzyskania
dodatkowej porady w kazdej chwili. Pierwsza konsultacja powinna odby¢ sie nie
pozniej niz w 6 tygodniu od momentu wypisu pacjenta ze szpitala po zawale serca.

Kolejne porady powinny odbywaé si¢ zgodnie z indywidualnym planem leczenia.
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Porada obejmujaca kwalifikacje¢ do implantacji ICD lub CRT-D powinna odby¢ si¢ nie
pozniej niz 6-9 tygodni od wypisu. Trzecia wizyta powinna zosta¢ zaplanowana
miedzy 4. a 11. miesigcem. Dodatkowo mozna zaplanowa¢ porad¢ monitorujaca
urzgdzenia wszczepialne podczas trzeciej wizyty lub jako kolejna wizytg. Modut
konczy si¢ bilansem opieki, na ktory sklada si¢ podsumowanie stanu pacjenta wraz z
kontrolnymi badaniami laboratoryjnymi (poziom LDL oraz hemoglobina glikowana -
HbAlc lub glukoza na czczo), pomiarem cisnienia t¢tniczego, BMI oraz EKG. Bilans
powinien odby¢ si¢ nie wczesnie] niz 6 tygodni przed zakonczeniem opieki w

programie KOS-zawal.

8.5 Definicje

Zawat serca definiowany byl zgodnie z podang powyzej trzecig uniwersalng definicja zawatu
serca, ktéra w podanym czasie stanowita aktualng wersje [46]. Koronarografia byla
wykonywana standardowa technikg z dojscia promieniowego lub udowego. Rodzaj uzytego
stentu zalezal od operatora. Farmakoterapia wlaczona po zawale serca byla zgodna z
rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [18]. Pelna rewaskularyzacje
anatomiczng zdefiniowano zgodnie 2z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) za badaniem SYNTAX jako PCI lub CABG wszystkich tetnic
nasierdziowych o $rednicy > 1,5 mm ze zwezeniem $wiatla o co najmniej 50% w minimum
jednej projekcji  koronarograficznej [21,47]. LVEF w przezklatkowym badaniu
echokardiograficznym oceniano zmodyfikowana dwuplaszczyznowa metoda Simpsona.
Przewleklg chorob¢ nerek zdefiniowano jako oszacowang warto$¢ przesaczania

ktebuszkowego (estimated glomerular filtration rate, €GFR) <60 ml/min/1,73 m2.
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8.6 Kliniczny follow-up

Dane pacjentow zostaly zebrane w oparciu o analiz¢ dostgpnych i wczesniej wpisanych
danych medycznych zbieranych w programie KOS-zawal oraz zawartych w informatycznym
systemie szpitalnym. Obserwacja odlegla zostala uzyskana z Ogodlnopolskiego Rejestru
Ostrych Zespotéw Wiencowych (PL-ACS) oraz uzupelniona o kontakt telefoniczny w
przypadku brakujacych danych, u tych pacjentow, ktérzy przy przyjeciu do Polsko-
Amerykanskich Klinik Serca wyrazili zgode na taki kontakt w arkuszu zgod w formie

zawartej ponizej:

"Wyrazam zgod¢ na telefoniczny kontakt ze mng i moja rodzing lub bliskimi przez
upowaznionych do tego pracownikow American Heart of Poland S.A. celem przeprowadzenia
wywiadu koniecznego dla oceny mojego stanu zdrowia w dluzszym okresie czasu po
zakonczeniu udzielania $wiadczen oraz na przetwarzanie uzyskanych w ten sposéb danych
celem dokonania oceny skuteczno$ci leczenia (ocena medyczna i ocena jakosSci zycia),

monitorowania mojego stanu zdrowia w trakcie okresu pozabiegowego."

8.7 Analiza statystyczna

Dane ilosciowe zostaly wyrazone jako srednia + odchylenie standardowe (standard deviation,
SD) lub mediana i przedzial miedzykwartylowy (interquartile range, IQR). Rozklad danych
oceniano testem Shapiro-Wilka. Dane zostaly odpowiednio poréwnane za pomocg testu t-
Studenta lub testu U Manna-Whitneya. Dane jakosciowe zostaly wyrazone jako liczba
przypadkéw oraz ich odsetek, a do ich pordwnania uzyto testu chi’. Krzywe przezycia i

przezycia bez zdarzen oszacowano przy uzyciu analizy Kaplana- Meiera z testem Log Rank w
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celu porownania krzywych. Ze wzgledu na nierandomizowany charakter badania, w celu
skorygowania réznic danych wyjsciowych pacjentow zastosowano model taczenia wedtug
prawdopodobienstwa (propensity score matching, PSM). Wykorzystano model regres;ji
logistycznej. Dopasowanie przeprowadzono metoda najblizszego sasiada z dopasowywaniem
1:1. Standaryzowang roznice obliczono dla wszystkich wspdlzmiennych. Model
dyskryminacji oceniono za pomocg statystki zgodnosci (c-statistics). Wykorzystujac
oszacowane wskazniki przezycia wsrdd pacjentow z grupy badanej oraz grupy kontrolnej,
obliczono wspotczynnik ryzyka (hazard ratio, HR) oraz 95% przedziaty uftnosci (confidence
interval, CI). Dodatkowo przeprowadzono subanaliz¢ $miertelnosci i MACCE w
poszczegdlnych grupach pacjentow po PSM. Wyniki przestawiono w postaci wykreséw
drzewkowych (forestplot). W analizie wynikow pacjentéw z programu z jednego osrodka do
poréwnywania ilosciowych danych wyjsciowych i na wizycie konczacej zastosowano test t-
studenta dla préb zaleznych. Poréwnane dane zostaly przedstawione za pomocg wykresow
skrzynkowych (Box-and-Whisker Plot). Za statystycznie istotng uznano warto$¢ p wynoszaca
0,05 lub mniej. Do analizy statystycznej wykorzystano program MedCalc 19.2.1 (MedCalc,

Belgium) oraz Statistica 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).
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9. WYNIKI

9.1 Dane wyj$ciowe — charakterystyka kliniczna

Wyjsciowa charakterystyke demograficzng i kliniczng pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.
Pacjenci w grupie KOS-zawal byli mlodsi, czes$ciej byli to mezczyzni, z rozpoznaniem
STEMI przy przyjeciu. W wywiadzie czesciej chorowali z powodu przewleklej
niewydolnosci serca oraz dyslipidemii. Z drugiej strony pacjenci z grupy kontrolnej czgsciej
prezentowali liczne choroby wspolistniejace: przewlekla chorobe nerek, przebyty zawal
mies$nia sercowego, stan po udarze mézgu i migotanie przedsionkow. Pacjenci w grupie
kontrolnej znamiennie czgsciej mieli wykonywane w przeszlosci PCI i CABG. Czesciej
przyjmowani byli do szpitala z zawalem migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (non-
ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI) i ostra niewydolnoscia serca.

Charakterystyke angiograficzng i zabiegowa chorych przedstawiono w tabeli 2. W
nieskorygowanej analizie w grupie KOS-zawal czgsciej wykonywano leczenie inwazyjne:

PCI i CABG oraz czesciej uzyskiwano petng rewaskularyzacje.
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Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna - dane dla niezbilansowanych grup

pacjentow.

Grupa kontrolna KOS-zawal
n=1009 n=963 v
Wiek, lata (mediana [IQR]) 68 [61-77] 65 [58-72] < 0,001
Ple¢ meska 635 (62,9%) 677 (70,3%) < 0,001
STEMI 365 (36,2%) 430 (44,7%) < 0,001
NSTEMI 644 (63,8%) 533 (55,4%) < 0,001
Killip III 15 (1,5%) 7 (0,7%) 0,108
Killip IV 31 (3,1%) 20 (2,1%) 0,164
Ostra niewydolno$¢ serca 51 (5,1%) 26 (2,7%) 0,007
Przewlekta niewydolnos¢ serca 169 (16,8%) 213 (22,1%) 0,003
iﬁﬁ@ﬁfgﬁgg&fﬁgm) 48 [40-55] 46 [40-54] 0,399
Ostra niewydolno$¢ nerek 16 (1,6%) 8 (0,8%) 0,126
Przewlekta choroba nerek 108 (10,7%) 46 (4,8%) < 0,001
Nadcisnienie t¢tnicze 694 (68,8%) 639 (66,4%) 0,250
Cukrzyca typu 2 278 (27,6%) 226 (23,5%) 0,038
Dyslipidemia 597 (59,2%) 632 (65,6%) 0,003
Nikotynizm 217 (21,5%) 230 (23,9%) 0,208
POCHhP 40 (3,96%) 32 (3,3%) 0,448
Przebyty zawat serca 186 (18,4%) 123 (12,8%) < 0,001
Przebyte PCI 165 (16,4%) 109 (11,3%) 0,001
Przebyte CABG 62 (6,1%) 34 (3,5%) 0,007
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Stan po udarze mdzgu

51 (5,1%)

22 (2,3%)

0,001

Migotanie przedsionkow

125 (12,4%)

82 (8,5%)

0,005

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wiencowe, NSTEMI- zawal migsnia

sercowego bez

uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekta obturacyjna choroba phluc, PCI- przezskérna interwencja
wiencowa, STEMI- zawal migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Tabela 2. Wyjsciowa charakterystyka angiograficzna- dane dla niezbilansowanych grup.

