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1. Wprowadzenie

Niniejsza rozprawa doktorska ,,Czynniki prognostyczne u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem
plucnym w dobie specjalistycznego celowanego leczenia” powstata w oparciu o monotematyczny

cykl publikac;ji:

1. Danitowicz-Szymanowicz L, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Niemirycz-Makurat A,
Kwiatkowska J, Lewicka-Potocka Z, Rozwadowska K, Stepnowska E, Raczak G.
Microvolt T-wave alternans profiles in patients with pulmonary arterial hypertension
compared to patients with left ventricular systolic dysfunction and a group of healthy
volunteers. Anatol J Cardiol. 2016 Nov;16(11):825-830.

(punkty Impact Factor — 1,190; MNiSW — 15)

2. Stepnowska E, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Danitowicz-Szymanowicz L,
Zagozdzon P, Kaminski R, Lewicka-Potocka Z, Migkus P, Koztowski D, Potocki W,
Raczak G. Predictors of poor outcome in patients with pulmonary arterial hypertension:
A single center study. PLoS One. 2018 Apr 23;13(4):¢0193245.

(punkty Impact Factor — 2,776; MNiSW — 40)

3. Stepnowska E, Dabrowska-Kugacka A, Raczak G, Lewicka E. Pulmonary hypertension of
complex aetiology: contemporary treatment options. Folia Cardiologica 2019;14 (4):397-
400.
(punkty MNiSZ — 20)

4. Stepnowska E, Lewicka E, Dagbrowska-Kugacka A, Mi¢kus P, Raczak G. Prognostic
factors in pulmonary arterial hypertension: Literature review. Adv Clin Exp Med. 2017
May-Jun;26(3):549-553.

(punkty Impact Factor — 1,262; MNiSW — 15)

Suma punktéw: Impact Factor — 5,228 , MNiSW — 90



1. Wykaz skrotow

ALT
AST
AT
BMPR2

BNP
cGMP
CI
CPET
CREST

CTEPH

EKG
ESC

FAC

FDA
GFR
HIV
HR
hs-TnT
IPAH

LA

LV
LVD
LVEDD

LVEDV

aminotransferaza alaninowa, ang. alanine aminotransferase
aminotransferaza asparginianowa, ang. aspartate aminotransferase

prog przemian beztlenowych, ang. anaerobic threshold

receptor typu 2 biatka morfogenetycznego kosci, ang. bone morphogenetic
protein receptor type 2

peptyd natriuretyczny typu B, ang. brain natriuretic peptide

cykliczny monofosforan guanozyny, ang. cyclic guanosine monophosphate
wskaznik sercowy, ang. cardiac index

badanie spiroergometryczne , ang. cardiopulmonary exercise test

twardzina uktadowa ograniczona, ang. calcium deposites, Raynaud’s syndrome,
esophageal dysmotility, sclerodactyly, telangiectasias

przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, ang. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension

elektrokardiogram, ang. electrocardiogram

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, ang. European Society of
Cardiology

skurczowo-rozkurczowa zmiana pola powierzchni prawej komory, ang.
fractional area change

Amerykanska Agencja Lekow, ang. Food and Drug Administration

wskaznik przesaczania kigbuszkowego, ang. glomerular filtration rate

ludzki wirus niedoboru odpornosci, ang. human immunodeficiency virus
czestosci akcji serca, ang. heart rate

wysokoczuta troponina T, ang. high-sensitivity troponin T

idiopatyczne tetnicze nadcis$nienie ptucne, ang. idiopathic pulmonary arterial
hypertension

lewy przedsionek, ang. left atrium

lewa komora, ang. left ventricle

dysfunkcja lewej komory, ang. left ventricular dysfunction

wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, ang left ventricular end-diastolic
diameter

objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory, ang left ventricular end-diastolic

volume



LVEF
LVESD

LVESV

LV GLS

mPAP
MRI
MTWA

NFZ
NO
NT-proBNP

NYHA
O; pulse

PAH
PCWP

PETCO:

PVR
RAA
RBBB
RHC
RV
RVEDD

RVS'

RYV strain
RVSP

frakcja wyrzutowa lewej komory, ang. left ventricular ejection fraction

wymiar koncowoskurczowy lewej komory, ang left ventricular end-systolic
diameter

objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory, ang left ventricular end-systolic
volume

odksztatcenie podtuzne migsnia lewej komory, ang left ventricular global
longitudinal strain

srednie ci$nienie w tetnicy plucnej, ang. mean pulmonary artery pressure
rezonans magnetyczny, ang. magnetic resonance imaging

badanie mikrowoltowej zmienno$ci zatamka T, ang. microvolt T-wave

alternans

Narodowy Fundusz Zdrowia

tlenek azotu, ang. nitric oxide

N-koncowy fragment (pro)peptydu natriuretycznego typu B, ang. N-terminal-pro-
brain natriuretic peptide

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne, ang. New York Heart Association
puls tlenowy (objetos¢ tlenu pochtonigtego podczas jednego cyklu pracy serca), ang.
oxygen pulse

tetnicze nadci$nienie ptucne , ang. pulmonary arterial hypertension

ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, ang pulmonary capillary wedge
pressure

koncowo-wydechowe ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla, ang. end-tidal carbon
dioxide partial pressure

naczyniowy opoOr ptucny, ang. pulmonary vascular resistance

pole powierzchni prawego przedsionka , ang. right atrial area

blok prawej odnogi peczka Hisa, ang. right bundle branch block

cewnikowanie prawego serca, ang. right heart catheterization

prawa komora, ang. right ventricle

wymiar koncoworozkurczowy prawej komory, ang. right ventricular end-
diastolic diameter

skurczowa predkos¢ ruchu pier$cieniazastawki trojdzielnej w obrazowaniu metoda
doplera tkankowego , ang. right ventricular systolic myocardial velocity
odksztalcenie podtuzne mig¢snia prawej komory , ang. right ventricular strain

ci$nienie skurczowe w prawej komorze, ang. right ventricular systolic



SCD
sGC
STE

TAPSE

VCO;
VE

VO,

VO, peak
WHO
wu
6MWT
6MWD

pressure
nagta Smier¢ sercowa, ang. sudden cardiac death

rozpuszczalna cyklaza guanylowa, ang.soluble guanylate cyclase
technika §ledzenia markerow akustycznych, ang. speckle tracking
echocardiography

amplituda ruchu skurczowego pierscienia trojdzielnego, ang. tricuspid
annular plane systolic excursion

wydalanie dwutlenku wegla, ang. carbon dioxide output

wentylacja minutowa , ang. minute ventilation

pobieranie tlenu, ang oxygen uptake

pobieranie tlenu na szczycie wysitku, ang. oxygen uptake at peak exercise
Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organisation
jednostki Wooda, ang. Wood's units

test 6-minutowego marszu, ang. 6 minute walking test

dystans w tescie 6-minutowego marszu, ang. 6 minute walking test distance



2. Wstep

Definicja

Nadcis$nienie plucne jest zespolem chorobowym o roznej etiologii, w ktorym stwierdza si¢
podwyzszone cisnienie w tetnicy ptucnej. Do jego jednoznacznego rozpoznania konieczne jest
wykonanie cewnikowania prawego serca (RHC, right heart catheterization). T¢tnicze nadcis$nienie
plucne (PAH, ang. pulmonary arterial hypertension) rozpoznajemy na podstawie wyniku
cewnikowania, w ktérym w spoczynku $rednie ci$nienie w tetnicy plucnej (mPAP, ang. mean
pulmonary artery pressure) jest wigksze lub rowne 25 mmHg, a ci$nienie zaklinowania w tgtnicy
ptucnej (PCWP, ang pulmonary capillary wedge pressure) nie przekracza 15 mmHg [1]. Jezeli
jednoczesnie naczyniowy opor plucny (PVR, ang. pulmonary vascular resistance) jest wyzszy niz 3
jednostki Wood'a, jest to tzw. nadci$nienie ptucne przedwitosniczkowe [1]. Inng przyczyna, poza
PAH, przedwltosniczkowego nadci$nienia phlucnego (co nalezy uwzglednia¢ w diagnostyce
réznicowej), moga by¢ choroby pluc, przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne oraz
nadci$nienie ptucne o niejasnym i/lub wieloczynnikowym mechanizmie (np. w przebiegu choréb
hematologicznych lub metabolicznych).

W 2018 roku, w czasie 6. Swiatowego Sympozjum Nadci$nienia Plucnego w Nicei,
zaproponowano nowa definicje hemodynamiczng nadci$nienia plucnego, w ktoérej za
nieprawidlowy w cewnikowaniu prawego serca uznaje si¢ mPAP > 20 mmHg [2]. Wynika to z
obserwowanego gorszego rokowanie u pacjentow z mPAP > 19 mmHg i ta nowa definicja

nadci$nienia ptucnego zostata oparta na wynikach badan naukowych [3].

Klasyfikacja

Aktualna klasyfikacja nadci$nienia plucnego [4] w grupie tetniczego nadci$nienia ptucnego
(grupa I wg WHO) wyrdznia idiopatyczne (IPAH, ang. idiopathic pulmonary arterial hypertension),
dziedziczone, wywotane przez leki lub toksyny oraz PAH zwigzane z innymi schorzeniami, takimi
jak choroba tkanki tacznej, nadci$nienie wrotne, wrodzona wada serca lub zakazenie HIV. W
chorobie tej dochodzi do zwezenia $wiatta lub zamknigcia przedkapilarnych tetniczek plucnych o
srednicy do 1 mm wskutek przerostu ich blony migsniowej oraz proliferacji $rodbtonka
naczyniowego i pogrubienia blony wewng¢trznej.

Idiopatyczne tetnicze nadci$nienie plucne jest to najczestsza posta¢ PAH w Europie 1 w
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USA [5], ktore rozpoznajemy, gdy po przeprowadzeniu szczegdélowych badan nie udaje si¢ ustali¢
przyczyny prekapilarnego nadci$nienia plucnego, a i w rodzinie pacjenta nie stwierdza si¢
przypadkow tej choroby.

Posta¢ dziedziczona PAH najczg$ciej wywolywana jest przez mutacje w genie receptora
typu 2 bialka morfogenetycznego kosci (BMPR2), ktory m. in. jest odpowiedzialny za kontrole
wzrostu, roznicowania i apoptoz¢ komorek srodbtonka i migéni gladkich tetniczek ptucnych [6]. U
pacjentdow z mutacja w genie BMPR2 choroba rozpoznawana jest w mtodszym wieku, a jej
przebieg kliniczny jest ciezszy [7]. Inne, rzadsze mutacje odpowiedzialne za rozwoj PAH dotycza
takich genow jak CAV1 (gen kodujacy kaweoling-1) oraz KCNK3 (gen kodujacy bialka kanatu
potasowego). Zgodnie z zaleceniami ESC z 2015 roku na temat rozpoznawania i leczenia
nadci$nienia plucnego [4], badania w kierunku mutacji genu BMPR2 nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z PAH, ktore wystapito sporadycznie lub po przyjmowaniu lekow hamujacych taknienie, a takze u
chorych, ktorzy maja dodatni wywiad rodzinny w kierunku nadcis$nienia ptucnego. W przypadku
niestwierdzenia mutacji w genie BMPR2, u oséb w wieku ponizej 40 lat lub z rozpoznanym
rodzinnym PAH, a takze u chorych obcigzonych wrodzona naczyniakowato$cig krwotoczng
(choroba Rendu-Oslera) mozna rozwazy¢ badania w kierunku mutacji w genach ACVRL 1 1 ENG.
W przypadku ujemnych wynikéw tych badan, mozna wykona¢ badanie w kierunku innych
rzadszych mutacji (genow KCNK 3, CAV1). Rozpoznanie podloza genetycznego PAH jest istotne
w konteks$cie poradnictwa genetycznego obejmujacego rodzing pacjenta.

PAH zwiazane z innymi schorzeniami najczesciej wystepuje w chorobach tkanki tacznej, a
zwlaszcza w twardzinie: PAH stwierdza si¢ u ok 5% chorych [8]. Rzadziej wystepuje w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego, mieszanej choroby tkanki tagcznej, reumatoidalnego zapalenia
stawOw, zapalenia skorno-migsniowego czy zespotu Sjogrena. Zespot CREST (wariant ograniczony
twardziny ukladowej) jest najczgstsza chorobag tkanki tacznej zwigzang z PAH w krajach
europejskich i USA. Przezywalno$¢ chorych z PAH w przebiegu sklerodermii jest gorsza niz w
innych etiologiach PAH [9,10]. Przy tym nalezy podkresli¢, Ze etiologia nadci$nienia ptucnego u
chorych ze sklerodermig jest ztozona: poza PAH jego przyczyna moze by¢ choroba $§rodmigzszowa
phuc oraz dysfunkcja rozkurczowa lewej komory w wyniku wtdknienia miokardium i epikardium.

Tetnicze nadci$nienie ptucne rzadziej towarzyszy nadci$nieniu wrotnemu. Wystepuje u
okoto 1-5 % pacjentow z tym schorzeniem, najczgsciej w przebiegu marsko$ci watroby [11].
Nieobecno$¢ marskosci watroby nie wyklucza jednak tego rozpoznania. Nadci$nienie plucne
istotnie pogarsza rokowanie u pacjentow kwalifikowanych do przeszczepienia watroby. W grupie
chorych  z mPAP > 50 mmHg $miertelnos¢ sigga 100%, natomiast przy mPAP 35-50 mmHg
wynosi ona okoto 50% [12].
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PAH zwiazane z zakazeniem wirusem HIV cze$ciej dotyczy mezczyzn oraz 0sob

uzaleznionych od dozylnych narkotykéw. U tych pacjentdw czgsto wspolistniejg inne czynniki

zwigkszajace ryzyko rozwoju nadci$nienia ptucnego, jak przewlekle wirusowe zapalenie watroby

typu B lub C, narazenie na leki lub toksyny, jak rowniez przebyta zatorowos$¢ phlucna, ktorej

nastgpstwem moze by¢ przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne. Warto podkresli¢, ze

terapia antyretrowirusowa o wysokiej aktywnosci (HAART ) oraz zastosowanie lekéw swoistych

dla PAH moze prowadzi¢ do regresji nadcisnienia ptucnego u tych pacjentow.

W przypadku wrodzonych wad serca, stosowana jest klasyfikacja kliniczna tg¢tniczego

nadci$nienia ptucnego [13], w ktorej wyrdznia sig:

PAH zwigzane z matymi, czgsto przypadkowo wykrytymi ubytkami. Posta¢ ta
charakteryzuje si¢ zwigkszonym ptucnym oporem naczyniowych i obecnos$cig niewielkiego
ubytku: w przegrodzie miedzykomorowej o Srednicy do 1 cm, a w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej do 2 cm. Obecnos¢ tych ubytkéw (ich wielko$¢) nie tlumaczy
jednak podwyzszonego naczyniowego oporu ptucnego, a ich zamykanie jest w tej grupie
pacjentow przeciwwskazane.

