II Klinika Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii w Warszawie

im. Prymasa Tysiaclecia Stefana Kardynata Wyszynskiego

lek. Tomasz Chwyczko

, Rola ergospirometrii w identyfikacji pacjentow
odpowiadajgcych na terapie resynchronizujgcq

niewydolnosci serca”

Streszczenie rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Hanna Szwed

Warszawa 2016



Wstep:

Niewydolnos¢ serca jest jedna z najczestszych chordb (dotyczy 1-2% populacji
europejskiej), u 0s6b w wieku > 70 lat wystepuje z czestodcig > 10%. Roczna $miertelnos¢
w zalezno$ci od objawéw choroby siega od 5% (pacjenci w 1I klasie czynnosciowej wg
NYHA) do 50% (klasa IV wg NYHA). Wystepujace u ok. 30% pacjentdéw z niewydolnoscig
serca wydluzenie czasu trwania zespotu QRS (LBBB, LAH, niespecyficzne zaburzenia
przewodnictwa srodkomorowego), czgsto skutkuje dyssynchronig skurczu lewej komory,
prowadzaca do niekorzystnych efektéw hemodynamicznych i zwigkszenia smiertelnosci.
Zastosowanie stymulacji resynchronizujgcej (CRT) powoduje zmiang sekwencji pobudzenia
serca, co skraca czas trwania zespolu QRS oraz daje poprawe natychmiastowego i odleglego
efektu hemodynamicznego. W obserwacji dtugoterminowej zastosowanie CRT skutkuje
zmniejszeniem $miertelnosci, poprawa klasy czynnosciowej wg NYHA, poprawg wynikow
testow obcigzeniowych, funkcji lewej komory serca, jakosci zycia. Istotnym problemem
pozostaje duza liczba 0s6b nie odpowiadajacych na leczenie za pomocg CRT, siggajaca 30-
40% pacjentéw poddawanych terapii resynchronizujacej. Jak dotad, nie zidentyfikowano
parametréw pozwalajacych na jednoznaczne i pewne wytypowanie pacjentow

odpowiadajgcych korzystnie na CRT.



Hipotezy badawcze

1.  Hipoteza zerowa: Wynik badania ergospirometrycznego nie pozwala na
zidentyfikowanie pacjentéw rokujgcych poprawe kliniczng po zastosowaniu stymulacji
resynchronizujace;.

2. Hipoteza alternatywna: Wynik badania ergospirometrycznego pozwala na
zidentyfikowanie pacjentow rokujacych poprawe kliniczng po zastosowaniu stymulacji

resynchronizujace;j.

Cele pracy:
1. Wyznaczenie kryterium pozytywnej odpowiedzi na terapi¢ resynchronizujgca,
korelujgcego z przezywalno$cia w obserwacji odleglej (etap I badania).
2. Ocena przydatnosci wynikow badania ergospirometrycznego w przewidywaniu
korzystnej odpowiedzi na stymulacje resynchronizujaca i prognozowaniu przezycia

pacjentéw po CRT (etap II badania).

Material i Metodyka:

Badanie przeprowadzono metodg prospektywna, wiaczajac 122 kolejnych pacjentow
zakwalifikowanych do implantacji CRT z opcja defibrylacji (CRT-D) w II Klinice Choroby
Wiencowej Instytutu Kardiologii w latach 2009-2012, na podstawie obowigzujacych w
okresie rekrutacji zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Przed zabiegiem
implantacji CRT u wszystkich pacjentow wykonano ergospirometri¢ (CPX), badanie
echokardiograficzne oraz badanie krwi z oceng NT-proBNP. Wszystkie badania powtorzono

w okresie 6 do 12 miesiecy po zabiegu. Pacjenci poddawani byli obserwacji odlegtej do

pigciu lat.