Grupa kontrolna KOS-zawal
n=1009 n=963 P

Koronarografia 966 (95,7%) 958 (99,5%) < 0,001
PCI 810 (80,3%) 837 (86,9%) < 0,001
CABG 59 (5,9%) 86 (8,9%) 0,009
S ou) Gy 108 (10,7%) 85 (8,8%) 0,157
wiencowej
Wielonaczyniowa choroba .

i 682 (68,1%) 600 (62,4%) 0,007
wiencowa
CTO 105 (10,4%) 91 (9,5%) 0,478
Wykonanie IVUS 22 (2,2%) 23 (2,4%) 0,757
Wykonanie FFR 6 (0,6%) 7 (0,7%) 0,717
Eptifibatyd 400 (39,6%) 462 (48,0%) < 0,001
Kompletna rewaskularyzacja 329 (32,8%) 442 (46,0%) <0.001
podczas jednej hospitalizacji ’ : i
II etap po zawale serca 116 (85,3%) 128 (91,4%) 0,112

Kompletna rewaskularyzacja po
obu etapach

421 (42,0%)

543 (56,6%)

< 0,001

Skréty: CABG- pomostowanie aortalno-wienicowe, CTO- przewlekla okluzja tetnicy wiencowej, FFR-
czastkowa rezerwa wiencowa, IVUS- ultrasonografia wewngtrznaczyniowa, PCI- przezskdérna

interwencja wiencowa.
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9.2 Obserwacja dlugoterminowa

Follow-up zostat zebrany u 92,3% chorych (mediana obserwacji 2,8 lat [IQR 2,6-3,1 lat]).

Program KOS-zawal ukonczylo 79% pacjentow w grupie badanej. Sposrod pacjentow
uczestniczacych w programie 90% wzigto udzial w rehabilitacji. W grupie kontrolnej tylko
22,7% pacjentow uczestniczyto w rehabilitacji (p<<0,001). Pacjenci, ktérzy ukonczyli program
KOS-zawal, mieli co najmniej 3 wizyty ambulatoryjne z kardiologiem. Przynajmniej jedna
wizyte ambulatoryjng miato 89,9% pacjentow z grupy KOS-zawal, a w grupie kontrolnej
tylko 43,1% (p<0,001). ICD lub CRT-D wszczepiono u 2,7% pacjentow w grupie KOS-zawat

iu2,2% pacjentow w grupie kontrolnej (p=0,489).

Rycina 3. przedstawia dlugoterminowe wyniki przed PSM. Nastapila istotna redukcja zdarzen
w grupie KOS-zawatl w zakresie MACCE (HR: 0,50; 95% CI: 0,41-0,59; p<0,001), zgonu
(HR: 0,41; 95% CI: 0,32-0,53; p<0,001), zawalu migsénia sercowego (HR: 0,61; 95% CI:
0,43-0,86; p=0,005), ponownej nieplanowanej rewaskularyzacji (HR: 0,60; 95% CI: 0,46-
0,79; p<0,001) oraz hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca (HR: 0,61;

95%CI: 0,47-0,79; p<0,001).

Rycina 3. Wyniki dlugoterminowe przed analizg propensity score matching. Krzywe
Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od a) MACCE, b) zgonu, c) ponownego zawalu
miesnia sercowego, d) udaru moézgu, e) hospitalizacji z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca, f) ponownej rewaskularyzacji, g) ponownego PCI, h) CABG.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wiencowe, MACCE- powazne niepozadane zdarzenia
sercowe i mozgowo-naczyniowe, PCI- przezskdrna interwencja wieficowa.
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Ze wzgledu na nierandomizowany charakter badania, w celu skorygowania roéznic danych
wyjsciowych pacjentow zastosowano analiz¢ PSM. Po zbalansowaniu do analizy weszty
wszystkie czynniki ryzyka brane pod uwage przed analiza propensity score. Po zbilansowaniu
uzyskano 530 bardzo dobrze dopasowanych par z redukcja standaryzowanej r6znicy ponizej
10% wsrod wszystkich parametréw (tabela 3), potwierdzajac bardzo dobre dopasowanie grup

we wszystkich znanych danych klinicznych i demograficznych.

Tabela 3. Dane wyjsciowe kliniczne i angiograficzne dla grup zbilansowanych po propensity

score matching 1:1.

by DS-zaws ;
ontra . . ; D
Wiek, lata (mediana [IQR]) 65 (59-72) 66 (59-73) | 2,85% 0,705
Ple¢ meska 361 (68,1%) 348 (65,7%) | -5,21% 0,396
STEMI 230 (43,4%) 220 (41,5%) | -3,82% 0,534
NSTEMI 300 (56,6%) 310 (58,5%) 3,82% 0,534
Killip III 4 (0,8%) 3 (0,6%) 2,3% 0,705
Killip IV 10 (1,9%) 11 (2,1%) -1,35% 0,826
Ostra niewydolno$¢ serca 16 (3,0%) 15 (2,8%) -1,12% 0,855
st il 04(17,7%) | 93(17.6%) | 049% | 0,936
Ef)i‘;‘gg";ﬂg(’i‘:’; :ICHSR]) 48 (40-55) 48 (40-54) | 0,17% 0,866
Ostra niewydolnos¢ nerek 9 (1,7%) 4 (0,8%) -8,57% 0,163
Przewlekla choroba nerek 33 (6,2%) 32 (6,0%) -0,79% 0,898
Nadcisnienie tetnicze 358 (67,6%) 349 (65,9%) -3,6% 0,556
Cukrzyca typu 2 135 (25,5%) 131 (24,7%) | -1,74% 0,777
Dyslipidemia 350 (66,4%) 346 (65,3%) | -1,59% 0,796
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Nikotynizm 120 (22,4%) 100 (18,9%) | -9,3% 0,130
POChP 19 (3,6%) 18 (3,4%) -1,03% 0,867
Przebyty zawal 75 (14,7%) 72 (13,6%) -3,25% 0,597
Przebyte PCI 71 (13,4%) 69 (13,0%) -1,11% 0,856
Przebyte CABG 22 (4,2%) 26 (4,9%) 3,63% 0,555
Stan po udarze mozgu 19 (3,6%) 13 (2,5%) -6,61% 0,281
Migotanie przedsionkow 55 (10,4%) 52 (9,8%) -1,88% 0,760
Koronarografia 527 (99,4%) 527 (99,4%) 0% 1,0
PEl 470 (88,7%) 463 (87,4%) | -4,07% 0,508
CABG 31 (5,9%) 40 (7,6%) 6,79% 0,269
St 45 (8,5%) 56 (10,6%) | 7,07% 0,250
wiencowej

Choroba wielonaczyniowa 353 (66,7%) 349 (65,9%) | -1,86% 0,762
CTO 47 (8,9%) 46 (8,7%) -0,67% 0,914
Wykonanie IVUS 10 (1,9%) 13 (2,5%) 3,88% 0,527
Wykonanie FFR 4 (0,8%) 5 (0,9%) 2,06% 0,738
Eptifibatyd 254 (47,9%) 255 (48,1%) 0,38% 0,951
N 001 (41,7%) | 217 (409%) | -1,53% 0,803
podczas jednej hospitalizacji

II etap po zawale 57 (89,1%) 80 (92,0%) 9,94% 0,545
DR 066 (50.2%) | 277 (523%) | 415% 0,499
po obu etapach

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wienicowe, CTO- przewlekta okluzja tetnicy wiencowej, FFR-
czastkowa rezerwa wienicowa, [VUS- ultrasonografia wewnatrznaczyniowa, NSTEMI- zawal migsnia
sercowego bez uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekla obturacyjna choroba ptuc, PCI-

przezskérna interwencja wienicowa, STEMI- zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

42




Po dopasowaniu grup poprzez PSM w rehabilitacji uczestniczylo 89,6% pacjentow z grupy
badanej, a w grupie kontrolnej 27,1% (p<0,001). Co najmniej jedng wizyt¢ ambulatoryjng
wykonano u 90,6% pacjentow z grupy KOS-zawal i u 44,6% pacjentéw z grupy kontrolne;j
(p<0,001). ICD lub CRT-D wszczepiono u 2,6% pacjentéw w grupie KOS-zawat i u 2,5%
pacjentéw w grupie kontrolnej (p=0,957).