PAH zwigzane z dominujagcymi przeciekami systemowo-ptucnymi (lewo-prawymi),
zarOwno operacyjnymi, jak i nieoperacyjnymi. Do grupy tej naleza pacjenci z
umiarkowanymi i duzymi ubytkami, niewielkim lub umiarkowanym wzrostem PVR, u
ktérych w spoczynku nie obserwujemy sinicy.

PAH, ktore rozwija si¢ po operacjach korekcyjnych wad serca — u tych pacjentow
srednie cisnienie w tetnicy plucnej moze pozosta¢ podwyzszone bezposrednio po
operacyjnym skorygowaniu wady lub wzrasta¢ de novo po zabiegu, zwykle w czasie od
kilku miesigcy do kilku lat, pomimo dobrego wyniku operacji.

zespot Eisenmengera. Sa to chorzy, u ktérych poczatkowo obecny jest przeciek
systemowo-ptucny (lewo-prawy), ktéory z czasem prowadzi do bardzo duzego
zwigkszenia naczyniowego oporu plucnego i w konsekwencji do odwrdcenia przecieku
(przeciek dwukierunkowy lub prawo-lewy). U tych chorych czgsta jest erytrocytoza
wtorna, matoplytkowos¢, czasami leukopenia oraz uszkodzenie wielonarzgdowe.
Nierzadko wspotwystepuja udary lub ropnie moézgu, krwawienia i skaza krwotoczna,
zakazenia oraz zaburzenia czynno$ci nerek wskutek uszkodzenia klebuszkéw nerkowych,

hyperurykemii i dny moczanowe;j.
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Obraz kliniczny

Objawy PAH s3 bardzo niecharakterystyczne. Poczatkowo ostabienie, meczliwos$¢ lub
duszno$¢ pojawiaja sie tylko podczas wysitku fizycznego, ale w miarg postepu choroby rowniez w
spoczynku. Moga wystepowac¢ omdlenia i stany przedomdleniowe oraz bole dtawicowe. Wraz z
postepem choroby dochodzi do rozwoju niewydolnos$ci prawej komory (RV, ang. right ventricle) i
zwigzanych z tym objawow. Moze pojawi¢ si¢ krwioplucie, rzadziej chrypka (ucisk nerwu
krtaniowego wstecznego przez poszerzone tetnice ptucne) lub $wiszczacy oddech (ucisk drog
oddechowych przez poszerzony pien ptucny). W badaniu fizykalnym zwraca uwage¢ unoszenie
skurczowe okolicy przymostkowej, wzmozona akcentacja sktadowej plucnej II tonu serca, III ton
serca, szmer skurczowy w polu ostuchiwania zastawki tréjdzielnej (spowodowany jej
niedomykalnos$cig) oraz szmer rozkurczowy nad zastawka pnia plucnego (wskutek jej
niedomykalnosci). W zaawansowanych stadiach stwierdza si¢ sinicg, poszerzenie zyl szyjnych,
obrzgki obwodowe, powigkszenie watroby, wodobrzusze plyn w osierdziu lub jamach
optucnowych.

Badaniem przesiewowym, ktore  pozwala oceni¢ prawdopodobienstwo wystgpowania
nadci$nienia plucnego jest przezklatkowe badanie echokardiograficzne. W przypadku
umiarkowanego 1 wysokiego prawdopodobienstwa nadci$nienia ptlucnego w echokardiografii
nalezy to zawsze zweryfikowaé poprzez wykonanie cewnikowania prawego serca, bowiem
ostateczne rozpoznanie nadci$nienia plucnego stawiane jest na podstawie wyniku RHC. U
pacjentéw z idiopatycznym i rodzinnym PAH oraz PAH zwigzanym z dziataniem niektorych lekow
lub toksyn w czasie RHC nalezy przeprowadzi¢ test wazoreaktywnos$ci z uzyciem tlenku azotu lub
iloprostu dla oceny odwracalnosci nadcisnienia phlucnego. Umozliwia to podjecie decyzji
terapeutycznych odnosnie dalszego leczenia chorych. Bowiem w przypadku odwracalnego
nadci$nienia ptucnego mozna zastosowac leki z grupy blokerow kanatow wapniowych. Natomiast
w przypadku nieodwracalnego nadcis$nienia plucnego stosuje si¢ tzw. terapi¢ celowang, oparta na

poznanych mechanizmach patogenetycznych choroby.

Badania pomocnicze w diagnostyce przyczyn PAH i ocenie zaawansowania choroby.

Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce i1 ocenie stopnia zaawansowania
choroby to EKG (P pulmonale, prawogram, cechy przerostu i przecigzenia prawej komory, RBBB,

nadkomorowe zaburzenia rytmu serca) oraz badanie radiologiczne klatki piersiowej (poszerzenie
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proksymalnych odcinkéw tetnic ptucnych, ubogi obwodowy rysunek naczyn plucnych,
powiekszenie prawego przedsionka i prawej komory). Echokardiografia przezklatkowa umozliwia
ocen¢ prawdopodobienstwa wystepowania nadci$nienia plucnego w oparciu o takie parametry jak
predkos¢ maksymalna fali niedomykalnos$ci trojdzielnej, stosunek wymiaru prawej do lewej
komory, cechy przeciagzenia ciSnieniowego prawej komory, spektrum i predkos¢ wyrzutu krwi przez
zastawke tetnicy plucnej, szeroko$¢ pnia ptucnego i t¢tnic ptucnych, pole powierzchni i szacowane
ciSnienie w prawym przedsionku. Ponadto, oceniana jest funkcja skurczowa prawej komory na
podstawie pomiaru amplitudy ruchu skurczowego pierscienia trojdzielnego (TAPSE, ang. tricuspid
annular plane systolic excursion), skurczowo-rozkurczowej zmiany pola powierzchni prawej
komory (RVFAC, ang. right ventricular fractional area change), predkosci fali skurczowej (S’)
pierscienia trojdzielnego oraz szybkosci odksztalcenia podtuznego prawej komory (RV strain).

W diagnostyce wrodzonych wad serca czg¢sto zachodzi konieczno$¢ wykonania
echokardiografii przezprzetykowej lub MRI serca. W badaniu MRI obecnos$¢ p6znego wzmocnienia
po podaniu gadolinu, zmniejszenie rozszerzalnosci tetnicy plucnej, obecno$¢ wstecznego przeptywu
krwi w tetnicy phucnej nasuwaja podejrzenie nadcisnienia ptucnego [14]. Natomiast zwigkszona
objetos¢ prawej komory, zmniejszona objetos¢ lewej komory, obnizenie frakcji wyrzutowej i
objetosci wyrzutowej prawej komory serca sg udowodnionymi markerami niekorzystnego
rokowania u pacjentow z PAH.

Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna phluc jest pomocna w roéznicowaniu PAH z
przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem pltucnym (CTEPH, ang. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension). Natomiast tomografia komputerowa wysokiej
rozdzielczo$ci (TK-HR) bywa wykorzystywania w diagnostyce roznicowej przy podejrzeniu
srodmigzszowej choroby pluc. Podejrzenie nadci$nienia plucnego w obrazie tomografii
komputerowej  nasuwaja: poszerzenie tetnicy ptucnej powyzej 29 mm, zwigkszony stosunek
srednicy tetnicy plucnej do aorty wstepujacej > 1 oraz stosunek $rednicy tetnicy ptucnej do srednicy
oskrzela > 1 stwierdzany w przynajmniej trzech platach ptuc.

W ocenie wydolno$ci wysitkowej niezastagpionym narzgdziem pozostaje test 6-minutowego
marszu (6MWT, ang. 6 minute walking test) z oceng dystansu pokonanego przez chorego w czasie 6
min marszu oraz odczuwanego zmeczenia za pomocg skali Borga.

Dla pelnej oceny hemodynamiki uktadu krazenia, wydolnosci wysitkowej, wymiany
gazowej 1 wentylacji wykonywane jest badanie spiroergometryczne z analiza gazow oddechowych
przy uzyciu cykloergometru lub biezni ruchomej. U pacjentow z PAH , oprocz obnizonego
szczytowego pochtaniania tlenu (VOapeak, ang. oxygen uptake at peak exercise) 1 zuzycia tlenu w

czasie jednego cyklu serca (Ozpulse, ang. oxygen pulse) podczas maksymalnego wysitku,
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stwierdza si¢ takze niskie koncowowydechowe cis$nienie parcjalne dwutlenku wegla (PetCO>, ang.
end-tidal carbon dioxide partial pressure) oraz zwigkszone nachylenie przebiegu relacji wentylacji
do produkcji CO;, w czasie wysitku o rosngcej intensywnosci (VE/VCO: slope).

Wsrod badan laboratoryjnych istotne znaczenie ma ocena parametrow uszkodzenia
(troponina) 1 przecigzenia prawej komory (peptydy natriuretyczne: BNP 1 NT-proBNP) oraz
uszkodzenia innych narzadoéw (testy czynno$ciowe watroby, stezenie kreatyniny, GFR). Badania
serologiczne przydatne sg przy podejrzeniu choroby tkanki tgcznej lub zakazenia HIV. Inne
parametry, jak ocena stezenia asymetrycznej dimetyloargininy, endoteliny-1 czy interleukiny-6, nie

sa wykorzystywane w rutynowej praktyce kliniczne;j.

Leczenie

Gléwnym celem leczenia jest uzyskanie u pacjentdow z PAH profilu klinicznego niskiego
ryzyka, co pozwala na obnizenie $miertelnosci do ponizej 5% rocznie [4]. Chorzy z grupy niskiego
ryzyka znajdujg si¢ w I lub II klasie czynnosciowej wg WHO 1 nie stwierdza si¢ u nich omdlen ani
objawow niewydolno$ci prawej komory. W teScie 6 minutowego marszu pokonuja dystans
minimum 440 metréw. Stezenie przedsionkowych peptydéw natriuretycznych jest u nich
stosunkowo niskie i w przypadku BNP nie przekracza 50 ng/l oraz 300 ng/l dla NT-proBNP. W
badaniu echokardiograficznym pole powierzchni prawego przedsionka wynosi ponizej 18 cm? i nie
stwierdza si¢ ptynu w osierdziu. W badaniu spiroergometrycznym szczytowe pochianianie tlenu
(VOspeak) wynosi powyzej 15 ml/min/kg, natomiast VE/VCO; slope jest mniejsze niz 36. W
kontrolnym cewnikowaniu prawego serca $rednie cisnienie w prawym przedsionku nie przekracza 8
mmHg oraz wskaznik sercowy (CI, ang. cardiac index) jest wigkszy niz 2,5 1/min/m?. Uzyskanie
przedstawionych powyzej celow terapeutycznych w PAH jest mozliwe przede wszystkim dzigki
zastosowaniu specjalistycznego leczenia farmakologicznego, ktore oddziatywuje na trzy
podstawowe szlaki patogenetyczne ogrywajace role w rozwoju PAH. Szlaki te sa zwigzane z
nadmiarem endoteliny-1 oraz niedoborem prostacykliny 1 tlenku azotu (NO). Efektem stosowania
takiego celowanego leczenia jest poprawa funkcji srodbtonka naczyniowego w tetnicach ptucnych,
zmniejszenie naczyniowego oporu ptucnego i poprawa funkcji prawej komory, a w rezultacie
ztagodzenie objawow klinicznych, poprawa wydolnosci wysitkowej, parametrow
hemodynamicznych w RHC, zmniejszenie czgstosci zaostrzen choroby 1 wydluzenie czasu
przezycia. Lekami stosowanymi w tzw. celowanym leczeniu PAH sg antagonisci receptora

endoteliny-1, inhibitory fosfodiesterazy typu 5 i stymulatory srédbtonkowej rozpuszczalnej cyklazy
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guanylowej oraz analogi prostacykliny 1 agonisci receptora prostacykliny.

Dodatkowa farmakoterapia obejmuje stosowanie lekéw moczopednych w przypadku
objawdéw przewodnienia, lekow przeciwzakrzepowych u pacjentow z IPAH, dziedzicznym lub
polekowym PAH, tlenoterapii - przy istotnej hipoksemii oraz suplementacji zelaza w razie jego
niedoboru.

U pacjentéw z IPAH, dziedzicznym lub polekowym PAH, u ktéorych w czasie RHC
stwierdzono odwracalno$¢ nadci$nienia plucnego w ostrym tescie wazodylatacyjnym (ok. 10%
chorych) stosuje si¢ wysokie dawki blokeréw kanalu wapniowego, w maksymalnych tolerowanych
dawkach.

W leczeniu PAH istotng role odgrywa takze kontrolowana aktywno$¢ fizyczna i rehabilitacja
ruchowa, edukacja pacjentek na temat zapobiegania cigzy i metod skutecznej antykoncepcji,
zapobieganie infekcjom (szczepienia przeciwko grypie 1 pneumokokom), poradnictwo genetyczne,

a takze pomoc psychologiczna.

