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INDEKS SKROTOW

6MWT — 6 minute walking test — test 6 minutowego marszu

6MWD - 6 minute walking distance — dystans 6 minutowego marszu
AT —anaerobic threshold — prog beztlenowy

BNP — peptyd natriuretyczny B

BMI — body mass index — wskaznik masy ciala

Ca-vO2 — roznica tetniczo-zylna preznosci tlenu

Cl — cardiac index — wskaznik sercowy

CO- cardiac output — rzut serca

CPET - cardiopulmonary exercise test — test spiroergometryczne
CTD - connective tissue disease

DBP — diastolic blood pressure

EDV —end diastolic volume — objetos¢ koncoworozkurczowa

EF — ejection fraction — frakcja wyrzucania

EIS — exercise induced shunt — przeciek indukowany wysitkiem
FVC — forced volume capacity — nat¢zona objetos¢ zyciowa pluc
FEV1 — forced expiratory volume in 1 second — natgzona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa
HR — heart rate — czgsto$¢ serca

HRCT — high resolution computed tomography

IPAH — idiopathic pulmonary arterial hypertension

mPAP — mean pulmonary artery pressure — $rednie ciSnieniec w tetnicy ptucnej
NTproBNP — N koncowy propeptyd natriuretyczny B

02 pulse — oxygen pulse — puls tlenowy

02 pulse amplituda — réznica pomiedzy spoczynkowym a szczytowym pulsem tlenowym (wysitkowy
przyrost pulsu tlenowego)

pVO2 — peak VO2 — szczytowe zuzycie tlenu

Peak VCO2 — szczytowe wydalanie dwutlenku wegla



PetCO2 — peak end tidal carbon dioxide partial pressure —pr¢zno$¢ dwutlenku wegla w powietrzu
koncowowydechowym

PetCO2 amplituda — réznica pomigdzy spoczynkowg (rest) a szczytowa (max) preznoscig dwutlenku
wegla w powietrzu koncowo wydechowym (wysitkowy przyrost/spadek preznosci CO2)

PetO2 - peak end tidal oxygen partial pressure - pr¢zno$¢ tlenu w powietrzu koncowowydechowym na
szczycie wysitkku

PAH — pulmonary arterial hypertension

PCWP — pulmonary capillary wdege pressure — ci$nienie zaklinowania t¢tnicy ptucnej
PFO — patent foramen ovale — przetrwaly otwor owalny

PVR — pulmonary vascular resistance — naczyniowy opor plucny

RER - respiratory exchange ratio — wspotczynnik wymiany oddechowej

RQ — respiratory quotient — wspolczynnik oddechowy

RVSP — right ventricle systolic pressure — ci$nienie skurczowe w prawej komorze SBP — systolic
blood pressure

Sa02 — saturacja (stopien wysycenia) hemoglobiny tlenem
Tidal volume — objetos¢ oddechowa

Tidal volume amplituda — réznica pomiedzy spoczynkows a szczytowa objetosc ia oddechowsa
(wysitkowy przyrost objetosci oddechowej)

TNP — tetnicze nadci$nienie ptucne

VAT — ventilatory anaerobic threshold — wentylacyjny proég anaerobowy
VD/VT - stosunek fizjologicznej przestrzeni martwej do objetosci oddechowej
VE max — maximal ventilation — wentylacja na szczycie wysitku

VE/VCO2 - réownowaznik wentylacyjny dwutlenku wegla

VE/NVCO2@AT - rownowaznik wentylacyjny dwutlenku wegla oznaczony w punkcie progu
beztlenowego

VE/VCO2 slope — wskaznik wentylacji wysitkowej
VE/VO2 - rownowaznik wentylacyjny tlenu

VE/NO2@AT - rownowaznik wentylacyjny tlenu oznaczony w punkcie progu beztlenowego



1. WSTEP

1.1 Tetnicze nadci$nienie plucne - definicja, klasyfikacja i rokowanie

Nadci$nienie ptucne to stan, w ktdrym stwierdza si¢ podwyzszone $rednie ciSnienie w
tetnicy plucnej rowne lub wyzsze 25 mmHg®. Za miarodajny uznaje sic jedynie bezposredni
pomiar ci$nienia w trakcie cewnikowania prawostronnego serca. Wedhug obowigzujace;j
obecnie klasyfikacji z Dana Point z 2008 roku nadci$nienie ptucne dzieli si¢ na 5 kategorii
klinicznych?. Sa to najczesciej choroby lewej czesci serca, choroby pulmonologiczne,
zakrzepowo- zatorowe nadciSnienie plucne, tetnicze nadci$nienie plucne oraz nadci$nienie

plucne o niewyjasnionym lub wieloczynnikowym patomechanizmie.

Tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP) jest szczegdlng grupa chordb o podobnej
patofizjologii, w ktérej dochodzi do wzrostu plucnego oporu naczyniowego (P VR) przy
prawidtowym ci$nieniu zaklinowania w tgtnicy ptucnej (PCWP) to znaczy réwnym lub
ponizej 15 mmHg. Za wzrost oporu w czgsci tetniczej tozyska plucnego odpowiedzialne sg
glownie male tetniczki ptucne. Mechanizmy patofizjologiczne® 4, ktore zachodza na tym
poziomie to: skurcz naczynia, przebudowa $ciany naczynia z proliferacja blony wewngtrznej,
mie$niowe] 1 zwigkszong syntezg biatek macierzy zewnatrzkomorkowej w przydance oraz
zapalenie i zakrzepica ,,in situ”. Proces ten jest skomplikowany, wieloczynnikowy i nie do
konca poznany. Wsrdd zaburzen skutkujacych ww. zjawiskami wymienia si¢ m.in.: nasilony
skurcz mig$niowki gladkiej wywotany wadliwa funkcja kanatow potasowych oraz dysfunkcje
srédblonka prowadzaca do zmniejszenia wytwarzania substancji o charakterze
wazodylatacyjnym iantyproliferacyjnym (tlenku azotu i prostacykliny), a nadprodukcja
czynnikéw naczynioskurczowych i prozakrzepowych (tromboksanu i endoteliny® °). Pod
wplywem zwigkszonego ci$nienia nastepczego, dochodzi do niekorzystnej przebudowy
prawej komory’ 8 polegajacej na jej rozstrzeni i pogrubieniu $cian. Konsekwencja takich
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zmian jest pogorszenie kurczliwosci 1 postepujaca niewydolnos¢ prawo komorowa. Bazujac
na powyzszych przestankach patofizjologicznych, leczenie pacjentow z TNP opiera sig
gldwnie na zastosowaniu tzw. lekow swoistych tj.: inhibitoréw fosfodiesterazy 5 (sildenafil,
tadalafil), antagonistow receptora endoteliny (bosentan, ambrisentan) oraz prostanoidow
(epoprostenol, iloprost, treprostinil). Leki ztej grupy maja silne dziatanie wazodylatacyjne,
glownie w tetniczej czesScikrazenia ptucnego i obnizajg opor ptucny, nie powodujac istotne;]

hipotonii systemowe;.

TNP dzielimy na: idiopatyczne (najczestsze ok. 40%), wywolane przez leki/toksyny,
lub w przebiegu wybranych choréb (choroby tkanki facznej, zakazenie HIV, wady wrodzone
serca, nadci$nienie wrotne). Chorobowos¢ TNP wedtug. rejestru amerykanskiego REVEAL
to 12,4/1 milion® *°, wedtug. rejestru francuskiego to 15/1milion*, a wedtug. rejestru

szkockiego to 54/1 mIn*?, jest to zatem choroba bardzo rzadka.

Diagnostyka TNP jest trudna, a rozpoznanie ostateczne stawia si¢ $rednio po 2 latach,
kiedy pacjent jest juz najczesciej w III klasie NYHA. Przy braku specyficznego leczenia
rokowanie jest zle i sredni okres przezycia to tylko 2,8 roku wedtug D Alonzo*?, zas wedtug
Robin"a'* od pierwszego objawu do zgonu mija u nieleczonych pacjentéw srednio 6 lat, a od
momentu diagnozy do zgonu 3,5 roku. Robin uzywa okre$lenia, ze pacjent wraz z
postawieniem diagnozy TNP wkracza do krélestwa bliskiej $mierci (kingdom of the near-
death). Wsrod pacjentow leczonych konwencjonalnie (digoxyna, diuretyki, antykoagulanty,
tlen) przezycie 1, 2 i 3 roczne wynosi odpowiednio 68.0%, 56.9% i 38.9% ° *® .Dodanie do
terapii lekow specyficznych poprawia przezycie 1,2 i3 letnie do poziomu odpowiednio 87%,

76% i167% ''. Po wyczerpaniu mozliwosci farmakoterapii jed yng alternatywa jest dla

18 19 20 21

pacjentow przeszczep pluc , oraz przezskorna septostomia przedsionkowa , jako zabieg

paliatywny/pomostowy do przeszczepu ptuc.



1.2 Rozpoznanie , monitorowanie i leczenie

Rozpoznanie.

Pierwszym objawem u pacjentow z TNP jest postepujaca meczliwos¢ i/lub dusznos¢.
Nastepnie pojawiaja si¢ objawy niewydolInosci prawo komorowej (obrzeki konczyn dolnych,
wodobrzusze). Najcze$ciej diagnostyke rozpoczyna si¢ od badania echokardiograficznego, w
ktéreym stwierdza si¢ poszerzong prawg komore z wtorng istotng niedomykalnoscig zastawki
trdjdzielnej 1 ciSnieniem skurczowym w prawej komorze (RVSP) — z regulty powyzej 50
mmHg' . Towarzyszy temu czesto podwyzszone st¢zenie peptydow natriuretycznych BNP,
NTproBNP?? 23 a nierzadko rowniez troponiny 2*. Obraz RTG klatki piersiowej w projekcji
a-p ujawnia poszerzong tetnice plucng , ktora wygladza tzw. tali¢ serca, z wyraznym
spadkiem $rednicy naczyn tetniczych w kierunku dystalnym (tzw. amputacja wngk). Czgstym
objawem radiologicznym sg tez: powigkszenie prawego przedsionka, a w projekcji bocznej
zmniejszenie przestrzeni pomiedzy mostkiem, a sercem, spowodowane powigkszeniem
prawej komory. EKG ujawnia cechy przerostu prawej komory, oraz prawego przedsionka.
Wazng informacja jest wywiad dotyczacy przyjmowanych lekow, ktdre moga zwigkszac
ci$nienie w tetnicy phucnej. Najlepiej udokumentowano zwigzek wystepowania TNP z
pobieraniem preparatow wspomagajacych odchudzanie poprzez obnizenie taknienia:
fenfluramina, deksfenfluramina®. Z innych substancji na uwage zastuguja’: amfetamina, met
amfetamina, kokaina, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
chemioterapeutyki, amnioreks, benfluoreks , toksyczny olej rzepakowy, dziurawiec (ziele), L-
tryptofan, fenylopropanolamina, pergol. Bardzo wazne przed rozpoczgciem leczenia jest
okre$lenie stopnia zaawansowania choroby przy pomocy klasyfikacji NYHA/WHO oraz
wydolnosci wysitkowej, ktorg rutynowo ocenia si¢ dystansem 6 minutowego marszu.

Wykonuje si¢ tez dalszg diagnostyke , ktora ma na celu wykluczenie innych kategorii



klinicznych nadci$nienia ptucnego tj. chordb lewej czesci serca, chorob pulmonologicznych
oraz cech przebytej zatorowosci ptucnej. Do wykluczenia zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia plucnego najbardziej przydatnym badaniem jest scyntygrafia. Rozpoznanie
ostateczne stawia si¢ po wykonaniu cewnikowania prawostronnego serca, w trakcie ktorego
przy uzyciu cewnika Swanna-Ganza wykonuje si¢ pomiary: ci$nieh w prawym przedsionku,
prawej komorze, tetnicy ptucnej i zaklinowania w tetnicy plucnej, rzutu serca i oporu
plucnego, saturacji mieszanej krwi zylnej pobranej z tetnicy plucnej. ROwnocze$nie w czasie
diagnostycznego cewnikowania prawostronnego serca wykonuje si¢ tez test odwracalnosci
polegajacy na inhalacji tlenku azotu lub iloprostu i ponownym pomiarze parametrow
hemodynamicznych. Spadek $redniego ciSnienia w tgtnicy ptucnej o wiecej niz 10 mmHg i
ponizej 40 mmHg oznacza dodatni wynik testu odwracalnos$ci. Okolo potowa pacjentow z

takim wynikiem ma szans¢ odnie$¢ korzy$¢ z leczenia blokerami kanatdéw wapniowych.
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Monitorowanie

Do monitorowania stanu pacjenta chorego na TNP wykorzystujemy rownocze$nie

wiele badan zardwno nieinwazyjnych jak inwazyjnych. Przy kazdej wizycie chorego

okreslamy stopien zaawansowania choroby uzywajac klasy NYHA/WHO

Klasa

NYHA/WHO

Definicja

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym bez ograniczeh aktywnosci fizycznej.
Zwykta aktywno$¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej) dusznos$ciani

zmeczenia, bolu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujgcym niewielkie ograniczenie
aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwos$ci w spoczynku. Zwykla aktywnos$¢
fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznos$¢ lub zmgczenie, bol w klatce

piersiowe] lub stan przedomdleniowy.

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujacym znaczne ograniczenie
aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwos$ci w spoczynku. Aktywno$¢ mniejsza
od zwyklej powoduje duszno$¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan

przedomdleniowy.

Chorzy z nadci$nieniem ptucnym niezdoIni do podejmowania jakiejko lwiek
aktywnosci fizycznej bez pojawienia si¢ objawow. Maja objawy
niewydolno$ci prawokomorowej. Dusznos$¢ ¥lub zmgczenie moga

wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywnos$¢ fizyczna nasila objawy.

11




W celu okreslenia wydolnosci fizycznej chorego wykonuje si¢ test 6 minutowego
chodu. Badanie to polega na 6 minutowym marszu po plaskim 30 metrowym odcinku
korytarza, bez narzucania przez osob¢ nadzorujaca okreslonego tempa. Pacjent moze
odpocza¢ w trakcie badania, o ile tego potrzebuje. Po 6 minutach dokonuje si¢ pomiaru
dystansu jaki zostat pokonany, dusznosci wysitkowej (wg skali Borga) oraz saturacji
(mierzonej pulsoksymetrem na palcu). Za norme¢ dla zdrowych mezczyzn uznaje si¢ dystans
>580 m, a dla kobiet >5002°. Warto§¢ dystansu ponizej 332 m u pacjentow z TNP uznaje sic
za 7l rokowniczo®’. W metaanalizie 22 badan®® wykazano jednak, ze samo wydtuzenie
dystansu spowodowane leczeniem nie zmniejsza $miertelnosci, czgstosci hospitalizacii,
konieczno$ci przeszczepienia ptuc czy wdrozenia ratunkowej terapii. Istotniejsze wydaje si¢
by¢ przekroczenie poziomu 440 m w tescie 6 minutowego marszu, gdyz wykazano, ze wigze
sie ono z lepszym rokowaniem’. Zatem nawet przyrost o 40 czy 60 metréw (chociaz poprawia
jako$¢ zycia) nie poprawia przezycia, o ile nie przekroczy wartosciprogowej >440m.

W obowiazujacych wytycznych ESC z 2009 r, dotyczacych rozpoznawania i leczenia
pacjentdow z TNP, zaleca si¢ jedynie test 6 minutowego marszu jako koncowy punkt badan
oceniajgcych efekty leczenia TNP. Mimo to wskazuje sit;zg tez na szczytowe pochfanianie
tlenu w trakcie badania spiroergometrycznego (peak VO2) < 10,4 mil/kg/min, oraz
maksymalne ci$nienie skurczowe ponizej 120 mmHg w czasie wysitku — jako niezalezne

wskazniki gorszego rokowania u pacjentow z TNP.

Istotne w badaniu przedmiotowym sg objawy niewydolno$ci prawo komorowej
(obrzgki konczyn dolnych, wodobrzusze). Do okre$lenia przecigzenia prawej komory uzywa
sie parametrow echokardiograficznych. NajczesSciej ocenia si¢ wymiar prawej komory,
wystepowanie plynu w worku osierdziowym, pole powierzchni prawego przedsionka, czas

akceleracji w tetnicy ptucnej, predkosci fali zwrotnej trojdzielnej, stopien poszerzenia
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1 zapadalnosci zyty glownej dolnej, oraz amplitude ruchu pierscienia trojdzieInego. Rownie
istotne sg markery laboratoryjne takie jak BNP, NT pro BNP. Stwierdzono, ze wartos¢ NT-
pro BNP 1400 pg/mI?® odgranicza pacjentow o ztym i dobrym rokowaniu. Wazna w trakcie

leczenia jest zmiana tego parametru o min. 50%.

Jedynym badaniem inwazyjnym uzywanym w monitorowaniu TNP jest ponowne
cewnikowanie prawostronne serca. Cechami zlego rokowania sg : $rednie ciSnienie w
prawym przedsionku powyzej 10 mmHg, indeks sercowy ponizej 2,4 I/min/m’ oraz saturacja

mieszanej krwi zylnej z tetnicy plucnej ponizej 65%.

Istotg terapii pacjenta z TNP jest zmniejszenie §miertelnoscioraz poprawa komfortu
zycia. Poniewaz w czasie leczenia monitorujemy wiele parametrow wydolno$ciowych,
laboratoryjnych, echokardiograficznych czy hemodynamicznych, mozliwa jest modyfikacja
terapii. Brak osiggniecia konkretnego celu terapeutycznego jakim jest np. obnizenie klasy
NYHA do II Iub ustgpienie obrzekéw obwodowych zmusza lekarza do intensyfikacji terapii.
Tylko odpowiednio czegste 1 wnikliwe monitorowanie stanu pacjenta umozliwia wlasciwa

decyzje terapeutyczng.
Leczenie

Podstawg leczenia TNP jest tzw. leczenie swoiste. Leki umozliwiajace obnizenie oporu
phlucnego 1 tym samym ci§nienia w tetnicach plucnych nalezg do 4 grup. Pierwsza z nich sg
blokery kanatow wapniowych30, ktore niespecyficznie obnizajg opor ptucny isystemowy.
Stosuyje si¢ je wylacznie u pacjentdéw z dodatnim testem odwracalno$ci w trakcie
cewnikowaniu prawostronnym. Nastepna grupg sa inhibitory fosfodiesterazy typu 5.
Zaliczamy do nich sildenafil, tadalafil, wardenafil. Zwigkszajac stezenie cGMP w komorkach

srodblonka wywieraja wplyw wazodylatacyjny na mig$sniowke tetnic ptucnych za
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posrednictwem tlenku azotu NO. Kolejne grupy to antagoni§cireceptoréw A i B dla
endoteliny (bosentan, sitaksentan, ambrisentan) oraz prostanoidy (epoprostenol, iloprost,
treprostinil). Leki ztych grup dzialajg bezposrednio na mig$nidwke tetnic ptucnych
powodujac wazodylatacj¢. Ponadto wszystkie lekipoza blokerami kanalow waniowych maja
dzialanie antyproliferacyjne, a prostanoidy rowniez majg dziatanie antyagregacyjne na ptytki

krwi.

Uzupehieniem leczenia swoistego sa leki moczopgdne (objawowo w niewydolno$ciprawo

komorowej), digoxyna oraz tlenoterapia.

Obecnie znane sg dwie strategie terapeutyczne TNP z uzyciem lekow swoistych: tzw.
,add on therapy” 3! (rozpoczynanie leczenia jednym lekiem z dodaniem kolejnego w razie

nieskutecznos$ci) oraz ,,up front therapy”32

(kiedy od razu rozpoczynamy od leczenia
skojarzonego). Wybor strategii terapeutycznej zalezy od stanu pacjenta, ktéry ocenia sig
przede wszystkim klasg NYHA, jak rowniez stezeniem N'T proBNP, dystansem 6-
minutowego marszu, parametrami hemodynamicznymi z cewnikowania prawostronnego oraz
echokardiograficznymi wyktadnikami przecigzenia prawej komory. Po wykorzystaniu
mozliwo$ci farmakoterapii pozostaje tylko przeszczep ptuc oraz septostomia przedsionkowa —
zabieg paliatywny lub pomostowy do przeszczepu pluc. Jego istotg jest wytworzenie

przecieku prawo- lewego na poziomie przedsionkéw i odcigzenie w ten sposob prawej

komory.
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1.3 Opis i zastosowanie spiroergometrii

Spiroergometria jest badaniem wysitkowym, nieinwazyjnym, umozliwiajagcym
kompleksowa oceng odpowiedzi na wysitek ukladow krazenia, oddechowego, nerwowego 1
mieéni szkieletowych®. Ocenia sie tym badaniem wydolnos¢ fizyczna osoby badanej, a w
przypadku jej uposledzenia rowniez rodzaj zaburzen (np. oddechowe lub krazeniowe)
odpowiedzialnych za jej powstanie. W praktyce sprowadza si¢ to do wykonania testu
wysitkowego (na biezni lub cykloergometrze z monitorowaniem ci$nienia t¢tniczego i EKG),
wzbogaconego o pomiar wentylacji i preznosci gazow oddechowych. [lo$¢ zebranych
informacji w trakcie jednego badania jest bardzo duza, zaczynajac od prostych parametréw
jak praca zewnetrzna, czgstos¢ pracy serca, wentylacja minutowa, prezno$¢ gazow
oddechowych, po bardziej ztozone jak pochlanianie tlenu, puls tlenowy czy rownowazniki
wentylacyjne dla tlenu czy dwutlenku wegla itd. Podstawowy protokdt po zakonczeniu
kazdego badania sktada si¢ z 19 parametrow. Glownym zastosowaniem CPET jest
diagnostyka duszno$ci/meczliwo$ci oraz monitorowanie odpowiedzi na zastosowane leczenie.
W kardiologii metoda ta najczesciej jest wykorzystywana do oceny stanu klinicznego chorych
z niewydolnoscig lewokomorowa. Podstawowy parametr jakim jest szczytowe pochtanianie
tlenu (peak VO2) wyznacza u tych pacjentdw moment kwalifikacjido przeszczepu serca 3*
(<14 ml/kg/min), w przypadku wyczerpania innych mozliwosci terapeutycznych. Z punktu
widzenia codziennej praktykiklinicznej badanie spiroergometryczne utozsamiane jest

glownie zkwalifikacja do przeszczepu serca.
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1.4 Czego musimy si¢ dowiedzie¢ o CPET u pacjentow z TNP?