Po dopasowaniu przeanalizowano rowniez dtugoterminowe, 3-letnie wyniki, ktére w znacznej
mierze odzwierciedlity i wzmocnily wyniki przez zbilansowaniem (Rycina 4). W grupie
KOS-zawal wystapito istotne statystycznie zmniejszenie zdarzen w zakresie MACCE (HR:
0,71; 95% CI: 0,55-0,91; p=0,008), zgonu (HR: 0,60; 95% CI: 0,41-0,87; p=0,008), ponowne;j
rewaskularyzacji (HR: 0,69; 95% CI: 0,48-0,99; p=0,044) oraz hospitalizacji z powodu

dekompensacji niewydolnosci serca (HR: 0,70; 95% CI: 0,49-1,0; p=0,0496).

Rycina 4. Wyniki dtugoterminowe po zbilansowaniu metoda propensity score matching 1:1.
Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia wolnego od a) MACCE, b) zgonu, ¢) ponownego
zawalu mig$nia sercowego, d) udaru moézgu, €) hospitalizacji z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca, f) ponownej rewaskularyzacji, g) ponownego PCI, h) CABG.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wiencowe, MACCE- powazne niepozadane zdarzenia
sercowe 1 mézgowo-naczyniowe, PCI- przezskorna interwencja wiencowa.
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9.3 Czynniki wplywajace na wystepowanie Smiertelnosci ogélnej i MACCE-

analiza w podgrupach

Przeprowadzono analize podgrup przed i po PSM w celu okreslenia czynnikéw wplywajacych
na wystepowanie $miertelnosci ogdlnej i MACCE na korzys$¢ pacjentdéw w programie KOS-

zawal lub na korzy$¢ grupy kontrolne;.

9.3.1 Czynniki wplywajace na zgon

Przed analizg PSM chorymi, u ktoérych nie obserwowano poprawy przezycia w grupie KOS-
zawal byli pacjenci z ostrg niewydolnoscia serca przy przyjeciu, przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc (POChP), po zawale serca, po CABG oraz po udarze mozgu. Pozostale

czynniki, wypadaty istotnie korzystnie dla grupy KOS-zawal (Rycina 5).
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Rycina 5. Subanaliza $miertelnosci w podgrupach przed propensity score matching w grupie
KOS-zawat i grupie kontrolnej. Wykres drzewkowy ze wspdlczynnikami ryzyka i 95%
przedziatami ufnosci.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wienicowe, LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory,
NSTEMI- zawal miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, PCI- przezskérna interwencja wienicowa, STEMI- zawal migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST.

N KOS-zawal N grupakontrolna HR 95% CI p
Wiek 265 i 485 644 0.51 0.39-0.68 <0,001
Wiek <65 e 478 365 0.32 0.18-0.60 <0,001
Ple¢ meska —— 677 635 0.39 0,29-0.54 <0,001
Plec zenska —— 286 374 0.45 0,30-0.67 <0.001
STEMI S 430 365 0,30 0.19-0.47 <0,001
NSTEMI - | 533 644 049  036-067 <0001
Ostra niewydolno$¢ serca _._L.__ 26 51 0.73 0.29-1.87 0.530
Przewlekla niewydolnos¢ serca — 213 169 0,30 0,18-0.48 <0,001
LVEF<50% — 429 407 0,39 0,27-0,55 <0,001
LVEF<40% —— ; 124 141 031 0.19-0.51 <0,001
LVEF<30% —_— 32 36 0.30 0.13-0.65 0.005
Nadcisnienie tetnicze —— ‘ 639 694 0.45 0,33-0,61 <0.001
Cukrzyca typu 2 — ‘ 226 278 0,57 0.39-0.84 0,005
Dyslipidemia —a 632 597 0.46 0.33-0,65 <0,001
Nikotynizm —_— 230 217 045 0,23-0.88 0,021
POChP R 32 40 0.58 0.23-1.41 0238
Przewlekla choroba nerek —_— 46 108 0.47 0.26-0.85 0.030
Przebyty zawal serca e o 123 186 0.91 0.,52-1,60 0,747
Przebyte PCI smgp— 109 165 0,51 0,27-0.95 0,050
Przebyte CABG = 34 62 0.72 027-1.94 0,542
Stan po udarze mézgu PSS S— 22 51 0.74 0,28-1,93 0.559
Migotanie przedsionkow R 82 125 0.35 0,20-0.60 0,001
0,01 0;1 1 10

KOS-zawal lepiej  Grupa kontrolna lepiej

Na rycinie 6. przedstawiono wykres po analizie w grupach po PSM. Uczestnictwo w
programie KOS-zawal wigzalo si¢ z poprawa przezycia w nastepujacych kohortach
pacjentow: w wieku <65 lat (najsilniej), wieku >65 lat, mezczyzn, pacjentow ze STEMI przy
przyjeciu, z przewlekla niewydolnoscig serca, z LVEF <50% oraz z LVEF <40% i ponizej
30% (najsilniej). Dodatkowo lepsze rokowanie mieli chorzy z nadci$nieniem tgtniczym,

dyslipidemia i migotaniem przedsionkow.

48



Rycina 6. Subanaliza $miertelnosci w podgrupach po propensity score matching w grupie
KOS-zawal i grupie kontrolnej. Wykres drzewkowy ze wspolczynnikami ryzyka i 95%
przedzialami ufnosci.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wieficowe, LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory,
NSTEMI- zawat migs$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekta obturacyjna
choroba pluc, PCI- przezskérna interwencja wieficowa, STEMI- zawal migénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST.

N KOS-zawal N grupa HR 95% Cl1 P
kontrolna
Wiek >65 . 303 287 0.64 0.43-096 0.033
Wiek <65 ——e 227 243 0.28 0.11-0,71 0,017
Ple¢ meska === 348 361 0.58 0.37-0,90 0.018
Ple¢ zenska B o 182 169 0.66 0.34-127 0,212
STEMI —_— 220 230 0.38 0.21-0,70 0,003
NSTEMI — 310 300 0.76 0.48-123 0,265
Ostra niewydolnosé serca ——0—'— 15 16 0.40 0.08-2.00 0,271
Przewlekla niewydolno$é serca —e—— | 93 94 047 0.,24-0,.94 0,034
LVEF<50% —y— | 281 268 0.54 0.35-0.83 0,006
LVEF<40% _— 77 88 0.39 0.21-0,72 0,004
LVEF<30% * 18 19 0.33 0.11-0,99 0,051
Nadciénienie tetnicze —— 349 358 0.57 0.36-0.89 0,014
Cukrzycatypu 2 —_— 131 135 0.84 0.49-1.42 0,513
Dyslipidemia — 346 350 0,58 0,36-0.93 0,025
Nikotynizm —_— 100 120 0,93 0.31-2,77 0,902
POChP ———t— 18 19 0,38 0,10-141 0.149
Przewlekla choroba nerek —_—— 32 33 0.64 0,25-1.66 0.363
Przebyty zawal serca -——0—— 72 78 226 0.98-5.21 0,067
Przebyte PCI I 69 71 0,73 0.27-194 0,525
Przebyte CABG o 26 22 0.66 0.18-2.45 0,533
Stan po udarze moézgu © 13 19 1,14 0.23-5.67 0,872
Migotanie przedsionkow e 52 55 037 0.17-0.80 0.014
0,01 0,1 1 10

KOS-zawal lepiej Grupa kontrolna lepiej

9.3.2 Czynniki wplywajace na MACCE

Przed analiza PSM czynnikami, u pacjentdw u ktérych nie obserwowano poprawy przezycia
w grupie KOS-zawat byly ostra niewydolnos$¢ serca przy przyjeciu, POChP, stan po zawale
serca, przebyte PCI, stan po CABG oraz stan po udarze mézgu. Pozostale czynniki, wypadaty

istotnie korzystnie dla grupy KOS-zawat (Rycina 7).
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Rycina 7. Subanaliza wystapienia MACCE w podgrupach przed propensity score matching w
grupie KOS-zawat i grupie kontrolnej. Wykres drzewkowy ze wspotczynnikami ryzyka i 95%
przedzialami ufnosci.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wieficowe, LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory,
NSTEMI- zawal mie$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, PCI- przezskérna interwencja wiencowa, STEMI- zawal migsnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST.