Antagonis$ci receptora endoteliny-1

W tetniczym nadcis$nieniu ptucnym dochodzi do wzrostu stezenia endoteliny-1, zar6wno w
tkance plucnej, jak i w osoczu, ktéra wykazuje silne dzialanie mitogenne i naczynioskurczowe.
Endotelina-1 wigze si¢ receptorami o dwodch roznych izoformach (A 1 B), ktore wystepuja w
komorkach migsni gladkich tetnic i tetniczek ptucnych. Receptory endotelinowe typu B sg obecne
takze w komorkach $rodblonka, a wskutek ich blokady dochodzi do uwolnienia substancji
wazodylatacyjnych i antyproliferacyjnych, takich jak tlenek azotu (NO) i prostacyklina, ktore moga
znosi¢ niekorzystne dzialanie endoteliny-1. Wskutek blokady receptora dla endoteliny dochodzi do
zmniejszenia naczyniowego oporu plucnego, zwigkszenia pojemnosci minutowej serca, poprawy
parametréw hemodynamicznych, wydolno$ci wysitkowej oraz klasy czynnosciowej wg WHO.
Wsréd dziatan niepozadanych lekow z tej grupy wymienia si¢ zalezng od dawki hepatotoksycznos$¢,
zwigzang najpewniej z kompetycyjnym hamowaniem eliminacji soli kwasow zotciowych przez
hepatocyty lub cytoliza zwigzang z gromadzeniem leku w hepatocytach. Na uszkodzenie watroby
wskazuje wzrost aktywnoS$ci transaminaz watrobowych (ALT 1 AST). Do tej grupy lekow nalezy
ambrisentan (selektywny antagonista w stosunku do receptorow A, obecnie niedostepny w Polsce),
ktory cechuje si¢ najmniejszg hepatotoksycznoscig sposrod blokerow receptorow endotelinowych.
W czasie jego stosowania wzrost transaminaz stwierdzano najwyzej u 3% leczonych. Natomiast

istotnie czeSciej obserwowano wystepowanie obrzekow obwodowych. Inny lek z tej grupy:
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bosentan, wykazujacy aktywnos$¢ w stosunku do receptorow A i B dla endoteliny, wigze si¢ z
czestszym wystepowaniem uszkodzenia watroby (u ok 10% pacjentow), ktore jest zalezne od dawki
leku. Po jej zmniejszeniu lub odstawieniu leku stwierdza si¢ zwykle stopniowa normalizacje
parametrow watrobowych. Natomiast w przypadku najnowszego leku z tej grupy - macitentanu
(blokujacego receptory A 1 B) czegSciej obserwuje sig¢ obnizenie stezenia hemoglobiny,
prawdopodobnie wskutek hamowania szpikowej erytropoezy. Powyzsze leki podawane sa w formie
doustnej i sg zazwyczaj stosunkowo dobrze tolerowane. Wykazuja tendencje do zatrzymywania

plyndw, co moze mie¢ znaczenie u 0sob starszych oraz obcigzonych przewlekta chorobg nerek.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Mechanizm dziatania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 opiera si¢ na zahamowaniu
degradacji cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP), co zwicksza jego dostepno$¢ w
warunkach zaburzonej funkcji srodbtonka 1 zmniejszonego wskutek tego wytwarzania tlenku azotu.
Oprocz efektu wazodylatacyjnego lekow z tej grupy istotne jest takze ich dzialanie
antyproliferacyjne 1 proapoptotyczne, co moze prowadzi¢ do zahamowania niekorzystnej
przebudowy tetniczek ptucnych. Stosowanie tych lekow u pacjentow z PAH powoduje rozszerzenie
tetniczek plucnych przy niewielkim wpltywie na naczynia krazenia systemowego. Do tej grupy
nalezg sildenafil (dostgpny w Polsce), tadalafil oraz wardenafil. Dzialania niepozadane tych lekow
obejmujg bole gtowy, napadowe zaczerwienienie skory, uczucie zatkanego nosa, krwawienie z nosa,

niewielki spadek ci$nienia i objawy dyspeptyczne.

Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej

Stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (sGC) w s$rodbtonku naczyniowym,
jedynym jak dotad dopuszczonym przez Amerykanska Agencje Lekoéw (FDA), jest riociguat.
Stabilizuje on wigzanie NO z sGC oraz stymuluje sGC, przez co zwigksza si¢ dostepnos¢ cGMP w
$cianie naczyn i w efekcie dochodzi do wazodylatacji. Dodatkowo, poprzez zwigkszenie stezenia
cGMP 1 dziatanie synergistyczne z NO, riociguat wywiera efekt antyagregacyjny i
antyproliferacyjny. Riociguat jest lekiem dobrze tolerowanym, a dzialania niepozadane obejmuja
bole 1 zawroty glowy, hipotoni¢ lub dolegliwosci dyspeptyczne.

Z uwagi na wplyw na ten sam szlak patogenetyczny nie nalezy stosowa¢ razem inhibitoréw
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fosfodiesterazy 5 i riociguatu, gdyz zwigksza to ryzyko przerwania leczenia z powodu hipotens;ji 1

innych dziatan niepozadanych.

Analogi prostacykliny i agonisci receptora prostacykliny

Epoprostenol — syntetyczna prostacyklina i jej analogi  to niezwykle skuteczne leki
wprowadzone do terapii tetniczego nadci$nienia plucnego. Prostacyklina uwolniona z ptytek krwi,
dzialajac poprzez cyklaze adenylowa, wywiera silne dziatanie rozszerzajace tetnice plucne.
Dodatkowo wykazuje dziatanie przeciwplytkowe, antyproliferacyjne 1 cytoprotekcyjne.
Epoprostenol ze wzgledu na krotki okres pottrwania (3-5 min) i brak stabilno$ci podawany jest w
cigglym wlewie dozylnym. W badaniach z epoprostenolem wykazano po raz pierwszy poprawe
przezywalnos$ci u chorych z PAH [15]. Dzigki lepszej stabilnosci treprostinil, analog prostacykliny
o dluzszym okresie pottrwania, moze by¢ podawany podskornie, a iloprost - wziewnie. Leki z tej
grupy tagodza objawy choroby, wplywaja na poprawe wydolnosci fizycznej, hemodynamiki i
jakosci zycia oraz wydtuzajg czas przezycia chorych z PAH. Dziatania niepozadane obejmujg bole
glowy, bole mig$niowe, zaczerwienienie twarzy, obrz¢k §luzowek, bole brzucha, biegunki, bole
zuchwy, zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika, zakrzepice cewnika, bakteriemie i sepse [16].
Bardzo grozne moze by¢ powiklanie zwigzane z dysfunkcja pompy zwlaszcza do dozylnego
podawania epoprostenolu, poniewaz ze wzgledu na krotki okres pottrwania tego leku nagle
przerwanie jego podawania moze prowadzi¢ do ostrego zalamania hemodynamicznego. Iloprost,
analog prostacykliny, ktory w Polsce podawany jest w postaci wziewnej (do 6-9 inhalacji na
dobe), cechuje wigksza selektywno$¢ wzgledem krazenia ptucnego, dzieki czemu powoduje on
mniej systemowych dzialan niepozadanych. Dzialania niepozadane sa zazwyczaj zwigzane z
miejscowym dziataniem leku i przejawiajg si¢ w postaci suchego kaszlu lub odczucia dusznosci.

Seleksipag jest doustnym selektywnym agonistg receptora dla prostacykliny, ktory posiada
juz rejestracj¢ amerykanskiej i europejskiej agencji lekow, ale jeszcze nie jest dostgpny w Polsce.

Dzialania niepozadane sg podobne jak w przypadku pozostatych prostanoidow.

Program Narodowego Funduszu Zdrowia leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego w Polsce.

Program terapeutyczny leczenia PAH finansowany przez NFZ funkcjonuje w Polsce od

2008 roku 1 do listopada 2018 roku przy kwalifikacji os6b dorostych (> 18 r.z.) do tego programu
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brano pod uwage etiologi¢ PAH, ujemny wynik testu wazodylatacyjnego w czasie RHC oraz przede
wszystkim nasilenie objawéw choroby (klase¢ czynno$ciowa wg WHO). Pacjenci z PAH (z
wyjatkiem zespolu Eisenmengera) prezentujacy objawy III klasy czynnosciowe] wg WHO/NYHA
rozpoczynali terapi¢ od sildenafilu (pdzniej mozliwe byto takze stosowanie tadalafilu). Natomiast
pacjenci z zespotem Eisenmengera w III klasie czynno$ciowej wg WHO/NYHA rozpoczynali
leczenie od bosentanu. W razie nieskutecznos$ci leczenia I rzutu (co zwykle wymagato
potwierdzenia w kontrolnym RHC) mozliwa byta zmiana na tzw. terapi¢ Il rzutu, co obejmowalo
stosowanie bosentanu, ambrisentanu, iloprostu, treprostinilu (po6zniej takze epoprostenolu) lub
leczenie skojarzone iloprostem 1 sildenafilem. Terapi¢ II rzutu mozna bylo zastosowaé takze u
chorego, ktory w czasie rozpoznania choroby byl w IV klasie czynno$ciowej wg WHO/NYHA.

Od 1 listopada 2018 roku wprowadzono istotne zmiany w programie lekowym NFZ
leczenia te¢tniczego nadci$nienia ptucnego 1 obecnie jest on w znacznym stopniu zgodny z
europejskimi standardami leczenia PAH i1 wytycznymi ESC z 2015 roku na temat diagnostyki 1
leczenia PAH [4].

Obecnie, ustalajac leczenie celowane u chorego z PAH, opieramy si¢ w znacznym stopniu
na tabeli oceny ryzyka zaproponowanej w wytycznych ESC [4], ktora obejmuje szereg parametrow
klinicznych, laboratoryjnych, echokardiograficznych, hemodynamicznych oraz wynik testu 6
minutowego marszu. Na tej podstawie szacujemy ryzyko $miertelnosci rocznej, ktére moze byc¢
niskie (<5%), posrednie (5-10%) lub wysokie (>10%) i taka stratyfikacje ryzyka przeprowadzamy
zarbwno wyjsciowo, przed wdrozeniem leczenia celowanego, jak 1 w czasie kolejnych badan
kontrolnych, juz w okresie stosowania tego leczenia. Generalnie dazymy do mozliwie jak
najszybszego wdrozenia leczenia skojarzonego, oddzialywujacego na rozne szlaki patogenetyczne
PAH, a efekty leczenia monitorujemy w czasie kolejnych kontroli, w tym w oparciu o wynik RHC z
oceng parametrow hemodynamicznych.

Najwazniejsze zmiany, ktore wprowadzono w nowym programie NFZ leczenia PAH to
mozliwo$¢ zastosowania terapii dwulekowej zlozonej nie tylko z sildenafilu, ale réwniez z
bosentanu, ktéry mozna taczy¢ z treprostinilem, epoprostenolem czy iloprostem lub riociguatem, a
takze stosowanie terapii trojlekowej zlozonej z sildenafilu, bosentanu 1
treprostinilu/epoprostenolu/iloprostu lub sildenafilu, macitentanu i epoprostenolu. Wprowadzono
réwniez mozliwo$¢ modyfikacji dawkowania analogow prostacykliny w zaleznos$ci od stanu
klinicznego pacjenta, tolerancji leku i uzyskanej odpowiedzi na leczenie. Dobor lekoéw oraz
stosowanych dawek ma na celu osiggnigcie celow terapeutycznych zalecanych przez towarzystwa
naukowe, tj. uzyskanie przez chorego profilu klinicznego niskiego ryzyka zgonu w perspektywie

12-miesigcy [4].
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Zmiany w nowym programie terapeutycznym dotycza rowniez zasad wykonywania
niektorych badan. Obecnie nie jest juz wymagane powtarzanie RHC u chorych z zespotem
Eisenmengera w celu monitorowania przebiegu choroby 1 zmiany leczenia. Powtdrne
cewnikowanie serca nie jest juz rOwniez wymagane przy zmianie terapii w obrgbie leczenia

poczatkowego lub w ramach terapii II rzutu.
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4. Cele pracy

1.

Okreslenie profilu mikrowoltowej zmiennos$ci zatamka T w populacji pacjentow z PAH, w

poréwnaniu do chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca oraz os6b zdrowych.
Okreslenie czynnikow ryzyka zgonu u chorych z PAH, u ktérych w okresie od czerwca 2011
roku do lutego 2017 stosowano specjalistyczne celowane leczenie, zgodnie z programem

terapeutycznym NFZ.

Ocena funkcji skurczowej lewej komory, w tym odksztatcenia podtuznego lewej komory u

pacjentow z PAH otrzymujacych specjalistyczne celowane leczenie.

Okreslenie przydatnosci nowoczesnych metod leczenia chorych z nadci$nieniem plucnym o

ztozonej etiologii.
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5. Material i metody

W ramach zaplanowanych badan przeanalizowano dane pacjentow z PAH leczonych w
Klinicznym Centrum Kardiologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczacego terapii PAH. Program ten zostat
wdrozony w naszym kraju, a tym samym w osrodku gdanskim, w 2008 roku. Kryterium wiaczenia
do badan bylo rozpoznanie przedwlosniczkowego nadci$nienia ptucnego w czasie cewnikowania
prawego serca, po wykluczeniu chorob ptuc, choréb lewego serca i zakrzepowo- zatorowego
nadci$nienia ptlucnego, a takze stosowanie przez minimum 3 miesigce leczenia celowanego. Do
badan wiaczano kolejnych pacjentow w okresie od czerwca 2011 do stycznia 2016, a koniec okresu
obserwacji ustalono na 31 stycznia 2017 (dla uzyskania przynajmniej rocznego najkrétszego okresu
obserwacji).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw
Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym: NKBBN/447/2015-2016.

Oceny pacjentow dokonywano w trakcie rutynowych wizyt kontrolnych. W analizie
uwzgledniono:

- wywiad chorobowy (dane demograficzne takie jak wiek, ple¢, etiologie tetniczego
nadci$nienia ptucnego, choroby wspétistniejace, stosowane leki, w tym z uwzglednieniem
terapii celowanej PAH),

- badanie fizykalne,

- klase czynnosciowa wg WHO/NYHA,

- wyniki badan laboratoryjnych, takich jak morfologia krwi obwodowe] z rozmazem,
stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP), poziom kreatyniny, GFR (szacowany
w oparciu o formute Cockroft'a-Gault'a), elektrolitow, enzymow watrobowych, bilirubiny
catkowitej, zelaza 1 kwasu moczowego,

- wynik spoczynkowego badania elektrokardiograficznego (ekg) oraz 24-godzinnego
monitorowania elektrokardiograficznego metoda Holtera,

- dystans pokonany przez chorego w czasie testu 6 minutowego marszu (6MWD, 6
minute walking distance),

- klas¢ czynnosciowa wg WHO/NYHA,

- wynik spoczynkowego badania elektrokardiograficznego (ekg) oraz 24-godzinnego
monitorowania elektrokardiograficznego metoda Holtera,

- wynik badania spiroergometrycznego (CPET, cardiopulmonary exercise test), ktore

wykonywano przy uzyciu cykloergometru (Lode Corival, Lode B.V. Netherlands). Badanie
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rozpoczynano od obcigzenia 20 W, ktore nastgpnie, co 1 minute, zwigkszano o 10 W. W
trakcie badania stosowano ciggte monitorowanie ekg i kontrolowano cis$nienie tetnicze
(wyjsciowo, zaraz po zwigkszeniu obcigzenia oraz na szczycie wysitku). Ponadto, w czasie
badania oraz po jego zakonczeniu monitorowano parametry wentylacyjne i wymiany
gazowej, takie jak: wentylacja minutowa (VE, ang. minute ventilation), pobieranie tlenu
(VO», ang. oxygen uptake), w tym na szczycie wysitku (VO;peak), wydalanie dwutlenku
wegla (VCO,, ang. carbon dioxide output). Réwnowaznik wentylacyjny dla dwutlenku
wegla (VE/VCO,) szacowano jako stosunek wentylacji minutowej do wydalania dwutlenku
wegla, a prog przemian beztlenowych (AT, ang. anaerobic threshold) wyznaczano
metoda V-slope oraz metoda rownowaznikow wentylacyjnych.