Warto$¢ rokownicza parametrow spiroergometrycznych uchorych z TNP nie jest
jasna. Obecnie najlepiej poznany jest zwigzek pomiedzy szczytowym pochtanianiem tlenu,
a $miertelnoscia. Stynne badanie Wensela i wsp.2® na 86 pacjentach z idiopatycznym TNP
wykazalo, ze wartos¢ pVO2 < 10,4 ml/kg/min jest zwigzana z gorszym rokowaniem u tych
chorych. Nie wszyscy jednak zgadzajg si¢ z ta opinia. Oudiz i wsp.®® wykazali na duzej grupie
103 chorych z TNP, Zze pVO2 nie r6znilo si¢ istotnie pomiedzy pacjentami ktorzy zmarli, a
tymi ktorzy przezyli. Wykazali natomiast, ze cechy przecieku indukowanego wysitkiem oraz
VE/VCO2 @AT powyzej 40, wigzaly si¢ z gorszym rokowaniem, szczegbdlnie jesli
wspotwystepowaly ze sobg. W innym badaniu Groepenhoff i wsp >°. stwierdzili Ze pacjenci z
TNP, ktorzy w badaniu spiroegrometrycznym osiggnegli pvVO2 > 13,2 mi/kg/,
VE/VCO?2 slope <48 oraz wysilkowy przyrost O2 pulse wiekszy niz 3,3 ml/skurcz —
charakteryzowali si¢ istotnie mniejsza $§miertelnoscig. Istnieja jedynie pojedyncze doniesienia
dotyczace oceny stanu pacjentow z PAH przy uzyciu PetCO2. Yasunobu i wsp. 3’ wykazali, ze
warto$ci PetCO2 zarowno spoczynkowe jak iszczytowe sa tym nizsze im gorszy jest stan

pacjenta.

Trudno$¢ w ocenie szczytowego zuzycia tlenu polega na tym, ze badanie moze by¢
przeprowadzone na biezni ruchomej lub cykloergometrze. Jak wiadomo wysitek na biezni
ruchomej angazujac wigksze grupy miesSniowe pozwala na osiagnigcie pVO2 nawet o 10-20%
38 39

wyzsze niz na cykloergometrze, a roznice pomiedzy oceniajacymi moga siegaé 1-7%°.

Sa to mozliwe przyczyny rozbieznosci w ocenie wartosci rokowniczej pVO2.

Kolejng trudno$¢ stanowi oznaczenie progu beztlenowego (AT) . Jest to bardzo wazny

moment badania spiroegrometrycznego, w ktorym ocenia si¢ szereg parametrow: VO2,
VCO2, VENNCO2, VE/VO2, O2 pulse, PetCO2, PetO2. Mozliwe jest wyznaczenie AT przy
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uzyciu metody V-slope, ekwiwalentow lub pr¢znosci gazow koncowo wydechowych. Wyniki
otrzymywane tymi metodami czesto si¢ r0znig, a rozbieznosci pomigdzy oceniajgcymi AT
siegaja 6,5-9,2%. Rzutuje to automatycznie na roznice w ocenic VE/VCO2@AT, ktore

siegaja 3,3% pomiedzy oceniajacymi*C.

Konsekwencje probleméw interpretacyjnych, potaczone z malg liczebnoscia grup
badanych, sa przyczyng mozliwych rozbieznosci pomi¢dzy badaczami w ocenie rokowniczej
poszczegbdInych parametréw. Obecnie nie istnieje zadna metaanaliza pordwnujaca wyniki
badan nad wartos$cig prognostyczng spiroergometrii u pacjentow z PAH. Dlatego nadal zaleca
sie, aby do oceny wynikdw leczenia u tych pacjentdw stosowaé test 6 minutowego marszu,
cho¢ ukazatly si¢ juz pojedyncze prace, w ktorych odpowiedz na terapig (sildenafilem®*,
iloprostem*?, beraprostem*®) oceniano badaniem spiroergometrycznym. Potrzebne sa zatem
dalsze badania w celu okres$lenia warto$ciposzczegdInych parametréw testu

spiroergometrycznego, oraz ujednolicenia metod jego wykonania i interpretacji.
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2. CELE PRACY

1. Sprawdzenie hipotezy czy spiroergometria jest lepsza niz test 6 minutowego marszu w

prognozowaniu i monitorowaniu pacjentéw z TNP

2. Okres$lenie, ktore parametry spiroergometrii s3 najwazniejsze w ocenie chorego z TNP

3. Proba stworzenia spiroergometrycznej skali, wyodrebniajacej pacjentdw o szczegdlnie

ztym rokowaniu

4. Ocena czgstoSci wystepowania przecieku indukowanego wysitkiem i jego znaczenie

rokownicze.

5. Proba oceny, ktory z mechanizméw patofizjologicznych (zaburzenia wymiany
gazowej czy dysfunkcja prawej komory) jest w gldownej mierze odpowiedzialny za

stan kliniczny pacjentow z TNP
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3. MATERIAL.:

Do badania wlaczono 32 chorych z tgtniczym nadci$nieniem plucnym
zdiagnozowanych oraz leczonych w | Klinice Kardiologii UMP w okresie od 11.2009 do
10.2012. Wsroéd chorych byly 23 kobiety 19 mezczyzn, w wieku $rednio 47,5 +/- 14,4 lat
(Tabela 1) . U 20 pacjentow zdiagnozowano idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne
(IPAH), u 7 tetnicze nadci$nienie plucne wspotistniejace z wrodzong wadg serca oraz U5
TNP wspotistniejace z chorobg tkanki facznej (Rycina 1). 25 pacjentow zdiagnozowano w I
Klinice Kardiologit UM w Poznaniu, u pozostalych 7 diagnoz¢ postawiono w innym osrodku,
ale leczenie kontynuowano w I Klinice Kardiologii w Poznaniu. W czasie pierwszorazowego

badania 1 chory znajdowatsi¢ w klasie NYHA I, 8 —w 11, 20 —w I1l, 3— w IV (Rycina 2)

Sposrod 25 diagnozowanych cewnikowanie prawostronne serca wykonano u 18
chorych. U 5 pacjentow test wazoreaktywnosci byt dodatni. U tych chorych wlaczono
leczenie Ca blokerem. W czasie obserwacji, w zwiazku z brakiem poprawy u 3 chorych
wlhczono leczenie sildenafilem. U pozostatych 13 chorych test wazoreaktywnosci byt
ujemny. 11 pacjentow otrzymalo monoterapi¢ sildenafilem, a 2 politerapi¢ treprostinilem i
sildenafilem. U 7 chorych z wrodzong przecickowg wadg serca nie wykonano cewnikowania
prawostronnego serca, poniewaz mieli to badanie wykonanie w dziecinstwie. 6 otrzymato
leczenie bosentanem, 1 pacjentka nie speita kryteriow wiaczenia. Sposréd 7 pacjentow
zdiagnozowanych poza naszym osrodkiem, 6 otrzymywalo monoterapi¢ sildenafilem i 1
politerapi¢ sildenafil+treprostinil. Chorych obserwowano $rednio 20 miesiecy (min. 2
miesigce max 34 miesigcy) (Rycina 3), w tym czasie zmarlo 7 pacjentow, u 1 wykonano
jednostronny przeszczep ptuca. U 8 pacjentdow z powodu pogorszenia wlgczono terapie 2

rzutu (politerapia sildenafil+iloprost lub treprostinil).
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa grupy badanej

Cecha Srednia +/- SD

Wiek (n=32) 475 +/- 15,4

Ple¢ K/M —23/9

BMI (n=32) 23,7 +- 5,4

NT pro BNP (n=27) 2505,2 +/- 3132,5 (mediana - 1151,8)*
Klasa NYHA (n=32) 2,8 +/- 0,5 (mediana 3)

* Z obliczen wylaczono przypadek ID 60 z powodu bardzo wysokiego wyniku NTproBNP

(pacjentka dializowana)**

Rycina 1. Podziat grupy ze wzglgdu na etiologi¢ oraz ptec.

Etiologia
CTD
wady serca
IPAH
2 Z
0] 5 10 15 20
IPAH wady serca CTD
B mezczyzni 7 1 1
kobiety 13 6 4
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Rycina 2. Procentowy rozktad klasy NYHA pacjentow z TNP badanych pierwszorazowo.

Procentowy rozktad klasy NYHA
I

3%

Rycina 3. Dlugos$¢ obserwacji liczona od momentu pierwszorazowego badania CPET

# ZGON + PRZEZYCIE
1,00 - - .

0,80 -

085

Skumulowana proporcja przezywajgcych

0.80 |
075 | o
L N e e e e
065 : - - . - - - -
5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Czas (m-ce)
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METOD YKA:

Grupe badang stanowito 32 pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym.
Postawienie takiej diagnozy wymagalo wykonania diagnostyki roznicowej wérodd pacjentow
konsultowanych w I Klinice Kardiologii zpowodu meczliwosci niewiadomego pochodzenia.
Badaniem przesiewowym byla echokardiografia. Oznaczenie RVSP powyzej 50 mmHg
(nadci$nienie ptucne prawdopodobne — IB) kwalifikowalo pacjenta do dalszej diagnostyki.
W pierwszym etapie w celu wykluczenia najczestszych przyczyn nadcisSnienia ptucnego
takich jak choroby lewej czeSci serca, choroby ptuc i przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne wykonywano nastepujace badania: RTG Klatki piersiowej,
echokardiografi¢c przezprzetykowa, tomografie komputerowsa wysokiej rozdzielczosci klatki
piersiowej (HRCT), spirometri¢, bodypletyzmografie, dyfuzje gazow iscyntygrafie

perfuzyjna ptuc

Nastgpnie wykonywano cewnikowanie prawostronne serca z pomiarem ci$nieh w
prawym przedsionku, prawej komorze, pniu plucnym, ci$nieniem zaklinowania, oceng rzutu
serca metodg termodylucji oraz pobraniem probki krwi z tetnicy ptucnej do oceny
gazometrycznej mieszanej krwi zylnej. O ile stwierdzono podwyzszone srednie ci$nienie w
tetnicy ptucnej > 25 mmHg, wykonywano réwniez test wazoreaktywnosci naczyn plucnych

przy uzyciu Sug iloprostu podanego w formie inhalacji.

Po przeprowadzeniu wszystkich badan wyodrebniono 32 pacjentdw z tetniczym

nadci$nieniem plucnym, ktérych monitorowano wedhug nastgpujacego protokotu:

W trakcie pierwszej hospitalizacji (wizyta wyj$ciowa) i nastepnie co 6 miesi¢cy lub z powodu

pogorszenia wykonywano nastepujace badania:

- badanie podmiotowe zokre§leniemklasy NYHA
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- badanie przedmiotowe (z okre$leniem objawdéw niewydolnosciprawo komorowe;j)
- test 6 minutowego chodu

- badanie spiroergometryczne

- NT-proBNP

Lacznie wykonano 102 badania spiroergometryczne, 100 testow 6 minutowego marszu, oraz

oznaczono 98 razy stezenie NTproBNP

W badaniu kontrolnym po 6 miesigcach od wizyty wyjsciowej dodatkowo okreslano
czy doszto do poprawy w badaniu spiroergometrycznym lub tescie 6 minutowego marszu.
Przez poprawe rozumiano wzrost pVO2 lub wydtuzenie dystansu 6 minutowego marszu o co

najmniej 10%

Po 12 - 24 miesigcach od wizyty wyj$ciowej oraz z powodu pogorszenia i
konieczno$ci wlaczenia leczenia II rzutu wykonywano kolejne cewnikowanie prawostronne

serca. L.acznie wykonano 30 cewnikowan prawostronnych serca

U chorych wlgczonych do badania od 03.2010 w czasie wizyty wyjSciowej, a
nastepnie po 12 miesigcach wykonywano dodatkowo rezonans magnetyczny serca z
okresleniem frakcji skurczowej iobjetosci koncowo rozkurczowej prawej komory. Wykonano
34 badania rezonansu magnetycznego serca. Obserwacj¢ prowadzono $rednio 20 miesiecy

(min 2 max 34 miesigce). Punktem koncowym byt zgon.

Korelacje:

1. Aby okresli¢ warto$¢ prognostyczng testu 6 minutowego marszu oraz spiroergometrii
korelowano wszystkie parametry spiroergometryczne, oraz dystans 6 minutowego marszu w

czasie wizyty wyjSciowej z wystgpieniem zgonu.
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2. Okreslono takze czgstos¢ wystgpowania przecieku indukowanego wysitkiem w badaniu

spiroergometrycznym w czasie wizyty wyjsciowej i jego zwigzek ze $miertelnoscia.

3. Aby okres$li¢ znaczenie spiroergometrii i testu 6 minutowego marszu w monitorowaniu
chorych, korelowano wszystkie parametry spiroergometryczne we wszystkich badaniach
CPET i dystans 6 minutowego marszu z uzyskanymi w czasie tych samych wizyt z
warto$ciami N TproBNP, klasa NYHA, klinicznymi cechami niewydolnosci prawo-
komorowej, parametrami uzyskanymi z cewnikowania prawostronnego oraz rezonansu
magnetycznego serca. Korelowano takze istnienie lub brak poprawy w zakresie pVO2 lub

6MWD po 6 miesigcach leczenia ze §miertelno$cig.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 154/12)

Technika wykonania badania spiroergometrycznego:

Przed badaniem wysitkowym w celu okreslenia maksymalnej minutowej wentylacji
wykonywano spirometri¢ z okresleniem nat¢zonej objetosci zyciowej phuc (FVC),oraz
natezonej objetosci wydechowej pierwszo-sekundowej (FEV1). Do pomiaru pochlaniania O2,
wydalania CO2 oraz wentylacji minutowej uzywano czujnika Vmax29 Sensor Medics,
mierzacego w sposob ciggly metoda oddech po oddechu, polaczonego z maska szczelnie
obejmujacag usta i nos. Badanie spiroergometryczne wykonywano na biezni ruchomej wg.
protokotu RAMP. Cze$¢ wysitkowa badania poprzedzona byla okresem minimum 2
minutowego spoczynku w pozycjisiedzacej w czasie ktorego oznaczano parametry
wyjsciowe. Po zakonczeniu wysitku pacjent rowniez odpoczywat przez 2 minuty w pozycji
siedzace]j. Probe przerywano na prosbe pacjenta lub po osiggnieciem warto$ci rOwnowaznika
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wentylacyjnego (RQ) wyzszej niz 1. Szczytowe pochlanianie tlenu oznaczane bylo jako
maksymalna usredniona z 10 sekund warto$¢, w ciggu ostatnich 30 sekund wysitku. Do
oznaczenia wentylacyjnego progu tlenowego uzywano metod V-slope oraz metody
ekwiwalentow. Za warto$¢ spoczynkowg dla O2 pulse, Tidal Volume uznawano najnizsza
usredniong z 30 sek warto$¢ z calego okresu 2 minutowego spoczynku i najwyzsza dla
PetCO2 . Analogicznie warto$ci szczytowe dla ww. parametréw to usrednione 30 sekundowe
warto$cipod koniec wysitku przy szczytowym VO2. Amplitudy dla ww. parametrow to
réznice warto$ci szczytowej 1 spoczynkowej. Przez caty okres badania mierzono ci$nienie
tetnicze co 2 minuty przy uzyciu sfigmomanometru. Przeciek indukowany wysitkiem
rozpoznawano ,gdy w trakcie trwania wysitku rownocze$nie obserwowano: nagly i

utrzymujacy si¢ wzrost PetO2, VEVCO2, VEVO2, RQ oraz spadek PetCO2 (Rycina 6).

Technika wykonania testu 6 minutowego marszu

Test 6 minutowego marszu wykonywano na 30 metrowym odcinku plaskiego
korytarza. Poza dystansem 6 minutowego marszu, oznaczano dwukrotnie (przed i
bezposrednio po zakonczeniu proby) tetno, ci$nienie tetnicze, liczbe oddechdw, uczucie
duszno$cii zmeczenia wg. 10 punktowej skali Borg'a i saturacj¢ przy uzyciu pulsoksymetru

przenosne go.

Statystyka

Do obliczen wykorzystano oprogramowanie Statistica 10.0.1011.7 oraz MedCalc. Za punkt
kohcowy przyjeto zgon z jakiejkolwiek przyczyny. W celu potwierdzenia rozktadu
normalnego uzywano testu Shapiro-Wilka. Zmienne ilo$ciowe o rozktadzie normalnym
analizowano przy uzyciu testu T Studenta 1 wyrazono jako $rednie i odchylenie standardowe.

Zmienne ilosciowe o rozkladzie innym niz normalny analizowano testem Manna-Whitneya i
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wyrazano jako mediana i odchylenie przecigtne. Zmienne jako$ciowe analizowano testem
Chi 2. Korelacje pomiedzy parametrami iloSciowymi o rozktadzie innym niz normalny
potwierdzano wspoiczynnikiem R Spearmana. Do stwierdzenia zwigzku zmiennych z
punktem koncowym uzywano modeluregresji Cox'a. Dla wybranych zmiennych wykreslono
krzywe ROC — punkt odcigcia wyznaczano przy najwyzszej czutosci i specyficznosci. Dla tak
okreslonych warto$ci wykre§lono krzywe przezycia Kaplana-Meiera. ,,Wazno$¢”
predyktoréw oceniono przy uzyciu funkcji zglgbiania danych (data mining) programu

Statistica .Uzyskano wartosci funkcji Chi kwadrat oraz poziom istotnosci statystycznej.
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4. WYNIKI

4.1 USrednione parametry dla pierwszorazowego badania CPET oraz6MWT

Tabela 2. Charakterystyka spiroergometryczna grupy

Peak VO2 (n=32)

Peak VCO2 (n=32

13,1 +/- 4,1ml/kg/min (43,1 +/- 13,5% normy)
0,8 +/- 0,4 I/min (44,7 +/- 16,3% normy)

0,8 +/- 0,4 I/min

AT (n=22)

0,7 +/- 0,3 I/min (35,3 +/- 10,1 % normy )

HR max (n=32)

126,4 +/- 28,5/min

SBP max (n=32)

122 +/- 18,5 mmHg

DBP max (n=32)

75,5 +/- 9,5 mmHg

02 pulse (n=32)

max - 6,8 +/- 3,0 ml/skurcz (63,5 +- 23,6% normy)
spoczynkowy - 3,2 +/- 1,0 ml/skurcz

amplituda - 3,5 +/- 2,4 ml/skurcz

Maxy malna wentylacja
minutowa (n=32)

51,0 +/- 21,7 ml/min (57,9 +/- 16,2% normy)

Objetos¢ oddechowa
(n=32)

Max 1,4 +/- 0,5 L/min
Min 0,6 +/- 0,2 L/min

Amplituda 0,8 +/- 0,4 L/min

PetCO2 (n=32)

Szczytowy (max) 22,5 +/- 7,5 mmHg
Spoczynkowy (rest) 28,0 +/- 4,8 mmHg

Amplituda -5,6 +/- 4,1 mmHg

PetO2 (n=32)

124 +/- 9 mmHg

VE/VCO2 slope (n=30) | 47,0 +/- 15,7

VE/VO2 slope (n=29) 36 +/- 15,8

VD/VT wspoczynku 27 +- ™%

(n=32)

VD/VT szczytowy 19 +/- 7%

(n=32)

RQ 0,99 +/- 0,2

6MWD (n=30) 348,5 +/- 89,7m (mediana — 335 m)

Tabela 2 pokazuje usrednione parametry uzyskane w pierwszorazowym badaniu

spiroergometrycznym, oraz §redni dystans 6 minutowego marszu u wszystkich chorych.
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4.2.Korelacja parametrow spiroergometrycznych z testem chodu

Tabela 3. Korelacja parametrow spiroegrometrycznych z dystansem 6 minutowego marszu u

pacjentdw badanych pierwszorazowo.

Cecha vs 6mwd Wsp R Spearmana | P
VO2 (ml’kg/min) 05 0,004
VO2 %%normy mli/kg/min) 0,2 NS
VO2 (Vmin) 04 0,04
VO2 (%normy I/min) 0,2 NS
VCO2 (I/min) 04 0,03
AT (Imin) 04 0,06
HR max 05 0,002
02 pulse max (ml/skurcz) 0,08 NS
02 pulse max (%normy) -0,0002 NS
02 pulse spocz 0,07 NS
02 pulse amplituda 0,1 NS
VE max (I/min) 0,3 0,07
VE max (Y%onormy) -0,002 NS
Tidal Volume max 04 0,03
Tidal Volume spocz 0,1 NS
Tidal Volume amplituda 04 0,04
Maxc zestos¢ oddechow/min 0,1 NS
Rezerwa oddechowa (%) 0,2 NS
PetCO2 max 0,004 NS
PeCO2 rest 0,02 NS
PetCO2 amplituda 0,008 NS
PetO2 0,05 NS
VD/VT spoczynkowe -0,2 NS
VD/VT szczytowe -0,3 0,08
VE/VVCO2 slope 0,04 NS
VE/VVO2 slope -0,2 NS
RQ -0,05 NS

Wykazano, iz dystans 6 minutowego marszu koreluje ze szczytowym pochlanianiem tlenu,
wydalaniem dwutlenku wegla, tetnem maksymalnym oraz maksymalng objetosciag oddechu
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ijego amplituda w trakcie wysitku. Pozostale parametry nie korelowaty z dystansem 6

minutowego marszu.

4.3.1 Korelacja parametrow CPET ze stopniem zaawansowania choroby okreslonym
klasa NYHA

Stwierdzono, ze szczytowe zuzycie tlenu zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem klasy NYHA.
Istotng statystycznie r6znice odnotowano pomiedzy klasga NYHA T a IV (p=0,017) oraz Il a
IV (p=0,028)

Tabela 3.1 Szczytowe zuzycie tlenu w zaleznosciod klasy NYHA

Klasa NYHA Peak VO2 (ml/kg/min)
I (n=1) 22,1

I (n=8) 14,4 +/-3,5

11 (n=20) 12,1 4/- 3,1

IV (n=3) 78 +-21"

"p=0017  p=0,028

Rycina 3.1 Wykres zalezno$ci peak VO2 od klasy NYHA .