N KOS-zawal Ngrupakontrolna HR 95% CI P
Wiek 65 = 485 644 0,54 0.44-0.67 <0.001
Wiek <65 —a— 478 365 0,53 0.38-0.,75 <0.001
Ple¢ meska —— 677 635 0,52 0.41-0,65 <0.,001
Plec¢ zenska —— 286 374 0.46 0.34-0.62 <0.,001
STEMI —— 430 365 043 0.32-0.58 <0.001
NSTEMI —— 533 644 0,55 0.44-0.69 <0.001
Ostra niewydolnosc¢ serca 26 51 0,97 0.47-2,00 0.943
Przewlekla niewydolnos¢ serca — 213 169 0.36 0,24-0.52 <0.001
LVEF<50% — 429 407 0,46 0.36-0.60 <0.001
LVEF<40% ——— 124 141 0.41 0.27-0.62 <0.001
LVEF<30% * 32 36 042 0,20-0,89 0.029
Nadci$nienie tetnicze - 639 694 0,55 0.45-0.68 <0,001
Cukrzyca typu 2 —— 226 278 0,54 040-073  <0,001
Dyslipidemia —— 632 597 0,53 0.42-0.67 <0,001
Nikotynizm — 230 217 0,50 0,32-0,78 0.002
POChP -_— 32 40 0.82 0.40-1,71 0.602
Przewlekla choroba nerek . 46 108 0.48 0,29-0,77 0.009
Przebyty zawal serca e 123 186 0.79 0.54-1,17 0.247
Przebyte PCI o o 109 165 0,71 0.47-1.08 0,120
Przebyte CABG M 34 62 0.75 0.40-1.40 0.388
Stan po udarze mézgu P 22 51 0,82 0.36-1.89 0.660
Migotanie przedsionkow — 82 125 0,54 0.34-0.87 0.017
0,01 0.1 l 10

KOS-zawal lepiej Grupa kontrolna lepiej

W analizie po PSM uczestnictwo w programie KOS-zawal wiazalo si¢ z mniejszym ryzykiem
MACCE w nastepujacych kohortach pacjentéw: w wieku zaréwno >65 roku zycia jak i
ponizej (silniej), mezczyzn, pacjentow ze STEMI przy przyjeciu, z przewlekla
niewydolnoscig serca, z LVEF <50% oraz silniej z LVEF <40%, z nadcis$nieniem t¢tniczym

oraz dyslipidemig (Rycina 8).
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Rycina 8. Subanaliza wystapienia MACCE w podgrupach po propensity score matching w
grupie KOS-zawal i grupie kontrolnej. Wykres drzewkowy ze wspolczynnikami ryzyka i 95%
przedzialami ufnosci.

Skroty: CABG- pomostowanie aortalno-wieficowe, LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory,
NSTEMI- zawal migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekfa obturacyjna
choroba ptuc, PCI- przezskorna interwencja wiencowa, STEMI- zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odcinka ST.

N KOS-zawal N grupa kontrolna HR 95% CI p

Wiek >65 .t 303 287 073 054010 0045
Wiek <65 S 227 243 0.60 0.38-0.95 0,033
Ple¢ meska Lom 348 361 0,72 0.53-0,97 0.033
Pleé¢ zenska S 182 169 0.70 0.45-1.10 0.117
STEMI g 220 230 0.62 0.42-0.91 0,016
NSTEMI T 310 300 0.79 0.56-1.10 0.158
Ostra niewydolnosé serca S Ea e e 15 16 131 0.38-4.54 0.672
Przewlekla niewydolnosé¢ serca — 93 94 0.49 0.29-0.82 0.006
LVEF<50% — 281 268 0.68 0.,49-0.94 0,019
LVEF<40% ——— 77 88 0.53 0.31-0,90 0,022
LVEF<30% e 18 19 0,64 0.24-1,71 0,370
Nadci$nienie tetnicze —— 349 358 0.70 0,52-0.95 0,022
Cukrzycatypu 2 et 131 135 0.86 0.56-1,32 0.485
Dyslipidemia —o— 346 350 0,72 0,52-098 0.039
Nikotynizm =Vt 100 120 0,60 0.31-1.16 0.142

POChP — el 18 19 0.81 0.28-2.31 0.686
Przewlekla choroba nerek S 32 33 0.60 0.29-1.26 0.177
Przebyty zawat serca A=t . 72 78 1,11 0,64-192 0,711
Przebyte PCI — 69 71 0.82 0.45-1,50 0,527
Przebyte CABG —_— 26 22 0.94 0.40-2.23 0.895

Stan po udarze moézgu ————e 13 19 117 0.34-4.06 0,802
Migotanie przedsionkow — 52 55 0.56 0,29-1.08 0,085

1

001 01 10

KOS-zawal lepiej  Grupa kontrolna lepiej

9.4 Analiza rokowania pacjentéw poddanych kompletnej rewaskularyzacji

Celem oceny rokowania pacjentdéw w zaleznosci od wykonania pelnej rewaskularyzacji i
przynaleznosci do programu KOS-zawal wykonano analiz¢ na podstawowej populacji

pacjentow. Calkowita rewaskularyzacj¢ zdefiniowano jako strategie rewaskularyzacji
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zardéwno zmiany odpowiedzialnej za zawal serca jak i wszelkie zmiany >50%, niezaleznie od

ilosci etapow i wymaganych hospitalizacji.

Chorych podzielono na 4 grupy:

e KOS-C -pacjenci w programie KOS-zawal z kompletng rewaskularyzacjg - 543
pacjentow (26%),

e KOS-nC - pacjenci w programie KOS-zawal z niekompletng rewaskularyzacja- 417
pacjentow (20%),

e nKOS-C - pacjenci z grupie kontrolnej z kompletng rewaskularyzacja- 421 pacjentéw
(20,2%)),

¢ nKOS-nC - pacjenci z grupie kontrolnej z niekompletng rewaskularyzacjg- 581

pacjentow (28%).

Ze wzgledu na brak wykonania koronarografii u 10 pacjentéw, nie zostali oni wigczeni do

zadnej grup, ani uwzglednieni w tej analizie.

Wyniki analizy przedstawiono na Rycinie 9. Wystgpita istotna interakcja we wszystkich
ocenianych punktach koncowych z wyjatkiem czgstosci wystgpowania udaru mézgu na
korzy$¢ pacjentow, ktorzy uczestniczyli w programie KOS-zawal i osiagngli catkowitg
rewaskularyzacj¢ (KOS-C). Osiggano porownywalne wyniki w grupach chorych z KOS-
zawal z niekompletng rewaskularyzacja (KOS-nC) do chorych z grupy kontrolnej z
kompletng rewaskularyzacja (nKOS-C). Co ciekawe, pacjenci bez kompletnej
rewaskularyzacji, ktorzy zostali wlaczeni do KOS-zawal (KOS-nC), mieli réwniez wigksze

prawdopodobienstwo przezycia w poréwnaniu z innymi grupami (nKOS-C, nKOS-nC).
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Rycina 9. Wyniki dlugoterminowe pacjentéw w zaleznosci od przynaleznosci do programu
KOS-zawat oraz wykonania pelnej rewaskularyzacji. Krzywe Kaplana-Meyera dla przezycia
wolnego od a) MACCE, b) zgonu, c) ponownego zawalu mig¢snia sercowego, d) udaru
moézgu, e) hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca, f) ponownej

rewaskularyzacji.

Skréty: MACCE- powazne niepozadane zdarzenia sercowe i mézgowo-naczyniowe.
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9.5 Bilans roczny u chorych

Wykonano roczng analize¢ stanu zdrowia pacjentdow wlaczonych do programu KOS-zawat
w osrodku w Dgbrowie Gorniczej. Od listopada 2017 do listopada 2018 do programu zostato
wiaczonych 331 pacjentéw, przy czym program ukonczyto 262 (Rycina 10). Z 69 chorych,

ktorzy odpadli w czasie trwania programu 37,7% ukonczylo rehabilitacje kardiologiczna.

Rycina 10. Schemat badanej populacji pacjentow KOS-zawal w jednym osrodku. Utrata
pacjentow z programu pomi¢dzy kolejnymi wizytami.