wynik badania mikrowoltowej zmiennosci (inaczej naprzemiennosci, alternansu) zatamka T
(MTWA, ang. microvolt T-wave alternans). Badanie przeprowadzano na biezni ruchomej
(Delmar Reynolds, Cambridge Heart-Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, WA, USA)
wedtug specjalnego protokolu do oceny MTWA, z uzyciem elektrod przedsercowych i
ortogonalnych umieszczonych w konfiguracji Franka (X,Y,Z; High-Res electrodes,
Cambridge Heart-Spacelabs Healthcare, Snoqualmie, WA, USA). W czasie testu
uzyskiwano stopniowe przys$pieszenie czgstosci akcji serca (HR, ang. heart rate)

poczatkowo w przedziatach 100-110/min, a nastgpnie 110-120/min (minimum 2 min). Do
tego badania kwalifikowano pacjentow z rytmem zatokowym (nie wykonywano testu u
0sOb  z migotaniem przedsionkéw). Przed badaniem nie modyfikowano stosowanego
leczenia farmakologicznego, takze w przypadku przyjmowania przez chorych B-blokerow.
Naprzemiennos$¢ zatamka T oceniano za pomocg analizy spektralnej nastepujacych po sobie
pobudzen (zespoldow QRS) przy zastosowaniu algorytmu opracowanego w Cambridge
Heart-Spacelabs HealthcareSnoqualmie, WA, USA. Wynik badania MTWA kwalifikowano
jako dodatni, ujemny lub niediagnostyczny. Wynik byt dodatni jesli zarejestrowano trwatly
alternans (trwajacy przynajmniej 1 min) o amplitudzie > 1,9 puV w jakimkolwiek
odprowadzeniu ortogonalnym lub w dwodch sgsiadujacych odprowadzeniach
przedsercowych, wystepujacy przy HR < 110/ min 1 utrzymujacy si¢ podczas kontynuacji
wysitku 1 wzrostu HR, albo trwaty alternans wystepujacy w spoczynku. Jesli nie byly
spelnione kryteria dodatniego MTWA oraz nie wystepowat trwaty alternans przy HR >
105/min, wynik okreslano jako negatywny. Wynik uznawano za nieokreslony, gdy nie
uzyskano czestosci akcji serca w przedziale 105-110/min, wystgpowaly przedwczesne
pobudzenia komorowe stanowigce minimum 10% catosci zapisu, alternans trwat krocej niz

1 min lub w trakcie badania wystapily artefakty uniemozliwiajace interpretacje wyniku
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badania. W tym ostatnim przypadku test powtarzano. Jesli uzyskano wynik dodatni lub
ujemny uwzgledniano go w analizie.

wynik przezklatkowego badania echokardiograficznego, ktére wykonywano z uzyciem
aparatuVivid E9 (GE Healthcare, Horten, Norway). Zarejestrowane obrazy analizowano

przy uzyciu systemu EchoPack (Version BT12, GE Healthcare, Norway). Oceniano
nastepujace parametry echokardiograficzne: wymiar koncoworozkurczowy (LVEDD, ang.
left ventricular end-diastolic diameter) i koncowoskurczowy (LVESD, ang. left ventricular
end-systolic diameter) lewej komory w projekcji przymostkowej w osi diugiej i1
czterojamowej, objetos¢ koncoworozkurczowa (LVEDV, ang. left ventricular end-diastolic
volume) 1 koncowoskurczowa (LVESYV, ang. left ventricular end-systolic volume) lewej
komory szacowana w projekcji dwu- i czterojamowej, frakcje wyrzutowa lewej komory
(LVEF, ang. left ventricular ejection fraction) za pomocg metody Simpsona) oraz
odksztalcenie podtuzne mig$nia lewej komory (LV GLS, ang. left ventricular global
longitudinal strain ) przy uzyciu techniki $ledzenia markerow akustycznych (STE, ang.
speckle tracking echocardiography). Oceniano wymiar i1 pole powierzchni lewego
przedsionka (LA, ang. left atrium) oraz parametry opisujace funkcj¢ rozkurczowa lewe;j
komory (LV, ang. left ventricle). Szczegblowo oceniano wymiary prawej komory w
projekcji przymostkowej 1 4-jamowej oraz parametry pozwalajace na ocen¢ jej funkcji
skurczowej, takie jak amplitude skurczowego przemieszczenia pier§cienia zastawki
trojdzielnej (TAPSE), skurczowo-rozkurczowa zmiang¢ pola powierzchni RV (RVFAC),
skurczowg (S’) predkos¢ ruchu pierscienia trojdzielnego w obrazowaniu metoda doplera
tkankowego (RVS', ang. right ventricular systolicmyocardial velocity), odksztatcenie
podtuzne RV oceniane lacznie dla wolnej $ciany RV i przegrody migedzykomorowej (RV
strain) technikg STE. Cisnienie skurczowe w RV (RVSP, ang. right ventricular systolic
pressure) wyliczano na podstawie pomiaru predkosci niedomykalnosci przez zastawke
trojdzielng oraz ci$nienia w prawym przedsionku (RA, ang. right atrium), ktére szacowano
na podstawie szerokosci zyly gtownej dolnej 1 jej zapadalnosci oddechowej. Uwzgledniano
rowniez powierzchni¢ RA oceniang w projekcji czterojamowej w okresie
koncoworozkurczowym oraz wystepowanie ptynu w osierdziu.

W czasie obserwacji odleglej w badanej grupie chorych odnotowywano wystapienie zgonu

oraz szczegdtowo analizowano jego okolicznosci i przyczyne.
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Analiza statystyczna

W celu sprawdzenia normalnosci rozkladu ocenianych zmiennych losowych wykorzystano
test Shapiro-Wilka. Przy poréwnywaniu zmiennych o charakterze cigglym, przy spehieniu
kryterium rozktadu normalnego, stosowano test t-Studenta.

Do ustalenia istnienia zalezno$ci pomi¢dzy zmiennymi kategorycznymi stosowano test chi-
kwadrat. Przy porownywaniu zmiennych ilosciowych w dwoch grupach, przy niespelieniu
kryterium rozktadu normalnego lub w przypadku porownywania dwoch grup pod katem zmienne;j
mierzonej na skali porzadkowej, do analizy wykorzystywano test U Manna Whitneya. Przy ocenie
potencjalnych czynnikdéw ryzyka wystapienia zgonu poshuzono si¢ metoda regresji logistycznej. Do
modelu analizy wieloczynnikowej wlaczono zmienne, dla ktdorych w analizie jednoczynnikowej
uzyskano wartos¢ p < 0,1. W modelu analizy wieloczynnikowej, celem zidentyfikowania
niezaleznych czynnikow ryzyka, postuzono si¢ metoda regresji logistycznej krokowej wstecznej. W
ocenie przezywalno$ci, w tym w zalezno$ci od wyniku MTWA zastosowano krzywe Kaplana-
Meyera.

We wszystkich obliczeniach statystycznych przyjeto p < 0,05 jako warto$¢ pozwalajaca

odrzuci¢ hipoteze zerowa. Dane przeanalizowano przy uzyciu oprogramowania STATISTICA

wersja 12.1 (STATA).
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6. Podsumowanie wynikow i wnioski

Artykul nr 1

Danitowicz-Szymanowicz L, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Niemirycz-Makurat A,
Kwiatkowska J, Lewicka-Potocka Z, Rozwadowska K, Stepnowska E, Raczak G. Microvolt T-
wave alternans profiles in patients with pulmonary arterial hypertension compared to patients with
left ventricular systolic dysfunction and a group of healthy volunteers. Anatol J Cardiol. 2016
Nov;16(11):825-830.

(punkty: Impact Factor: 1,190; MNiSW: 15)

Zjawisko mikrowoltowe] zmiennosci zalamka T jest efektem sekwencyjnego skracania i
wydluzania si¢ czasu trwania potencjatu czynnosciowego (okresu repolaryzacji) w nastepujacych
po sobie pobudzeniach migs$nia sercowego, co ma wplyw na zmian¢ amplitudy 1 morfologii
zatamka T. Przypuszcza si¢, ze przyczyng tego sa zaburzenia wewnatrzkomodrkowej gospodarki
wapniowej podczas przyspieszonej akcji serca. W uszkodzonym migsniu sercowym MTWA
pojawia si¢ juz przy czestosci akcji serca <110/min. Badanie mikrowoltowej zmienno$ci zatamka T
wykorzystywano przy ocenie ryzyka wystgpienia ztosliwych komorowych zaburzen rytmu serca i
naglego zgonu sercowego gléwnie u chorych z niewydolnos$cia serca i1 obnizong frakcjg wyrzutowa
lewej komory ponizej 35%. U tych pacjentow dodatni wynik MTWA wskazuje na zwigkszone
ryzyko wystapienia spontanicznej arytmii komorowej, arytmii indukowanej w czasie badania
elektrofizjologicznego, a takze zwigkszonej smiertelnosci arytmicznej oraz catkowitej [17,18].

U pacjentow z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym okreslono wiele czynnikow wskazujacych
na mozliwy niekorzystny przebieg choroby, jednak do tej pory niewiele jest prac, w ktorych
analizowano wyniki badania MTWA w populacji chorych z PAH. Prezentowane badanie ma
charakter pilotazowy 1 przeprowadzono je dla okreslenia charakterystyki chorych z PAH w
odniesieniu do MTWA. Badania MTWA prowadzone sg od lat w osrodku gdanskim w réznych
grupach pacjentdow, natomiast w niniejszej pracy poréwnano profil MTWA chorych z PAH (grupa
PAH) oraz chorych z niewydolnoscig serca i LVEF < 35% (grupa LVD), ktorych poddano
prospektywnej obserwacji. Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy, przy tym zaréwno oni, jak
1 chorzy z grupy LVD byli dobrani pod wzglegdem wieku 1 ptci do pacjentoéw z PAH. Kryteriami

wykluczajagcymi z badania byta cigzka niewydolnos¢ serca (IV klasa czynnosciowa wg NYHA),
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utrwalony czgstoskurcz komorowy lub zatrzymanie krazenia w wywiadzie, przetrwate migotanie/
trzepotanie przedsionkow, przetrwaly blok przedsionkowo-komorowy II/III w wywiadzie,
implantowany stymulator serca, niestabilna dtawica piersiowa, trudnosci z chodzeniem lub brak
zgody chorego na udziat w badaniu.

Sposrod 28 pacjentéw z PAH do badania wlaczono 22. SzeSciu pacjentdéw nie zostato
zakwalifikowanych do badania z powodu utrwalonego migotania przedsionkéw. W grupie LVD
byto 24 chorych, a w grupie kontrolnej 28 zdrowych ochotnikow. U wszystkich badanych osob test
MTWA przeprowadzano na biezni ruchomej w godzinach porannych. Nie zmieniano stosowanej u
chorych farmakoterapii. U pacjentow, u ktéorych uzyskano wynik nieokreslony, badanie
przeprowadzano ponownie. Wynik dodatni lub nieokre$lony testu MTWA kategoryzowano jako
nieprawidtowy.

U wszystkich pacjentow wykonano réwniez przezklatkowa oceng echokardiograficzng
prawej 1 lewej komory serca, badanie spiroergometryczne, standardowe 12-odprowadzeniowe
badanie EKG oraz monitorowanie EKG metoda Holtera. W badaniu EKG oceniano czas trwania
zespolow QRS 1 wystepowanie bloku prawej lub lewej odnogi peczka Hisa lub przerostu RV, a w
badaniu holterowskim czgstos¢ przedwczesnych pobudzen komorowych oraz wystepowanie
epizodow nieutrwalonego czestoskurczu komorowego.

W grupie PAH byto 15 pacjentdw z wrodzong wadg serca, 3 z chorobg tkanki tacznej i 4 z
idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym. Wszyscy pacjenci otrzymywali celowane
specjalistyczne leczenie dedykowane PAH: bosentan - 11 chorych, sildenafil - 6, sildenafil 1
bosentan - 1, sildenafil 1 iloprost - 1 pacjent, sildenafil i treprostinil - 1, a 2 chorych leczonych byto
diltiazemem (pacjenci z tzw. wazoreaktywnym IPAH).

W poréwnaniu do grupy LVD, pacjenci z PAH czg¢sciej byli w III klasie WHO/NYHA, w
badaniu echokardiograficznym mieli wyzsza LVEF, ale wigkszy wymiar prawej komory, wyzsze
skurczowe ci$nienie w prawej komorze i nizsze TAPSE, a w EKG krotszy czas trwania zespotow
QRS. Rzadziej, w poréwnaniu do chorych z grupy LVD, stosowano u nich b- blokery, inhibitory
konwertazy angiotensyny czy blokery dla receptora angiotensyny. W grupie kontrolnej 1 zdrowy
ochotnik uzyskat pozytywny wynik testu MTWA.

Profil MTWA nie r6znit si¢ istotnie pomiedzy grupa PAH i LVD: ponad 70% pacjentow w
obu grupach uzyskato wynik nieprawidtowy, a u blisko 60% wynik MTWA byt dodatni. W grupie
PAH pacjenci z uyjemnym wynikiem MTWA, w poroéwnaniu do 0so6b z nieprawidlowym wynikiem
MTWA, byli mtodsi (o 14 lat), mieli lepsze parametry funkcji lewej 1 prawej komory (LVEF
wyzsza o 10%, wymiar poprzeczny RV w projekcji koniuszkowej czterojamowej mniejszy o 5 mm,

a RV S' wigksza o 1,5 cm/s). Stwierdzano u nich takze nizsze st¢zenie BNP (o 500 pg/ml).
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W czasie $rednio 24+8 miesigcznej obserwacji w grupie LVD zmarto 2 chorych: jeden z
powodu nagtej $mierci sercowej, a drugi z powodu progresji niewydolnosci serca. U obu tych
pacjentow test MTWA byt dodatni. W grupie PAH zmarto 4 chorych, przy tym nie odnotowano
zadnego zgonu wsrdd osob z ujemnym wynikiem MTWA. Dwoch chorych zmarto wskutek naglej
$mierci sercowej, 1 z powodu niewydolnosci oddechowej w przebiegu zapalenia ptuc. U tych
pacjentow wynik testu MTWA byt dodatni. Jeden pacjent z PAH zmarl z powodu progresji
prawokomorowej niewydolnos$ci serca. Wynik testu MTWA byl u niego nieokreslony, poniewaz w
trakcie badania nie uzyskano docelowej akcji serca.

Nalezy podkresli¢, ze w czasie wykonywania testu MTWA nie zmieniano stosowanego
leczenia, w tym nie odstawiano beta-blokeréw, co w naszej ocenie zwigksza warto$¢ uzyskanych
wynikéw. Natomiast niewielka liczebno$¢ grupy PAH wuniemozliwita ocen¢ znaczenia
prognostycznego uzyskanego wyniku MTWA. Rowniez zrdéznicowanie etiologii nadcis$nienia
ptucnego w grupie PAH nie pozwolito na bardziej szczegdtowe analizy.