2c

A p=0,017

- p=0,028

YO 2 (mlkgiming zmierzone
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Wraz ze wzrostem klasy NYHA stwierdzono spadek spoczynkowej preznosci dwutlenku
wegla w powietrzu koncowo-wydechowym. Istotng statystycznie r6znice odnotowano

pomiedzy klasa NYHA Il a 1V (p=0,038) oraz Il a IV (p=0,038) (Rycina 3.2)

Rycina 3.2 Wykres zalezno$ci spoczynkowej preznosci dwutlenku wegla (PetCO2 rest) od

klasy NYHA .

2u | p=0,038

p=0,038

_,
L)
(=]

Endtidal CO2 spoc
1\’)

13 t ’—‘3—‘
1 " i i i

NYHA

Srednia +/- 95% przedziat ufnodci

Stwierdzono takze istotne statystycznie roznice pomiedzy klasa NYHA Il a IV(Tabela 3.2):
- dla szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego w innych jednostkach
- szczytowego wydalania dwutlenku wegla

- maksymalnego tetna
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Tabela 3.2 Zwigzek parametrow badania CPET zklasg NYHA

Parametr CPET p (pomiedzy NYHA Il a NYHA IV)
VO2 (Fmin) 0,027
VO2 (%normy I/'min) 0,023
VCO2 (I/min) 0,021
HR max 0,014
VO2 (%normy ml/kg/min) 0,057

4.3.2 Korelacja parametrow CPET ze st¢zeniem NT pro BNP

Wykazano, iz NTpro BNP koreluje ujemnie ze szczytowym pochtanianiem tlenu pVO2,
wydalaniem dwutlenku wegla pVCO2, pulsem tlenowym (szczytowym i amplituda), progiem
beztlenowym ,skurczowym ci$nieniem tetniczym, spoczynkowa iSzczytowa (PetCO2 rest i
max) preznoscig CO2, oraz wentylacja maksymalng, maksymalng objgtoscia zyciowa ijej
amplitudg wysitkowa. Dodatnig korelacje stwierdzono pomiedzy parametrami opisujagcymi
stosunek wentylacji przestrzeni martwej do objetosci zyciowej VD/VT (w spoczynku i na

szczycie wysilku) oraz z rdwnowaznikiem wentylacyjnym dla dwutlenku wegla VE/VCO2.

Z obliczen wylaczono przypadek ID 60 z powodu bardzo wysokiej warto$ci N TproBNP

zwigzanej z przewlekly niewydolnoscia nerek w okresie dializoterapii **
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Tabela 4.1 Korelacja parametréw spiroegrometrycznych zNT proBNP (Cala grupa N=98)

Cecha vs NT proBNP Wsp R Spearmana P

VO2 (ml/kg/min) -0,5 0,00001
VO2 (%normy ml/kg/min) -0,5 0,00008
VO2 (I/min) -0,6 0,002
VO2 (Yonormy I/min) -0,5 0,00002
VCO2 (I/min) -0,6 0,00008
AT (I/min) -0,5 0,00004
HR max -0,1 NS
SBP max -0,5 0,0003
DBP max -0,2 NS

02 pulse max (ml/skurcz) -0,6 0,00004
02 pulse max (%onormy) -0,4 0,0008
02 pulse spocz -0,2 NS

02 pulse amplituda -0,6 0,00002
VE max (I/min) -0,3 0,03
VE max (I/min) -0,2 NS
Tidal Volume max -0,3 0,02
Tidal Volume spocz 0,04 NS
Tidal Volume amplituda -0,3 0,008
Mazxc zestos¢ oddechow/min 0,1 NS
Rezerwa oddechowa (%) -0,3 NS
PetCO2 max -0,4 0,0004
PetCO2 rest -0,4 0,002
PetCO2 amplituda -0,3 0,005
VD/VT spoczynkowe 0,2 0,07
VD/VT szczytowe 0,5 0,00008
VE/VCO2 slope 0,4 0,0003
VE/VO2 slope 0,2 NS

RQ -0,08 NS
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Tabela 4.2 Korelacja parametrow spiroergometrycznych z NT pro BNP ( z wylaczeniem

pacjentdow z TNP z wspotistniejaca wrodzong wadg przeciekowa serca)

Cechavs NT proBNP Wsp R Spearmana P

VO2 (ml/kg/min) -05 0,004
VO2 (%normy ml/kg/min) -04 0,01
VO2 (I/min) -0,8 0,0008
VO2 (%normy I/min) -05 0,003
VCO2 (/min) -0,8 0,0002
AT (Imin) -0,7 0,00007
HR max -0,3 0,08
SBP max -0,6 0,005
DBP max -0,3 NS

02 pulse max (ml/skurcz) -0,7 0,00003
02 pulse max (Yonormy) -05 001
02 pulse spocz -0,2 NS

02 pulse amplituda -0,7 0,0005
VE max (I/min) -03 NS

VE max( % normy) 0,03 NS
Tidal Volume max -03 0,056
Tidal Volume spocz -0,08 NS
Tidal Volume amplituda -04 0,02
Max czgstos¢ oddechow/min -0,02 NS
Rezerwa oddechowa (%) 001 NS
PetCO2 max -04 0,01
PetCO2 rest -0,5 0,01
PetCO2 amplituda -04 0,02
VD/VT spoczynkowe 04 0,02
VDI/VT szczytowe 04 0,00009
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VE/VCO2 slope 04 0,005

VE/VO2 slope 0,001 NS

RQ 0,1 NS

4.3.3 Korelacja parametrow CPET z cze¢stoScia wystepowania objawow prawo

komorowe j niewydolnoS$ci serca.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic parametrow spiroergometrycznych, pomiedzy

grupg pacjentéw z obrzekami konczyn dolnych oraz bez nich.

Tabela 5. Porownanie pacjentow z obrzgkami konczyn dolnych oraz bez

Cecha Obrzeki (n=6) Bez obrzekéw (26) | P

VO2 (ml/kg/min) 12,1 +/-5 13,3 +/-4 NS
VO2 (Y%onormy ml/kg/min) 46+/-14 42+/-13 NS
VO2 (min) 0,86+/-04 0,85+/-0,4 NS
VO2 (%normy I/min) 45+/-16 44+/-17 NS
VCO2 (Imin) 0,9+/-0,4 0,9+/-0,4 NS
AT (Vmin) 0,7+/-0,4 0,7+/-0,2 NS
HR max 113+/-12 129+/-30 NS
SBP max 121 +/- 17 123 +/- 19 NS
DBP max 73 +/-8 76 +/- 10 NS
02 pulse max (ml/skurcz) 75+/-3 6,6+/-3 NS
02 pulse max (Yonormy) 70+/-25 62+/-23 NS
02 pulse spocz 33+/-14 3,2+/-1 NS
02 pulse amplituda 4,2+-2 3,3+/-2,5 NS
VE max (I/min) 51+/-20 50,1+/-22 NS
VE max( % normy) 61+/-13 57+/-17 NS
Tidal Volume max (l/oddech) 14+/-0,7 15+/-0,4 NS
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Tidal Volume spocz 0,6+/-0,2 0,6+/-0,2 NS
Tidal Volume amplituda 0,8+/-0,5 0,8+/-0,4 NS
Max czgstos¢ oddechéw/min 36+/-6 33+/-8 NS
Rezerwa oddechowa (%) 29+/-8 39+/-15 NS
PetCO2 max 23,8+/-10 22,1+/-7 NS
PetCO2 rest 27,8+/-7,1 28 +/- 4,2 NS
PetCO2 amplituda -44+/-4 -5,8+/-4,1 NS
PetO2 122 5+/-12,6 124 4+/-7,7 NS
VD/VT spoczynkowe (%) 26+/-9 27+/-7 NS
VD/VT szczytowe 19+/-7 19+/-7 NS
VE/VCO2 slope 48,9+/-20,9 46,6+/-14,7 NS
VE/VO2 slope 38,6+/-11,3 35,1+/-14,5 NS
RQ 1,04+/-0,7 0,98+/-0,2 NS

4.4.1 Korelacja dystansu 6 minutowego marszu ze stopnie m zaawansowania choroby

okreslonym klasa NYHA

Dystans 6 minutowego marszu skraca si¢ wraz ze wzrostem klasy NYHA. Stwierdzono

istotng statystycznie réznice pomi¢dzy klasa NYHA I a III (p=0,022) oraz I a IV (p=0,004)

Tabela 6. Dystans 6 minutowego marszu w zaleznosci od klasy NYHA

Klasa NYHA Dystans 6 minutowego marszu
I (n=1) 625777

Il (n=8) 4146 +/- 40,9

11 (n=20) 328+/- 6767

IV (n=3) 259 +/- 107,57

"p=0,004 ~p=0,022

35




Rycina 4. Wykres zalezno$ci dystansu 6 minutowego marszu od klasy NYHA

dystans catlowdty (m)

p=0,004

\ p=0,022

NYHA

4.4.2 Korelacja dystansu 6 minutowego marszu ze stezeniem NT pro BNP

Stwierdzono, ze dystans 6 minutowego marszu koreluje z stezeniem NT pro BNP jedynie w

badaniu wyjsciowym i jedynie upacjentow zIPAH lub PAH ztowarzyszacg chorobg tkanki

faczne;j.

Tabela 7. Zwigzek dystansu 6 minutowego marszu ze st¢zeniem N TproBNP.

Cechavs NT proBNP N Wsp R Spearmana | P (cala grupa) | Wsp R Spearmana | P (bez wad)
(cala grupa) (bez wad)

6MWD — wyjsciowy 32 -03 NS -04 0,02

6MWD — we 98 -0,1 NS -0,2 NS

wszystkich badaniach
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4.4.3 Korelacja dystansu 6 minutowego marszu z czestoscia wystepowania objawow

prawokomorowe j nie wy dolnosci serca.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dystansu 6 minutowego marszu, pomiedzy grupa

pacjentdw z obrzekami konczyn dolnych oraz bez nich.

Tabela 8. Zwigzek dystansu 6 minutowego marszu z wystepowaniem obrzekéw konczyn

dolnych
Cecha Obrzeki Bez obrzekow P
Dystans 6 minutowego marszu 311 +/- 18 356 +/- 96 NS

4.5 Korelacja parametrow CPET oraz 6MWT z parametrami uzyskanymi podczas

cewnikowania prawostronnego serca

Tabela 9.1. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z §rednim ci§nieniem w prawym

przedsionku oraz w tetnicy phucnej (N=30).

Cecha mRAP B mPAP B
Wsp R Spearmana Wsp R Spearmana

VO2 (ml/kg/min) 03 008 |02 NS
VO2 (%normy ml/kg/min) | -0,2 NS -0,03 NS
VO2 (Vmin) 03 NS 0,1 NS
VO2 (Y%normy I/min) -0,3 0,09 -0,01 NS
VCO2 (Imin) 02 NS -0,08 NS

AT (I/min) -0,1 NS 0,2 NS

HR max -03 NS 0,7 0,00001
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SBP max -0,2 NS -0,002 NS
DBP max -0,1 NS 0,19 NS
02 pulse max (ml/skurcz) | -0,1 NS -0,1 NS
02 pulse max (%normy) -0,3 NS -0,05 NS
02 pulse spocz 0,05 NS 0,01 NS
02 pulse amplituda -0,1 NS -0,1 NS
VE max (Vmin) 0,05 NS 0,1 NS
VE max( % normy) 0,22 NS -0,001 NS
Tidal Volume max -0,1 NS 01 NS
Tidal VVolume spocz 0,2 NS -0,07 NS
Tidal Volume amplituda -0,2 NS 01 NS
Max czgstose 0,3 NS 0,2 NS
oddechéw/min

Rezerwa oddechowa (%) 0,2 NS 0,04 NS
PetCO2 max -03 0,08 0,07 NS
PetCO2 rest -04 005 |02 NS
PetCO2 amplituda -0,2 NS -05 001
VE/VCO2 @AT 05 0,01 0,2 NS
VENO2@ AT 04 0,049 |01 NS
VE/VCO2 slope 0,3 0,07 0,02 0,07
VE/VO2 slope 05 0,007 |-01 NS
VD/VT spoczynkowe 0,2 NS 0,2 NS
VD/VT szczytowe 0,06 NS -0,1 NS
RQ 0,05 NS -0,2 NS
6MWD -0,2 NS 0,3 NS

Wykazano dodatnig korelacje $redniego ciSnienia w prawym przedsionku jedynie z
rownowaznikami wentylacyjnymi dla dwutlenku wegla, oraz dla tlenu w progu beztlenowym,

oraz dla sredniego ci$nienia w tetnicy plucnej: dodatnig korelacje ze szczytowym tetnem, oraz
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ujemna z amplitudg preznosci dwutlenku wegla (im wyzsze Srednie ci$nienie w tetnicy

ptucnej, tym bardziej ujemna réznica pomiedzy spoczynkowa, a SZCzytowa preznoscia

dwutlenku wegla). Nie wykazano korelacji §redniego cisnienia w prawym przedsionku oraz w

tetnicy ptucnej z dystansem 6 minutowego marszu.

Tabela 9.2. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z rzutem serca oraz indeksem

sercowym
Cecha co B Cl P
Wsp R Spearmana Wsp R Spearmana
VO2 (ml/kg/min) 04 0,03 04 0,03
VO2 (%normy mlkg/min) | 0,5 0,003 05 0,004
VO2 (I/min) 0,6 0,0006 05 0,008
VO2 (%%normy I/min) 0,7 0,00006 0,6 0,0001
VCO2 (Imin) 05 0,003 04 0,03
AT (Vmin) 05 0,01 03 NS
HR max 01 NS 01 NS
SBP max 08 0,00003 | 07 0,0005
DBP max 0,2 NS 01 0,06
02 pulse max (ml/skurcz) | 0,6 0,0005 04 001
02 pulse max (Yonormy) 0,6 0,0007 05 0,003
02 pulse spocz 0,6 0,001 04 0,01
02 pulse amplituda 04 0,02 0,23 NS
VE max (I/min) 0,06 NS -0,1 NS
VE max( % normy) 0,2 NS -0,01 NS
Tidal Volume max 0,3 NS 01 NS
Tidal Volume spocz -0,02 NS -05 NS
Tidal Volume amplituda 0,2 NS 04 NS
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Max czestos¢ -0,01 NS -0,1 NS
oddechow/min

Rezerwa oddechowa (%) -0.2 NS -0,07 NS
PetCO2 max 05 0,005 0,6 0,0002
PetCO2 rest 05 0,01 05 0,002
PetCO2 amplituda 0,4 0,06 05 0,005
VE/NCO2 QAT -04 0,03 -05 0,01
VENO2@ AT -0,6 0,003 -0,6 0,002
VE/VCO2 slope -0,5 0,005 -0,6 0,001
VE/NVVO?2 slope -0,5 0,009 -0,6 0,001
VD/VT spoczynkowe -05 0,1 -0,3 NS
VDI/VT szczytowe -0,5 01 -0,3 NS
RQ -04 0,03 -04 0,01
6MWD 0,17 NS 01 NS

Zard6wno dla rzutu serca jak idla indeksu sercowego wykazano dodatnig korelacje dla

szczytowym pochtanianiem tlenu, wydalaniem dwutlenku wegla, skurczowym ci$nieniem

tetniczym, prezno$cig dwutlenku wegla w powietrzu koncowy wydechowym (wszystkie

wartosci), oraz ujemng korelacje dla rownowaznikow wentylacyjnych dla tlenu i dwutlenku
wegla (slope 1 zmierzone w progu beztlenowym) i RQ. Stwierdzono korelacje amplitudy O2

pulse (dodatnig), oraz stosunku wentylacji przestrzeni martwej do zyciowej (yemng) jedynie

zrzutem serca. Nie wykazano korelacji 6MWD z rzutem serca i indeksem sercowym.

Tabela 9.3. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z saturacjag mieszanej krwi zylnej

oraz oporem ptucnym.

Cecha

Saturacja mieszanej
krwi zylne;j

Wsp R Spearmana

Opoér plucny
Wsp R Spearmana
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VO2 (ml/kg/min) 04 0,053 | -03 0,09
VO2 (%normy ml/kg/min) | 0,4 0,03 -05 0,001
VO2 (I/min) 04 0,03 -05 0,001
VO2 (%normy I/min) 0,6 0,002 | -0,7 0,00006
VCO2 (/min) 05 0,02 -05 0,007
AT (Imin) 0,3 NS -04 0,04
HR max -0,07 NS 01 NS
SBP max 05 0,03 -0,7 0,0006
DBP max -01 NS -01 NS
02 pulse max (ml/skurcz) | 05 0,006 | -06 0,0004
02 pulse max (Yonormy) 0,6 0,001 | -06 0,001
02 pulse spocz 0,3 NS -0,4 0,01
02 pulse amplituda 04 0051 | -05 0,009
VE max (I/min) -0,009 NS -0,01 NS
VE max( % normy) 01 NS -0,2 NS
Tidal Volume max 0,2 NS -0,2 NS
Tidal Volume spocz -0,1 NS -0,008 NS
Tidal Volume amplituda 0,2 NS -0,2 NS
Max czestose - 0,03 NS 0,03 NS
oddechow/min

Rezerwa oddechowa (%) -0.2 NS 0,3 NS
PetCO2 max 05 0,02 -05 0,005
PetCO2 rest 05 0002 | -04 0,05
PetCO2 amplituda 0,3 NS -0,5 0,004
VE/NCO2 QAT -0,6 0,006 | -04 0,04
VENNO2@ AT -0,6 0004 | -05 0,01
VE/VCO2 slope -0,6 0,0004 | 05 0,03
VE/NVO?2 slope -0,3 NS 04 0,003
VD/VT spoczynkowe -04 0,03 0,3 NS
VD/VT szczytowe -04 0,03 04 0,03
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RQ 0,03 NS 0,2 NS

6MWD 03 NS -0,04 NS

Zarowno dla saturacji mieszanej krwi zylnej jak idla oporu plucnego wykazano korelacj¢ z
szczytowym pochtanianiem tlenu, wydalaniem dwutlenku wegla, skurczowym ci$nieniem
tetniczym, maksymalnym O2 pulse, preznoscig dwutlenku wegla w powietrzu koncowo
wydechowym (spoczynkowsg i szczytowsa), a takze z rownowaznikami wentylacyjnymi dla
dwutlenku wegla oraz dla tlenu w punkcie progu beztlenowe go, oraz szczytow ym stosunkiem
wentylacji przestrzeni martwej do zyciowej. Dla 6MWD nie wykazano analogicznych

korelacji.

4.6 Korelacja parametrow CPET oraz 6M WD z wybranymi parametrami rezonansu

magnetycznego serca

Tabela 10.1. Korelacja parametrow CPET oraz 6MWD z frakcja skurczowa prawej komory

(N=34).
Cechavs EFPK Cala grupa P Bez wad P
Wsp R Spearmana Wsp R Spearmana
VO2 (ml/kg/min) 03 0,08 03 NS
VO2 (%normy ml/kg/min) | 0,5 0,006 0,4 0,051
VO2 (Vmin) 0.2 NS 04 0,048
VO2 %normy I/min) 05 0,002 05 0,007
VCO2 (Vmin) 0,2 NS 04 0,061
AT (Umin) 0.2 0,003 03 NS
HR max 0,01 NS 0,3 NS
SBP max 0,6 0,001 0,7 0,0003
DBP max -0,05 NS 0,04 NS
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02 pulse max (ml/skurcz) 0,2 NS 0,3 0,07
02 pulse max (Y%onormy) 05 0,001 04 0,02
02 pulse spocz -0,03 NS -0,04 NS
02 pulse amplituda 0,3 0,04 04 0,01
VE max (I/min) 0,03 NS 0,002 NS
VE max( % normy) 01 NS -0,04 NS
Tidal Volume max -0,1 NS 0,08 NS
Tidal Volume spocz -0,3 NS -0,2 NS
Tidal Volume amplituda 0,03 NS 0,2 NS
Max czestose 01 NS -0,2 NS
oddechéw/min

Rezerwa oddechowa (%) -02 NS 0,07 NS
PetCO2 max 03 NS 04 0,01
PetCO2 rest 0,2 NS 03 0,08
PetCO2 amplituda 04 001 05 0,002
VE/VCO2 @AT -0,5 0,01 -0,6 0,01
VE/NO2@ AT -0,5 0,005 -0,7 0,0009
VE/VCO2 slope -04 0,03 -0,6 0,001
VE/VO?2 slope -0,5 0,007 -0,7 0,0001
VD/VT spoczynkowe -0,5 NS -0,05 NS
VD/VT szczytowe -0,05 NS -0,2 NS
RQ -02 NS 01 NS
6MWD 0,2 NS 03 NS

Wykazano korelacje frakcji skurczowej prawej komory z pochlanianiem tlenu, ci$nieniem
skurczowym 102 pulse (maksymalnym i amplitudg), oraz Z rdwnowaznikami
wentylacyjnymi dla tlenu i dwutlenku wegla, w calej grupie jak i u pacjentow z TNP bez
wspotistniejacej wady przeciekowej serca. Stwierdzono korelacje amplitudy pr¢znosci

dwutlenku wegla zardwno w calej grupie jak i upacjentdéw z TNP bez wady przeciekowe;j
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serca, za$ dla szczytowej preznosci CO2 tylko u pacjentow z TNP bez wady. N ie wykazano

korelacji frakcji skurczowej prawej komory z dystansem 6 minutowego marszu.

Tabela 10.2. Korelacja parametrow CPET oraz 6MW D z objeto$cig koncoworozkurczows

prawej komory.