331 pacjentow wigczonych
do Programu KOS-zawat

- 24 pacjentow (7,25%)

Wizyta koordynujaca

- 24 pacjentow (7,25%)

Wizytal

l - 3 pacjentéw (0,91%)

Wizyta 2

1 - 13 pacjentow (3,93%)

Wizyta 3

- 5 pacjentow (1,51%)

\

Bilans roczny: 262 pacjentow

Charakterystyka wyjsciowa 1 dane angiograficzne pacjentéw, ktorzy ukonczyli program,

zostaly przedstawione w tabeli 4.
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Tabela 4. Wyjsciowa charakterystyka pacjentoéw z Dabrowy Goérniczej uczestniczgcych w

programie KOS-zawal i ich dane angiograficzne.

Wiek, lata ($rednia +SD])

Pacjenci, ktorzy
ukonczyli program

=262
63,95+ 10,71

Ple¢ meska 181 (69,1%)
STEMI 121 (46,2%)
NSTEMI 141 (53,8%)
Killip III 1 (0,4%)
Killip IV 4 (1,5%)
Ostra niewydolnos¢ serca 4 (1,5%)
Przewlekla niewydolno$é serca 64 (24,4%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 5 (1,9%)
Przewlekla choroba nerek 10 (3,8%)
Nadcisnienie tetnicze 165 (63,0%)
Cukrzyca typu 2 57 (21,8%)
Dyslipidemia 139 (53,1%)
Nikotynizm 96 (36,6%)
POChP 11 (4,2%)
Przebyty zawat 25 (9,5%)
Przebyte PCI 25 (9,5%)
Przebyte CABG 6 (2,3%)
Stan po udarze mézgu 7 (2,7%)
Migotanie przedsionkéw 26 (9,9%)

Koronarografia 262 (100%)
PCl 239 (91,2)%
CABG 11 (42,0)%

Kompletna rewaskularyzacja podczas jednej hospitalizacji

146 (55,7)%

II etap po zawale

23 (8,8%)

Kompletna rewaskularyzacja po obu etapach

165 (63,0%)

Skréty: CABG- pomostowanie aortalno-wiencowe, NSTEMI- zawal migsnia sercowego bez

uniesienia odcinka ST, POChP- przewlekta obturacyjna choroba ptuc, PCI- przezskorna interwencja

wiencowa, STEMI- zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST.
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56,1% pacjentow (n=147) wzieto udzial w rehabilitacji stacjonarnej. U tych pacjentow w
czasie pobytu wykonano test 6-minutowego marszu (six minute walk test, 6(MWT) ze Srednia
wartoscig 306,05 + 110,63 metréw. Pozostali pacjenci (n=115) uczestniczyli w rehabilitacji
dziennej. U tych pacjentdow wykonywano test wysitkowy na poczatku i przy zakonczeniu
rehabilitacji. Nastgpita istotnie statystyczna poprawa wydolnosci fizycznej mierzona za
pomocg tzw. ekwiwalentu metabolicznego (metabolic equivalent of task, MET): 6.66 + 1.66
MET i 8.47 + 1.53 MET (p<0,001), odpowiednio przy rozpoczeciu i przy zakonczeniu
rehabilitacji. Zaobserwowali$my rowniez istotng statystycznie poprawe LVEF (p<0,001) po
rehabilitacji kardiologicznej (Rycina 11). Analiza podgrup pacjentow z wyjsciowa LVEF
<30%, LVEF 30-39%, LVEF 40-49%, LVEF >50% wykazala, ze w kazdej podgrupie
wystgpila istotna korzys¢, jednak najbardziej zauwazalna u pacjentow z LVEF <30% (Rycina

12).

Rycina 11. Zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory u pacjentow podczas trwania programu
KOS-zawat.
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p <0,001
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Rycina 12. Zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory u pacjentéw w podgrupach w
zaleznosci od wyjsciowej frakcji wyrzutowej lewej komory:

a) LVEF <30%,

S0
- p <0,001
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b) LVEF 30-39%,
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c) LVEF 40-49%,
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BMI na poczatku wynosito 27,51 + 4,64 kg/m2, a na koniec programu 27,56 + 4,99 kg/m2
(p=0,9). Wedtug danych zebranych podczas ostatniej wizyty HbalC wynosito 6,15 + 1,13%,
$redni poziom glukozy 132,35 + 31,80 mg/dl. Cisnienie krwi <140/90 mm Hg podczas wizyty
bilansowej odnotowano tylko u 35,1% (n=92) pacjentéw. Podczas wizyty koncowej 17,2%
pacjentdw deklarowalo nikotynizm. Klasyfikacja pacjentdow do poszczegdlnych grup w
odniesieniu do klasyfikacji wedtug klasy NYHA 1 CCS z ostatniej wizyty przedstawia tabela

5.

Tabela 5. Pacjenci sklasyfikowani w skali NYHA i w skali CCS podczas bilansu.

NYHA

NYHA I 233 (88,9%)
NYHA II 23 (8,8%)
NYHA III 6 (2,3%)
NYHA IV (0%)

CCS1 239 (91,2%)
CCS I 21 (8,0%)
CCS I 2 (0,8%)
CCS IV (0%)

W obserwacji rocznej ponownej rewaskularyzacji naczyn wiencowych wymagato 15 oséb
(5,7%), a 7 pacjentow (2,7%) bylo hospitalizowanych z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca. Udar mozgu wystapil u jednej osoby. Urzadzenia wysokoenergetyczne-

ICD lub CRT-D zostaly wszczepione u 3 pacjentow (1,1%).
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LDL oceniano podczas wyjsciowej hospitalizacji oraz podczas ostatniej wizyty. Po roku
wystgpita statystycznie istotna redukcja LDL z 129,5 + 45,1 mg/dl do 85,8 + 41,2 mg/dl

(p<0,001) (Rycina 13).

Rycina 13. Zmiana poziomu LDL wyjsciowo i po roku w programie KOS-zawat.

300
p <0,001
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R &
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LDL przed programem LDL na bilansie

Wszyscy pacjenci w programie KOS-zawal deklarowali przyjmowanie lekéw zgodnie z
zaleceniami. Wiekszos$¢ pacjentow zazywata kwas acetylosalicylowy oraz klopidogrel lub
tikagrelor. Dodatkowo chorzy zazywali atorwastatyn¢ lub rozuwastatyne w dawkach

podanych w tabeli 6. W 21,37% przypadkéw podczas trwania programu dodano ezetymib.
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Tabela 6. Farmakoterapia pacjentow z Dabrowy Goérniczej uczestniczacych w programie

KOS-zawat.
ASA 75 mg 250 (95,4%)
ASA 150 mg 5(1,9%)
przecibglfyitkowe Klopidogrel 122 (46,6%)
Tikagrelor 126 (48,1%)
Prasugrel 1 (0,4%)
146 (55,7%)
10 mg 2 (0,8%)
Rosuwastatyna 20 mg 135 (51,5%)
30 mg 1 (0,4%)
40 mg 8 (3,1%)
Statyny 115 (43,9%)
20 mg 10 (3,8%)
Atorwastatyna 30 mg 2 (0,8%)
40 mg 95 (36,3%)
80 mg 8 (3,1%)
Simwastatyna 1 (0,4%)
Dodanie ezetymibu 56 (21,4%)

Skroty: ASA-kwas acetylosalicylowy.

63



10. DYSKUSJA

W niniejszej pracy przedstawiamy 3-letnie wyniki Programu Koordynowanej Opieki po
zawale serca KOS-zawal. Po ukonczeniu tej obserwacji, udziat w programie KOS-zawat
wigzal si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka MACCE 1 polepszeniem rokowania chorych po
zawale serca. Wyniki te utrzymaty si¢ po zastosowaniu metody PSM, co dowodzi trwatosci i
korzysci z opieki koordynacyjnej powyzej jednego roku, pomimo zakonczenia programu po
roku. W 3-letniej obserwacji po zastosowaniu PSM $miertelnos$¢ byla istotnie nizsza w grupie
KOS-zawal (8,63% vs. 13,93%; p=0,008). Stwierdzono rowniez istotne zmniejszenie
MACCE (20,98% vs. 28,07%; p=0,008), hospitalizacji z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca (10,39% vs. 14,35%; p=0,0496) oraz ponownej rewaskularyzacji
(10,20% vs. 14,35%; p=0,044). Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy migdzy
czestoscig wystepowania udaru (1,96% vs. 1,87%; p=0,918) lub zawalu migsnia sercowego
(7,25 % vs. 7,69%; p=0,809) miedzy grupami. Program wiazat si¢ z poprawg przezycia, co
bylo najbardziej widoczne w nast¢pujacych kohortach pacjentow: w wieku ponizej 65 lat
(HR:0,28; 95% CI: 0,11-0,71; p=0,017) mezczyzn (HR: 0,58; 95% CI: 0,37-0,9; p=0,018),
przyjmowanych ze STEMI (HR: 0,38; 95% CI: 0,21-0,70; p=0,003), z LVEF < 30% (HR:
0,33; 95% CI: 0,11-0,99; p=0,051), z nadci$nieniem tetniczym (HR: 0,57; 95% CI: 0,36-0,89;
p=0,014), dyslipidemia (HR: 0,58; 95% CI: 0,36-0,93; p =0,025) i migotaniem przedsionkoéw

(HR: 0,37; 95% CI: 0,17-0,80; p=0,014).