Wyniki:

Do analizy wlgczono 117 pacjentéw (102 mezczyzn i 15 kobiet), w tym 60 (51M/9K)
z kardiomiopatig niedokrwienng (ICM) i 57 (52M/5K) z kardiomiopatig rozstrzeniowa
(DCM), w klasie IV wg NYHA (42 pacjentow), III wg NYHA (66 pacjentéw) oraz w klasie
IT wg NYHA (9 pacjentéw), optymalnie leczonych farmakologicznie. Srednia szerokodé
zespotu QRS w catej grupie wynosita 166,1 + 25,4 ms, a srednia frakcja wyrzucania lewej
komory serca byla rowna 24,3 + 7,7%. Wyjsciowe szczytowe pochifanianie tlenu (VO2) w
calej grupie bylo réwne 11,8 + 3,6 ml/kg/min, a poziom NT-proBNP wynosit 2094 + 1794.5
pg/ml. Wszystkie powyzsze parametry ulegly istotnej poprawie w calej grupie po
wszczepieniu CRT.

W pierwszym etapie pracy, w celu wyodrgbnienia optymalnego kryterium odpowiedzi
na CRT, ktére najlepiej koreluje z przezywalno$cig w obserwacji odlegtej, przeanalizowano
szes¢, najczesciej cytowanych w literaturze, wyznacznikoéw odpowiedzi na CRT.
Wykazano, ze poprawa klasy czynnosciowej wg NYHA po 1 roku obserwacji o co najmniej
jedna klase ma wplyw na przezywalno$¢ dwuletnia. Brak poprawy o co najmniej jedng klase
wg NYHA wiaze sie z 3,38 razy wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu z pacjentami, u
ktérych wystapita poprawa. Na tej podstawie wyodrgbniono grupe pacjentow
odpowiadajacych na CRT (Grupa R, 80 pacjentéw, 72M/8K) oraz grupe pacjentow nie
odpowiadajgcych na CRT (Grupa NR, 37 pacjentoéw, 30M/7K). W Etapie drugim dokonano
poréwnania pomiedzy tymi grupami. W Grupie R bylo istotnie wigcej pacjentéw z DCM niz
ICM (48 vs 10), podczas gdy w grupie NR byto 10 pacjentéw z DCM i 27 pacjentéw z ICM
(p = 0,0011). U pacjentow z Grupy R rzadziej wystgpowato nadcisnienie t¢tnicze, a ich
wyjsciowe szczytowe pochtanianie tlenu byto wyzsze niz u pacjentéw z grupy NR (12,0 +
3,7 vs 10,5 + 3,5; p=0,042). Poza tym, pacjenci z obu grup nie roznili si¢ parametrami

wyjsciowymi. Po jednym roku obserwacji, pacjenci z grupy R mieli nadal wyzsze szczytowe



pochfanianie tlenu niz pacjenci z Grupy NR (16,1 +4,0 vs 11,0 + 3,9 ml/kg/min, p <0,0001).
U pacjentéw z Grupy R zaobserwowano réwniez skrdocenie zespotu QRS (166,3 £ 25,1 vs
152 +25,1 ms, p =0,0001) w odréznieniu od Grupy NR (165,5 £ 25,6 vs 172,2 & 30 ms,
p = 0,303). Nie zaobserwowano réznic w innych parametrach pomigdzy obiema grupami.

U pacjentéw z DCM zaobserwowano blisko czterokrotnie wigkszg (3,966) szanse
pozytywnej odpowiedzi na terapie resynchronizujaca niz u chorych kardiomiopatig
niedokrwienng. Wspoltowarzyszace nadcisnienie tg¢tnicze zmniejsza okolo trzykrotnie
(0,333) szanse uzyskania pozytywnej odpowiedzi w poréwnaniu do szansy pacjentow bez
stwierdzonego nadcis$nienia. Wyniki regresji logistycznej wskazuja réwniez, ze szansa
uzyskania pozytywnej odpowiedzi na CRT wzrasta o 13% (1,13:1,00) z kazdym
zwiekszeniem szczytowego pochlaniania tlenu o 1 ml/kg/min obserwowanego
w wyjéciowym badaniu ergospirometrycznym.