Tym niemniej uzyskane wyniki sg bardzo interesujace i wskazuja na czgste wystgpowanie
nieprawidtowego wyniku MTWA u pacjentow z PAH. Pomimo prawidtowej funkcji skurczowej LV
u chorych z PAH, czg¢sto$¢ nieprawidtowych wynikow MTWA nie roznila si¢ w poréwnaniu z grupa
LVD. Z drugiej jednak strony, LVEF u os6éb z PAH i1 uyjemnym wynikiem MTWA byta istotnie
wyzsza w poréwnaniu do chorych z MTWA dodatnim lub nieokreslonym. Dlatego wydaje sig, ze w
tej grupie wynik MTWA zalezy od funkcji zarowno prawej, jak i lewej komory, cho¢ mozna by
przypuszczaé, ze wskutek przerostu i przecigzenia RV w PAH — wplyw na wynik MTWA ma
gtownie funkcja RV.
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Artykul nr 2

Stepnowska E, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Danitowicz-Szymanowicz L, Zagozdzon P,
Kaminski R, Lewicka-Potocka Z, Miekus P, Koztowski D, Potocki W, Raczak G. Predictors of poor
outcome in patients with pulmonary arterial hypertension: A single center study. PLoS One. 2018
Apr 23;13(4):¢0193245.

(punkty: Impact Factor — 2,776; MNiSW — 40)

Tetnicze nadci$nienie plucne jest schorzeniem ktore czesto, pomimo stosowania
specjalistycznego leczenia ukierunkowanego na jego mechanizmy patofizjologiczne, prowadzi do
inwalidztwa lub przedwczesnego zgonu. W Polsce leczenie PAH od 2008 roku jest prowadzone w
oparciu o program terapeutyczny Narodowego Funduszu Zdrowia. Celem prezentowanej pracy
byto wyodrebnienie cech klinicznych oraz parametrow echokardiograficznych 1 laboratoryjnych u
pacjentow z PAH leczonych specjalistycznie zgodnie z tym programem w jednym osrodku, ktore
wskazujg na niekorzystne rokowanie.

Grupe badang stanowito 30 kobiet 1 17 mezczyzn z rozpoznanym tetniczym nadci$nieniem
ptucnym w $rednim wieku 39+17 lat, w tym 26 chorych z wrodzong wada serca i zespotem
Eisenmengera, 4 z chorobg tkanki tgcznej oraz 17 oséb z idiopatycznym PAH. Wszyscy pacjenci w
okresie przeprowadzania wyjsciowych badan (echokardiografia, spiroergometria, EKG, badanie
EKG metodg Holtera, test MTWA, badania laboratoryjne) otrzymywali specjalistyczne leczenie
dedykowane PAH. W tej grupie 19 o0sob przyjmowalo sildenafil, 27 bosentan, 5 iloprost, 3
treprostinil, a u 11 pacjentow stosowano leczenie skojarzone. Nalezy podkresli¢, ze w okresie
prowadzenia tych badan w Polsce nie byly jeszcze dostepne dozylne prostanoidy (w tym
epoprostenol). Badang populacje podzielono na dwie grupy w zaleznosci od wystapienia punktu
koncowego, jakim byl zgon z dowolnej przyczyny. W czasie $rednio 2,6+1,7 letniej obserwacji
zmarto 8 pacjentow: 4 z powodu zaostrzenia prawokomorowej niewydolnosci serca, 2 wskutek
naglego zgonu sercowego oraz 2 z powodu zapalenia pluc.

Pacjenci, ktorzy zmarli, nie roznili si¢ od oséb, ktore przezyty we wskazanym okresie
obserwacji pod wzgledem wieku, pici, etiologii PAH, nasilenia objawdéw niewydolno$ci serca,
rodzaju chorob wspotistniejacych i1 stosowanego leczenia, w tym dedykowanego PAH. Nie
stwierdzono istotnych r6znic w wynikach badania spiroergometrycznego, ani badania EKG metoda
Holtera. Pacjenci, ktorzy zmarli mieli istotnie nizsze skurczowe cisnienie te¢tnicze w czasie

wlaczenia do badania, a takze znamiennie wyzszy poziom BNP, bilirubiny calkowitej 1 fosfatazy
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alkalicznej. Dodatni wynik MTWA odnotowano u 6 chorych, a nieokreslony u 2. W badaniu
echokardiograficznym osoby te mialy znamiennie wigkszy wymiar prawej komory, wigkszy
stosunek wymiaru rozkurczowego prawej do lewej komory oraz wigksze pole powierzchni prawego
przedsionka. U tych chorych wykazano takze znamiennie nizsze wartosci TAPSE, RV S’, RVFAC i
RV strain, a takze nizszag LVEF oraz LV GLS. W powyzszej pracy nie uwzgledniono wynikow
cewnikowania serca, ze wzgledu na znaczng rozpigto$¢ czasu od ostatniego takiego badania w obu
grupach. Tym niemniej ocena chorych byla kompleksowa i obejmowata szereg rdéznych
parametrow.

Przeprowadzone analizy pozwolity na wskazanie parametrow rdznicujacych pacjentow,
ktérzy zmarli od tych, ktorzy przezyli we wskazanym okresie obserwacji. Takim parametrem byto
wyjsciowe stezenie BNP > 330 pg/ml (czutos¢ 88%, specyficznos¢ 92%, pole pod krzywa
ROC=AUG 0,92; 95% CI 0,92-1,00) oraz bilirubiny > 1,2 mg/dl (czuto$¢ 88%, specyficznos¢ 81%,
AUG 0,85; 95% CI 0,69-1,00), a w badaniu echokardiograficznym pole powierzchni prawego
przedsionka > 21 cm? (czuto$¢ 86%, specyficzno$é 69%, AUG 0,84; 95% CI 0,71-0,98), wymiar
RV w projekcji koniuszkowej 4-jamowej > 47 mm (czuto$¢ 86%, specyficznos¢ 86%, AUG 0,85;
95% CI 0,73-0,97) oraz stosunek wymiaru rozkurczowego prawej 1 lewej komory >1,5 (czulos¢
83%, specyficznos¢ 84%, AUG 0,85; 95% CI 0,72-0,98).

W analizie jednoczynnikowej niezaleznym predyktorem zgonu bylo wyzsze st¢zenie BNP,
wyzsze stezenie bilirubiny, wigksza powierzchnia prawego przedsionka, wigkszy wymiar RV i
mniejsze: TAPSE, RV S°, RVFAC lub RV strain. Natomiast w analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu byto wyzsze stezenie BNP, wyzsze stezenie
bilirubiny, wigksze pole powierzchni prawego przedsionka oraz mniejsze TAPSE.

Wsréd parametrow echokardiograficznych w dotychczasowych badaniach wskazywano na
znaczenie rokownicze obecnosci ptynu w osierdziu u chorych z PAH [19]. W badanej grupie ptyn w
osierdziu stwierdzono u 15 o0so6b, ale nie stwierdzono, aby miato to wplyw na rokowanie. Nie
obserwowano roznic pomi¢dzy osobami, ktore zmarty a tymi, ktore przezyly w odniesieniu do
nasilenia wystgpowania ekstrasystolii komorowej czy czgstosci epizodow nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego. Nie byto takze réznic w odniesieniu do czasu trwania zespotow QRS,
ani czestosci wystepowania przerostu RV w EKG.

Istnieje szereg prac na temat zwigzku pomi¢dzy nieprawidtowym wynikiem testu MTWA a
ryzykiem naglego zgonu sercowego (SCD, ang. sudden cardiac death) u pacjentow z
niewydolnoscig lewej komory 1 LVEF < 35% [17,20]. U tych os6b zrodilo groznych komorowych
zaburzen rytmu serca zlokalizowane jest przede wszystkim w obrgbie lewej komory i badania

MTWA moze wykry¢ zaburzenia repolaryzacji w jej obrgbie, stanowigce potencjalne podtoze
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arytmii. Jednak ostatnie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego na temat
postepowania u pacjentdow z komorowymi zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania naglym
zgonom sercowym nie potwierdzajg przydatnosci tego badania w prognozowaniu ryzyka SCD w tej
grupie chorych [21].

Wiadomo, ze u oséb z PAH glowna przyczyna zgonu jest zazwyczaj dekompensacja
prawokomorowej niewydolno$ci serca, a nagla $§mier¢ sercowa spowodowana arytmig komorowg
wystepuje stosunkowo rzadko [22], gléwnie u pacjentéw z wrodzonymi wadami serca takimi jak:
tetralogia Fallota, catkowite przetozenie wielkich pni tetniczych, skorygowane przetozenie wielkich
pni tetniczych, wrodzona stenoza aorty oraz serce jednokomorowe. Tym niemniej badan na temat
wystepowania arytmii komorowych w PAH jest bardzo mato, stad nasze zainteresowanie wynikiem
MTWA u tych pacjentow.

W niniejszej pracy nie wykazano, aby wynik testu MTWA pozwalal na prognozowanie
ryzyka zgonu u pacjentdéw z PAH, cho¢ u wszystkich chorych, ktorzy zmarli wynik testu MTWA
byt nieprawidlowy, a ujemny wynik MTWA stwierdzono jedynie u 30% osob. Ponadto u 19
pacjentow w Holterze ekg wykazano ekstrasystoliec komorowa w ilosci wiekszej niz 100 /24 godz. ,
natomiast u 3 pacjentow odnotowano nieutwalony czestoskurcz komorowy. Nie wykazano jednak
istotnej réznicy migdzy poréwnywanymi grupami chorych (zmarli vs. Zyjacy), takze w stosunku do
czasu trwania zespotow QRS, ani wystgpowania przerostu RV w EKG.

Wyniki badan MTWA sg interesujace i potwierdzaja nasze wczesniejsze obserwacje na
temat czestych nieprawidlowosci w tym tescie w grupie chorych z PAH. Wydaje sie, ze pacjenci z
yjemnym wynikiem MTWA moga mie¢ lepsze rokowanie, jednak okreslenie znaczenia
rokowniczego wyniku MTWA u pacjentow z PAH wymaga przeprowadzenia takich badanh w
wiekszej liczebnie grupie chorych.

Na podstawie uzyskanych wynikow wykazaliSmy ponadto, Ze pacjenci, ktoérzy zmarli,
mieli, w porownaniu do 0sob ktore przezyly, nie tylko gorsza funkcje skurczowa RV, ale takze lewe;j
komory. Wskazuje na to znamiennie nizsza LVEF u chorych, ktorzy zmarli, a takze obnizone LV
GLS. Wiadomo, ze nieprawidlowosci w odksztalceniu podtuznym migénia lewej komory serca
wyprzedzaja spadek LVEF, tym samym LV GLS jest wczesnym markerem wystapienia dysfunkcji
skurczowej lewej komory. Z uptywem czasu w PAH moze dochodzi¢ do pogorszenia funkcji nie
tylko RV, ale takze lewej komory i tym samym monitorowanie LV GLS wydaje si¢ jak najbardziej
wskazane. Jego zastosowanie w przewidywaniu ryzyka zgonu u pacjentow z PAH wymaga
dalszych badan.

Wsrod ograniczen pracy nalezy wymieni¢ stosunkowo matg populacje chorych z PAH 1 jej

heterogenno$¢ pod wzgledem etiologii choroby. W okresie prowadzenia naszych badan nie byty
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jeszcze dostgpne w Polsce dozylne prostanoidy, co moglo wplyna¢ na uzyskane wyniki
(umieralno$¢ chorych). Nie badano zmian analizowych parametrow we wskazanym okresie
obserwacji 1 nie wigczono do analizy parametrow z RHC. Jednak czas od ostatniego RHC do
wlaczenia chorych do badania byt tak r6zny, ze uwzglednienie danych z RHC uznaliSmy za
niezasadne. Pewnym ograniczeniem badania jest roOwniez i1 to, ze przy ocenie odksztalcenia
podtuznego RV (RV strain) technikg STE oceniano ten parametr tacznie dla wolnej $ciany RV i
przegrody migdzykomorowej. Jednak takie podej$cie prezentowano takze w wielu innych pracach
[23], cho¢ obecnie [24] zaleca si¢ ocenia¢ RV strain tylko w odniesieniu do wolnej $ciany RV.
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze u pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym otrzymujacych specjalistycznie celowane leczenie, gldwnym czynnikiem determinujagcym
przezywalno$¢ chorych jest funkcja prawej komory, a na jej pogorszenie wskazuje mniejsze
TAPSE, powigkszenie prawego przedsionka, wyzsze ste¢zenie BNP oraz bilirubiny. Uzyskane
wyniki majg istotne znaczenie praktyczne, zwlaszcza przy rozwazaniu zmiany i eskalacji leczenia

celowanego u pacjentow z PAH.
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Artykul nr 3

Stepnowska E, Dabrowska-Kugacka A, Raczak G, Lewicka E. Pulmonary hypertension of complex
aetiology: contemporary treatment options. Folia Cardiologica 2019;14 (4):397-400.
(punkty MNiSZ —20)

Niniejsza praca jest opisem przypadku 80-letniej pacjentki obcigzonej utrwalonym
migotaniem przedsionkoéw, przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (bez cech
marsko$ci watroby i nadci$nienia wrotnego), wolem guzowatym obojetnym, u ktoérej] w wyniku
diagnostyki pogorszenia tolerancji wysitku rozpoznano przedwlosniczkowe nadcis$nienie phlucne
(mPAP 32 mmHg, PVR 3,2 j. Wooda, PCWP 14 mmHg). Ponadto w RHC rzut serca (CI) wynosit
291 lVmin/m?, a $rednie cisnienie w RA (RAP, ang.right atrial pressure) 9 mmHg. W
echokardiografii przezprzetykowej wykazano obecno$¢ ubytku w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej typu wtornego (ASD II) o wymiarach 16x12mm z przeciekiem lewo-
prawym, natomiast w scyntygrafii pluc wykazano cechy zatorowosci ptucnej. Arteriografia tetnic
ptucnych uwidocznita zmiany zakrzepowe w dystalnych odgatezieniach tetnic ptucnych. Oceniajac
stopien zaawansowania nadci$nienia plucnego wykonano szereg badan dodatkowych. W
echokardiografii przezklatkowej stwierdzono powigkszenie pola powierzchni prawego przedsionka
(RAA) 40 cm? i RV: stosunek wymiaru prawej do lewej komory w projekcji 4-jamowej 5,4 cm:4,9
cm, obnizong funkcje skurczowg RV: TAPSE 14 mm, podwyzszone ci$nienie skurczowe w RV (67
mmHg) i poszerzenie zyly gtownej dolnej (29 mm) o zmniejszonej zapadalnosci oddechowe;.
Funkcja LV byla prawidtowa. W badaniach laboratoryjnych poziom bilirubiny catkowitej (1,76
mg/dl) 1 BNP (324 pg/ml) byl podwyzszony. W tescie 6- minutowego marszu pacjentka przeszta
190 metrow.

