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Wykaz stosowanych skrotow

ASD — ang. atrial septal defect; ubytek przegrody migdzyprzedsionkowe;j
ASD 1 — ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej typu pierwszego
ASD 11 —ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej typu drugiego
ASO — Amplatzer Septal Occluder
AT — prog beztlenowy
Blok A-VI° - blok przedsionkowo-komorowy I°
CO — rzut minutowy serca (1/min)
COO — catkowity op6r obwodowy
cop — catkowity opor plucny
CPS — cykl pracy serca (R-R)
EF — frakcja wyrzutowa lewej komory obliczona metoda Simpsona
ET-1 — Endotelina-1
f — czestos¢ oddechow na minute
FEV, — natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona
w litrach
FEV,% — natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako

procent normy z uwzglednieniem wieku i ptci
FEV,/FVC - stosunek natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
do natezonej pojemnosci zyciowe]
FVC — nat¢zona pojemnos¢ zyciowa ptuc wyrazona w litrach
FVC% — natgzona pojemnos$¢ zyciowa pluc wyrazona jako procent normy
z uwzglednieniem wieku i ptci
HR — czynno$¢ serca na minutg
HR% — czynno$¢ serca wyrazona jako procent maksymalnej czynnos$ci serca na

minut¢ obliczonej z uwzglednieniem wieku

IT — niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielne;j
LA — lewy przedsionek
LV, — wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory



LV,
oTP
PAP.
PAP;
PAP,
PETCO,

PETO,
Puls-O,
Qp

Qs
Qp/Qs
RA
RAurea
RA
RA.
RBBB
RVrea
RV,
RV
RV
RV
RV gy
RVSP
SV
SVA

TEE
TTE
Tar
VA
VCO,
VD/VT
VE

— wymiar koncowo-skurczowy lewej komory

— opor tetniczek plucnych

— $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej (pomiar inwazyjny)

— skurczowe cis$nienie w tetnicy ptucnej (pomiar inwazyjny)

— rozkurczowe ci$nienie w tgtnicy ptucnej (pomiar inwazyjny)

— wartos¢ ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla w powietrzu
wydychanym

— warto$¢ ci$nienia parcjalnego tlenu w powietrzu wydychanym

— puls tlenowy

— przeptyw plucny

— przeptyw systemowy

— stosunek przeptywu ptucnego do systemowego

— prawy przedsionek

— powierzchnia prawego przedsionka w rozkurczu

— wymiar koncowo-rozkurczowy prawego przedsionka w osi dlugiej

— wymiar koncowo-rozkurczowy prawego przedsionka w osi krotkie;j

— blok prawej odnogi pgczka Hissa

— powierzchnia prawej komory w rozkurczu

— wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory

— wymiar koncowo-skurczowy prawej komory

— wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory w osi dtugiej

— wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory w osi krétkiej

— ci$nienie skurczowe w prawej komorze serca (pomiar inwazyjny)

— wielko$¢ ci$nienia skurczowego w prawej komorze

— objeto$¢ wyrzutowa serca

—nadkomorowe skurcze dodatkowe

— czas trwania wysitku (w czasie wysitkowego testu spiroergometrycznego)

— echokardiografia przezprzelykowa

— echokardiografia przezklatkowa

— czas, w ktorym osiagnigto prog beztlenowy

— komorowe skurcze dodatkowe

—1ilo$¢ wydychanego dwutlenku wegla na minutg

— wskaznik przestrzeni martwej do objetosci oddechowej

— wentylacja minutowa



VE/VCO;
VE/VO,
VO:ar
VO:a1%

VOZmax
V02peak
VOZpeak%

VT
WTS

— wentylacyjny rownowaznik dwutlenku wegla

— wentylacyjny rownowaznik tlenu

— zuzycie tlenu w progu beztlenowym wyrazone w ml/kg/min

— zuzycie tlenu w progu beztlenowym wyrazone jako procent
obliczonej normy VOamax