Wyjsciowo, pacjenci w grupie badanej KOS-zawal mieli mniejsze ryzyko wystapienia
niepozadanych incydentdow, o czym $wiadczy istotnie mniejsza obecno$¢ chorob
wspotistniejacych, reprezentujagcych typowa populacje pacjentdw na wczesnym etapie

rekrutacji. Nalezy zaznaczy¢, ze w prezentowanym badaniu pacjenci byli wlgczani na samym
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poczatku powstania programu (rok 2017), dlatego do badania wlaczono jedynie 49%
pacjentéw, co w tamtym czasie stanowilo jeden z najwyzszych wskaznikéw. Na chwile
obecna, we wlaczonych osrodkach rekrutacja do programu wynosi powyzej 70% chorych. Na
wstepnych etapach oprécz ograniczen wynikajacych z kryteriow programu, gléwnym
powodem braku udzialu w programie byla odmowa zwigzana z koniecznoscig dojazdu na
rehabilitacje ambulatoryjnag. Istotnym powodem odmowy byt réwniez podeszlty wiek i zespot
kruchosci. Z drugiej strony pacjenci w bardzo dobrym stanie i korzystnym przebiegu
wewnatrzszpitalnym nie dostrzegali korzysci plynacych z uczestnictwa pomimo porady
lekarskiej. Podobne spostrzezenia opisali inni badacze [48]. W dalszej perspektywie wraz z
rosnagcym doswiadczeniem do programu wiaczono pacjentéw z wyzszym profilem ryzyka i
wigcej pacjentow bylo zainteresowanych programem. Mimo réznic pomiedzy wyjsciowymi
populacjami, dzigki duzej liczbie pacjentow objetych rejestrem, przeprowadzono analize
PSM, ktéra pozwolita na wysoko satysfakcjonujgcy doboér par (zredukowana réznica
standardowa <10% w kazdym z parametréw) oraz maksymalnie mozliwe zbilansowanie grup

we wszystkich licznych czynnikach i znaczng redukcje¢ bledu systematycznego.

Roczna $miertelno$¢ wsrod pacjentéw ze STEMI w europejskich rejestrach angiograficznych
wynosi okolo 10% [6]. Przed wprowadzeniem programu KOS-zawat roczna $miertelnosé
pacjentow z zawalem migsnia sercowego po wypisaniu ze szpitala w Polsce wynosita 10,1%
wedtug raportu AMI-PL [7]. Mediana czasu od wypisu ze szpitala do kolejnego etapu PCI
wynosita 53 dni, a do CABG 65 dni. Mediana czasu od hospitalizacji do pierwszej wizyty u
kardiologa wynosita 95 dni, a do implantacji ICD lub CRT 132 dni [9]. Ponadto tylko 22%
pacjentow po zawale serca uczestniczylo w rehabilitacji kardiologicznej [7]. Program KOS-
zawal umozliwil skrocenie czasu potrzebnego na wykonanie danej interwencji. Kazdy pacjent

uczestniczacy w programie ma mozliwo$¢ kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej w
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ciggu 2 tygodni od wypisu. Zgodnie z oczekiwaniami w naszym badaniu 79% pacjentéw
(n=760) z populacji wyjsciowe]j ukonczylo program KOS-zawal. 90% pacjentow rozpoczeto
rehabilitacje, a minimum 79% ja ukonczylo. Jest to liczba podobna do danych raportowanych
przez NFZ za rok 2018, gdzie w programie KOS-zawal 76% pacjentow ukonczyto
rehabilitacje kardiologiczng [11]. W naszym badaniu w grupie kontrolnej tylko 22,7%
pacjentéw uczestniczylo w rehabilitacji. Pokorney 1 wsp. wykazali, ze w ciggu roku po zawale
serca LVEF jest ponownie oceniana u mniej niz 70% pacjentéw ze zredukowang LVEF <35%
[45]. W programie KOS-zawal ocena echokardiograficzna jest obowiazkowa po 6-9
tygodniach od wypisu, a implantacja urzadzenia wysokoenergetycznego jest poza limitem. W
naszym rejestrze nie obserwowaliSmy réznic migdzy grupami wzgledem ilosci
wszczepionych urzadzen (p=0,489). Jednakze, nie sprawdzaliSmy w jakim czasie od zawatu
nastgpitlo wszczepienie. Natomiast obserwacja poprawy LVEF w populacji pacjentow w
jednym osrodku uczestniczagcych w programie KOS-zawatl pozwala na podkreslenie waznosci
cigglej opieki i rehabilitacji kardiologicznej. W okolo 3-miesi¢cznej obserwacji (w zaleznosci
od terminu umowionej wizyty ambulatoryjnej w programie) LVEF zwigkszyla si¢ srednio z
48,3 £ 9,7% do 56,1 + 9,3% (p<0,001). Dodatkowo analiza podgrup pacjentow z wyjsciowa
LVEF <30%, LVEF 30-39%, LVEF 40-49%, LVEF >50% wykazata, ze w kazdej podgrupie
wystapita istotna korzys¢, jednak najbardziej zauwazalna u pacjentow z LVEF <30%. Wedtug
dostepnych publikacji korzystne efekty rehabilitacji kardiologicznej u pacjentow z
niewydolnoscig serca sg zwigzane gléwnie ze zmniejszeniem si¢ retencji plynow,
zmniejszeniem zaleznosci frakcji wyrzutowej od mechanizmu Franka-Starlinga, ostabieniem
aktywacji neurohormonalnej i zapalnej oraz odwrdceniem lub oslabieniem remodelingu
komor serca [49-53]. W randomizowanym badaniu w 12-tygodniowej obserwacji u pacjentow
po incydencie zwigzanym z CAD wystapil istotny statystycznie wzrost LVEF w grupie

badanej (46,9 + 5,9% do 61,5 + 5,3%) w poréwnaniu z grupa kontrolng (47,9 + 7,0% do 47,6
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+ 6,9%; p=0,001). Co istotne, nie bylo r6znicy pomigdzy rehabilitacja szpitalng, a domowg
(p=1,0). Badanie to jednak bylo wykonywane na matlej grupie [54]. Wiekszos$¢ badan w
niewydolnosci serca nie skupia na samej poprawie LVEF, ale na zmianach funkcjonalnych
takich jak zmiana 6MWT, maksymalnego pulapu tlenowego (VO, max.) czy stezenia N-
koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz na poprawie kondycji
psychicznej pacjenta. Z drugiej strony, u czgsci pacjentdow poprawa LVEF nastepuje
samoistnie, aczkolwiek dotyczy to niewielkiego odsetka pacjentéw z niewydolnoscig serca ze
zredukowang frakcja wyrzutows, ktérych przebieg CAD charakteryzuje sie tagodnym
profilem hemodynamicznym, malym wzrostem biomarkeréw oraz bardziej intensywng
farmakoterapia niewydolnosci serca [55]. Dodatkowo poprawa LVEF moze byé¢ réwniez
zwigzana z uzyskaniem kompletnej rewaskularyzacji. W ostatnio opublikowanym badaniu z
974 pacjentow z wyjsciowa LVEF<40% wykazano poprawe¢ LVEF u ponad potowy z nich, co
bylo zwigzane réwniez z lepszym rokowaniem [56]. W obecnej analizie kompletnos¢
rewaskularyzacji byla osiggana istotnie czgsciej w grupie KOS-zawat (56,6% vs. 42%;
p<0,001), aczkolwiek do PSM postuzyla ona jako dana wejsciowa, a nie jako wynik, stad
wyrownanie odsetka kompletnosci w jednej i drugiej grupie. Pomimo dopasowania pacjentow
w analizie i wyrdwnania danych pod wzgledem réwniez kompletnej rewaskularyzacji grupa
KOS-zawal uzyskala niezaleznie lepsze wyniki. Moze to by¢ zwigzane z utrzymanym po
PSM wyzszym odsetkiem pacjentow uczestniczacych w rehabilitacji (89,6% vs. 27,1%;
p<0,001) oraz zgloszeniem si¢ co najmniej na jedng wizyte ambulatoryjng (90,6% vs. 44,6%;
p<0,001). Podobnie w analizie opublikowanej przez Wita i wsp., rehabilitacja kardiologiczna

i opieka ambulatoryjna byty istotnymi sktadowymi wplywajacymi na $miertelno$¢ [57].