Cechavs EDV PK Cala grupa B Bez wad P
Wsp R Spearmana Wsp R Spearmana
VO2 (ml/kg/min) -0,2 NS -03 NS
VO2 (%normy mli/kg/min) | -0,3 0,04 -0,3 0,07
VO2 (V/min) 0,03 NS -0,1 NS
VO2 (%normy I/min) -0,3 0,04 -04 0,03
VCO2 (/min) 0,05 NS -0,1 NS
AT (Imin) -0,03 NS -0,06 NS
HR max 0,01 NS -0,2 NS
SBP max -05 0,02 0,7 0,001
DBP max -0,06 NS -0,2 NS
02 pulse max (ml/skurcz) | 0,02 NS -0,07 NS
02 pulse max (Yonormy) -04 0,03 -0,3 NS
02 pulse spocz -0,03 NS 0,06 NS
02 pulse amplituda 01 NS -0,1 NS
VE max (I/min) 001 NS 0,001 NS
VE max( % normy) -0,03 NS 0,05 NS
Tidal Volume max 0,2 NS 0,01 NS
Tidal Volume spocz -04 0,03 0,3 0,08
Tidal Volume amplituda 0,08 NS -0,1 NS
Max czestosé -0,3 0,49 -0,1 NS

oddechdéw/min




Rezerwa oddechowa (%) 0,09 NS -0,1 NS
PetCO2 max -0,2 NS -03 NS
PetCO2 rest -0,2 NS -03 NS
PetCO2 amplituda 05 0,01 -0,2 NS
VE/NCO2 @AT 05 0,007 -0,7 0,001
VENO2@ AT -0,5 0,005 -0,6 0,002
VE/VVCO2 slope 01 NS 0,2 NS
VE/NVO?2 slope 03 NS 04 0,02
VD/VT spoczynkowe -0,05 NS -0,04 NS
VD/VT szczytowe -0,1 NS -0,02 NS
RQ -0,001 NS -0,1 NS
6MWD 0,08 NS 0,2 NS

Wykazano korelacj¢ objetosci koncoworozkurczowej prawej komory ze szczytowym
pochtanianiem tlenu (tylko jako procent naleznej wartosci), skurczowym ci§nieniem
tetniczym, maksymalnym O2 pulse (procent warto$ci naleznej), oraz z rdwnowaznikami
wentylacyjnymi dla tlenu i dwutlenku wegla zmierzonymi w progu beztlenowym — w calej
grupie. Nie wykazano korelacji objetosci koncoworozkurczowej prawej komory z dystansem

6 minutowego marszu.

Tabela 10.3. Korelacja CPET oraz 6 MWD z indeksem obj¢tosci koncowo rozkurczowej

prawej komory.

Cecha vs EDV/M2 PK Cala grupa P Bez wad P
Wsp R Spearmana Wsp R Spearmana

VO2 (ml/kg/min) 0.1 NS 0,2 NS

VO2 (%onormy ml/kg/min) | -0,3 0,09 -0,3 NS

VO2 (Vmin) 0.1 NS 03 0,08

VO2 (Y%normy I/min) -04 001 -05 0,006
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VCO2 (Imin) -0,1 NS -03 0,09
AT (Vmin) -0,2 NS -0,3 NS
HR max 0,02 NS -0,2 NS
SBP max -0,5 0,02 -0,6 0,004
DBP max -0,08 NS -0,1 NS
02 pulse max (ml/skurcz) | -0,2 NS -0,3 0,07
02 pulse max (Yonormy) -05 0,007 -04 0,02
02 pulse spocz 0,03 NS 0,04 NS
02 pulse amplituda -0,3 0,07 -04 0,02
VE max (I/min) -0,01 NS -0,1 NS
VE max( % normy) -0,01 NS 0,02 NS
Tidal Volume max 0,07 NS -0,1 NS
Tidal VVolume spocz 0,2 NS -0,1 NS
Tidal Volume amplituda 001 NS -0,2 NS
Max czestose -0,2 NS -0,05 NS
oddechéw/min

Rezerwa oddechowa (%) 0,06 NS -0,07 NS
PetCO2 max -0,2 NS -04 0,04
PetCO2 rest -0,2 NS -0,3 0,07
PetCO2 amplituda -03 0,08 -0,3 0,06
VE/NCO2 QAT 0,6 0,002 06 0,001
VE/NO2@ AT 0,6 0,002 06 0,001
VE/VCO2 slope 0,2 NS 0,3 NS
VE/VO?2 slope 03 NS 04 0,03
VD/VT spoczynkowe 0,1 NS 0,2 NS
VDI/VT szczytowe 0,02 NS 01 NS
RQ 01 NS 0,03 NS
6MWD 01 NS -03 NS
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Wykazano korelacje indeksu objetosci koncoworozkurczowej prawej komory ze szczytowym
pochlanianiem tlenu (tylko jako procent naleznej wartosci), skurczowym ci§nieniem
tetniczym, maksymalnym O2 pulse (procent wartosci naleznej), oraz z rownowaznikami
wentylacyjnymi dla tlenu i dwutlenku wegla zmierzonymi w progu beztlenowym — w catej
grupie. Korelacja objetosci koncoworozkurczowej prawej komory z amplitudg O2 pulse, oraz
szczytowa preznoscig dwutlenku wegla w powietrzu koncowowydechowym uzyskata
istotnos$¢ statystyczng jedynie w grupie pacjentow z TNP bez wspotistniejacej wady
przeciekowej serca. Nie wykazano korelacji objeto$ci koncoworozkurczowej prawej komory

z dystansem 6 minutowego marszu.

4.7 Korelacja parametrow CPET oraz 6MWD ze zgonami

Rycina 5. Smiertelno$é¢ w zaleznosci od etiologii

Smiertelnos¢
CTD
wady serca
IPAH
z z
0] 5 10 15 20
IPAH wady serca CTD
W zgon 6 0] 1
przezycie 14 7 4

Wykazano, ze pierwszorazowe badanie CPET pozwala wyodrgbni¢ grupe pacjentow o
szczegoInie ztym rokowaniu. Ze §miertelnoscia koreluje w calej grupie szczytowe

pochianianie tlenu, wydalanie dwutlenku wegla, oraz szczytowy O2 pulse. Po wylaczeniu z
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analizy grupy pacjentow z PAH z wspolistniejaca wrodzong wada przeciekowa serca

istotnos$¢ uzyskuja tez preznosci koncowo-wydechowe dla CO2 (szczytowa i spoczynkowa).

Z kolei dystans w pierwszorazowo wykonanym tescie 6 minutowego marszu nie korelowat ze

zgonami.

Tabela 11. Korelacja badania pierwszorazowego CPET oraz 6MWD ze zgonami dla calej

grupy oraz z wylaczeniem pacjentow z PAH z towarzyszaca wrodzong wadg serca

Cecha Zgon Przezycie P cala grupa | P bezwad
cala grupa
VO2 (ml/kg/min) 95 +/-3,7 14+/-3,7 0,009 0,02
VO2 (%normy ml/kg/min) | 33+/-16 45+/-12 0,03 0,04
VO2 (Imin) 0,6+/-0,3 0,9+/-0,3 0,02 0,03
VO2 (%normy I/min) 30+/-18 49+/-15 0,007 0,01
VCO2 (I/min) 0,6+/-0,3 0,9+/-0,4 0,02 0,03
AT (Vmin) 05+/-0,2 0,7+/-0,3 NS NS
HR max 118,7+/-21,7 | 127,4+/-30,2 NS NS
SBP max 1143 +/-151 [ 1252 +/-18,9 | NS NS
DBP max 70 +/-8,1 77 +/- 9,4 0,08 NS
02 pulse max (ml/skurcz) | 4,7+/-2 74+-3 0,03 0,047
02 pulse max (%normy) 43+/-23 69+/-22 0,02 0,054
02 pulse spocz 2,6+/-1 34+/-1 0,07 0,07
02 pulse amplituda 2+/-1,3 4+/-2,6 0,07 NS
VE max (I/min) 47,1+/-17,6 52,6+/-23,2 NS NS
VE max( % normy) 54+/-17 59+/-16 NS NS
Tidal Volume max 13+/-04 15+/-05 NS NS
(Voddech)
Tidal Volume spocz 0,7+/-0,2 0,6+/-0,1 NS NS
Tidal Volume amplituda 0,7+/-0,3 0,9+/-0,4 NS NS
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Max czestos¢ 32,5+/-8,1 34,5+/-8 NS NS
oddechow/min

Rezerwa oddechowa (%) 39+/-17 37+/-14 NS NS
PetCO2 max 17,8+/-4,7 23,5+/-7,8 0,08 0,04
PetCO2 rest 24.8+/-4 2 28,7+/-4,7 0,06 0,03
PetCO2 amplituda -74+/-3 -5,2+/-4,3 NS 0,09
PetO2 129,3+/-6,3 122 ,8+/-8,9 0,08 NS
VD/VT spoczynkowe (%) | 28+/-9 27+/-7 NS NS
VDI/VT szczytowe 22+/-5 18+/-8 NS NS
VE/VCO2 slope 49,5+/-20,7 46,9+/-14,9 NS NS
VE/NVVO?2 slope 37+/-16,3 36+/-13,7 NS NS
RQ 1,04+/-0,1 0,97+/-0,2 NS NS
6MWD 316 5+/-77 361,6+/-90 NS NS

4.8 Znaczenie rokownicze przecieku indukowanego wysitkiem i jego korelacja z

parametrami CPET, 6BMWT, klinicznymi i laboratoryjnymi

Z analizy wylaczono pacjentéw zPAH z towarzyszaca wrodzong wada serca.

Pomiedzy grupa pacjentow z cechami przecieku indukowanego wysitkiem, a grupg bez tej
cechy stwierdzono istotng statystycznie roznice w zakresie nastgpujacych parametrow:
szczytowe pochlanianie tlenu, wydalanie dwutlenku wegla, prog beztlenowy (okreslony
%szczytowego zuzycia tlenu), maksymalny puls tlenowy (okreslony jako % wartoSci
naleznej), maksymalne ci$nienie skurczowe w trakcie wysitku, preznos¢ dwutlenku wegla
(spoczynkowa 1 szczytowa), szczytowa prezno$¢ tlenu. Trend w kierunku istotno$ci
statystycznej stwierdzono dla: O2 pulse max, O2 pulse amplituda, szczytowego cis$nienia
rozkurczowe w trakcie wysitku. Dystans 6 minutowego marszu oraz stezenie NT pro BNP nie

r6znilo si¢ istotnie pomigdzy grupami.
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Rycina 6. Cechy przecieku indukowanego wysikiem.
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Strzalkami oznaczono zmiany §wiadczace o wystapieniu przecieku indukowanego wysitkiem:
1. Nagly i utrzymujacy si¢ wzrost VE/VCO2 1 VE/VO2 wraz z rozpoczgciem wysitku
2. Nagly i utrzymujacy si¢ wzrost RQ (RER) wraz z rozpoczgciem si¢ wysitku

3. Nagly i utrzymujacy si¢ wzrost PetO2 oraz spadek PetCO2 wraz z rozpoczeciem si¢

wysitku
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Tabela 12.Charakterystyka pacjentow z cechami przecieku indukowanego wysitkiem.

Cecha Cechy przecieku indukowanego wysitkkiem | P

0 (n=15) 1 (n=10)
VO2 (ml/kg/min) 15,0 +/- 3,6 9,4+/-25 0,0002
VO2 (Y%onormy ml/kg/min) 50+/-11 31+/-10 0,0003
VO2 (I'min) 097+-04 0,61+/-0,2 0,01
VO2 (Yonormy I/min) 52+/-14 30+/-13 0,0004
VCO2 (Vmin) 0,99+/-04 0,63+/-0,3 0,01
AT (% VO2 max) 37+/-9 18+/-2 0,02
HR max 134+/-21 119+/- 28 NS
SBP max 131 +/- 12 110 +/- 19 0,003
DBP max 77 +/-8 70 +/- 12 0,09
02 pulse max (ml/skurcz) 74+/-3 53+/-2 0,07
02 pulse max (%normy) 70+/-26 46+/-16 0,02
02 pulse spocz 3,3+/-1 3,0+/-1 NS
02 pulse amplituda 4+/-2,7 2.2+-1,7 0,07
VE max (I/min) 52,5+/-27,1 47+/-16,5 NS
VE max( % normy) 57+/-15 52+/-16 NS
Tidal Volume max (l/oddech) 15+/-05 14+/-0,3 NS
Tidal Volume spocz (L/oddech) 0,6+/-0,2 0,7+/-0,2 NS
Tidal Volume amplituda (L) 0,92+/-0,4 0,7+/-0,3 NS
Max czgstos¢ oddechéw/min 33+/-6 32+/-8 NS
Rezerwa oddechowa (%) 35+/-14 42+/-16 NS
PetCO2 max 25,2+/-7,1 18,4+/-4.6 0,01
PetCO2 rest 29,8+/-3,5 24.9+/-4 0 0,004
PetCO2 amplituda -4,7+/-4,3 -6,6+/-3,4 NS
PetO2 121,9+/-7,5 129,1+/-6,9 0,02
VD/VT spoczynkowe (%) 26+/-7 29+/-7 NS
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VD/VT szczytowe 17+4/-9 21+/-4 NS
VE/VCO2 slope 43,7+/-12,4 52,1+/-17,3 NS
VE/VO?2 slope 35,7+/-15 34+/-114 NS
RQ 0,97+/-0,2 1,02+/-0,14 NS
6MWD 370+/-107 333+/-91 NS
NTproBNP 2904+/-3831 3068+/-2572 NS

Nie stwierdzono zwigzku pomigdzy wystgpowaniem obrzekéw konczyn dolnych, a cechami

przecieku indukowanego wysitkiem (p=0,65)

Tabela 13. Korelacja cech przecieku indukowanego wysitkiem z obrzekami konczyn dolnych

Cechy przecieku Obrzeki Obrzeki

indukowanego

wysilkiem 0 1

0 13 2 15

1 8 2 10
21 4 25

Wykazano, ze cechy przecieku indukowanego wysitkiem wigza si¢ z wigksza czgstoScig

zgonu (p=0,045)

Tabela 14. Korelacja cech przecieku indukowanego wysitkiem ze zgonami

Cechy przecieku Zgon Przezycie
indukowanego
wysilkiem
0 2 13 15
1 5 5 10
7 18 25
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Krzywe przezycia Kaplana-Meiera w grupie pacjentow z TNP bez wrodzonej wady
przeciekowej serca wykazuja istotnie wickszg $miertelno$¢ w grupie pacjentdéw z cechami

przecieku indukowanego wysitkiem (p=0,018 w tescie F Coxa)

Rycina 7. Wplyw cech przecieku indukowanego wysitkiem na przezycie.
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4.9 Charakterystyka zmian pulsu tlenowego u pacjentéw z TNP

W grupie pacjentdw z O2 pulse plateau wartosci O2 pulse maksymalnego, spoczynkowego i
amplitudy sa istotnie nizsze niz u pacjentdw, u ktorych O2 pulse systematycznie ro§nie w
trakcie wysitku. Pacjenci, u ktérych stwierdzono O2 pulse plateau, maja prawie dwukrotnie
wyzsze stezenie NT proBNP oraz istotnie nizszy prog beztlenowy. Pomimo istotnych roznic

antropometrycznych réznica BMI pomigedzy obiema grupami jest powyzej progu istotnosci
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p=0,06. Szczytowe zuzycie tlenu przeliczone na mlkg/min oraz dystans 6 minutowego

marszu hie r6znig si¢ istotnie pomi¢dzy obiema grupami.

Rycina 8. Profile krzywej O2 pulse u pacjentow z TNP
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Przyktad 1 Zachowany wysitkowy przyrost O2 pulse u kobiety z TNP leczonej Ca blokerem:

02 pulse max 12,3 ml/skurcz *- amplituda O2 pulse 10 ml/skurcz

Przyktad 2 — O2 pulse plateau u kobiety z TNP leczonej sildenafilem

02 pulse max 6,2 ml/skurcz *-amplituda O2 pulse 3,2 mi/skurcz

Przykitad 3 Plaski przebieg krzywej O2 pulse u mgzczyzny z TNP przed wlaczeniem leczenia

specyficznego . O2 pulse max 4,2 ml/skurcz ; amplituda O2 pulse — 0,7 ml/skurcz
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Tabela 15. Charakterystyka pacjentow z O2 pulse p lateau

Cecha 02 pulse plateau p
0(n=19) 1(n=13)

Wiek 48,2 +/- 12,8 46,3 +/- 19 NS
Waga (kg) 71,7 +1-16,2 56 +/- 15,6 0,01
Wzrost (cm) 168+/-9 159 +/-8 0,009
BMI 25,2+/-5,5 21,6+/-4,6 0,06
VO2 (ml/kg/min) 13,4 +/-4,2 12,5+/-4,1 NS
VO2 (%normy ml/kg/min) 44+/-14 41+/-12 NS
VO2 (I/min) 0,96+/-0,4 0,7+/-0,2 0,04
VO2 (%normy I/min) 47+/-16 40+/-15 NS
VCO2 (I/min) 0,97+/-0,4 0,71+/-0,3 0,04
AT (V/min) 0,79 +/- 0,23 0,46+/-0,18 0,004
AT (% VO2 max) 38+/-9 27+/-9 0,02
HR max 123,5 +/- 24,6 130,5+/-34 NS
SBP max 122,1+/-20,9 123,8+/-15,1 NS
DBP max 74,4+/-9,2 76,9+/-10,1 NS
02 pulse max (ml/skurcz) 7,9+/-3 5,0+/-2 0,003
02 pulse max (%onormy) 68+/-25 54+/-17 NS
02 pulse spocz 3,5+/-1 2,8+/-0,7 0,04
02 pulse amplituda 4,4+/-2,7 2,2+/-1 0,009
VE max (I/ min) 54,3+/-25,4 46,1+/-14.4 NS
VE max( % normy) 60+/-16 54+/-15 NS
Tidal Volume max (I/oddech) 1,6+/-0,6 1,4+/-0,3 NS
Tidal Volume spocz (L/oddech) 0,6+/-0,1 0,5+/-0,2 NS
Tidal Volume amplituda (L) 0,92+/-0,5 0,7+/-0,2 NS
Max czgstos¢ oddechow/min 34+/-8 34+/-8 NS
Rezerwa oddechowa (%) 36+/-12 39+/-17 NS
PetCO2 max 24,2+/-8,1 19,9+/-6 NS
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PetCO2 rest 29+/-5 26,3+/-4,1 NS

PetCO2 amplituda -5+/-4,7 -6,4+/-2,7 NS

PetO2 121,8+/-9,7 127,4+/-5,5 NS

VD/VT spoczynkowe (%) 25+/-7 30+/-6 0,057

VD/VT szczytowe 16+4/-7 21+/-5 0,06

VE/VCO2 slope 45,7+/-14,8 49,1+/-17,4 NS

VE/VO2 slope 38,7+/-15 31,7+/-11 NS

RQ 0,97+4/-0,2 1,01+/-0,08 NS

6MWD (m) 340+/-73 359+/-109 NS

NTproBNP 1803+/-2761 3525+/-3484 (test M-W) p=0,045

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy O2 pulse plateau, a zgonem (p=0,31)

Tabela 16. Zwigzek pomiedzy O2 pulse plateau a zgonem

02 pulse plateau Zgon Prze zycie

1 9 13

0 16 19
25 32

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy O2 pulse plateau a wystepowaniem cech przecieku

indukowanego wysitkiem (p=0,18)
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Tabela 17. Zwigzek pomiedzy O2 pulse plateau a wystgpowaniem cech przecieku

indukowanego wysitkiem

02 pulse plateau Cechy przecieku | Brak cech przecieku
indukowanego indukowanego
wysilkiem wysilkiem
1 6 5 11
0 4 10 14
10 15 25

4.10 Korelacja odpowiedzi na leczenie ze zgonem.
Przyjeto, Ze istnieje odpowiedz na leczenie, gdy zaobserwowano wzrost dystansu w 6MW T

lub zwigkszenie wartosci pVO2 o co najmniej 10% migdzy kolejnymi badaniami.

Tabela 18. Zwigzek pomiedzy przyrostem pVO2 o minimum 10% a zgonem (tabela

kontyngencji)

Wzrost min o 10% Zgon Przezycie

pVO?2

1 1 8 9

0 2 10 12
3 18 21
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Tabela 19. Zwiagzek pomiedzy wydtuzeniem dystansu 6 minutowego marszu minimum 10% a

zgonem (tabela kontyngencji)

Wzrost min o 10% Zgon Przezycie

6MWD

1 0 8 8

0 3 9 12
3 17 20

*Pacjentka o nr 57 po wykonaniu spiroergometrii nie zgodzita si¢ na wykonanie testu 6

minutowego marszu stad réznica w liczebno$ci grup.

Tabela 20. Zwigzek przyrostu pVO2 i 6MWD o 10% ze $miertelnoscia (test Chi kwadrat)

Zmienna ilosciowa Zmienna jako$ciowa (zgon)
Chi kwadrat HR P
pVO2 +10% (ml/min/kg) 6,3 0,78 (0,64-0,94) 0,01
6MWD + 10% (m) 1,07 0,99 (0,98-1,00) 0,29

Przy uzyciu tabeli kontyngencji nie wykazano, aby poprawa w zakresie pVO2 jak i
wydhuzenia 6MWD korelowala ze zgonem (odpowiednio p=0,716 i 0,065). Analiza testem
Chi kwadrat wykazala jednak, iz przyrost pVO2 o min 10% istotnie zmniejsza
prawdopodobienstwo zgonu (HR 0,78 p=0,01). Przyrost dystansu 6 minutowego marszu o

10% nie miat zwigzku ze $miertelnoscig.
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4.11 Bezpieczenstwo badania.

Podczas 3 - letniego okresu obserwacji u 2 pacjentek wystgpito wysitkowe omdlenie w czasie
testu 6 minutowego marszu. Byly to okolo jednominutowe, samoistnie ustgpujgce utraty
przytomno$ci. W trakcie badania spiroergometrycznego zaden pacjent nie stracit
przytomnos$ci. CPET przerywano, gdy pacjent zglaszal ostabienie, szczegdlnie, gdy
towarzyszyl mu spadek ci$nienia tetniczego. Badanie CPET umozliwia dokladniejsze

monitorowanie stanu pacjenta w czasie wysitku.