Pacjentke konsultowano z zespolem ekspertow w zakresie zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia ptucnego ( z udzialem kardiochirurga i kardiologa inwazyjnego wykonujacego zabiegi
balonoplastyki t¢tnic plucnych). Z uwagi na charakter zmian chorg zdyskwalifikowano z leczenia
inwazyjnego. Obok leczenia moczopednego (torasemid 10 mg na dobg) zastosowano sildenafil w
dawce 3x25mg uzyskujac subiektywna poprawe samopoczucia. Po 6 miesigcach wykonano
kontrolne cewnikowanie prawego serca, w ktérym stwierdzono wzrost mPAP do 44 mmHg, PVR
4,06 j. Wooda przy PCWP 12 mmHg, co wigzano z nasileniem przecieku lewo-prawego wskutek
spadku oporu ptucnego po zastosowaniu sildenafilu. Lek odstawiono. Pacjentke zakwalifikowano

do przezskornego zamknigcia ubytku mi¢dzyprzedsionkowego.
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Po 6 miesigcach od zamknigcia ubytku (okluser Figulla Flex ASD 24) w kontrolnym
cewnikowaniu prawego serca stwierdzono mPAP 32 mmHg, PVR 5,51 j Wooda, PCWP 10 mmHg,
RAP 6 mmHg, CI 2,29 I/min/m?. Poziom bilirubiny catkowitej wynosit 1,81 mg/dl, a BNP 290
pg/ml. Chorg zakwalifikowano do leczenia riociguatem (stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylowej w $rdédbtonku tetniczek ptucnych, o dzialaniu wazodylatacyjnym, przeciwkrzepliwym i
antyproliferacyjnym) w ramach programu Narodowego Funduszu Zdrowia dla CTEPH.

Po 2 miesigcach terapii riocyguatem uzyskano znaczng subiektywng poprawe samopoczucia.
Wydhuzyt si¢ dystans w tescie 6-minutowego marszu do 270 metréw. W badaniach laboratoryjnych
zwracal uwage spadek poziomu bilirubiny catkowitej do 1,04 mg/ml i BNP do 146 pg/ml. W
badaniu echokardiograficznym stwierdzono istotne zmniejszenie ci$nienia skurczowego w RV,
zmnigjszenie wymiaru RA 1 RV oraz poprawe jej funkcji skurczowe;.

Przedstawiony przypadek zwraca uwage na mozliwg wieloczynnikowa etiologi¢
nadci$nienia plucnego. Zastosowana tu etapowa strategia terapeutyczna przyniosta wymierne
korzys$ci: istotng poprawe stanu klinicznego pacjentki, wynikdw badan laboratoryjnych oraz
parametréw echokardiograficznych. Podkreslenia wymaga fakt, ze bez zamknigcia otworu
migdzyprzedsionkowego nie byloby mozliwe efektywne leczenie komponenty zakrzepowo-
zatorowej nadci$nienia ptucnego, gdyz z powodu wazodylatacji t¢tnic 1 tetniczek ptucnych oraz
spadku ci$nienia w krazeniu plucnym po zastosowaniu riocyguatu najpewniej dosztoby do nasilenia
przecieku lewo-prawego, co obserwowano u tej pacjentki po poczatkowym leczeniu sildenafilem.

Prezentowany przypadek, poza omoéwieniem roéznych metod wspotczesnego leczenia
nadcis$nienia ptucnego, wskazuje takze, jak istotne znaczenie u tych pacjentdéw ma wykonanie
cewnikowania prawego serca 1 wlasciwa interpretacja jego wyniku. Ocena chorych z nadci$nieniem
ptucnym powinna by¢ prowadzona w specjalistycznych osrodkach zajmujacych si¢ diagnostyka i

leczeniem pacjentow z PAH.
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Artykul nr 4

Stepnowska E, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Miekus P, Raczak G. Prognostic factors in
pulmonary arterial hypertension: Literature review. Adv Clin Exp Med. 2017 May-Jun;26(3):549-
553.

(punkty: Impact Factor — 1,262; MNiSW — 15)

Prezentowana praca ma charakter pogladowy i1 koncentruje si¢ na przegladzie dostepnego
piSmiennictwa na temat czynnikdw prognozujacych niekorzystny przebieg kliniczny tetniczego
nadci$nienia ptucnego.

PAH jest chorobg o powaznym rokowaniu - jesli jest nieleczone, w krotkim czasie moze
doprowadzi¢ do inwalidztwa 1 przedwczesnego zgonu. Znajomo$¢ czynnikow prognostycznych
cigzkiego przebiegu tego schorzenia jest niezbedna zaréwno przy podejmowaniu decyzji odnosnie
kwalifikacji do specjalistycznego leczenia oraz jego rodzaju, jak i intensyfikacji terapii. Podczas
regularnych wizyt kontrolnych wykonuje si¢ szereg badan dodatkowych z oceng parametrow o
ustalonym znaczeniu rokowniczym.

Wazng rolg¢ przy ocenie rokowania pacjentow z PAH odgrywa jego etiologia. Pacjenci z
wrodzonymi wadami serca maja lepsze rokowanie w poréwnaniu do pacjentow z idiopatycznym
PAH [25]. Ostatnie badania wskazuja jednak [26] na bardzo zte rokowanie u chorych, u ktorych
PAH rozwingto si¢ po korekcji wrodzonej wady serca, w poroéwnaniu do pacjentow z zespotem
Eisenmengera. Ponadto, szczeg6lnie niekorzystne rokowanie stwierdza si¢ u pacjentow z twardzing
uktadowa [27], u ktorych nadcisnienie plucne, obok choroby $rédmigzszowej pluc, jest gldowna
przyczyng zgonu.

Analizujgc wplyw wieku 1 pici, wyniki badan na ten temat sg rozbiezne. Corciovia i wsp
[25] nie wykazali, aby wiek lub pte¢ wptywaty na ryzyko zgonu u pacjentow z PAH. Natomiast inni
autorzy [28] wskazywali, ze zaréwno pte¢ meska, jak 1 wiek powyzej 65 lat sa niezaleznymi
czynnikami ryzyka zgonu w tej grupie chorych. Ryzyko zgonu S$cisle zalezy takze od ci¢zkosci
choroby okreslanej za pomocag klasyfikacji WHO/NYHA 1 jest najwigksze wsrod chorych
pozostajacych w III-IV klasie WHO/NYHA [29].

Tolerancj¢ wysitku u pacjentow z PAH okres$la si¢ m. in. za pomocg testu 6-min marszu, w
czasie ktorego ocenia si¢ dystans (6MWD) jaki chory pokonuje w czasie 6 minut swobodnego
marszu. Savarese 1 wsp. [30] przeprowadzili meta-analize wynikow 22 randomizowanych badan

klinicznych dla oceny zwiazku pomigedzy 6MWD a wystapieniem zltozonego punktu koncowego,
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ktéry obejmowal zgon, hospitalizacj¢ z powodu PAH, konieczno$¢ wykonania przeszczepu ptuc lub
ptuc i serca. Nie wykazano zwigzku pomigdzy zmiang dystansu w poréwnaniu do badania
wyjsciowego 1 ryzykiem wystgpienia punktu koncowego. Jednak w wielu badaniach wskazywano,
7ze poprawa stwierdzana w teScie 6 min marszu byla réwnolegla z poprawag parametréw
hemodynamicznych ocenianych w czasie cewnikowania prawego serca [30]. Test 6 min marszu jest
niewatpliwie bardzo przydatnym, a przy tym prostym badaniem pozwalajacym oceni¢ i pordwnac
tolerancj¢ wysitku u chorych poddawanych celowanemu leczeniu z powodu PAH. Wadg tego testu
jest brak standaryzacji oraz wptyw plci, wzrostu, wieku i motywacji pacjenta na uzyskany wynik.

Do oceny rokowania u pacjentéw z PAH wykorzystuje si¢ rOwniez parametry laboratoryjne.
U pacjentow z niewydolno$cig serca istotne znaczenie prognostyczne ma stezenie kwasu
moczowego, przy uwzglednieniu wptywu stosowanych lekow (diuretyki, allopurynol), chorob
wspotistniejacych (przewlekla obturacyjna choroba ptuc, przewlekta choroba nerek) oraz
stosowanej diety. Jego poziom odzwierciedla stopien uposledzenia przemian tlenowych w
niedokrwionych tkankach. Bendayan’a i wsp. [31] w grupie 29 pacjentow z PAH wykazali
korelacje pomiedzy stezeniem kwasu moczowego i ci¢zko$cig przebiegu nadci$nienia ptucnego.
Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ pomiedzy stezeniem kwasu moczowego 1 zaawansowaniem
objawow niewydolnosci serca wg WHO/NYHA (p<0,001) oraz odwrotng zalezno$¢ w odniesieniu
do dystansu w tescie 6 min marszu. Stezenie kwasu moczowego bylo istotnie wyzsze u chorych,
ktoérzy zmarli w okresie obserwacji, w poréwnaniu do pozostatych pacjentow. W innym badaniu
wykazano [32] dodatnig korelacj¢ migdzy poziomem kwasu moczowego 1 wzrostem naczyniowego
oporu ptucnego (PVR) w cewnikowaniu serca.

U pacjentow z niewydolno$cig serca warto$¢ rokownicza ma st¢zenie BNP lub jego
nieaktywny, bardziej stabilny N-koncowy fragment (NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic
peptide). Nagaya 1 wsp [33] wskazywal na stezenie BNP powyzej 150 pg/ml. W przypadku NT-
proBNP punkt odciecia wyznaczono na poziomie 1400 pg/ml [34]. Pacjenci z PAH 1 st¢zeniem
BNP lub NT-proBNP ponizej wskazanych warto$ci maja lepsze rokowanie. Wedtug zalecen ESC z
2015 [4] na niskie ryzyko zgonu w czasie 12 miesigcznej obserwacji wskazuje stezenie BNP
ponizej 50 pg/ml oraz NT-proBNP ponizej 300 pg/ml. W badaniach Blyth’a i wsp. [35] w grupie 25
pacjentow z nadcisnieniem plucnym (w tym 19 z PAH) wykazano ujemng zalezno$¢ pomiedzy
poziomem NT-proBNP i frakcja wyrzutowa RV oceniang w rezonansie magnetycznym serca.
Podobnie Fijatkowska i wsp. [34] wykazali, ze stezenie NT-proBNP koreluje z parametrami
echokardiograficznymi wskazujagcymi na dysfunkcje skurczowg RV oraz z parametrami
hemodynamicznymi. Monitorowanie st¢zenia peptyddéw natriuretycznych u pacjentow z PAH jest

bardzo przydatne przy podejmowaniu decyzji o intensyfikacji stosowanego leczenia i tym samym
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moze zapobiec niekorzystnemu przebiegowi choroby.

Torbicki 1 wsp. [36] oceniali warto$¢ prognostyczng wysokoczulej troponiny T (hs-TnT,
high-sensitivity troponin T,) w grupie 56 pacjentow z nadcisnieniem plucnym (w tym 51 z PAH). U
chorych z wyzszym stezeniem troponiny T stwierdzano istotnie wyzszg czestos¢ akcji serca, nizszg
saturacj¢ mieszanej krwi zylnej, wyzsze stg¢zenie NT-proBNP oraz mniejsza zdolno$¢ do
podejmowana wysitku fizycznego w tescie 6 minutowego marszu. W czasie 2-letniej obserwacji
zmarto 63% pacjentow z podwyzszonym stezeniem hs-TnT, w poréwnaniu do 15% w grupie 0sob z
prawidtowym jej poziomem. Badanie to wskazuje, ze troponiny sercowe sg przydatnym markerem
prognostycznym u pacjentow z PAH i warto monitorowac ten parametr w tej grupie chorych.

Takeda 1 wsp. [37] wykazali, Zze podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej u pacjentow z
PAH wigze si¢ z wickszym zaawansowaniem choroby. Pacjenci z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny catkowitej pozostawali w wyzszej klasie WHO/NYHA, mieli wyzsze stezenie NT-
proBNP i wyzsze ci$nienie w prawym przedsionku w cewnikowaniu serca. Ponadto wykazano, ze
bilirubina jest bardziej czulym markerem prawokomorowej niewydolno$ci serca w poréwnaniu do
poziomu transaminaz.

Wsrod parametréw echokardiograficznych na powazne rokowanie wskazuje obecnos¢ ptynu
w worku osierdziowym [19]. Do tej pory nie ustalono jednak wartosci granicznej ilosci plynu,
powyzej ktorej to ryzyko istotnie wzrasta. Kolejnym parametrem wskazujacym na gorsze
rokowanie jest obnizona warto§¢ TAPSE, co wskazuje na obnizong funkcje skurczowa RV [38]. W
badaniach Ghio 1 wsp. [39] u chorych z PAH wykazano, ze TAPSE ponizej 15 mm wigzalo si¢ z
wiekszg $miertelnoscig w porownaniu do pacjentow, u ktorych TAPSE bylo wyzsze niz 15 mm.
Znaczenie rokownicze ma takze wymiar RV. W grupie 72 pacjentow z IPAH wykazano [40], ze
$miertelno$¢ byta wicksza u chorych, u ktérych wymiar RV w projekcji przymostkowej w osi
dtugiej wynosit powyzej 36,5 mm, w porownaniu do os6b z mniejszg RV. Natomiast jesli
jednoczesnie z powigkszeniem RV (powyzej 36,5 mm) dochodzi do zwigkszenia grubosci wolnej
$ciany RV (powyzej 6 mm), ryzyko ulega zredukowaniu z powodu zmniejszenia napig¢cia komory.
Na lepsza funkcje RV, a tym samym lepsze rokowanie, wskazuje ponadto wzrost ci$nienia
skurczowego w RV o 30 mmHg w echokardiografii obcigzeniowej [41], co $wiadczy o zachowanej
rezerwie kurczliwo$ci RV. Znaczenie prognostyczne ma takze wielko$¢ prawego przedsionka, ktora
jak wiadomo zalezy od ci$nienia w przedsionku determinowanego m.in. przez funkcje RV.
Bustamante-Labart 1 wsp. [42] wykazali zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia RA 1 ryzykiem
(ocenianych tacznie): zgonu, przeszczepu serca, przeszczepu serca 1 ptuc u pacjentow z [PAH.

W ocenie rokowania pomocne moze by¢ badanie technika rezonansu magnetycznego (MRI,

magnetic resonance imaging) serca, zwlaszcza przy braku mozliwosci uzyskania optymalnego okna
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akustycznego w echokardiografii przezklatkowej. Badanie MRI z uwagi na wysoka cen¢ jest
wykonywane raczej rzadko i1 gldownie w celu monitorowania przebiegu choroby i efektow leczenia.
Bradlow 1 wsp [43] wskazywali, ze stosunek masy prawej do lewej komory, oceniane] w fazie
koncoworozkurczowej za pomocg MRI, ma znaczenie rokownicze u chorych z PAH. Wykazali, ze
jesli jest on wigkszy niz 0,7 oraz je$li zwigkszona jest masa RV, to wiaze si¢ to z niekorzystnym
rokowaniem. Dodatkowo Wolferen i wsp udowodnili, Ze rozstrzen RV, obnizenie frakcji i objetosci
wyrzutowej RV w badaniu MRI przemawia za niekorzystnym rokowaniem u pacjentow z IPAH
[44]. Inne cechy $wiadczace o ztym rokowaniu w badaniu MRI to migdzy innymi obecno$¢
p6éznego wzmocnienia kontrastowego w obrebie RV [45] i zmniejszona rozszerzalno$¢ tetnicy
ptucnej [46].