Odrebna subanaliza rokowania pacjentdow przed PSM w zaleznosci od przynaleznosci do

grupy KOS-zawal i uzyskania kompletnej rewaskularyzacji wykazata nawet 4-krotne roznice

67



w rokowaniu chorych po zawale serca, w zaleznosci od obranej strategii leczenia. Co istotne,
chorzy w grupie KOS-zawal z niekompletng rewaskularyzacjg i chorzy w grupie kontrolnej z
kompletng rewaskularyzacja osiagaja pordwnywalne wyniki. Pozwala to na wysnucie
wniosku, ze rehabilitacja kardiologiczna moze by¢ bezpieczng opcja u wybranych pacjentow,
u ktorych nie osiggnieto kompletnej rewaskularyzacji. Potwierdzaja to przedstawione na
kongresie ESC 2021 wyniki badania, w ktérym poréwnano rokowanie pacjentow z
niekompletng rewaskularyzacjg uczestniczacych i niebioracych udziatu w rehabilitacji. Udziat
w rehabilitacji kardiologicznej w tym badaniu byt zwiazany ze znacznie zmniejszong liczba
ponownych przyje¢ z powodu niewydolnosci serca (14,2% vs. 31,7%; iloraz szans (OR):
0,356; 95% CI: 0,193-0,656; p=0,001), smiertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny (21,5% vs.
56,7%; OR: 0,209; 95% CI: 0,123-0,356; p=0,000) i $miertelnoscig z przyczyn sercowo-
naczyniowych (5,8% vs. 26,8%; OR: 0,167; 95% CI: 0,072-0,387; p=0,000) [58]. Co ciekawe
wczesny trening fizyczny po zawale migs$nia sercowego moze by¢ réwniez bezpieczny u
pacjentow zaplanowanych do kolejnego etapu rewaskularyzacji, jednak stopniowe
zwiekszanie intensywnosci treningu fizycznego pod nadzorem kardiologa jest niezbedne w
identyfikacji tych rzadkich pacjentow, u ktérych nie nalezy opo6znia¢ drugiego etapu

angioplastyki [59].

Odrebna subanaliza pacjentow bioracych udzial w programie pozwolila réwniez na oceng
zmiany wartosci LDL podczas programu. Podczas Konferencji Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK) w 2021 roku Profesor Gasior przedstawit wyklad, na temat rejestru
KOS-zawat LIPID, w ktérym u 1091 pacjentéw z 5 klinik na Slasku $redni wyjsciowy
poziom LDL wynosit 119,3 + 47,1 mg/dl, a po 12 miesigcach obserwacji nastapit spadek do
83,9 + 35,1 mg/dl [60]. W naszej grupie pacjentow zaobserwowaliSmy rowniez istotne

statystycznie obnizenie poziomu LDL (129,45 mg/dl vs. 85,78 mg/dl; p<0,001). Wytyczne
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ESC dotyczgce profilaktyki chordb uktadu krazenia w praktyce klinicznej zalecajg jednak
docelowe stezenie LDL <55 mg/dl u pacjentdow po zawale serca [61]. Dane z badan
klinicznych sugeruja, ze najwigksze korzysci dla pacjentdéw wynikajg z jak najwczesniejszego
obnizenia poziomu LDL [62,63]. Najwieksza redukcj¢ ryzyka incydentdw sercowo-
naczyniowych i $miertelno$ci z jakiejkolwiek przyczyny odnotowujg chorzy leczeni
wiekszymi dawkami statyn od momentu wypisu ze szpitala po zawale migsnia sercowego
[62]. Na podstawie danych, ktore otrzymalismy, zalecenia dotyczace pozioméw LDL nie
zostaly spelnione. Niedawno opublikowane badanie przeprowadzone na 1499 pacjentach w
programie KOS-zawal wykazato, ze tylko 20,4% pacjentow osiggneto docelowy poziom
LDL, a obnizenie o 50% w stosunku do poziomu wyjsciowego LDL udato si¢ osiggna¢ u
26,9% pacjentow, z czego 28,7% stosowalo intensywna terapi¢ statyng, a 41,5% intensywna
terapi¢ statyng w skojarzeniu z ezetymibem [64]. W naszym przypadku przyczyng braku
osiggania docelowego stezenia LDL wydaja si¢ by¢ miedzy innymi niskie dawki statyn przy
wypisie: tylko u 6,1% pacjentdow wypisano przy wypisie najwyzsze dawki rosuwastatyny lub
atorwastatyny. Nie jest wykluczone, Zze eskalacja nastgpila w trakcie wizyty kontrolnych,
aczkolwiek tych danych nie posiadamy. Stosowanie statyn w dawce posredniej zmniejsza
LDL tylko o okoto 30%, podczas gdy w duzych dawkach redukcja wynosi okoto 50%. W
praktyce klinicznej zwigkszenie zalecanej pacjentom dawki statyn przyblizaloby ich do
osiggniecia zalecanych stezen LDL. Jednak dodanie ezetymibu do terapii statynami przynosi
wiecej korzysci niz podwojenie dawki statyny [63]. W naszym badaniu dodanie ezetymibu
nastgpito u 21,37% pacjentow. Ta modyfikacja byla spowodowana brakiem efektywnosci
statyny badz nietolerancja aktualnej dawki statyny. W programie wartosci lipidow oznaczane
sa tylko na poczatku i na koncu programu. Wezesniejsze oznaczenie lipidogramu pozwolitoby

na adekwatng modyfikacj¢ terapii hipolipemizujacej. Pojawiajace si¢ na rynku nowe leki
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hipolipemizujace oparte na inhibicji PCSK9 lub matych interferujacych RNA moga réwniez

poprawi¢ wilasciwg redukcje LDL.

Obecna praca jest glownie raportem trzyletnich wynikéw programu KOS-zawal.
Wczesniejsze roczne wyniki opublikowali Wybraniec i wsp. [65], Wita 1 wsp. [57] oraz
Janowski i wsp. [66]. Po wylaczeniu zgonéw wewnatrzszpitalnych, w naszym badaniu roczna
$miertelno$¢ w populacji zbilansowanej po PSM wyniosta 4,3% w grupie badanej i 7,3% w
grupie kontrolnej (redukcja ryzyka wzglednego o 41%, p=0,045), co jest porownywalne z
wynikami Jankowskiego i wsp., gdzie $miertelno$¢ roczna wsrdd pacjentdow objetych
programem wyniosta 4,4%, a wsrdd nieuczestniczacych 6,0% [66]. Wybraniec i in. wykazali
rowniez nizszg $miertelno$¢ w grupie badanej (3,6% vs. 6,8%; p=0,02), jednak w badaniu
wykorzystano niejednoczasowa, historyczng grupg kontrolng [65]. W innym badaniu Wita i
wsp. przedstawili zmniejszenie czestosci zgondw w grupie KOS-zawal (5,4% vs. 8,7%;
p<0,001) [57]. Redukcja czestosci wystgpienia MACCE byla znaczace we wszystkich
przytoczonych badaniach zwigzanych z programem KOS-zawal, jednak definicja MACCE
roznita si¢ pomiedzy badaniami. Jankowski i wsp. uznali za ztozony punkt koncowy: zgon,
ponowny zawal serca oraz udar mozgu, ktore wystapily u 10,6% w grupie badanej i 12,0% w
grupie kontrolnej (p<0,01) [66]. Wybraniec i wsp. zdefiniowali MACCE jako wystapienie
zgonu, zawatu migs$nia sercowego, udaru niedokrwiennego mézgu i dodatkowo hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (11,3% vs. 20,4%; p=0,0001, odpowiednio dla uczestnikow
programu i grupy kontrolnej) [65]. W naszym badaniu MACCE zdefiniowano jako punkt
zlozony z wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ponownego zawalu migsnia
sercowego, udaru moézgu i powtdrnej rewaskularyzacji. W 12-miesigcznym okresie
obserwacji MACCE wystapit u 13,7% pacjentow w grupie KOS-zawal 1 19,3% w grupie

kontrolnej (p=0,02). W pracy Wybranca i wsp. pacjenci uczestniczacy w programie KOS-
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zawal mieli lepsze rokowanie w zakresie wystapienia ponownego zawatu serca (4% vs. 6,8%;
p=0,044) czy udaru mézgu (0,2% vs. 1,5%; p=0,0496) [65]. W naszym badaniu r6znice te nie
byly istotne ani w rocznym, ani w trzyletnim okresie obserwacji. Wystapienie hospitalizacji z
powodu dekompensacji niewydolnosci serca w badaniu Wybranca bylo poréwnywalne w obu
grupach w pierwszym roku (5,1% vs. 7,2%; p=0,16), natomiast w naszej populacji podobna
réznica wzgledna uzyskata istotnos$¢ statystyczng (7,3% vs. 10,8%; p=0,05). Wartos¢ ta
zostala utrzymana w 3-letniej obserwacji, w ktorej czestos¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w byla istotnie mniejsza w grupie KOS-zawal (10,4% vs. 14,4%;
p=0,0496). Ostatnio Kutach i in. opublikowali 2-letnie wyniki pacjentéw po zawale mig$nia
sercowego — zaroOwno uczestnikdw, jak i nieuczestniczacych w programie KOS-zawal - w
poréwnaniu z podobng populacjg leczong w przeszlosci (analiza zgodna z zamiarem leczenia)
[67]. MACCE zdefiniowano jako ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon, zawal miesnia
sercowego 1 hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca. Wzgledne ryzyko zgonu

zmniejszylo si¢ 0 30%, a wystapienia MACCE o 14%.