4.12 Identyfikacja najwazniejszych rokowniczo parametrow CPET

Tabela 21. Zwigzek wybranych parametréw z przezyciem (analiza jednoczynnikowa Cox'a)

Parametr HR (cala grupa) p (cala HR (bez wad) P (bez wad)
grupa)

pVO2 (ml/lkg/min) | 0,76 (0,62-0,92) | 0,01 0,72 (0,57-0,92) | 0,008

02 pulse 0,6 (0,36-1,02) 0,06 0,61 (0,38-0,99 | 0,046

(ml/skurcz)

Pet CO2 rest 0,88 (0,73-1,05) 0,16 0,81 (0,67-0,98) | 0,03
(mmHg)
Pet CO2 max 0,91 (0,8-1,04) 0,18 0,89 (0,77-1,02) | 0,09
(mmHg)
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Tabela 22. Zwigzek wybranych parametrow z przezyciem (analiza wieloczynnikowa Cox'a

Parametr HR (cala grupa) p (cala grupa) | P (bez wad)
pVO2 (ml/kg/min) | 0,81 (0,61-1,06) 0,13 0,45

02 pulse 0,83 (0,43-1,58) 0,57 0,56
(ml/skurcz)

Pet CO2 rest 0,97 (0,73-1,3) 0,88 0,75

Pet CO2 max 1,0 (0,81-1,24) 0,93 0,97

Caty model 0,041 0,023

(4 zmienne razem)

Analiza jednoczynnikowa wykazala zwigzek pV02, O2 pulse i spoczynkowej preznosci
dwutlenku wegla z przezyciem chorych oraz wykazala trend w kierunku istotnosci dla
szczytowej preznosci dwutlenku wegla w wydychanym powietrzu (Tabela 19.). Z kolei
analiza wieloczynnikowa Cox'a wykazala istotny zwigzek z przezyciem modelu opartego o
wszystkie 4 parametry razem (p=0,041), za$ dla pojedynczych parametrow nie stwierdzono

takiej zaleznos$ci. (Tabela 20.)
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Tabela 23. Krzywe ROC dla wybranych parametrow CPET oraz dla dystansu 6 minutowego

chodu

Zmienna Pole pod 95% ClI P Czulo$¢ Specyficznos$
krzywa ROC ¢

pV02<9.8 0,913 0,756-0,984 <0,0001 83,3% 92%

ml/kg/min

O2 pulse <4,1 | 0,877 0,709-0,967 <0,0001 66,6% 100%

ml/skurcz

PetCO2 rest 0,823 0,645-0,936 0,0001 83,3% 80%

<254 mmHg

PetCO2 max 0,803 0,622-0,923 0,0005 100% 56%

<20,3 mmHg

6MWD <410 m | 0,583 0,387-0,762 0,56 100% 29,2%

Przy uzyciu krzywych ROC wyznaczono punkty odcigcia istotne rokowniczo dla 4

wyszczegd Inionych parametrow badania CPET. Punkt odcigcia dla dystansu 6 minutowego

marszu nie dyskryminowat istotnie pacjentéw o ztym i dobrym rokowaniu.
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Rycina 9. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla pVVO2 (ml/kg/min)
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Rycina 10. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla O2 pulse (ml/skurcz)
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Rycina 11. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla spoczynkowego EtCO2
(PetCO2 rest)
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Rycina 12. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla PetCO2 max
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Krzywe Kaplana-Meiera wykazaly istotng statystycznie rdznice w przezyciu pacjentow z

pVO2 ponizej 9,8 ml/kg/min (p=0,0002) oraz z O2pulse ponizej 4,1 ml/skurcz (p=0,0006)
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4.13 Ocena wplywu wybranych parametréow CPET na prawdopodobienstwo prze zycia
pacjenta z TNP

W modelu regresji logistycznej poddano analizie wptyw 3 parametrow (pVO2, O2 pulse i
PetCO2 max) na prawdopodobienstwo przezycia. Wykazano , iz wzrost o jedng jednostke
pVO2, O2pulse i PetCO2 max wigze si¢ ze wzrostem prawdopodobienstwa przezycia o

odpowiednio (39% , 42% i 3%). p=0,01

Tabela 24. Wzrost relatywnego ryzyka przezycia w zaleznosci od zmian wybranych

parametrow
Cecha pVO2 (mi/kg/min) | O2 pulse max (ml/skurcz) | PetCO2max(mmHg)
lloraz szans/jednostke 1,39 1,42 1,03

Dla 3 wybranych predyktoro6w oceniono ich zwigzek ze zgonem (,,wazno$¢” w ocenie ryzyka
zgonu). Uzyto funkcji zglebiania danych (data mining) programu Statistica. Wykazano iz
najwazniejszym parametrem jest pVO2. Analiza dotyczaca O2 pulse i PetCO2 max nie

osiggnela istotnosci statystyczne;]

Tabela 25. Zwigzek wybranych parametrow ze zgonem (test Chi kwadrat)

Zmienna ilo$ciowa Zmienna jako$ciowa (Zgon)
Chi kwadrat P
pVO2 (ml/min/kg) 17,7 0,038
02 pulse max (ml/skurcz) 14,4 0,10
PetCO2 max (mmHg) 9,3 0,15
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Wykazano, iz wspotwystepowanie 2 z 3 predyktoroéw wigze si¢ z gorszym rokowaniem

Rycina 13. Przezycie w zalezno$ci od liczby czynnikow ryzyka
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

5.1 Poréwnanie wartos$ci rokowniczej 6MWT oraz CPET

W praktyce klinicznej najbardziej popularnym badaniem do oceny wydolnosci pacjentdw
z TNP jest test 6 minutowego marszu (6MWT). W celu oceny wydolnosci wysitkowe;j
wykonalem test 6B MW T u 31 sposrdd 32 pacjentdow z TNP badanych pierwszorazowo (1
pacjentka nie wyrazita zgody na przeprowadzenie 6SMW T). Sredni dystans 6 minutowego
marszu (6MWD) w calej grupie byl nizszy w porownaniu z wartosciami u ludzi zdrowych 1
wynosit 348,5 +/- 89,7 m (tabela 2). U innych badaczy sredni 6MWD w grupie chorych z

TNP oscyluje najezeéciej pomigdzy 337m?*® 46 47 48 493 387m°

, chociaz Rubin®! badat grupe
zbardzo krotkim dystansem — 205m , za$ Kawut®® z dlugim dystansem - 447m. Srednia
warto$¢ 6MWD mojej grupie byla zatem poréwnywalna z6MWD w innych badaniach.
Prowadzitem obserwacj¢ od 2 do 34 miesiecy (Srednio 20) , w tym czasie zmarlo 7
pacjentow. Srednia wartos¢ 6 MWD podczas badania pierwszorazowego byh nizsza w grupie
zmartych (316m+/- 77 m) niz w grupie pacjentow, ktorzy przezyli (361 +/- 90 m), jednak nie
réznila si¢ istotnie statystycznie pomigdzy grupami. Punkt odciecia dla 6MW D réznicujacy
grupe wysokiego 1 niskiego ryzyka zgonu ustalitem metodg krzywej ROC na poziomie 410m
(AUC 0,583 czutos¢ 100% , swoistos¢ 29,2%). Jednak wartosc¢ ta nie okazata si¢ istotnym
predyktorem zgonu dla pacjentdéw w mojej grupie. Istniejg pojedyncze doniesienia , ktore
wskazuja na zwiazek 6SMWD ze §miertelnoscia. Miyamoto?’ wykazal, ze w grupie
pacjentow z dystansem krotszym niz 332 mprzezycie 20 miesigczne wyniosto tylko 20% ,
za$ pacjenci, ktorzy osiggneli dtuzszy dystans , charakteryzowali si¢ 90% przezyciem w tym
okresie. Podobny punkt odciecia - 330m dla badania pierwszorazowego podat Provencher 3,
obserwujac 3 letnie przezycie odpowiednio 91% 166% dla grupy dtuzszego i krotszego

dystansu. Z kolei Benza®, analizujac pacjentdow zrejestru REVEAL wykazal, ze dystans
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>440m wigze si¢ z nizsza, a ponizej 165m z wyzsza $miertelnoscia 1 roczna.

Interpretujac brak zwigzku 6MWD ze zgonem w mojej grupie chorych nalezy bra¢ pod
uwage malg liczbe zdarzen (7 zgondéw — 18%). W badaniu Miyamoto wystapily 22 zgony na
43 pacjentow (>50%), a w rejestrze REVEAL 340 zgondéw na 2716 pacjentow.

Badalem rowniez zwigzek migdzy przyrostem 6MWD o min 10% w badaniu kontrolnym,
a $miertelnoscig. Przyrost 6 MWD oceniatem po 6 miesigcach u 20 pacjentow istwierdzitem:
u 8 wydhizenie o min 10% , za$ u 12 brak poprawy o 10% dystansu wyjsciowego. Poniewaz
4 77 pacjentdw, ktorzy zmarli byli zbadani tylko 1 raz, pordéwnanie odpowiedzi na leczenie
bylo mozliwe jedynie u pozostatych 3 chorych (Tabela 19.). Wszyscy 3 zmarli znalezli si¢ w
grupie pacjentow z przyrostem mniejszym niz 10% wyjsciowego dystansu, jednak zwigzek
ze zgonem nie okazal si¢ istotny statystycznie zardwno przy uzyciu tabeli kontyngencji
(Tabela 19), jak i testu Chi kwadrat (Tabela 20). Tym samym przyrost 6MWD o min 10% nie
byl zwigzany z mniejszg Smiertelnoscig. Przyrost dystansu 6MWT u pacjentow z TNP
najczgsciej uzywany byt jako punkt koncowy w randomizowanych badaniach lekowych.
Rzadko jednak oceniano zwigzek przyrostu 6 MWD ze $miertelnoscig. W 2012 r ukazala si¢
metaanaliza 22 badan randomizowanych28 badan lekowych u pacjentow z TNP, w ktorej nie
wykazano zwigzku pomi¢dzy przyrostem 6 MWD, a §miertelnoscia. Stwierdzono natomiast,
ze dystans 6MWT dtuzszy niz 440 m zwigzany jest z mniejsza , a krotszy niz 250 m z
wickszg $miertelnoscia.

U wszystkich 32 pacjentdéw wykonatem tez badanie spiroergometryczne , a jego
wyniki poréwnatem z 6MWT. Wykazatem dodatnig korelacje szczytowego pochlaniania
tlenu (pVVO2) oraz maksymalnego tetna z dystansem 6 minutowego marszu (Tabela 3).
Podobng zalezno$é opisali Miyamoto i wsp 2’. oraz Deboeck i wsp 4. Ponadto obaj badacze
stwierdzili , ze dystans 6 minutowego marszu u pacjentdéw z TNP koreluje dodatnio z pulsem

tlenowym (O2 pulse), oraz ujemnie z VE/VCO2. W mojej grupie parametry te nie korelowaty
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z dystansem 6 minutowego marszu. Przyczyng rozbieznos$ci moze by¢ fakt, iz Deobeck>*
podawat warto$ci VE/VCO2: spoczynkowe, w AT iszczytowe, natomiast ja VE/VCO2 slope.
W mojej grupie badanej O2 pulse miat wartos¢ 6,8 +/- 3 ml/skurcz. W grupie Deboecka™*,
ktéra byla mniej liczna (n=19) O2 pulse byl nizszy 5,9 ml/skurcz.

Wykazatem, ze pVO2 bardzo dobrze korelowato ze §miertelnoscig. W grupie
zmartych pVO2 w trakcie badanie pierwszorazowe go wynosito srednio 9,4 ml/kg/min 1
réznito si¢ istotnie od warto$ci 14 ml/kg/min , ktora charakteryzowata pacjentow , ktdrzy
przezyli. Po wykres$leniu krzywej ROC dla pVO2 uzyskatem punkt odcigcia na poziomie 9,8
ml/kg/min (AUC 0,913 czutos¢ 93,3% , swoistos¢ 92%) , ktory znajdowal potwierdzenie w
analizie przezycia metodg Kaplana-Meiera w okresie 34 miesi¢gcy (Rycina 9 , p=0,0002).

W literaturze problemem dotyczacym zwigzku parametrow spiroergometrycznych ze
$miertelnoscig zajmowano si¢ rzadko 1 wyniki byly rozbiezne. Podobng do mojej wartos$¢
pVO2 (10,4 ml/kg/min) w badaniu pierwszorazowym odrdzniajacym chorych o ztym 1
dobrym rokowaniu w obserwacji 1-rocznej opisali Wesel i wsp 2°. Z kolei Groepenhoff i
wsp.*® jako punkt odciccia ustalit wartos¢ pVO2 — 13,2 ml/kg/min w obserwaciji czteroletniej.
Natomiast Oudiz * i Schwaiblmair®® nie stwierdzili, aby pVVO2 istotnie korelowat z
przezyciem.

Ocenitem takze zwigzek wysitkowego przyrostu pVO2 o minimum 10% z
przezyciem. Po polroku od badania pierwszorazowego ponownie zbadatem 21 pacjentow
(Tabela 18). Analiza testem Chi kwadrat wykazata istotny zwigzek poprawy pVO2 o
minimum 10% ze spadkiem prawdopodobienstwa zgonu (Tabela 20). Jest to bardzo wazne
spostrzezenie, gdyz w tej samej grupie, o tak niskiej liczebnosci, przyrost dystansu 6
minutowego marszu nie wigzat si¢ ze spadkiem ryzyka zgonu.

W mojej grupie kolejnym parametrem wyr6zniajacym pacjentdw, ktorzy zmarli byt

szczytowy O2 pulse. Korelowalon zwystgpieniem zgonu w analizie jednoczynnikowe;.
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Srednia warto$¢ 4,7 ml/skurcz charakteryzowala grupe zmartych , w odré znieniu od 7,4
ml/skurcz u pacjentow , ktorzy przezyli (Tabela 11). Po wykresleniu krzywej ROC punkt
odciecia ustalono na poziomie 4,1 ml/skurcz (AUC 0,877 czulo$¢ 66,6% , swoistos¢ 100%)
a analiza przezycia metodg Kaplana Meiera (Rycina 10) wykazata istotng réznice w przezyciu
dla tak ustalonego punktu odcigcia (p=0,0006). Jest to wg. mojej wiedzy pierwsze takie
spostrzezenie dotyczace wartosci rokowniczej maksymalnego O2 pulse. Ponadto
zauwazytem, iz u czesci pacjentdow O2 pulse po poczatkowym niewielkim wzroscie, w trakcie
dalszego wysitku osigga plateau (Rycina 8). W tej grupie (Tabela 15) zar6wno maksymalny
02 pulse jak 1jego wysitkowy przyrost w trakcie wysilku sg istotnie mniejsze niz u
pacjentdw, u ktérych w trakcie wysitkku O2 pulse systematycznie ro$nie (odpowiednio 5,0 vs
7,9 ml/skurcz dla O2 pulse max p=0,003 oraz 2,2 vs 4,4 dla przyrostu O2 pulse p=,0009). Ten
nowy parametr nazwatem amplitudg O2 pulse. Doniesien na temat obnizonego szczytowego
pulsu tlenowego u pacjentdow z TNP jest niewiele , pojawiajg si¢ w pracach Sun i wsp 5
Deboeck'a>* , czy Miyamoto?’, jednak autorzy nie okre$laja wartosci rokowniczej tego
parametru. Cickawa obserwacje poczynit Groepenhoff i wsp>®, stwierdzajac, Ze nie warto$é
szczytowa , a wysitkowy przyrost O2 pulse (ktory jest tym samym , co moja amplituda O2
pulse) mniejszy niz 3,3 ml/skurcz jest zwigzany z wicksza Smiertelno$cig 4 letnia.
Doniesienie Gropenhoffa® jest zgodne z moja obserwacja. Stwierdzitem bowiem, iz w grupie
zmarlych srednia amplituda O2 pulse wynosita 2 ml/skurcz (Tabela 11) i chociaz nie rd6znita
si¢ istotnie od warto$ci u pacjentow, ktorzy przezyli (srednio 4 ml/skurcz), to jednak
zalezno$¢ ta wykazywata trend w kierunku istotnosci statystycznej (p=0,07). Konieczne sg
dalsze badania w celu okres$lenia warto$cirokowniczej amplitudy O2 pulse u chorych z TNP.
Zaobserwowalem, Ze innym parametrem wyrdzniajagcym pacjentow, ktorzy zmarli byt
PetCO2 (rest i max). Obserwacja ta dotyczyta tylko pacjentdw bez przecieckowych wad

wrodzonych serca (Tabela 11). Pet CO2 (rest i max) korelowaty ze zgonem w analizie
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jednoczynnikowej i byly istotnie nizsze u pacjentéw , ktdrzy zmarli w pordwnaniu z
pacjentami, ktorzy przezyli (24,8 mmHg i 17,8 mmHg vs 29 mmHg i 24,3 mmHg p=0,03 ;
0,04). Punkty odcigcia dla PetCO2 rest i max, wyznaczone przy uzyciu krzywych ROC
wynosily odpowiednio 25,4mmHg (Rycina 11) i120,3mmHg (Rycina 12) Jednak
prawdopodobnie z powodu matej liczby zdarzen (zgondéw) nie znalazly potwierdzenia w
analizie przezycia metodg Kaplana-Meiera. Chociaz Yasunobu®’ opisal przydatno$¢ PetCO2
w monitorowaniu pacjentow z TNP to nie stwierdzono do tej pory bezposredniego zwigzku

PetCO2 ze $miertelnos$cig w tej grupie. Jest to zatem pierwsze takie doniesienie.

Wyniki innych badan wskazuja na przydatno$¢ VE/NVCO2 w rokowaniu. W materiale
wlasnym skupilem si¢ na analizie VE/VCO2 slope i nie stwierdzitem, aby parametr ten
(Srednia w calej grupie 47 +/- 15,7) korelowat ze zgonem (Tabela 11). Z kolei wg
Schwaiblmair'a®® warto$¢ VE/VCO2 slope powyzej 60 zwicksza $miertelno$é 2 letnia az 5
krotnie , a wg. Groepenhoffa*® rokowniczy punkt odciecia znajduje sie na poziomie 48.
Srednia warto$¢ tego parametru w mojej grupie znajdowata sie ponizej punktow odciecia
podanych przez obu ww. badaczy. Ponadto warto$¢ wigksza niz 60 w trakcie badania
pierwszorazowego wystapila tylko u 3 pacjentéw, zczego tylko 1 zmart. Liczebno$¢ grupy
Schwaiblmair'a®® wynosita 118 za$ Groepenhoff'a®® 115 pacjentéw i prawdopodobnie to
wilasnie r6znica w liczebnosci thumaczy brak zwigzku VE/NVCO2 slope ze zgonem w
materiale wlasnym. Warto$¢ chwilowa VE/VCO2 podaje si¢ rowniez w momencie
osiggniecia wentylacyjnego progu beztlenowego (VAT). NajczeSciej jest to najnizsza wartos$¢
w trakcie badania. Oudiz®® opisat wyzsza $miertelnosé 5 letnia w grupie pacjentdow z TNP w
klasie NYHA powyzej Il u, ktérych VE/VCO2@AT bylto wyzsze niz 40. Poniewaz w mojej
grupie tylko 22 osoby na 32 mialy wyznaczony VAT , tym samym okre$lenie

VE/VCO2@AT az u 1/3 pacjentow byto niemozliwe. Uznatem zatem , iz przydatno$é¢ takiego
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parametru jest za niska.

Jednym z najwazniejszych celow mojej pracy bylo poréwnanie warto$ci rokowniczej
6MWT i spiroergometrii u pacjentow z TNP. Takich prac do tej pory nie prowadzono. W
dostepnej literaturze znalaztem prace poréwnujaca wartos¢ rokownicza 6MWT oraz CPET
tylko dla pacjentéw z niewydolnoscia skurczowa lewej komory®’. Wnioski plynace z tej pracy
nie wykazaty przewagi zadnego sposobu badania wysitkowego w tej grupie pacjentdow. Do tej
pory nie porownano tych 2 metod pod wzgledem warto$ci rokowniczej dla pacjentow z TNP.

Na podstawie przedstawionych wynikow moge wysnu¢ wniosek , iz spiroergometria
jest lepszg metodg rokowniczg niz 6MW T, gdyz niektore parametry z tego badania (pVO2,
szczytowy O2 pulse , PetCO2 rest i max) korelowaly istotnie ze Smiertelnoscia , podczas gdy
6MWD nie wykazat takiej zalezno$ci w tej samej grupie chorych. Prawdopodobnie jest to
zwigzane z wigkszg obiektywnos$cig spiroergometrii. Mo zliwe , z2 w 6MW T wieksze
znaczenie ma motywacja chorego. Wydaje si¢ , ze to spostrzezenie ma wymiar praktyczny i
da podstawy do szerszego stosowania spiroergometrii w rutynowym prowadzeniu chorych z
TNP. Do tej pory za najwazniejsze badanie do oceny rokowania i leczenia uwaza si¢c 6MWT.
Wynika to po czgsci z faktu, iz 6MW T uwaza si¢ za badanie bezpieczniejsze niz
spiroergometria. Mogg jednak stwierdzi¢ , na podstawie wykonanych ponad 100 badan
spiroergometrycznych uchorych z TNP, iz jest to rowniez badanie bezpieczne. Ani razu nie
doszto do pogorszenia stanu chorego , mimo iz wigkszo$¢ pacjentow znajdowata si¢ w III lub
IV klasie NYHA/WHO.

Istotng zalezno$¢ miedzy parametrami spiroergometrycznymi , a $miertelnoscia
uzyskalem w stosunkowo niewielkiej grupie chorych z niewielkg liczbg zgonow (7 zdarzen).