— maksymalne zuzycie tlenu na minutg

— zuzycie tlenu na szczycie wysitku wyrazone w ml/kg/min

— zuzycie tlenu na szczycie wysitku wyrazone jako procent obliczone]
normy VO;max

— objetos¢ oddechowa

— wysitkowy test spiroergometryczny



Wprowadzenie

Ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej (ang. atrial septal defect: ASD) obok
dwuptatkowej zastawki aorty oraz wypadania ptatka zastawki mitralnej jest najczestsza
wrodzona anomalia serca stwierdzana u dorostych [1,2,3]. ASD stanowi okolo 10%
wszystkich wad serca rozpoznawanych po urodzeniu i az 30 - 40% wrodzonych wad serca
stwierdzanych powyzej 40-go roku zycia [3,4]. Wada ta wystgpuje dwa razy czgsciej u kobiet
niz u mezczyzn [3].

Ubytki przegrody migdzyprzedsionkowej powstaja na skutek nieprawidtowego
ptodowego rozwoju poduszek wsierdziowych lub przegrody drugiej, w nastgpstwie czego
dochodzi do wytworzenia rdznego typu trwatych potaczen pomiedzy przedsionkami [3,5].

W zaleznosci od lokalizacji wyr6zniamy cztery typy ubytkow [3,5,6]:

* ubytek typu otworu wtérnego (ASD ostium secundum, ASD II),

* ubytek typu otworu pierwotnego (ASD ostium primum, ASD 1),

» ubytek typu zatoki zylnej (ASD sinus venosus),

* ubytek typu zatoki wiencowej (ASD sinus coronarius).

Ubytki typu otworu wtérnego powstaja na skutek nieprawidlowego rozwoju przegrody
drugiej 1 sa zlokalizowane w $rodkowej czgsci przegrody migdzyprzedsionkowej w obrgbie
dotu owalnego lub w jego okolicy. Stanowia najczestsza (okoto 65-75%) forme¢ anomalii

przegrody miedzyprzedsionkowej. Ubytek typu zatoki zylnej jest potozony w goérnej czesci



przegrody w poblizu ujscia zyly gltéwnej goérnej lub znacznie rzadziej przy ujéciu zyly
gléwnej dolnej i rozpoznawany jest u okoto 5-10% chorych z ASD. Czgsto towarzyszy mu
nieprawidlowe ujscie zyt ptucnych do prawego przedsionka lub zyt systemowych. Ubytki
typu pierwotnego dotycza dolnej (pierwotnej) czesci przegrody i stanowia 15-20 % ubytkow
w przegrodzie = migdzyprzedsionkowej. Powstaja na  skutek zahamowania badz
nieprawidlowego rozwoju poduszek wsierdziowych i1 czgsto sa okreslane czgsciowym
kanatem przedsionkowo-komorowym. Tego typu ubytki prawie zawsze wspolistnieja

z rozszczepem przedniego platka zastawki mitralnej, rzadziej rozszczepem przegrodowego
ptatka zastawki trojdzielnej. Ubytek typu zatoki wiencowej jest najrzadziej wystgpujaca
forma ASD 1 jest zwiazany z niezasklepieniem zatoki wieficowej oraz wlaczeniem jej do

lewego przedsionka [3,5,6].

Naturalna historia wady

Naturalng histori¢ pacjentow z ASD opisat w 1970 roku Campbell 1 wsp. [7,8].
W analizowanej grupie chorych z duzym, klinicznie istotnym przeciekiem, 60 roku zycia
dozywato zaledwie 10% pacjentow. W pierwszej i drugiej dekadzie zycia roczna $miertelnos¢
wynosi okoto 0,6 - 0,7%, w czwartej dekadzie zycia 6,3%, a powyzej 50-go roku zycia
az 9,4%. Wielu badaczy, migedzy innymi Ward [9] podkresla, ze statystyki podane przez
Campbella dotycza wyselekcjonowanej grupy chorych niereprezentatywnej dla catej
populacji chorych z ASD. Praca Campbella powstata w oparciu o chorych rekrutowanych
w latach czterdziestych 1 pigcdziesiatych, kiedy rozpoznanie ustalano wylacznie w oparciu
o badanie kliniczne bez echokardiografii. Taki dobor chorych spowodowal, Ze nie