Wedtug raportu AMI-PL $miertelnos¢ trzyletnia po wypisie ze szpitala wynosi prawie 20%
po leczeniu interwencyjnym zawatu migsnia sercowego [8]. Udzial w programie KOS-zawat
pozwala na ponad dwukrotne zmniejszenie tej liczby zgodnie z naszymi wynikami
(Smiertelnos¢ 3-letnia w zbilansowanej grupie to 8,6%). Pomimo rozpowszechnienia i
szerokiej dostepnosci do pierwotnej PCI, nie ma wielu aktualnych badan oceniajgcych
dhugoterminowe rokowanie (trzy- i pigcioletnie) pacjentow po zawale migsnia sercowego w
innych krajach. W Stanach Zjednoczonych w rejestrze CRUSADE badacze ocenili
dlugoterminowe rokowanie wsrod starszych pacjentoéw (>65 lat) po zawale serca.
Smiertelno$¢ wynosilta 24% po 1 roku i az 40% po 3 latach obserwacji [68]. Nadlacki i in.

opublikowali wyniki dotyczace dlugoterminowego przezycia po zawale serca w populacji
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pacjentow Australii i Nowej Zelandii w latach 2009-2015. Przezycie po 3 latach wynosilo
76,2% [69]. W koreanskim badaniu poréwnano 5-letnig $miertelno$¢ pacjentdéw po zawale
miesnia sercowego poddawanych rehabilitacji kardiologicznej z grupa kontrolng. W analizie
Kaplana- Meiera 5-letnie przezycie wynosito 96,9% w grupie z rehabilitacja i 93,3% w grupie
kontrolnej. W grupie badanej nastapito istotne zmniejszenie ryzyka zgonu o okoto 59% [70].
W 10-letniej obserwacji w Soroka Acute Myocardial Infarction Project (SAMI) w Izraelu
$miertelno$¢ pacjentéw po zawale serca wynosita 46,8% [71]. W naszej analizie Smiertelnosé¢
po trzech latach wyniosta 8,6% w grupie KOS-zawal. W poréwnaniu z poprzednio
cytowanymi badaniami jest to znacznie lepszy wynik, podobny do tych, ktore opisano
weczesniej po rocznej obserwacji. Nie bylo znaczacego wzrostu zgondw, zwlaszcza po 2- 1 3-

letniej obserwacji.

Jesli chodzi o czynniki spoteczno-ekonomiczne, jak zostalo wspomniane wczesniej badania
potwierdzaja, ze rehabilitacja kardiologiczna jest efektywna kosztowo [34,39,40]. Ponadto
program KOS-zawatl zmniejsza liczbe przypadkéw MACCE, a takze hospitalizacji z powodu
dekompensacji niewydolnosci serca, ktdre sa znanym obcigzeniem ekonomicznym dla
zdrowia publicznego. W zwigzku z tym, raportowane wyniki moga wskazywac, iz program
jest wysoce koszt-efektywny, jednak szczegélowa analiza tego bedzie celem odrebnych
badan. Oprécz obiektywnego lepszego rokowania chorych uczestniczacych w programie
KOS-zawal, pacjenci bioragcy udzial w programie przyznaja, ze wzrosto ich poczucie
bezpieczenstwa i odczuwajg poprawe stanu zdrowia [72]. Edukacja podczas programu
pomaga pacjentowi zmniejszy¢ niepokdj i motywowaé do zmiany stylu zycia. Dodatkowo
pacjenci chcieliby, aby program byl kontynuowany dtuzej niz 12 miesigcy po zawale migsnia

sercowego [72].
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Moze cieszy¢ fakt, ze liczba $wiadczeniodawcoOw realizujacych program KOS-zawal stale
wzrasta, a ograniczenia kwalifikacji coraz wezsze. W grudniu 2017 r. $wiadczen udzielato 30
swiadczeniodawcow, rok pozniej 43, a na koniec 2019 roku 60 swiadczeniodawcow i tylko
dwa wojewddztwa pozostaty bez osrodkéw realizujgcych program (warminsko-mazurskie i
Swigtokrzyskie) [11]. Jednak pomimo znanych wczesnych dobrych rokowan pacjentow w
programie KOS-zawal w obserwacji rocznej, wedtug stanowiska PTK z maja 2020 roku w
ciggu 3 lat w skali kraju do programu weszlo tylko okoto 12% pacjentéw po przebytym
zawale migsnia sercowego [73]. Gtéwnym celem klinicystow i decydentéw powinno by¢

rozpowszechnienie programu.

10.1 Ograniczenia badania

Przedstawione badanie jest rejestrem obserwacyjnym, a dobér chorych odbywal sie na
zasadzie kryteriow wlaczenia do programu KOS-zawat i checi uczestniczenia chorych w tym
programie. W zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ wystapienia nieznanej zmiennej
zaklocajacej, pomimo prawidtowego i1 skrupulatnego zbilansowania danych wyjsciowych
przy uzyciu PSM oraz kryteriow wytaczenia chorych, ktére uniemozliwityby wejscie chorych
do programu KOS-zawal (m.in. zgon wewnatrzszpitalny, skierowanie do OIT lub niezdolno$é¢
do rehabilitacji). Chociaz badanie nie jest randomizowane, w chwili obecnej przeprowadzenie
podobnego badania prospektywnie w sposéb randomizowany byloby niemozliwe ze wzgledu
na rozpowszechnienie programu. Mozna by réwniez kwestionowaé kwestie etyczne
przeprowadzanie takiego badania z randomizacja, znajac lepsze rokowanie pacjentow w

programie KOS-zawal.
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Program KOS-zawat jako potaczenie wszystkich nowoczesnych i dostgpnych metod —
nowych inwazyjnych technik leczenia, pelnej rewaskularyzacji, rehabilitacji
kardiologicznej, nowoczesnej farmakoterapii, poszpitalnych wizyt kontrolnych oraz
latwiejszego dostepu do ustug dla pacjenta — poprawia dlugoterminowe (3-letnie)
rokowanie pacjentow po zawale miesnia sercowego pod postacig zmniejszenia ryzyka

zgonu i powaznych niepozadanych zdarzen sercowo- i mézgowo-naczyniowych.

Efekt programu utrzymuje si¢ do 3 lat po wlaczeniu chorych do programu, pomimo

jego zakonczenia po roku, co do tej pory nie byto raportowane.

Najlepszy efekt programu uzyskali chorzy z zawalem STEMI, wiekiem <65 lat, z

niewydolnoscig serca, LVEF ponizej 30% oraz z migotaniem przedsionkow.

Oprocz ewidentnej korzysci dla pacjenta, przedstawione dane moga wskazywac¢ na
wysokg kosztoefektywno$¢ programu KOS-zawat, na co wptyw oprocz zmniejszenia
ilosci duzych incydentéw sercowo-naczyniowych ma réwniez zmniejszenie
ponownych hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca. Dokladna

ocena zostanie wykonana w osobnej pracy.

Konieczna jest diuzsza obserwacja - piecioletnia i dziesigcioletnia, aby oceni¢ efekty

bardzo dlugoterminowe.
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13. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Zalozenia niniejszego badania zostaly rozpatrzone na posiedzeniu Komisji Bioetycznej
Beskidzkiej Izby Lekarskiej w Bielsku-Biatej, ktore odbyto si¢ dnia 5 listopada 2020 roku.
Zgodnie z wydang opinia — nr 2020/11/5/2 Komisja Bioetyczna podj¢la decyzje o

pozytywnym zaopiniowaniu pracy doktorskie;j.
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