Swiadczy to o duzej sile predykcyjnej.
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5.20cena przydatno$ci CPET w monitorowaniu pacjentow z TNP

5.2.1 Korelacja parametrow CPET z klasg NYHA

U pacjentdw z tetniczym nadci§nieniem ptucnym, najczgsciej zglaszang dolegliwoscia
jest uposledzenie wydolnosci fizycznej. Do oceny zaawansowania TNP powszechnie uzywa
si¢ klasyfikacji NYHA (patrzrozdziat 1.2) ichociaz jest to subiektywna ocena wydolno$ci
fizycznej, to nadal bardzo przydatna. Wg. historycznych danych z pierwszego rejestru
pacjentow z TNP (NIH registry)®® mediana przezycia u nieleczonych pacjentow w IV klasie
NYHA wynosita 6 miesigcy, w NYHA III - 2,5 roku, aw Klasie I i 11 6 lat. Nowsze dane, z
rejestru Mayo Clinic®®, podaja z kolei dla pacjentdw leczonych tzw. lekami specyficznymi,
przezycie 5- letnie w klasie NYHA 1ill, 111 i IV na poziomie odpowiednio 63% ; 46% ; 25%.
Ponadto zwigkszenie klasy NYHA o 1 stopien wigze si¢ ze zwigkszeniemryzyka zgonu o
69%.

Analizujac materiat wlasny wykazalem, ze szczytowe zuzycie tlenu koreluje ujemnie z
klasg NYHA (rycina 3.1). Pacjenci w klasie I, I, maja istotnie wigksze srednie pVO2 niz
pacjenci w klasie 1V (tabela 3.1) , odpowiednio 22,1 ;14,4 i 7,8 ml/kg/min. Poniewaz zakres
warto$cipVO2 w klasie III (12,1 +/- 3,1 ml/kg/min) czgéciowo pokrywatl si¢ z zakresami w
klasie 11 (14,4 +/-3,5 ml/kg/min) i1V (7,8 +/- 2,1 ml/kg/min) , nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy klasag NYHA Il a I1 i1V . Jednak po uwzglednieniu tej uwagi
metodologicznej mozna przyjaé, iz systematycznie obnizajace si¢ pVO2 wraz z postepem
choroby w grupie pacjentow z TNP odpowiada zaawansowaniu choroby mierzonemu klasg
NYHA. Podobng zaleznos¢ opisat Sun i wsp56. Poréwnat stopien zaawansowania choroby u
pacjentdow z TNP zmierzony klasg NYHA z warto$ciami pVO2. Otrzymat wartosci zblizone
do moich: NYHA Il 14,5 ml/kg/min, NYHA 1I/111 12,5 ml/kg/min ; NYHA 111 11,2

ml/kg/min, NYHA III/IV 8,1w ml/kg/min. Mozna zatem stwierdzi¢ , iz naturalny przebieg
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TNP wiaze si¢ z liniowym spadkiem pVO2. Warto$ci ponizej 22 ml/kg/min $wiadczg o
uposledzeniu wydolnos$ci fizycznej w przebiegu TNP, ktory odpowiada poszczegd Inym
klasom NYHA.

W badanym materiale zklasa NYHA korelowata rowniez spoczynkowa preznosé
dwutlenku wegla w powietrzu koncowo wydechowym (PetCO?2 rest). Wraz ze wzrostem
klasy NYHA obserwowalem spadek PetCO2 rest (Rycina 3.2). Srednie wartosci w klasach
NYHA wynosity odpowiednio: I- 35,8 mmHg ; 11-28 mmHg; IlI- 27,7 mmHg ; IV-
18,2mmHg. Istotnie statystycznie r6znice stwierdzono jedynie pomiedzy grupami [T a IV i Il
a IV (rycina 3.2). W swojej slynnej pracy Yasunobu®’ opisuje to samo zjawisko. W jego
grupie warto$ci PetCO?2 rest byly tym nizsze im wyzsza byla klasa NYHA 1 wynosily
odpowiednio: NYHA 11 33 mmHg, NYHA 1I/II1 30 mmHg ; NYHA Il 28 mmHg, NYHA
I1/1V 22 mmHg. Obie obserwacje sg zatem pordwnywalne i potwierdzajg przydatnos¢
PetCO2 rest w monitorowaniu pacjentow z TNP. Nie wykazatem podobnej zalezno$ci
pomiedzy PetCO2 max, a klasa NYHA, o ktorej donosi Yasunobu®’ w cytowanej pracy.

Nie stwierdzitem, aby pacjenci, ktorzy w trakcie badania przedmiotowego
prezentowali objawy niewydolnosci prawokomorowej pod postacig obrzekow konczyn
dolnych réznili si¢ od pacjentdw bez obrzekdéw pod wzgledem parametrow
spiroergometrycznych (Tabela 5) oraz pod wzglgdem dystansu 6 minutowego marszu (Tabela
8). Obrzeki konczyn dolnych pojawiaja sie wg definicji NYHA/WHO u pacjentow w klasie
IV. Tymczasem §rednie pVO2 w grupie pacjentdw z obrzekami konczyn dolnych w
materiale wlasnym wynosito 12,2 ml/kg/min i nie r6Znito si¢ istotnie od wartosci 13,3
ml/kg/min w grupie pacjentdw bez obrzekow. Wartosci te odpowiadajg klasie 111
NYHA/WHO. Nie zidentyfikowalem zadnego parametru spiroergometryczego, ktory
korelowalby z wystepowaniem obrzekdéw konczyn dolnych. Nalezy jednak pamigtac, iz

prawie wszyscy pacjenci w mojej grupie byli leczeni diuretykami juz w trakcie badania
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pierwszorazowego i tym samym czg$¢ pacjentdw z bardziej zaawansowanym TNP, ale bez

obrz¢kow konczyn dolnych byla analizowana razem z pacjentami z wyzszg wydolnoscig.

5.2.2 Korelacja parametrow CPET ze stezeniem NTproBNP.

Bardzo przydatne w monitorowaniu sg rowniez markery biochemiczne: peptyd
natriuretyczny (BNP) oraz N-koncowy fragment propeptydu BNP (NTproBNP). Powstaja
one w odpowiedzi na przecigzenie objgtosciowe lub ci§nieniowe migénia komor.

U pacjentow z TNP stezenia peptydow natriuretycznych sg podwyzszone proporcjonalnie do
przecigzenia prawej komory , korelujg dodatnio z mP AP oraz PVR 1 zmniejszaja si¢ wraz ze
spadkiem PVR wywolanym terapia wazodylatatorami®®. Nagaya i wsp®!. ustalili, ze wartosci
BNP powyzej 180 pg/ml zwickszaja ryzyko zgonu w ciagu 2 lat, za$ Fijatkowska i wsp®>

,z¢ wartos¢ NTproBNP powyzej 1400 pg/ml zwigksza ryzyko zgonu w ciggu 3 lat. ROwniez
w badaniach Andressena i wsp®? NTproBNP korelowalo w analizie wieloczynnikowej ze
Smiertelno$cia, a punkt odcigcia ustalono na poziomie 168 pmol/L (1423.7 pg/ml).

Poréwnalem szereg parametréw z 98 badan spiroergometrycznych ze stezeniem
NTproBNP pacjentow z mojej grupy (Tabela 4.1 14.2). Peak VO2 oraz maksymalne
skurczowe ci$nienie tgtnicze wykazywaty ujemng korelacje z NTproBNP, podobnie jak w
badaniu Andressen'a®. Stwierdzitem rowniez silna ujemna korelacje pomiedzy szczytowym
02 pulse , amplitudg O2 pulse, a NTproBNP. Inni badacze opisali dodatnig korelacje NT
proBNP z mPAP i PVR, oraz pomigdzy PVR a O2 pulse. Nie znalaztem publikacji opisujace;j
korelacje NTproBNP z O2 pulse. Moje spostrzezenie pozwala stwierdzi¢, iz oba te parametry
mozna uzna¢ za nieinwazyjne wyktadniki przecigzenia ci$nieniowego prawej komory u
pacjentow z TNP. Wyrazng korelacje¢ ze stezeniem NT pro BNP wykazaly tez wyktadniki
nieefektywnej wentylacji (ujemna korelacja dla PetCO2 idodatnia dla VEVCO2 slope) oraz

wentylacji przestrzeni martwej (dodatnie korelacje VD/VT spoczynkowe i wysitkowe).
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Podobng zalezno$¢ pomigdzy VE/VCO2 slope i NT proBNP u pacjentow z TNP opisat Hua i
wsp®® | a ponadto wykazal, iz oba parametry koreluja dodatnio z oporem plucnym iobnizaja
sic wraz z jego spadkiem pod wptywem wazodylatatoréw. Podobne zjawisko opisal tez
Scradovi i wsp.®* u pacjentéw z niewydolnoécia skurczowa lewej komory (EF<40%), u
ktorych BNP korelowalo z VE/VCO?2 slope (1=0,45 p<0,01). Wydaje si¢ zatem, iz szereg
parametrow CPET u pacjentow z TNP , podobnie jak stezenie N TproBNP mozna uzna¢ za
nieinwazyjny wykladnik PVR. Obserwacja zmian pVO2 , O2 pulse , oraz cech nieefektywnej
wentylacji dostarcza cennych informacji w trakcie nieinwazyjnych badan kontrolnych
pacjentow z TNP.

Analiza zwigzku ste¢zenia NTproBNP z 6MWD wykazata istotng korelacj¢ jedynie w
przypadku wyjsciowego badania pacjentow z TNP bez wrodzonej przeciekowej wady serca
(Tabela 7). Analizujac zwigzek wszystkich NTproBNP z6MWD z calego okresu, nie
stwierdzitem juz istotnej korelacji pomiedzy tymi parametrami. Fijatkkowska 1 WSp.23 donosi
réwniez o istotnej korelacji wyjsciowego N TproBNP z 6MWD u pacjentéw z idiopatycznym
TNP. Mozna zatem uzna¢, 1z zmiana dystansu 6 minutowego marszu na skutek
zastosowanego leczenia nie odzwierciedla w petni zmiany st¢zenia NTproBNP, w

przeciwienstwie do parametrow spiroergometrycznych.

5.2.3 Korelacja parametrow CPET z parametrami he modynamicznymi zmierzony mi
podczas cewnikowania prawostronnego serca.

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, rozpoznanie TNP mozliwe jest po
stwierdzeniu podczas cewnikowania prawostronnego serca mP AP >25 mmHg, oraz PCWP
<15mmHg. Bardzo wazna w monitorowaniu terapii pacjenta z TNP jest rOwniez ocena:

sredniego ci$nienia w prawym przedsionku (mRAP), CO, CI, oporu ptucnego (PVR) oraz
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saturacji mieszanej krwi zylnej z tgtnicy ptucnej. Wykazano takze warto$¢ prognostyczng dla
MRAP, Cl isaturacjikrwi zylnej*3 ¢° ¢ 7,

Poréwnatem wyniki 30 badan spiroergometrycznych pacjentow z TNP z parametrami
uzyskanymi w cewnikowaniu prawostronnym wykonanymi podczas tej samej hospitalizacji,
zarowno w ramach diagnostyki jak ibadan kontrolnych. Stwierdzitem, iz parametry
spiroergometryczne w niewielkmi stopniu odzwierciedlaja wysokos¢ mRAP i mPAP (Tabela
9.1). Istotne dodatnie korelacje stwierdzitem pomi¢dzy wyktadnikami nieefektywnej
wentylacji: VE/VEO2, VE/NVCO2 w progu beztlenowym i VE/VVO2 slope (dodatnie
korelacje), a mRAP, oraz pomi¢dzy: tetnem maksymalnym (dodatnia korelacja) i amplituda
PetCO2 (ujemna korelacja), a mPAP. Podobng zalezno$¢ pomigdzy mPAP, a pr¢znoscia
dwutlenku wegla opisat Yasunobu®’ badajac prawie trzykrotnie liczniejsza grupe pacjentow z
TNP (86 pacjentow). Mozna zatem stwierdzi¢, iz prezno$¢ dwutlenku wegla w powietrzu
koncowo wydechowym, poza oceng klasy NYHA (patrz wyzej), umozliwia przyblizone
0szacowanie wysokosci ci$nienia w tetnicy ptucne;j.

ZkoleidlaCO iCl wykazalem bardzo istotne korelacje z wszystkimi parametrami
spiroergometrycznymi opisujacymi funkcje hemodynamiczng serca takimi jak: pVO2, 02
pulse, czy prog beztlenowy (AT) (korelacje dodatnie - Tabela 9.2). Ponadto wszystkie
parametry §wiadczace o efektywnos$ci wymiany gazowej w plucach (VE/VEO2, VE/VCO?2,
PetCO2, PetO2), badzo stosunku wentylacji przestrzeni martwej do przestrzeni zyciowej
(VD/VT), takze $cisle korelowaty z CO iCI. Opor ptucny (PVR), oraz saturacja mieszanej
krwi zylnej z tetnicy plucnej wykazywaty rowniez $cisfa korelacje z parametrami
hemodynamicznymi CPET, oraz parametrami opisujgcymi wymiane gazowg (Tabela 9.3).
Sun i wsp.*® opisali istotng korelacje CO iPVR zpVO2 i AT, ale juz nie z VE/VCO2.
Blumberg i wsp.®® réwniez donosza o korelacji pomiedzy CL, a pVO2 podkreslajac, iz pVO2

jest silnym predyktorem zgonu — co jest zgodne z moimi obserwacjami.
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W tym konteks$cie bardzo interesujace jest spostrzezenie, iz W mojej grupie zaden z
parametrow cewnikowania prawostronnego serca nie korelowat z dystansem 6 minutowe go
marszu! W swojej pracy Miyamoto?’ wykazat istotng korelacje S MWD z CO oraz z PVR, za$
w metaanalizie 22 randomizowanych?® badan lekowych, w ktorych punktem koficowym byta
zmiana dystansu 6 minutowego marszu, wykazano na duzo wigkszej grupie korelacjg 6MWD
jedynie zPVR. Warto zatem podkres$li¢, iz CPET wykazuje $cistg korelacj¢ z parametrami
hemodynamicznymi takimi jak CO, CI, PVR, saturacja mieszanej krwi zylnej juz w tak malej
grupie jak moja. Mozna zatem wnioskowac, iz jest to bardzo doktadna metoda monitorowania
stanu pacjenta z TNP, w przeciwienstwie do 6MWT. Ponadto wykazatem, iz pVO2 oraz O2

pulse sg bardzo doktadnymi i nieinwazyjnymi wyktadnikami CO iCI.

5.2.4 Korelacja parametrow CPET oraz 6M WD z wybranymi parametrami rezonansu

magnetycznego serca.

Do tej pory nie korelowano parametréw CPET z wyktadnikami przecigzenia prawej
komory u pacjentow z TNP uzyskanymi w trakcie badania rezonansem magnetycznym.
Poréwnatem 34 badania spiroergometryczne pacjentoéw z TNP, z frakcja wyrzucania (EF PK),
objetoscig koncoworozkurczowg prawej komory (EDV PK), oraz indeksem objetosci
koficowo rozkurczowej prawej komory (EDV/M?) ocenionymi podczas badania rezonansem
magnetycznym wykonanym podczas tej samej hospitalizacji. Stwierdzitem (Tabela 10.1)
dodatnig korelacj¢ pomigdzy frakcja wyrzucania prawej komory, a pVO2 102 pulse max
(wyrazone w % normy) iamplitudg O2 pulse. Mozna tym samym uzna¢ procentowo
wyrazone pVO2 102 pulse max jako substytuty frakcji wyrzucania prawej komory. Ponadto
wykazalem istotny zwiazek pomiedzy EF PK, a wykladnikami efektywno$ci wymiany

gazowej w ptucach (VE/VCO2, VE/VO2 oraz PetCO2 max i amplituda w grupie pacjentow z
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TNP bez wrodzonej wady przeciekowej). Podobnie EDV PK korelowal zp V02, O2 pulse
max wyrazonym jako % normy, oraz VE/VCO2 i VE/VVO2 w progu tlenowym. Ciekawa w
kontekscie odczuwanej przez pacjentdéw z TNP dusznosci jest rowniez ujemna zaleznosé
spoczynkowe] objetosci oddechowej i EVD PK. Wykazalem takze zwiazek EDV/M? PK z
pVO2 (% normy), O2 pulse max (% normy) oraz amplituda O2 pulse — szczegdInie u
pacjentow z TNP bez wady przecickowej serca. W tej podgrupie dodatkowo EDV/M? PK
korelowat z PetCO2 max oraz amplitudg i VE/VCO2 i VE/VO2 w progu tlenowym (cala
grupia). Wydaje si¢ zatem, iz parametry spiroergometryczne, szczegobInie te opisujace funkcje
hemodynamiczng serca odzwierciedlajg takze funkcje prawej komory oceniong metoda
rezonansu magnetycznego.

Przydatno$¢ rezonansu magnetycznego w ocenie przecigzenia prawej komory u pacjentow
z TNP jest przedmiotem zainteresowan wielu badaczy. Van Wolferen i wsp.®® wykazali
zwiazek EF PK, EDV i szczegolnie EDV/M? PK powyzej 84 ml/m® ze §miertelnoscia 1
roczng. Z kolei McCann i wsp.’® opisuja u pacjentow z TNP zwiazek pomigdzy EDV/M? PK i
EF PK, a spowolnieniem przeptywu kontrastu gadolinowego przez migsien prawej komory
$wiadczacy o zwldknieniu, martwicy lub obrzeku. Istotna korelacja pvVO2, O2 pulse i
wykladnikéw wymiany gazowej w ptucach z cechami przecigzenia prawej komory w
rezonansie magnetycznym, podnosi warto$¢ CPET, tym bardziej ze nie wykazatem

analogicznej korelacji z6MWT.

5.3 Czestos¢ wystepowania cech przecieku indukowanego wysilkiem oraz jego znaczenie

rokownicze.

Istnieje bardzo niewiele badan dotyczacych zjawiska przecieku indukowanego wysitkiem
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(Exercise Induced Shunt - EIS). Po raz pierwszy zostato ono opisane w 2002 r . przez Sun i
wsp’? ktérzy analizujac przebieg badania spiroergometrycznego u 68 pacjentéw z TNP
okreslili kryteria rozpoznania EIS jako pojawiajacy si¢ nagle, najczgsciej na poczatku wysitku
i utrzymujacy sie wzrost: PetO2, VE/VCO2, VE/VO2, RER zréwnoczesnym naglym i
utrzymujacym si¢ spadkiem PetCO2 (Rycina 6) ,oraz Sa02. Zmiany te majg odpowiadac
wystapieniu przecieku prawo-lewego przez PFO w poczatkowe] fazie wysitku, kiedy
wzrastajacy powrot zylny podnosi ci$nienie w juz wyj$ciowo przecigzonym prawym
przedsionku. Wykrywanie EIS na podstawie zaburzen wymiany gazowej w trakcie CPET
bywa trudne, szczegdlnie jesli pacjent na poczatku wysitku hiperwentyluje.

W mojej grupie na 25 pacjentow z TNP bez wady przeciekowej EIS wystepowatu 10
pacjentéw (40% grupy badanej), za$ u Sun’* u 29/68 pacjentow (42% grupy badanej) . Do
rozpoznania EIS stosowalem wszystkie podane przez Sun i wsp.”! kryteriow, poza wysitkowa
pulsoksymetrig, gdyz mozliwoscig takg dysponowatem dopiero od 05.2012, a cze$¢ wynikow
nie nadawata si¢ do analizy z pow. objawu Raynauda w czasie badania (czujnik na palec).
Czestosé wystepowania EIS byla zatem bardzo podobne w mojej grupie jak i u Sun i wsp. ™
pomimo, iz nie dysponowalem ciggtym pomiarem SaO2 u wszystkich pacjentow.
Stwierdzitem, Ze pacjenci z EIS juz w trakcie pierwszorazowego badania CPET
charakteryzowali si¢ nizszym pVO2 (Tabela 12) oraz skurczowym ci$nieniem tgtniczym niz
pacjencibez EIS (odpowiednio 9,4 ml/kg/min vs 15,0 mi/kg/min i 131 mmHg vs 110 mmHg
, p=0,0002 ; 0,003). Te 2 parametry, ktore sa obecnie jedynymi powszechnie
zaakceptowanymi spiroergometrycznymi czynnikami ztego rokowania®®. Pacjenci z EIS mieli
rowniez istotnie nizsze PetCO2 (Rest i max) niz pacjencibez EIS (odpowiednio 24,9 mmHg
18,4 mmHg vs 29,8 mmHg 25,2 mmHg p= 0,004 ; 0,01). R6Znice w PetCO2 mozna
czg$ciowo wyttumaczy¢ kryterium doboru do grupy EIS (nagly i utrzymujacy si¢ spadek),

odzwierciedlajacy ta frakcje powrotu zylnego, ktoéra omijajac krazenie ptucne, nie zwicksza
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preznos$ci CO2 w powietrzu koncowo wydechowym (PetCO2). Majac na wzgledzie tg uwage
nalezy wspomnie¢, iz PetCO?2 jest przydatny w ocenie zaawansowania TNP, co wykazatem
na materiale wlasnym (Rycina 3.2). Ponadto podkre$li¢ nalezy, iz $rednie wyniki PetCO2 w
grupie moich pacjentow z EIS znajduja si¢ ponizej rokowniczych punktéw odcigcia, ktdre
zidentyfikowalem w trakcie (Tabela 23) badan (EtCO2 spoczynkowy<25,4 PetCO2
szczytowy <20,3 ). W mojej grupie u pacjentdw z EIS najcze$ciej wystepowaly: niski pvVO2
oraz PetCO2 rest i max, czyli te spiroergometryczne czynniki ryzyka , ktore okreslitem jako
najlepsze predyktory zgonu (Tabela 23), a ponadto niskie maksymalne skurczowe ci$nienic w
czasie wysitku. Co cickawe, nie zaobserwowalem, aby pacjenci z EIS r6znili si¢ pod
wzgledem stezenia N TproBNP oraz dystansu 6 minutowego marszu od pacjentow bez EIS
(Tabela 12).