Tetnicze nadci$nienie plucne jest jednostka chorobowa o szczegodlnie niepomy$lnym
rokowaniu. Identyfikacja czynnikéw o znaczeniu prognostycznym dla dalszego jej przebiegu ma
tym samym bardzo istotne znaczenie przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych, intensyfikacji

leczenia i ocenie uzyskania zamierzonych celow terapii.
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7. Streszczenie w jezyku polskim

W sktad rozprawy doktorskiej wchodzg dwie prace oryginalne, jedna praca pogladowa 1
jedna praca kazuistyczna. W pracy pogladowej przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
czynnikow ryzyka niepomys$lnego rokowania u pacjentow z PAH. Zagadnienie to stanowi istotny
problem kliniczny, bowiem tetnicze nadci$nienie ptucne jest chorobg o powaznym rokowaniu, ktora
mimo stosowania specjalistycznego leczenia ukierunkowanego na poznane mechanizmy
patofizjologiczne PAH prowadzi do inwalidztwa lub przedwczesnego zgonu. Okreslenie tych
czynnikow ryzyka ma istotne znaczenie zaréwno przy wyborze optymalnego leczenia u danego
pacjenta, jak réwniez przy eskalacji prowadzonej terapii. W pracy podkreslono rol¢ kompleksowe;j
diagnostyki chorych z nadci$nieniem ptucnym, ktéra powinna by¢ prowadzona w specjalistycznych
osrodkach z mozliwos$cig wykonania cewnikowania prawego serca (RHC).

Badania stanowigce temat dwoch prac oryginalnych i pracy kazuistycznej wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskiej przeprowadzono w Klinicznym Centrum Kardiologii (KCK)
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. KCK jest o$rodkiem referencyjnym w
zakresie diagnostyki i leczenia PAH, w ktorym od 2008 roku prowadzone jest specjalistyczne
leczenie chorych z PAH zgodnie z programem terapeutycznym Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ). Kryterium wiaczenia chorych do badan byto stosowanie u nich przynajmniej od 3 miesiecy
celowanego leczenia dedykowanego PAH. W cyklu publikacji uwzgledniono dane demograficzne
pacjentow, choroby wspotistniejace, stosowane leczenie farmakologiczne, klas¢ czynnosciowa wg
WHO/NYHA, wybrane parametry laboratoryjne (BNP, kreatynina, GFR, elektrolity, enzymy
watrobowe, bilirubina catkowita, zelazo, kwas moczowy), dystans w tescie 6 min marszu (6MWD),
standardowe badanie EKG i 12-godz. badanie EKG metoda Holtera, badanie spiroergometryczne,
badanie mikrowoltowej zmiennosci zatamka T (MTWA) 1 przezklatkowe badanie
echokardiograficzne. Punktem koncowych badan byt zgon pacjenta w czasie obserwacji odlegte;.

W pierwszej pracy oryginalnej badano profil pacjentéw z PAH w odniesieniu do wyniku
MTWA. Badanie miato charakter pilotazowy, zwraca bowiem uwage, ze w pismiennictwie niewiele
jest danych na ten temat. Wyniki uzyskane u 22 pacjentow z PAH poroéwnano z 24 chorymi z
niewydolnoscig serca i LVEF < 35% (grupa LVD) oraz z grupa 28 zdrowych osdb. Grupy zostaty
dobrane pod wzgledem wieku 1 plci. Nieprawidlowy wynik MTWA definiowano jako wynik
dodatni lub nieokreslony. Uzyskane wyniki sg bardzo interesujace, stwierdzono bowiem, ze profil
MTWA nie roznit si¢ istotnie pomi¢dzy pacjentami z PAH 1 LVD: w obu grupach u ponad 70%
chorych uzyskano nieprawidlowy wynik MTWA, w tym u ponad 60% wynik dodatni. Natomiast
pacjenci z PAH 1 ujemnym wynikiem MTWA byli mlodsi, mieli lepsze parametry funkcji
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skurczowej prawej i lewej komory w badaniu echokardiograficznym oraz nizsze st¢zenie BNP. W
okresie obserwacji zmarto 3 chorych z PAH i u kazdego z nich wynik MTWA byt nieprawidtowy.
Jednak z powodu niewielkiej liczebnosci grupy PAH nie mozna bylo okreslic znaczenia
prognostycznego nieprawidlowego wyniku MTWA.

W drugiej pracy oryginalnej przeprowadzono kompleksowa oceng 47 chorych z PAH w celu
wyodrebnienia cech klinicznych i parametrow echokardiograficznych, spiroergometrycznych czy
laboratoryjnych, ktére §wiadcza o niekorzystnym rokowaniu w czasie stosowania specjalistycznego
celowanego leczenia PAH. Kontynuowano badania na temat MTWA oraz szczegdtowo analizowano
funkcje lewej komory w badaniu echokardiograficznym (LVEF, LV GLS).

Wykazano, ze pacjenci ktorzy zmarli w okresie srednio 2,6+1,7 letniej obserwacji, w czasie
wlaczenia do badan mieli znamiennie nizsze skurczowe cis$nienie tetnicze, wyzszy poziom BNP,
bilirubiny catkowitej 1 fosfatazy alkalicznej. Istotnie czg$ciej stwierdzano u nich powiekszenie RV,
wiekszy stosunek wymiaru rozkurczowego prawej i lewej komory oraz wigksze pole powierzchni
prawego przedsionka (RA). U tych chorych czgéciej obserwowano takze obnizonag funkcje
skurczowa RV (nizsze TAPSE, RV S',| RVFAC 1 RV strain). Interesujaca obserwacja jest
stwierdzenie u tych chorych nie tylko gorszej funkcji skurczowej RV, ale takze lewej komory, na co
wskazywala nizsza LVEF 1 LV GLS. Wiadomo przy tym, ze LV GLS jest bardzo czulym
parametrem w ujawnianiu dysfunkcji lewej komory w poréwnaniu z LVEF i monitorowanie LV
GLS u chorych z PAH moze by¢ przydatne dla wczesnego wykrywania zaburzen czynnosci lewej
komory, co rbwniez moze mie¢ znaczenie rokownicze.

Wykazano, ze u pacjentow ktorzy zmarli, w poréwnaniu do chorych ktérzy przezyli we
wskazanym okresie obserwacji, roznicowato wyjsciowe stezenie BNP > 330 pg/ml (czuto$¢ 88%,
specyficznos¢ 92%, AUG 0,92; 95% CI 0,92-1,00) i stezenie bilirubiny catkowitej > 1,2 mg/dl
(czutos¢ 88%, specyficznos¢ 81%, AUG 0,85; 95% CI 0,69-1,00). Ponadto, w badaniu
echokardiograficznym bylo to réwniez pole powierzchni RA > 21 cm? (czuto$¢ 86%, specyficzno$é
69%, AUG 0,84; 95% CI 0,71-0,98), wymiar RV w projekcji koniuszkowej 4-jamowej > 47 mm
(czutos¢ 86%, specyficznos¢ 86%, AUG 0,85; 95% CI 0,73-0,97) i1 stosunek wymiaru
rozkurczowego prawej 1 lewej komory > 1,5 (czutos¢ 83%, specyficznos¢ 84%, AUG 0,85; 95% CI
0,72-0,98).

W analizie jednoczynnikowej niezaleznym predyktorem zgonu bylo wyzsze st¢zenie BNP,
wyzsze stezenie bilirubiny caltkowitej, wigksza powierzchnia RA, wigkszy wymiar RV i mniejsze
TAPSE, RV S’, RVFAC lub RV strain. Natomiast w analizie wieloczynnikowe] wykazano, ze
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu bylo wyzsze stezenie BNP, bilirubiny catkowitej, wigksze

pole powierzchni RA oraz mniejsze TAPSE.
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Ograniczeniem badan stanowigcych temat rozprawy doktorskiej jest zrdznicowanie
pacjentow pod wzgledem etiologii PAH oraz stosunkowo niewielka liczebno$¢ populacji z PAH, co
nie pozwolito m.in. na prognozowanie ryzyka zgonu na podstawie wyniku MTWA, mimo ze u
wszystkich chorych, ktorzy zmarli wynik MTWA byl nieprawidtowy. W okresie prowadzenia badan
nie byly jeszcze dostgpne w Polsce dozylne prostanoidy, co mogto wptyna¢ na uzyskane wyniki.
Nie badano zmian analizowanych parametréw we wskazanym okresie obserwacji, a w analizie nie
uwzgledniono parametrow z RHC. Jednak czas od ostatniego RHC do wiaczenia do badania byt tak
rozny u poszczegdlnych chorych, ze uwzglednienie danych z RHC uznano za niezasadne.

Diagnostyka 1 leczenie chorych z nadci$nieniem plucnym wymaga przeprowadzenia wielu
badan i powinna by¢ prowadzona w specjalistycznym o$rodku, co przedstawiono w pracy na temat
ztozonej etiologii nadcisnienia ptucnego u chorej w podesztym wieku, ktora odniosta wiele korzysci
z przeprowadzonego etapowego leczenia. Byla to pacjentka z przedwtosniczkowym nadcisnieniem
ptucnym na podlozu wrodzonej wady serca (ASD II) 1 przewleklego zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia ptucnego (CTEPH), ktére nie kwalifikowalo si¢ do leczenia inwazyjnego w opinii
ekspertow Zespotu CTEPH. W pierwszym etapie przeprowadzono przezskorne zamkniecie ASD 11,
a nastepnie wigczono riocyguat w ramach programu NFZ dotyczacego leczenia CTEPH. W efekcie
uzyskano znamienng poprawe kliniczng, wydluzenie 6MWD, zmniejszenie wymiardw i poprawe
funkcji skurczowej RV oraz spadek stezenia bilirubiny i BNP.

Nalezy podkresli¢, ze niemozliwe byloby bezpieczne i efektywne wilaczenie stymulatora
rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (riociguat) bez wczesniejszej korekcji wrodzonej wady serca,
gdyz wskutek rozszerzenia tetniczek ptucnych i spadku ci$nienia w RV po zastosowaniu riocyguatu
dosztoby zapewne do nasilenia przecieku lewo-prawego i nasilenia objawdw choroby. W pracy
podkreslono znaczenie prawidlowej interpretacji wynikow przeprowadzonych badan, w tym RHC
dla uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Tetnicze nadcis$nienie plucne jest jednostka chorobowag o szczegoOlnie niekorzystnym
rokowaniu. Dlatego identyfikacja czynnikdéw o znaczeniu prognostycznym ma bardzo istotne
znaczenie dla dalszego jej przebiegu. Na podstawie przeprowadzonych badan zdefiniowano profil
kliniczny pacjenta z PAH otrzymujacego leczenie celowane dedykowane PAH, ktory zwigzany jest
z gorszym rokowaniem. Znajomos$¢ predyktorow niekorzystnego przebiegu choroby jest
szczegoblnie istotna przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych dotyczacych modyfikacji leczenia

PAH 1 jego eskalacji.
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8. Streszczenie w jezyku angielskim

The doctoral dissertation consists of two original papers, one review article and one case
study. The review reports on current knowledge of risk factors connected with poor outcome in
patients with pulmonary arterial hypertension (PA). This is a significant clinical problem, as despite
specific PAH-oriented therapy, pulmonary arterial hypertension remains a condition that finally
leads to disability and premature death. Determination of these risk factors is of great significance,
while making optimal treatment decisions and escalating the current therapy. In the study the
importance of a complex diagnostic approach in patients with PAH was emphasized, which should
be conducted in specialized and experienced medical centers, also regarding right heart
catheterization (RHC).

Research that determined the subject of two original papers and the case study, parts of the
doctoral dissertation, was conducted in the Clinical Centre of Cardiology in the University Clinical
Centre in Gdansk. Clinical Centre of Cardiology is a reference centre for management of PAH,
where since 2008 individualized treatment for patients with PAH is carried out according to the
National Health Fund therapeutic program. To participate in the trial patients had to use specific
PAH-targeted therapy for at least 3 months. The following data were collected and analyzed:
demographic data of patients, concomitant diseases, applied pharmacological treatment,
WHO/NYHA functional class, the concentration of selected laboratory parameters (BNP, creatinine,
GFR, electrolytes, liver enzymes, total bilirubin, iron, uric acid), 6-minute walk distance (6MWD),
parameters obtained in the standard ECG and 12-hour Holter monitoring, cardiopulmonary exercise
test (CTEPH), microvolt T-wave alternans (MTWA) and transthoracic echocardiography. The
primary endpoint of the studies was the patient’s death in the follow-up.

In the first original paper microvolt T-wave alternans profiles in patients with PAH were
examined. It was classified as a pilot study due to a lack of data concerning this issue in the
literature. Results obtained from 22 patients with PAH compared to 24 patients with left ventricular
dysfunction (LVD) and LVEF < 35%, and 28 healthy volunteers. All groups were matched with
respect to age and sex. Both positive and indeterminate MTWA results were qualified as abnormal.
Final results are really interesting, as LVD and PAH groups were statistically similar in respect of
the MTWA results: in over 70% of patients from both groups abnormal MTWA results were
recorded, and over 60% of those were MTWA positive. Whereas, patients with PAH and negative
MTWA results were younger, showed better left and right ventricular function parameters in
echocardiography and lower BNP concentration. During the observation period 3 deaths in PAH

group were recorded, all in patients with abnormal MTWA results. However, on account of the
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small research group, the prognostic value of MTWA testing in the PAH patients was not to be
determined.

The second original paper shows data obtained from 47 PAH patients who were enrolled in
the study to define clinical features, echocardiographic, cardiopulmonary and laboratory parameters
connected with poor prognosis while specific PAH-oriented therapy. The investigation of MTWA
and left ventricular function in echocardiography was continued (LVEF, LV GLS).

It has been presented the patients who died during 2,6+1,7 years follow-up had lower
systolic blood pressure, higher BNP, total bilirubin and alkaline phosphatase levels at baseline.
Echocardiography showed significantly greater right ventricular (RV) dimension, higher RV to LV
diastolic diameter ratio, and greater right atrial area (RAA) in those patients. This group was also
characterized by significantly worse RV systolic function (lower TAPSE, RV S', RVFAC and RV
strain), and significantly worse LV systolic function as evaluated based on LVEF and LV GLS. It is
also known that LV GLS is a very sensitive parameter to assess left ventricular dysfunction in
comparison to LVEF, and LV GLS monitoring in patients with PAH enables early detection of LV
impairment, what might influence the prognosis.