W piecioletnim okresie obserwacji odnotowano 27 zgonow w calej grupie. W grupie
pacjentéw, ktdrzy nie przezyli (grupa nS), istotnie statystycznie czgsciej niz w grupie, ktora
przezyla (grupa S), wystgpowata etiologia niedokrwienna niewydolnos$ci serca. Ponadto,
u chorych z grupy nS obserwowano istotnie statystycznie nizsza srednig wartosc¢
wyjsciowego szczytowego pochlaniania tlenu oraz wyzszy wyjsciowy poziom NT-proBNP

niz u pozostatych pacjentow.

Wykazano niemal trzykrotnie mniejsze (2,7 = 1:0,375) ryzyko zgonu pacjentow
z DCM w poréwnaniu do ryzyka wystepujacego w grupie pacjentéw z ICM w obserwacji
pigcioletniej. Innymi cechami istotnie zmniejszajacymi ryzyko zgonu okazaty si¢: wyzsze
wyjSciowe szczytowe pochlanianie tlenu oraz wyzsza frakcja wyrzutowa. Wyzsza
o 1 ml/kg/min warto$¢ szczytowego pochlaniania tlenu zmierzona w wyjsciowym badaniu

CPX zmniejsza ryzyko zgonu o 15% (wzgledne ryzyko wynosi 0,847), co oznacza,



ze chorzy, u ktérych szczytowe pochfanianie tlenu jest o 1 ml/kg/min wyzsze, maja o 15%

mniejsze ryzyko zgonu niz chorzy z wynikiem VO3 o 1 ml/kg/min nizszym.

Wykazano, ze wyjSciowe szczytowe pochianianie tlenu jest najsilniejszym, niezaleznym

predyktorem przeiycia pigcioletniego po wszczepieniu CRT. Wyznaczono punkt odcigcia,

przy ktérym szczytowe pochlaniania tlenu ma najwigksza dokladnos¢ w przewidywaniu

przezycia dlugoterminowego, wynosi on > 11,7 ml/kg/min.

Wielowymiarowa analiza predyktoréw pozytywnej odpowiedzi na CRT metoda regresji
logistycznej wykazata réwniez, ze wyjsciowe szczytowe pochlanianie tlenu jest jedynym
niezaleznym predyktorem odpowiedzi na CRT sposréd wszystkich analizowanych

czynnikéw (punkt odcigeia > 9,6 ml/kg/min.

Whioski:

1.

Poprawa wydolno$ci o jedng klas¢ czynno$ciowg wg klasyfikacji NYHA w ciagu roku od
zastosowania stymulacji resynchronizujacej u pacjentdw z zaawansowang niewydolnoscig
serca, jest dobrym czynnikiem rokowniczym przezywalnosci w obserwacji

dtugoterminowej i moze by¢ przyjeta jako kryterium pozytywnej odpowiedzi na CRT.

Wynik badania ergospirometrycznego wykonanego przed wszczepieniem CRT jest,
W poréwnaniu z wybranymi wskaznikami echokardiograficznymi,
elektrokardiograficznymi i biochemicznymi, najbardziej przydatny w przewidywaniu
korzystnej odpowiedzi na CRT: wyj$ciowe szczytowe pochlanianie tlenu jest niezaleznym

predyktorem pozytywnej odpowiedzi na CRT oraz $miertelnosci odlegtej.



3. Optymalny punkt odcigcia wyjsciowego szczytowego pochianiania tlenu, majgcy
najwicksza dokladno$¢ w przewidywaniu przezycia dlugoterminowego wynosi

11,7 ml/kg/min.

4.  Wartos$¢ wyjsciowego szczytowego pochlaniania tlenu powyzej 9,6 ml/kg/min moze by¢
stosowana jako prosty wskaznik pozwalajacy na przewidywanie korzystnej odpowiedzi

na stymulacj¢ resynchronizujaca.