Przezycie pacjentow z TNP bez wrodzonej wady serca, u ktorych w trakcie badania
pierwszorazowego stwierdzono EIS byto nizsze niz grupie pacjentow, uktdorych nie
obserwowano cech EIS (Tabela 14 ; Rycina 7). W trakcie calego okresu obserwacji (34
miesigce) wynosito 32% (EIS+) vs 69% (EIS-). W piSmiennictwie istnieje tylko 1 doniesienie
na temat $miertelno$ci w grupie pacjentdw z EIS autorstwa Oudiza i wsp>°. Wykazali oni, ze
stwierdzenie EIS w grupie pacjentoéw z TNP w klasie NYHA II1 i IV wigzato si¢ ze
zwiekszeniem prawdopodobienstwa 5 letniego zgonu z 9% do 60%. Trudno jednak wyjasnic
zwigzek EIS ze wzrostem $miertelnosci u pacjentow z TNP, gdyz zabiegowe wytworzenie
przecieku prawo- lewego poprzez balonowg septostomi¢ przedsionkowa, Co prawda nie
poprawia przezycia, ale poprzez odcigzenie prawej komory poprawia klase NYHA, oraz rzut
serca’!. Zauwazylem w grupie pacjentow z EIS ,Ze parametry opisujace zachowanie O2 pulse
sg nizsze niz u pacjentow bez EIS, chociaz nieznacznie powyzej progu istotnos$ci statystyc znej
(Tabela 12). Zaréwno zmiany O2 pulse jak i stezenie NTproBNP nie odrdzniaja

kategorycznie obu grup prawdopodobnie z powodu ,,odcigzenia” objetosciowego prawej
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komory jakie powoduje EIS. Oudiz i wsp.?! stawiaja teze, iz EIS nie zwicksza $miertelnosci
Jper se”, a jedynie wskazuje pacjentow z bardzo zaawansowanym TNP i ztym rokowaniem,
ktorzy dodatkowo majg PFO. Komentarzem do tej tezy moga by¢ dane z badan autopsyjnych
dotyczacych wystepowania PFO w populacjiogolnej w 20-34% przypadkow 2. Roznice
pomiedzy 40% wystepowaniem EIS w grupie pacjentow z TNP, a 34% wystepowaniem PFO
potwierdzonym badaniem po$miertnym mozna wytlumaczy¢ wystgpowaniem mniejszych
otwordw (tzw. foramina ovale) w przegrodzie migdzyprzedsionkowej, ktore czynia ja
nieszczelng. Wydaje sig, ze EIS moze wystgpowac u ok. 40% pacjentoéw z TNP, a pojawienie

si¢ jego cech §wiadczy o bardzo zaawansowanej postaci TNP.

5.4 Znaczenie zmian O2 pulse u pacjentéw z TNP

Puls tlenowy (O2 pulse) okre$la ilo$¢ tlenu wychwytywang w phucach i dostarczang tkankom
obwodowym w trakcie 1 skurczu serca.

02 pulse = VO2/HR

Wg. wzoru Ficka ilo$¢ tlenu docierajaca do tkanek obwodowych jest zalezna od ,,dowozu”
tlenu (rzut serca+preznosci tlenu w krwi tetniczej) oraz jego ekstrakcji w tkankach
obwodowych (r6znica tetniczo- zylna zawartosci tlenu).

VO2 = CO x (Ca-vO2)

Krzywa przyrostu pulsu tlenowego u osoby zdrowej nie wykazuje duzej zmiennosci .
Wysitkowy przyrost zalezy poczatkowo od zwigkszenia objetosci wyrzutowej, a nastgpnie od
zwickszonej ekstrakcji tlenu w tkankach obwodowych (gltéwnie pracujacych migsniach
szkieletowych)*®. Wartoéé O2 pulse zalezy od wieku, wzrostu, plci i U osoby zdrowej doroskej

najczgsciej waha sie¢ w przedziale 10-15 ml/skurcz, a u sportowcow >20ml/skurcz

W mojej grupie szczytowy O2 pulse byt istotnie obnizony 6,8 +/-3,0 ml/skurcz. W(g.
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Deboeck’a i wsp.>* 02 pulse u pacjentow z TNP jest nizszy niz u pacjentow z
niewydolno$cig lewokomorows (5,9 vs 8,7 ml/skurcz p<0,01), pomimo deklarowanej tej
samej klasy NYHA (2,7 12,8 — p-NS).

Stwierdzitem tez , z¢ O2 pulse koreluje ujemnie z NT pro BNP, oraz wykazuje
zwigzek ze $miertelnoscig (Tabela 4.1 i 4.2 Tabela 11 Rycina 10). Poczynitem réwniez
obserwacje , iz u czesci pacjentow O2 pulse szybko osigga plateau (Rycina 8)— w tej grupie
szczytowy O2 pulse , oraz amplituda O2 pulse sg istotnie nizsze niz u pacjentow, u ktorych
02 pulse systematycznie przyrasta w trakcie wysitku (Tabela 15) (Srednio 5,0 i2,2 ml/skurcz
vs 7,9 14,4 ml/skurcz p=0,003 ; 0,009). O2 pulse plateau nie wspdétwystepowal z cechami
przecieku indukowanego wysitkiem (Tabela 17), ani nie wigzal si¢ z istotnie wigksza
$miertelnoscig (Tabela 16). Zauwazylem jednak, ze pacjenci, ktorzy zmarli charakteryzowali
si¢ nizszg amplitudg O2 pulse niz pacjenci, ktorzy przezyli (odpowiednio 2 vs 4 ml/skurcz),
chociaz zalezno$¢ ta nie osiggnela istotnosci statystycznej (p=0,07). W dostepnej literaturze
znalazlem jedno badanie dotyczace wysilkowego przyrostu O2 pulse Groepenhoff i wsp*®
stwierdzili, ze wysitkowy przyrost O2 pulse mniejszy niz 3,3 ml/skurcz wigze si¢ z istotnie
wigkszg §miertelnoscig 4 letnig. Jest to zgodna z moja obserwacja.

Powszechnie O2 pulse utozsamia si¢ z nieinwazyjnym wykladnikiem objetosci
wyrzutowej. Wynika to z faktu, Ze ekstrakcja tlenu fizjologicznie nie jest parametrem
zmiennym osobniczo, zalezy od stezenia hemoglobiny, ro$nie wraz z wysilkiem i szybko
stabilizuje si¢ na poziomie 13-16ml O2/100 ml krwi. Jednak bardzo cickawe spostrzezenie
poczynit Tolle i wsp.”* , porownujac wysilkowa ekstrakcje tlenu u pacjentow z TNP i
niewydolnoscia lewokomorowa serca (skurczowg irozkurczows) , ktoérzy nie r6znili si¢ pod
wzgledem stg¢zenia hemoglobiny. Wykazal on, Ze o ile u pacjentow z dysfunkcjg skurczowa
ekstrakcja obwodowa tlenu jest zwigkszona (Ca-vO2 = 14+/- 2,6 ml/100 krwi) w

odpowiedzi na obnizong rezerwe¢ inotropowa, o tyle u pacjentow z TNP jest odwrotnie.
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Pacjentow z TNP charakteryzowata uposledzona ekstrakcja obwodowa tlenu (Ca-vO2 =
11,4+/- 2,7 ml/100 krwi), przy prawidlowej objetosci wyrzutowej. Mozna mie¢, Co prawda
zastrzezenia do tego, jakich chorych autor zakwalifikowatdo grupy z TNP. Zdefiniowalon
bowiem TNP jako wzrost wysitkowy mPAP powyzej 30 mmHg, przy PCWP <20 mmHg, a
spoczynkowe mP AP wynosito 21 mmHg przy PVR 201+/-112 dyn. Stopieh zaawansowania
choroby w tej grupie byt zatem niski, a wydolnos$¢ prawej komory zachowana, jednak takie
spostrzezenie nakazuje uwzgledni¢ istotny wptyw uposledzenia ekstrakcji tlenu na zmiany
pulsu tlenowego u pacjentow z TNP. Autorzy stawiaja cieckawa hipoteze thumaczaca
uposledzong ekstrakcje obwodowa tlenu. Sugerujg oni, ze uposledzenie perfuzji mig$ni
szkieletowych Vlub patologia mitochondrialna moga by¢ przyczyna gorszej ekstrakeji tlenu w
pracujagcych mig$niach i tym samym obnizenia O2 pulse.

Zauwazylem , ze pacjenci z O2 pulse plateau majg istotnie nizsza mase ciata i
mniejszy wzrost niz pacjenci ze stale rosngcym O2 pulse. Co prawda, sg to parametry
antropometryczne , jednak po wyliczeniu BMI , pacjentow z O2 pulse plateau nadal
charakteryzowata nizsza warto$¢ (21 vs 25) niz pacjentOw bez tej cechy. Niestety zaleznos¢ ta
nie przekroczyla progu istotnosci statystycznej (p=0,06). Poniewaz w mojej grupie pacjenci z
obrzekami konczyn dolnych nie r6znili si¢ pod wzgledem O2 pulse od reszty grupy,
prawdopodobng przyczyng nieznacznie nizszego BMI w grupie O2 pulse plateau byly nie
obrzeki, a zaniki mig$niowe. Bauer i wsp °.oraz Meyer i wsp’® donosza o istotnym znaczeniu
dysfunkcji mieéni szkieletowych u pacjentow z TNP. Z kolei Mainguy i wsp’’ opisuja
towarzyszace zanikom mi¢$niowym zmiany metaboliczne w pracujacych migs$niach
szkieletowych preferujace metabolizm beztlenowy u pacjentow z TNP. Podobne obnizenie
oraz plaski przebieg O2 pulse opisat u pacjentéw z miopatig mitochondrialng Wassermann®>,
Mozliwe zatem, ze zaniki i zmiany w metabolizmie migsni szkieletowych, nasilajace si¢ wraz

zpostepem TNP, sg przyczyna gorszej ekstrakceji obwodowej tlenu. Innym wytlumaczeniem
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uposledzonej ekstrakcji tlenu moze by¢ gorsza perfuzja tkankowa (gtéwnie mie$ni
szkieletowych) spowodowana dysfunkcja srodbtonka obwodowych naczyh systemowych u
pacjentéw z TNP o, ktorej donosi Peled i wsp. 8. Jest to bardzo oryginalne spostrzezenie ,
gdyz mogloby wskazywaé na bardziej uog6Iniony charakter waskulopatii u pacjentow z TNP
niz do tej pory sagdzono. Istnieja tez ciekawe spostrzezenia dotyczace zmiany metabolizmu
komorkowego z tlenowego na beztlenowy w §rodbtonku proliferujgcych tetniczek plucnych79
majace $wiadczy¢ o zaburzeniach oksydacji mitochondrialnej. Te przestanki moga
wskazywac na istotng role zaburzen funkcji mitochondriéw (wrodzong lub nabytg w wyniku
zanikow mie$niowych) w patogenezie TNP. W kontek$cie powyzszych rozwazan bardzo
wazne jest spostrzezenie, iz pacjenci z O2 pulse plateau maja rOwniez istotnie nizszy prog
beztlenowy niz pacjenci z TNP, uktorych O2 pulse stale ro§nie w trakcie wysitku (27 vs 38
% maxVO2 p=0,02). Swiadczy to 0 istotnie nizszej zdolnosci do wykonywania wysitku przy
udziale przemian tlenowych w grupie pacjentow z O2 pulse plateau.

W naturalnym przebiegu TNP pod wptywem wzrostu PVR dochodzi do przebudowy i
uposledzenia funkcji prawej komory , a wobec pogorszenia stosunku perfuzji do wentylacji
pojawia si¢ hipoksja. Rownoczes$nie wraz z nasilajacg si¢ meczliwoscig postepuja zaniki
mig$niowe. Transport tlenu ulega zatem upo$ledzeniu praktycznie na kazdym etapie. W
efekcie, w bardzo zaawansowanej postaci TNP ksztatt krzywej O2 pulse w trakcie wysitku
moze by¢ zupehie ptaski (Rycina 8 przyktad 3). Zaproponowalem wyrdznienie 2 typéw
ksztaltu krzywej O2 pulse. Pierwszy (Rycina 8 przykiad 2), kiedy po fazie poczatkowego
wzrostu (zaleznego od wzrostu objetosci wyrzutowej) krzywa O2 pulse osigga plateau ;
nazwalem to profilem zaburzen ekstrakcji obwodowej. Drugi, gdy po poczatkowym szybkim
wzros$cie obserwuje si¢c mniejszy, ale staty przyrost krzywej O2 pulse (profli krzywej podobny
do prawidlowej —Rycina 8 przyklad 1- ale osiggajacy nizsze O2 pulse max)— u tych pacjentow

zaburzenia ekstrakcji obwodowej sa prawdopodobnie mniej istotne. Wydaje si¢ zatem, iz O2
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pulse to znacznie wigcej niz tylko nieinwazyjny wyktadnik objetosci wyrzutowej. Informuje

nas o efektywnosci ekstrakcji obwodowej i by¢ moze o stopniu desaturacji.

5.5 Ocena wplywu wybranych parametrow CPET na prze zycie pacjentow z TNP.

Ocenitem przydatno$¢ rokowniczg wybranych parametrow CPET. Analiza
jednoczynnikowa wykazala najwigkszy zwigzek ze $miertelnoscig dla pVO2 (ml/kg/min) O2
pulse (ml/skurcz) , oraz preznosci dwutlenku wegla w powietrzu koncowo wydechowym w
spoczynku jak ina szczycie wysitku (Tabela 21). Co cickawe , istotno$¢ statystyczng dla
PetCO2 rest i max uzyskano po wylaczeniu z analizy pacjentow z TNP i wspotistniejacag wada
przecickowa serca (Tabela 11 i Tabela 21). Prawdopodobnie mieszanie si¢ krwi zylnej z
tetniczg jest przyczyng matej przydatnoscianalizy preznosci gazow w powietrzu koncowo
wydechowym u tych pacjentow. Po okresleniu metoda krzywych ROC rokowniczych
punktow odciecia dla ww. parametréw oraz dla testu 6 minutowego marszu ( Tabela 23),
stwierdzitem , iz juz w tak malej grupie pacjentOw parametry spiroergometryczne
przewyzszaja znaczaco pod wzgledem czulo$cioraz swoistosci punkt odcigcia dla 6MWT.
Ponadto punkt odcigcia dla 6MWT na poziomie 410 m nie okazal si¢ przydatnym
predyktorem zgonu, z powodu bardzo niskiej swoistosci oraz braku zwigzku ze zgonem
(p=0,56). Przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera, potwierdzitem wcze$niejsze analizy.
Wykazatem, iz pVO2 mniejsze niz 9,8 ml/kg/min (Rycina 9) oraz maksymalny O2 pulse
nizszy niz4,1 ml/skurcz (Rycina 10) wigzaly si¢ z istotnic wieksza $miertelnoscia
(odpowiednio p=0,0002 i0,0006). Dla spoczynkowej preznosci CO2 w powietrzu koncowo-
wydechowym nie stwierdzitem roéznicy w przezyciu (Rycina 11), zas dla szczytowe;j
preznosci CO2 (PetCO2 max) trend w kierunku istotnosci (p=0,08) (Rycina 12). Za

najistotniejsze parametry badania uznatem pVO2 (najwazniejszy miernik wydolno$ci
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fizycznej badanego) , O2 pulse (nieinwazyjny wykiadnik rezerwy inotropowej serca i
prawdopodobnie efektywnosci ekstrakcji obwodowej tlenu) , oraz PetCO2 (Swiadczy o
efektywnos$ci wymiany gazowej w plucach zwigzanej ze staba perfuzja prawidlowo
wentylowanych ptuc). Model skali rokowniczej oparty o punkty odcigcia dla ww. 3
parametrow badania CPET analizowatem przy uzyciu funkcji zglebiania danych (data
mining) programu Statistica , w celu okreslenia ,,waznosci” tych parametrow. Najwicksza
warto$¢ chi kwadrat uzyskatlemkolejno dla pvVO2 , O2 pulse i PetCO2 (Tabela 25). Niestety
tylko dla pVO2 uzyskano istotno$¢ statystyczng , tym samym przy uzyciu tej metody nie
udato si¢ wskazac¢ , ktory z pozostatych 2 parametrow (O2 pulse czy PetCO2) jest
wazniejszy rokowniczo. Wydaje si¢ jednak, iz wykazanie zwigzku ze $miertelnoscig dla O2
pulse, a nie dla PetCO2 w mojej grupie, oraz silne korelacje z uznanymi parametrami
prognostycznymi (N TproBNP, ClI, saturacja mieszanej krwi zylnej) przemawiajg na korzys¢
02 pulse. O graniczeniem badania jest niska liczebno$¢ grupy (n=32) wykraczajgca
nieznacznie ponad minimalng warto$¢ 30 , ktora umozliwia wykazanie zwigzku parametrow
ilo$ciowych (pVO2 , O2 pulse, PetCO2) z jakosciowym (zgon) testem Chi kwadrat.
Wykazalem tez, iz wspotwystgpowanic minimum 2 z3 ww. cech, znaczgco pogarsza
rokowanie (Rycina 13). Mimo braku jednoznacznego dowodu statystycznego po
przeanalizowaniu materiatu wlsnego, zasadne wydaje mi si¢ stwierdzenie, iz Wigksze
znaczenie dla stanu pacjenta z TNP ma niewydolnos¢ prawo komorowa, niz zaburzenia
stosunku perfuzji do wentylacji ptuc. Konieczna jest zatem weryfikacja moich spostrzezen na
wigkszej grupie chorych.

Pojedyncze prace ° 13°98081

opisuja skale rokownicze oceniajace ryzyko zgonu pacjentow
z TNP. Najbardziej znang jest REVEAL PAH risk score®?. Nie uwzglednia ona jednak

zadnego parametru spiroergometrycznego. Niedawno opublikowana praca Woods'a i wsp. 22

opisuje jedyng obecnie znang skale oparta o parametry spiroergometryczne PH GXS
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(Pulmonary Hypertension Gas Exchange Severity Score). Autorzy pracy oceniali stan
pacjenta na podstawie 4 parametrow (VE/VCO2, PetCO2, SaO2 oraz O2pulse) zmierzonych
w trakcie wykonywania testu 6 minutowego marszu z rOwnoczesnym pomiarem pr¢znosci
gazow koncowo wydechowych. Test taki jest alternatywa dla spiroergometrii, jednak pacjent
wykonuje wowczas mniejszy wysitek - w cytowanym badaniu RER wynosit §rednio 0,9,
podczas gdy w mojej grupie 0,99. Wykonanie wysitku maksymalnego w trakcie CPET
(RER>1) umozliwia obiektywna oceng szczytowej wartosci wielu parametrow np. PetCO2.
Chociaz przy uzyciu PH-GXS oceniano jedynie stan pacjenta, a nie rokowanie, zwraca uwage
podobna wartos¢ PetCO2 oraz O2 pulse u najci¢zej chorych pacjentow odpowiednio 22
mmHg oraz 4,5 ml./skurcz. Jest to zbiezne z mojg obserwacja, iz PetCO2 nizszy niz 20,3
mmHg oraz O2 pulse nizszy niz 4,1 ml/skurcz wigza si¢ z wicksza §miertelnoscia szczegdInie

jeshi wspotwystepuja.
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6.WNIOSKI

1. Badanie spiroergometryczne jest lepsza metoda prognozowania zgonu niz test 6

minutowego marszu u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

2. Badanie spiroegrometryczne przewyzsza test 6 minutowego marszu W monitorowaniu
chorych z tetniczym nadci$nieniem plucnym, gdyz poprawa jego parametrow (pVO2)
jest zwigzana ze zmniejszeniem S$miertelnoSci. Ponadto dobrze koreluje (w
przeciwienstwie do 6MWT) z uznanymi wykladnikami zaawansowania choroby:
NTproBNP, parametrami z cewnikowania prawostronnego (CO, CI, PVR, saturacja
mieszanej krwi zylnej), oraz EF PK i EDV PK- okreSlonymi w rezonansie

magnetycznym.

3. Najwazniejszym parametrem rokowniczym jest szczytowe zuzycie tlenu (pVO2) oraz
maksymalny puls tlenowy (O2 pulse max). Sugeruje to wigksze znaczenie dysfunkcji
prawej komory z obnizonym rzutem serca niz zaburzenia wymiany gazowe] jako

mechanizmu pogarszania stanu chorego z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

4. Chorzy o szczegdlnie ztym rokowaniu charakteryzujg si¢ pVO2 <9,8 mk/kg/min, O2
pulse max <4,1 ml/skurcz, oraz PetCO2 max <20,3 mmHg , a wspolwystepowanie

minimum 2 cech wyraznie zwigksza $miertelno$¢.

5. Cechy przecieku indukowanego wysitkiem stwierdza si¢ u 40% chorych z tetniczym

nadci$nieniem plucnym, a ich wystapienie jest zwigzane ze ztym rokowaniem.