It was also found that those who died could be differentiated from those who survived based
on baseline BNP level > 330 pg/ml (sensitivity 88%, specificity 92%, AUG 0,92; 95% CI 0.92-
1.00) and total bilirubin level > 1.2 mg/dl (sensitivity 88%, specificity 81%, AUG 0.85; 95% CI
0.69-1.00). Moreover, in echocardiographic examination it was also RAA > 21 cm? (sensitivity
86%, specificity 69%, AUG 0.84; 95% CI 0.71-0.98), RV dimension in the apical 4-chamber view >
47 mm (sensitivity 86%, specificity 86%, AUG 0.85; 95% CI 0.73-0.97) and RV to LV diastolic
diameter ratio > 1.5 (sensitivity 83%, specificity 84%, AUG 0.85; 95% CI 0.72-0.98).

In univariate analysis, independent predictors of mortality included higher BNP and total
bilirubin levels, greater RAA and RV dimension, and lower TAPSE, RV S’, RVFAC and RV strain.
However, in multivariate analysis, independent predictors of mortality included higher BNP and
total bilirubin levels, greater RAA and lower TAPSE.

Limitations of the studies determining the subject of the doctoral dissertation include
heterogeneity of PAH patients in regard to the underlying etiology, and a small study population.
Consequently, MTWA result, for instance, could not be used to predict the risk of death, although in
all patients that died MTWA result was abnormal. At the time of the study examinations intravenous
prostanoids (especially epoprostenol) were not available in Poland, which might have influenced
the results. During the observation period, changes in the analyzed parameters were not
investigated, and RHC variables were not included in the analysis. In many patients the diagnostic

RHC had been performed many years earlier and at various disease stages, which limited utility of
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RHC parameters.

Management of patients with PAH requires many diagnostic tests and should be conducted
in the reference centre. It was presented in a case study concerning the complex etiology of PAH in
an elder patient, who benefited from the staged therapeutic strategy. The patient was diagnosed with
precapillary pulmonary hypertension on account of congenital heart disease (ASD II) and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH), which was not qualified for invasive treatment
by the CTEPH heart team. At first percutancous ASD II closure was performed, later riociguat
treatment under the National Health Fund program for CTEPH was started. Following riociguat
treatment, the significant improvement of the clinical condition was noticed, along with an increase
in the 6MWD, reduction of RA and RV diameter, RV systolic function normalization and reduction
of total bilirubin and BNP levels. It is worth noting that safe and effective treatment with a soluble
guanylate cyclase stimulator (riociguat) was only possible after ASD II closure. Riociguat is
responsible for dilatation of pulmonary arterioles and a decrease in RVSP, which could have
worsened the left-to-right shunt and patient’s condition. In the study proper interpretation of the
performed examinations, including RHC, was emphasized in order to achieve the therapeutic effect.

Pulmonary arterial hypertension is a rare condition with unfavorable prognosis. Therefore,
the assessment of prognostic factors has a major effect on therapeutic management and the disease
course. Results from our studies revealed a clinical profile of a patient which is connected with poor
prognosis despite specific PAH-targeted therapy administration. Knowledge of poor outcome
predictors is of greater significance while making optimal decisions on current therapy and its

escalation.

43



10.

11.

12.

13.

9. PiSmiennictwo

Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R 1 wsp. Definitions and diagnosis of pulmonary
hypertension. J Am Coll Cardiol, 2013; 62 (suppl.): D42-D50.

Galie N, McLaughlin VV, Rubin LJ i wsp. An overview of the 6" World Symposium on
Pulmonary Hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan;53(1)1802148

Simonneau G, Montani D, Celermajer D i wsp. Haemodynamic definitions and updated
clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2019;53:1801913.

Galie N, Humbert M, Vachiery J-L i wsp. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension. European Heart Journal, vol 37, issuel,]1 January
2016, pages 67-119

Peacock AJ, Murphy NF, McMurray i wsp. An epidemiological study of pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J, 2007; 30: 104-109.

Tuder R, Archer S, Dorfmiiller P i wsp. Relevant issues in the pathology and
pathobiology of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62(25 Suppl):D4-
DI12.

Evans J, Girerd B, Montani D i wsp. BMPR2 mutations and survival in pulmonary arterial
hypertension: an individual participant data meta-analysis. Lancet Respir Med 2016;4:129-
37.

Avouac J, Airo P, Meune C 1 wsp. Prevalence of pulmonary hypertension in systemic
sclerosis in European Caucasians and metaanalysis of 5 studies. J Rheumatol, 2010; 37:
2290-2298.

Launay D, Sitbon O, Hachulla E i wsp. Survival in systemic sclerosis-associated pulmonary
arterial hypertension in the modern management era. Ann Rheum Dis, 2013; 72: 1940—
1946

Humbert M, Sitbon O, Yaici A i wsp. Survival in incident and prevalent cohorts of
patients with pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J, 2010; 36: 549-555.

Krowka MJ, Swanson KL, Frantz RP 1 wsp. Portopulmonary hypertension: results
from a 10-year screening algorithm. Hepatology, 2006; 44: 1502—1510.

Krowka MJ, Plevak DJ, Findlay JY 1 wsp. Pulmonary hemodynamics and
perioperative cardiopulmonary-related mortality in patients with portopulmonary
hypertension undergoing liver transplantation. Liver Transplant, 2000; 6: 443—450.
Simonneau G, Gali¢ N, Rubin LJ i wsp. Clinical classification of pulmonary hypertension. J

Am Coll Cardiol, 2004; 43 (suppl. 1): S5-S12.

44



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Helderman F1, Mauritz GJ, Andringa KE i wsp. Early onset of retrograde flow in the main
pulmonary artery is a characteristic of pulmonary arterial hypertension. ] Magn Reson
Imaging. 2011 Jun;33(6):1362-8. doi: 10.1002/jmri.22581.

Barst RJ, Rubin LJ, Long WA 1 wsp. A comparison of continuous intravenous
epoprostenol (prostacyclin) with conventional therapy for primary pulmonary
hypertension [see comments]. N Engl ] Med, 1996; 334: 296-302.

Oudiz RJ, Widlitz A, Backman XJ. Micrococcus-associated central venous catheter
infection in patients with pulmonary arterial hypertension. Chest 2004; 126: 90—4.
Salerno-Uriarte JA, De Ferrari GM, Klersy C i wsp. Prognostic value of T-wave alternans
in patients with heart failure due to nonischemic cardiomyopathy, results of the ALPHA
Study. J Am Coll Cardiol 2007; 50: 1896-904

Hohnloser SH, Klingenheben T, Bloomfield D i wsp. Usefulness of microvolt T- wave
alternans for prediction of ven- tricular tachyarrhythmic events in patients with dilated
cardiomy- opathy: Results from a prospective observational study. J Am Coll Cardiol
2003; 41: 2220-4.

Eysmann SB, Palevsky HI, Reichek N 1 wsp. Two- dimensional and doppler
echocardiographic and cardiac catheterisation correlates of survival in primary pulmonary
hypertension. Circulation. 1989 Aug;80(2):353-60.

Hohnloser SH, Klingenheben T, Bloomfield D i wsp. Usefulness of microvolt T- wave
alternans for prediction of ven- tricular tachyarrhythmic events in patients with dilated
cardiomy- opathy: Results from a prospective observational study. J] Am Coll Cardiol
2003; 41: 2220-4.

Priori SG, Blomstrom-Lundqvist C, Mazzanti A 1 wsp. 2015 ESC Guidelines for the
management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden
cardiac death. Kardiologia Polska 2015; 73, 10: 795-900.

Demerouti EA, Manginas AN, Athanassopoulos GD i wsp. Complications Leading to
sudden cardiac death in pulmonary arterial hypertension. Respir Care 2013; 58: 1246- 54.
Lee J-H, Park J-H. Strain Analysis of the Right Ventricle Using Two-dimensional
Echocardiography. J Cardiovasc Imaging. 2018 Sep; 26(3): 111-124.

Ayach B, Fine NM, Rudski LG. Right ventricular strain: measurement and clinical
application. Curr Opin Cardiol. 2018 Sep;33(5):486-492

Corciova FC, Arsenescu-Georgescu C. Prognostic Factors in Pulmonary Hypertension.
Maedica (Buchar). 2012 7(1):30-7.

Manes A, Palazzini M, Leci E 1 wsp. Current era survival of patient with pulmonary

45



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

arterial hypertension associated with congenital heart disease: a comparison between
clinical subgroups. Eur Heart J. 2014 Mar;35(11):716-24.

York M, Harison W. Faber. Pulmonary Hypertension: Screening and evaluation in
scleroderma. Curr Opin Rheumatol. 2011 Nov;23(6):536-44.

Benza RL, Miller DP, Gomberg- Maitland M 1 wsp. Predicting survival in pulmonary
arterial hypertension: insights from the Registry to Evaluate Early and Long-Term
Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management (REVEAL) Circulation 2010 Jul
13;122(2):164-72.

D’Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM i wsp. Survival in patient with primary pulmonary
hypertension. Results from a national prospective registry. Ann Intern Med. 1991;
115(5):343-9.

Savarese G, Paolillo S, Costanzo P 1 wsp. Do changes od 6-minute walk distance
predict clinical events in patients with pulmonary arterial hypertension? A meta- analysis od
22 randomised trials. J Am Coll Cardiol. 2012 Sep 25;60(13):1192-201

Bendayan D, Shitrit D, Ygla M 1 wsp. Hyperuricemia as a prognostic factor in pulmonary
arterial hypertension. Respir Med. 2003 Feb;97(2):130-3.

Nagaya N, Uematsu M, Satoh T i wsp. Serum uric acid levels correlate with the severity
and the mortality of primary pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med.
1999 Aug;160(2):487-92.

Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M 1 wsp. Plasma Brain Natriuretic Peptide as a
Prognostic Indicator in Patients with Primary Pulmonary Hypertension. Circulation.
2000 Aug 22;102(8):865-70.

Fijalkowska A, Kurzyna M, Torbicki A i wsp. Serum N-terminal brain natriuretic
peptide as a prognostic parameter in patients with pulmonary hypertension. Chest.
2006 May;129(5):1313-21.

Blyth KG, Groenning BA, Mark PB i wsp. NT-proBNP can be used to detect right
ventricular systolic dysfunction in pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2007
Apr;29(4):737-44.

Torbicki A, Kurzyna M, Kuca P i1 wsp. Detectable serum cardiac troponin Tasamarker
of poor prognosis among patients with chronic pre capillary pulmonary hypertension.
Circulation. 2003 Aug 19;108(7):844-8.

Takeda Y, TakedaY, Tomimoto S 1 wsp. Bilirubin as a prognostic marker in patients
with pulmonary arterial hypertension, BMC Pulm Med. 2010 Apr 22;10:22.

Howard LS. Prognostic Factors in pulmonary arterial hypertension: assessing the

46



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

course of the disease. Eur Respir Rev. 2011 Dec;20(122):236-42.

Ghio S, Klersy C, Margin G i wsp. Prognostic relevance of the echocardiographic
assessment of right ventricular function in patients with idiopatic pulmonary arterial
hypertension. Int J Cardiol.2010 Apr 30;140(3):272-8.

Ghio S, Pazzano AS, Klersy C 1 wsp. Clinical and prognostic relevance of
echocardiographic evaluation of right ventricular geometry in patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Am J Cardiol. 2011 Feb 15;107(4):628-32.

Grunig E, Tiede H, Enyimayew EO i wsp. Assessment and prognostic relevance of
right ventricular contractile reserve in patients with severe pulmonary hypertension.
Grunig E, Tiede H, Enyimayew EO, Ehlken N, Seyfarth HJ i wsp. Circulation. 2013 Oct
29;128(18):2005-15.

Bustamante- Labarta M, Perrone S, de la Fuente RL 1 wsp. Right Atrial Size and Tricuspid
Regurgitation Severity Predict Mortality or Transplantation in Primary Pulmonary
Hypertension. J Am Soc Echocardiogr. 2002 Oct;15(10 Pt 2):1160-4.

Bradlow WM, Assomull RG, Wiliams F i wsp. Cardiovascular magnetic resonance
measured right ventricular mass influences prognosis in pulmonary arterial hypertension.
Eur Heart ] 2010;31:8.

van Wolferen SA, Marcus JT, Boonstra A i wsp. Prognostic value of right ventricular mass,
volume and function in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J. 2007
May;28(10): 1250-7.

Freed BH, Mardi G-M, Chandra S i wsp. Late gadolinium enhancement cardiovascular
magnetic resonance predicts clinical worsening in patients with pulmonary hypertension. J
Cardiovasc Magn Reson. 2012;14:11.

Gan CT, Lankhaar JW, Westerhof N 1 wsp. Noninvasively assessed pulmonary artery
stiffness predicts mortality in pulmonary arterial hypertension. Chest. 2007;132:1906—-1912.

47



10. Opublikowane artykuly wchodzace w sklad rozprawy doktorskiej

Danilowicz-Szymanowicz L, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Niemirycz-Makurat A ,
Kwiatkowska J, Lewicka-Potocka Z, Rozwadowska K, Stepnowska E, Raczak G.
Microvolt T-wave alternans profiles in patients with pulmonary arterial hypertension
compared to patients with left ventricular systolic dysfunction and a group of healthy
volunteers. Anatol J Cardiol. 2016 Nov;16(11):825-830.

(punkty Impact Factor — 1,190; MNiSW — 15)

48



Stepnowska E, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Danilowicz-Szymanowicz L,
Zagozdzon P, Kaminski R, Lewicka-Potocka Z, Mickus P, Koztowski D, Potocki W,
Raczak G. Predictors of poor outcome in patients with pulmonary arterial

hypertension: A single center study. PLoS One. 2018 Apr 23;13(4):¢0193245.

(punkty Impact Factor — 2,776; MNiSW — 40)

55



Stepnowska E, Dabrowska-Kugacka A, Raczak G, Lewicka E.Pulmonary
hypertension of complex aetiology: contemporary treatment options. Folia

Cardiologica 2019;14 (4):397-400.

(punkty MNiSZ — 20)

73



4. Stepnowska E, Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Mickus P, Raczak G. Prognostic
factors in pulmonary arterial hypertension: Literature review. Adv Clin Exp Med.

2017 May-Jun;26(3):549-553.

(punkty Impact Factor — 1,262; MNiSW — 15)

78



11. Publikacje nie wchodzace w sktad prezentowanej rozprawy doktorskiej

Lewicka E, Dudzinska-Gehrmann J, Dabrowska-Kugacka A, Zagozdzon P,
Stepnowska E, Lizewska A, Koztowski D, Raczak G. Plasma biomarkers as predictors

of recurrence of atrial fibrillation. Pol Arch Med Wewn. 2015;125(6):424- 33.

(punkty: Impact Factor — 2,054, MNiSW — 25)

(Laczna suma punktow: Impact Factor —7,282; MNiSW —115)

84