88



SPIS TABEL I RYCIN:

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej............covviiiiiiiiii e, 20

Tabela 2. Charakterystyka SpirOergometryCzna grupy. .....c.o.vviureneeneeriiraeaneeneanaanannnn 26

Tabela 3. Korelacja parametrow spiroegrometrycznych z dystansem 6 minutowego marszu u

pacjentow badanych plerwsSZOraZoWO0. ........vvuiiiie et eaen 28
Tabela 3.1. Szczytowe zuzycie tlenu w zaleznosciod klasy NYHA............coooiiiinnnnn. 29
Tabela 3.2. Zwigzek parametrow badania CPET zklasag NYHA...........ccooiiiiiiiiiiini, 31
Tabela 4.1. Korelacja parametrow spiroegrometrycznych zNT proBNP (Cala grupa)......... 32

Tabela 4.2. Korelacja parametrow spiroergometrycznych zNT pro BNP ( z wylaczeniem

pacjentow z PAH z wspdtistniejaca wrodzong wadg przeciekowaq serca)..........33
Tabela 5. Por6wnanie pacjentow z obrzgkami koniczyn dolnych orazbez........................ 34
Tabela 6. Dystans 6 minutowego marszu w zaleznosci od klasy NYHA .......................... 35
Tabela 7. Zwigzek dystansu 6 minutowego marszu ze stezeniem N TproBNP.................... 36

Tabela 8. Zwiazek dystansu 6 minutowego marszu z wystgpowaniem obrzekdéw konczyn

Tabela 9.1. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z Srednim ci$nieniem w prawym
przedsionku oraz w tetnicy prUCNE].......c.ovviiiiii i 37
Tabela 9.2. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z rzutem serca oraz indeksem
o) (010114 1 4 39
Tabela 9.3. Korelacja parametrow spiroergometrycznych z saturacjg mieszanej krwi zylnej

OTAZ OPOTEIN PAUCTIYINL. ..ot ettt et et e ettt e e aaeeeneas 40

89



Tabela 10.1. Korelacja parametréw CPET oraz 6MWD z frakcja skurczowa prawej

Tabela 10.2. Korelacja parametrow CPET oraz 6MWD z objetoscia koncowo rozkurczowa

PraWe] KOMOTY. ..ttt e e e e e 44

Tabela 10.3. Korelacja CPET oraz 6 MWD z indeksem objetosci koncowo rozkurczowej

PraWe] KOMOTY. . ettt e e 45

Tabela 11. Korelacja badania pierwszorazowego CPET oraz 6MWD ze zgonami dla catej

grupy oraz z wylaczeniem pacjentow z P AH z towarzyszacg wrodzong wada

Tabela 12.Charakterystyka pacjentdw z cechami przecieku indukowanego wysitkkiem........ 51

Tabela 13. Korelacja cech przecieku indukowanego wysitkiem z obrzgkami konczyn

OINYC. .o 52
Tabela 14. Korelacja cech przecicku indukowanego wysitkiem ze zgonami..................... 52
Tabela 15. Charakterystyka pacjentow z O2 pulse plateau ...........cooooeiiiiiiiiiiiiiinn 55
Tabela 16. Zwigzek pomiedzy O2 pulse plateaua zgOnem.......cc.o.ovvivviiiiininnieieannn 56

Tabela 17. Zwigzek pomiedzy O2 pulse plateau a wystepowaniem cech przecieku

indukowanego WysHkiem..............oooiiiiiiii i o7

Tabela 18. Zwigzek pomiedzy przyrostem pVO2 o minimum 10% a zgonem (tabela

0] 010Y/0T0 T o] 1 | T PPN 57

90



Tabela 19. Zwiazek pomiedzy wydtuzeniem dystansu 6 minutowego marszu minimum 10%

a zgonem (tabela KONtyngencji).......ooeueeneerieriiii e 58

Tabela 20. Zwigzek przyrostu pVO2 i6MWD o 10% ze $miertelnoscia (test Chi kwadrat)..58

Tabela 21. Zwigzek wybranych parametréw z przezyciem (analiza jednoczynnikowa

Tabela 22. Zwigzek wybranych parametrow z przezyciem (analiza wieloczynnikowa

Tabela 23. Krzywe ROC dla wybranych parametrow CPET oraz dla dystansu 6 minutowego

Tabela 24. Wzrost relatywnego ryzyka przezycia w zalezno$ciod zmian wybranych

PATAIMEIIOW. . .+ttt eee ettt et et et et e et et e et et et et et et et et e e eneennaenes 64
Tabela 25. Zwigzek wybranych parametrow ze zgonem (test Chi kwadrat)...................... 64
Rycina 1. Podziat grupy ze wzgledu na etiologic orazpte...........oooiiiiiiiiiiiiiin 20

Rycina 2. Liczebnos¢ i rozktad procentowy klasy NYHA pacjentéw z TNP badanych

PIEIWSZOTAZOWO . . ... e eteete et eee et et e et et et et e et et e e et e e e e e e e e e eaenenens 21
Rycina 3. Dlugos¢ obserwacji liczona od momentu pierwszorazowego badania CPET........ 21
Rycina 3.1. Wykres zaleznosci peak VO2 od klasy NYHA.......ccooooiiiiiiiiiiin, 29

91



Rycina 3.2. Wykres zaleznosci spoczynkowej pr¢znosci dwutlenku wegla

(PetCO2rest) 0d Klasy NYHA . ..., 30
Rycina 4. Wykres zalezno$ci dystansu 6 minutowego marszu od klasy NYHA................. 36
Rycina 5. Smiertelnos¢ w zalezno$ci od etiologii .........vnveeeeneeie e 47
Rycina 6. Cechy przecieku indukowanego wysitkiem...............ccoeiiiiiiiii i, 50
Rycina 7. Wptyw cech przecieku indukowanego wysitkiem na przezycie ....................... 53
Rycina 8. Profile krzywej O2 pulse upacjentOw z TNP...........oooeiiiiiiiiiiiiie, 54

Rycina 9. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla pvVO2 (ml/kg/min)...... 62

Rycina 10. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla O2 pulse (ml/skurcz)..62

Rycina 11. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera oraz krzywa ROC dla spoczynkowego

= (O @ A o< O @ (1] 63
Rycina 12. Krzywa przezycia Kaplana -Meiera oraz krzywa ROC dla PetCO2 max................... 63
Rycina 13. Przezycie w zaleznosci od liczby czynnikOw ryzyKa .............ccoeeivviiiiniinnn. 65

92



STRESZCZENIE

WSTEP: Nadci$nienie ptucne to stan, w ktérym $rednie ci$nienie w t¢tnicy ptucnej,
Zmierzone za pomoca cewnikowania prawostronnego przekracza 25 mmHg. Wyr6znia si¢

5 kategorii klinicznych, a jedng z nich jest tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP). Chorobowos$¢
TNP wynosi 12-54 os6b/1 milion, a rokowanie u pacjentdw bez tzw. leczenia specyficznego
jest zte (Srednie przezycie od diagnozy — 2,8 roku). Zastosowanie lekow specyficznych
(inhibitory fosfodiesterazy typu 5, antagonisci receptora dla endoteliny, prostanoidy) istotnie
poprawia rokowanie. W trakcie leczenia konieczne jest bardzo wnikliwe monitorowanie stanu
pacjenta w celu intensyfikacji terapii, badz kwalifikacji do przeszczepu ptuc. Bardzo istotna
jest doktadna ocena wydolnosci fizycznej pacjentdow z TNP. W tym celu zaleca si¢ obecnie
test 6 minutowego marszu. Warto$¢ badania spiroergometrycznego u pacjentOw nie jest jasna,
istnieja jednak przestanki, iz badanie to doktadniej ocenia wydolnos¢ fizyczng pacjentow z

TNP niz test 6 minutowego marszu.

CELEPRACY:

1. Sprawdzenie hipotezy czy spiroergometria jest lepsza niz test 6 minutowego marszu w

prognozowaniu 1 monitorowaniu pacjentdw z TNP

2. Okreslenie, ktore parametry spiroergometrii s3 najwazniejsze w ocenie chorego z TNP

3. Proba stworzenia spiroergometrycznej skali, wyodrebniajacej pacjentow o szczegdlnie

ztym rokowaniu

4. Ocena czestosci wystepowania przecieku indukowanego wysitkiem i jego znaczenie

rokownicze.
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5. Proba oceny, ktory z mechanizmoéw patofizjologicznych (zaburzenia wymiany
gazowej czy dysfunkcja prawej komory) jest w glownej mierze odpowiedzialny za

stan kliniczny pacjentow z TNP

MATERIAL I METODY : Do badania wlgczono 32 pacjentow z TNP leczonych w I Klinice
Kardiologii UMP w okresie od 11.2009 do 10.2012. Wsrdéd chorych byty 23 kobiety i 9
mezczyzn, w wieku $rednio 47,5 +/- 14,4 lat. U 20 pacjentow zdiagnozowano idiopatyczne
TNP , u7 TNP z wspoétistniejace z wrodzona wadg serca, oraz’5 z TNP z towarzyszaca
chorobg tkanki Igcznej. Okres obserwacji trwatod 2 do 34 miesigcy ($rednio 20 miesiecy), w

tym czasie 7 pacjentdOw zmarlo, a u jednego wykonano jednostronny przeszczep ptuc.

Po wykonaniu diagnostyki r6znicowej wyodrebniono 32 pacjentdéw z TNP. Po rozpoczeciu
terapii lekami swoistymi, co 6 miesigcy, oraz w sytuacji pogorszenia wWykonywano u
pacjentow badania nieinwazyjne: badanie podmiotowe zokresleniem klasy NYHA, badanie
przedmiotowe, test 6 minutowego chodu, badanie spiroergometryczne, NT-proBNP.
Wyjsciowo, a nastgpnie po 12-24 lub w przypadku pogorszenia wykonywano cewnikowanie
prawostronne serca. Wyjsciowo, a nastepnie po 12 miesigcach wykonywano rezonans
magnetyczny serca. Jako punkt konicowy przyjeto zgon. Poprzez poprawe rozumiano:
wydtuzenie dystansu 6 minutowego marszu oraz wzrost szczytowego pochlaniania tlenu o

min 10% w stosunku do warto$ci z poprzedniego badania.

Wyniki uzyskane w badaniu spiroergometrycznym korelowano z dystansem 6 minutowego
marszu, objawami niewydolnosci prawo komorowej, klasg NYHA, wystgpowaniem przecieku
indukowanego wysitkiem, st¢zeniem NTproBNP, parametrami z cewnikowania
prawostronnego oraz rezonansu magnatycznego serca. Analizowano zwigzek poszczegdInych
parametroOw badania spiroergometrycznnego z wystgpieniem punktu koncowego (zgon).

Podobnie dystans uzyskany w 6MW T korelowano z objawami niewydoIno$ci prawo
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komorowej, klasg NYHA, stezeniem NTproBNP, parametrami z cewnikowania

prawostronnego oraz rezonansu magnatycznego serca, oraz z wystapieniem zgonu.

WYNIKI: Srednie pVO2 u pacjentéw z TNP w trakcie badania pierwszorazowego wyniosto
13,1+/- 4,1ml/kg/min, O2 pulse max 6,8+/-3,0 ml/skurcz, amplituda O2 pulse 3,5+/-2,4
ml/skurcz, PetCO2 max-22,5+/-7,5 mmHg, VE/VCO2slope 47,0+/-15,7, RQ 0,99+/-0,2. Nie
stwierdzono r6znic w zakresie parametrow spiroergometrycznych, w zaleznosciod etiologii
TNP. Sredni dystans 6 minutowego marszu w trakcie badania pierwszorazowego wynosit
348,5 +/- 89,7m (mediana — 335 m). Dystans 6 minutowego marszu korelowat z pVO2,

pVCO2 i tgtnem maksymalnym.

Stwierdzono, iz pVO2, oraz spoczynkowa preznos¢ dwutlenku wegla w powietrzu koncowo
wydechowym sg tym nizsze im wyzsza jest klasa NYHA. Wykazano rowniez, iz pV0O2, 02
pulse (max i amplituda), oraz pr¢zno$¢ dwutlenku wegla w powietrzu koncowo wydechowym
(spoczynkowa i szczytowa) korelujg ujemnie z NTproBNP. Nie stwierdzono, aby
ktérykolwiek parametr badania spiroergometrycznego odrdznial pacjentdéw z objawami prawo
komorowej niewydolnosci serca. Stwierdzono korelacje pomiedzy pVO2, O2 pulse, PetCO?2,
VE/NCO2 i VE/VO2 zCO, CI, PVR, saturacja mieszanej krwi zylnej. Ponadto wykazano, iz
pVO2, 02 pulse, VE/VCO2@AT i VE/VO2@AT koreluja z EF PK, EDV PK i EDV/M? PK

uzyskanymi podczas badania rezonansem magnetycznym.

Pacjenci, ktorzy zmarli, mieli (w calej grupie) istotnie nizsze pVO2 (9,5 ml./kg/min), O2
pulse (4,7 ml.skurcz), oraz (tylko u pacjentow bez wrodzonej wady przecickowej serca)
nizsza pr¢znos¢ dwutlenku wegla w powietrzu koncowo wydechowym (spoczynkowa 24,8
mmHg i szczytowa 17,8 mmHg). Nie stwierdzono zwigzku miedzy dystansem uzyskanym w

6MWT , a zgonem.
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Cechy przecieku indukowanego wysitkiem stwierdzono u 10 sposrod 25 pacjentow z TNP
bez wspotistniejacej] wady przeciekowej serca. Charakteryzowali si¢ oni istotnie nizszymi

srednimi wartosciami: pVO2 (9,4 ml/kg/min), skurczowego ci$nienia tetniczego

(110 mmHg), oraz pr¢zno$ci dwutlenku wegla w powietrzu koncowo wydechowym
(spoczynkowa 24,9 mmHg 1 szczytowa 18,4 mmHg). Wykazano wigksza §miertelno§¢ w

grupie pacjentdw z cechami przecieku indukowanego wysitkiem.

Zaobserwowano u 13 sposrod 32 pacjentéw szybkie wystepowanie O2 pulse plateau w trakcie
testu spiroergometrycznego. Wystapienie tego zaburzenia wigzalo si¢ z: nieistotnie
obnizonym BMI (21,6 vs 25,2 p=0,06), istotnie nizszym progiem beztlenowym (27% vs 38%
VO2 max p=0,02), nizszym O2 pulse max (5,0 vs 7,9 ml/skurcz p=0,003) oraz amplitudg (2,0
vs 4,4 ml/skurcz p=0,009) i wyzszym stezeniem NTproBNP (3525 vs 1803 pg/ml p=0,045).

Nie stwierdzono wiekszej $miertelno$ci w grupie pacjentow z O2 pulse plateau.

Wykazano, iz przyrost pVO2 o min 10% w odpowiedzi na leczenie (w przeciwienstwie do

dystansu 6 minutowego marszu) wigze si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci.

Sposrod parametrow spiroergometrycznych uznano za najwazniejsze predyktory zgonu
pVO2, 02 pulse max oraz PetCO2 max. Przy uzyciu krzywych ROC okreslono punkty
odciecia dla tych parametrow na poziomie odpowiednio 9,8 ml/kg/min, 4,1 ml/skurcz, 20,3
mmHg. Rokowanie istotnie pogarsza si¢ u pacjentow, u ktorych wspdtwystepuja

przynajmniej 2 z 3 czynnikOw ryzyka.
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WNIOSKI:

1. Badanie spiroergometryczne jest lepszag metodg prognozowania zgonu niz test 6

minutowego marszu u chorych z tgtniczym nadci$nieniem phucnym.

2. Badanie spiroegrometryczne przewyzsza test 6 minutowego marszu W monitorowaniu
chorych z tgtniczym nadci$nieniem plucnym, gdyz poprawa jego parametrow (pVO?2)
jest zwigzana ze zmniejszeniem S$miertelno$ci. Ponadto dobrze Kkoreluje (w
przeciwienstwie do 6MWT) z uznanymi wykladnikami zaawansowania choroby:
NTproBNP, parametrami z cewnikowania prawostronnego (CO, CI, PVR, saturacja
mieszane] krwi zylnej), oraz EF PK 1 EDV PK- okre§lonymi w rezonansie

magnetycznym.

3. Najwazniejszym parametrem rokowniczym jest szczytowe zuzycie tlenu (pVO2) oraz
maksymalny puls tlenowy (O2 pulse max). Sugeruje to wigksze znaczenie dysfunkcji
prawej komory z obnizonym rzutem serca niz zaburzenia wymiany gazowej jako

mechanizmu pogarszania Stanu chorego z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.

4. Chorzy o szczegdlnie zlym rokowaniu charakteryzujg si¢ pVO2 <9,8 mk/kg/min, O2
pulse max <4,1 ml/skurcz, oraz PetCO2 max <20,3 mmHg , a wspolwystepowanie

minimum 2 cech wyraznie zwigksza $miertelno$¢.

5. Cechy przecieku indukowanego wysitkiem stwierdza si¢ u 40% chorych z tetniczym

nadci$nieniem plucnym, a ich wystapienie jest zwigzane ze ztym rokowaniem.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pulmonary hypertension is a condition when mPAP assessed in right
heart catheterization exeeds 25 mmHg. We can distinguish 5 clinical categories, and one of
them is pulmonary arterial hypertension (PAH). Prevalence of PAH ranges from 12 to 54
person/1 million, and prognosis in patients not treated with specific drugs is bad (mean
survival from diagnosis - 2,8 year). Institution of specific drugs (phosphodiesterase type-5
inhibitors, endothelin receptor antagonists, prostanoids) improves survival significantly.
During therapy it is very important to monitor patient’s condition very carefully and, if
necessary, intensify treatment, or qualify patient for lung transplantation. Precise assessment
of physical condition is crucial in patients with PAH. Recent guidelines so far recommend
only 6 minute walking test (6MWT) for this purpose. Value of cardiopulmonary (CPET)
exercise test remains unclear, but there is belief that this method assesses physical condition

better than 6MWT.

AIM:

1.Checking the hypothesis that CPET is better than 6MWT in prognosis and monitoring
patients with PAH

2. Finding out parameters of CPET that are most important in assessing patient with PAH

3. Attempts of creating CPET scale that will help pinpoint patients with the worst prognosis
4. Assessment of prevalence of exercise induced shunt and its prognostic value

5. Attempts at learning which patophysiological mechanism is of greatest importance in PAH

patients (gas exchange impairment or right ventricle dysfunction)

MATERIAL AND METHODS: 32 P AH patients treated between 11.2009 — 10.2012 in | st

Department of Cardiology of Poznan University of Medical Sciences were included. Mean
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age was 47,5 +/- 14,4 ; (23 females, 9 males). Idiopathic PAH were diagnosed in 20 patients,
PAH with concomitant congenital heart disease in7 , and PAH with concomitant connective
tissue disease in 5 patients. Mean observation time was 20 months (min 2 months max 34
months). 7 patients died, one underwent single lung transplantation.

After differential diagnosis 32 PAH patients were selected. After institution of specific
therapy PAH patients were examined noninvasively after every 6 months, or when
deteriorated. Physical examination, assessment of NYHA class, 6MWT, CPET, and
concentration of N TproBNP were performed. Right heart cateterisation was performed at the
baseline, after 12-24 months or when patient deteriorated. MRI was performed at the baseline
and after 12 months. Death of any reason was an end point.

Improvement was defined when rise of more than 10% in 6 minute walking distance (6MWD)
or pvVO2 was observed when compared to previous examination.

Data from CPET were correlated with: 6MWD , signs of right ventricle insufficiency, NYHA
class, exercise induced shunt, concentration of N TproBNP, right heart cateterisation and
magnetic resonance imagening. All data was analyzed in relation to end point (death).
Similarly, 6MWD was correlated with signs of right ventricle insufficiency, NYHA class,
concentration of N TproBNP, right heart cateterisation and magnetic resonance imaging

results and incidence of death

RESULTS: Mean pVO2 in PAH patients during first examination was 13,1+/- 4,1ml/kg/min,
02 pulse max 6,8+/-3,0 ml/beat, O2 pulse amplitude 3,5+/-2,4 ml/beat, PetCO2 max-22,5+/-
7,5 mmHg, VE/VCO2slope 47,0+/-15,7, RQ 0,99+/-0,2. There were no differences in CPET
values regarding PAH etiology. Mean 6MWD during first time examination was 348,5 +/-

89,7m (mediana — 335 m). 6MWD correlated with p\VVO2, pCO2 and maximal heart rate.
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Peak VO2, and resting EtCO2 decreased as PAH patients were in higher NYHA class. Peak
V02, 02 pulse (max and amplitude), PetCO2 rest and max correlated negatively with
concentration of N TproBNP. There was no CPET parameter change typical for patients with
sings of right ventricle insufficiency. Peak VO2, O2 pulse and VE/VCO2, VE/VO2 and
PetCO2 correlated with CO, CI, PVR, mixed venous saturation, whereas 6MWD did not.
Correlation of peak VO2, O2 pulse, VEVCO@AT and VEVO2@AT with RVEF, RVEDV,
RVEDVI obtained during MRI examination — was also observed

Patients that died had significantly lower (in whole group):pVO2 (9,5 ml/kg/min), O2 pulse
max (4,7 ml/beat) and (only in PAH patients without congenital heart disease) lower PetCO2
rest (24,8 mmHg) and PetCO2 (17,8 mmHg). There was no correlation between 6MWT
results and incidence ofdeath.

Signs of exercise induced shunt (EIS) were present in 10 of 25 PAH patients without
congenital heart disease. These patients had significantly lower mean pVVO2 (9,4 ml/kg/min),
systolic blood pressure — 110 mmHg, PetCO2 rest (24,9 mmHg) and max (18,4 mmHg).
Signs of EIS were not associated with 6MWD, concentration of NTproBNP, or sings of right
ventricle insufficency. Higher mortality in EIS group was found.

Among 13 of 32 PAH patients, occurrence of O2 pulse plateau was found during CPET. This
disturbance was associated with insignificantly lower BMI (21,6 vs 25,2 p=0,06),
significantly lower anaerobic threshold (27% vs 38% VO2 max p=0,02), lower O2 pulse max
(5,0 vs 7,9 ml/beat p=0,003) O2 pulse amplitude (2, vs 4,4 mi/beat p=0,009) and higher
concentration of NTproBNP (3525 vs 1803 pg/ml p=0,045). O2 pulse plateau was not
associated with higher mortality.

Increase in pVO2 of more than 10% after treatment was associated with lower mortality.

There was no analogical association in change in 6 MWD after treatment.
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Among all CPET parameters, pVO2, O2 pulse max and PetCO2 maxwere identified to have
the highest prognostic value in predicting death of PAH patients. Using ROC curve method
cut-off points were found: pvVO2 <9,8 ml/kg/min, O2 pulse max<4,1 ml/beat, PetCO2 max <
20,3 mmHg. Prognosis of PAH patients decreases significantly when at least 2 of 3 predictors

coexist.

CONCLUSIONS:

1. CPET predicts death more precisely than 6MWD in patients with pulmonary artery
hypertension.

2. CPET is better than 6MWD in monitoring because improvement in pVO2 is
associated with better prognosis patients with pulmonary artery hypertension.. CPET
correlates significantly with NTproBNP, CO,CI,PVR, mixed venous blood saturation,
RVEF, RVEDVI in PAH patients ofany etiology.

3. The most important CPET prognostic factors are peak oxygen consumption (pVOZ2)
and maximal oxygen pulse (O2 pulse max). It suggests that right heart function is
crucial for PAH patients condition.

4. Patients with pulmonary artery hypertension, with bad prognosis are characterized by
pVO2 <9,8 mk/kg/min, O2 pulse max <4,1 ml/beat, and PetCO2 max <20,3 mmHg.
Coexistence of 2 of 3 factors significantly worsenes prognosis.

5. Exercise induced shunt can be found in 40% of patients with pulmonary artery

hypertension and is associated with worse prognosis.
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