uwzgledniono  pacjentdow  bezobjawowych, z matymi  ubytkami, nieistotnymi



hemodynamicznie. W pismiennictwie istnieje szereg doniesien o rozpoznawaniu ubytkow
w przegrodzie migdzyprzedsionkowej u o0so6b starszych, powyzej 70 roku zycia,
bezobjawowych pomimo istotnego ubytku [10,11,12]. U tych chorych $rednia dtugos$¢ zycia
jest porownywalna dla $redniej dlugosci zycia catej populacji.

Obecnie badania nad naturalnym przebiegiem ASD sa utrudnione z uwagi na rutynowe

zamykanie istotnych hemodynamicznie ubytkow juz we wczesnym dziecinstwie [9,13,14].

Objawy kliniczne

ASD czgsto przez wiele lat przebiega bezobjawowo i1 rozpoznawany jest dopiero
w wieku dorostym. W pierwszej dekadzie zycia u zdecydowanej wigkszosci chorych nie
stwierdza si¢ objawow klinicznych, jednak juz powyzej 40 roku zycia liczba bezobjawowych
dorostych wynosi zaledwie kilka procent [15,16,17]. Najcze$ciej dopiero w 4-5 dekadzie
zycia pacjenci zglaszaja: duszno$¢ wysitkowa, fatwa meczliwos¢, nietypowe bole w klatce
piersiowej, kolatania serca, obwodowe obrzgki, omdlenia oraz zwigkszona podatnos¢ na
infekcje plucne [15,16,18,19,20,21,22]. Zdarza sig, ze wada ta jest rozpoznawana
przypadkowo w czasie rutynowych badan badZ diagnostyki towarzyszacych schorzen.
Nasilanie objawéw klinicznych wady z wiekiem wiaze si¢ z obnizaniem si¢ podatno$ci
rozkurczowej lewej komory (co nasila przeciek lewo—prawy) oraz pojawieniem sig
nadci$nienia ptucnego. Do rozwoju nadcisnienia ptucnego dochodzi u okoto 10% pacjentow,
przewaznie juz przed 20 rokiem zycia, zwlaszcza u chorych z duzym przeciekiem (stosunek
przeptywu phlucnego do przeptywu systemowego > 2:1). W podzniejszym okresie moze
pojawi¢ si¢ prawokomorowa niewydolno$¢ krazenia. Zaburzenia rytmu serca stanowia

najczgstsza przyczyng hospitalizacji chorych z ASD. Migotanie przedsionkow jest
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najcze¢sciej spotykana forma zaburzen rytmu serca w tej grupie chorych a jego czgstosé
wzrasta wraz z wiekiem [23,24,25,26,27]. U okotlo 15% chorych z ASD w przedziale
wiekowym 40 - 60 lat stwierdza si¢ migotanie przedsionkdéw, podczas gdy w grupie chorych
starszych powyzej 60 roku zycia az u 52 - 61% [17,23,28]. Wystapienie migotania
przedsionkow u chorego z ASD, zwlaszcza w formie utrwalonej, znacznie pogarsza
rokowanie ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania niewydolnos$ci serca, ale rowniez z powodu
wzrostu prawdopodobienstwa wystapienia groznych dla zycia incydentdw zatorowych
[23,29,30]. Znacznie rzadziej stwierdza si¢ trzepotanie przedsionkdéw, tachykardig

nadkomorowa czy komorowe zaburzenia rytmu serca [23,25,26,28].

Zaburzenia hemodynamiczne

Nastgpstwa hemodynamiczne ASD zaleza glownie od powierzchni ubytku 1 wielko$ci
oporu naczyn ptucnych. Kierunek przecieku krwi przez ubytek niepowiklany nadci$nieniem
plucnym jest lewo — prawy, co jest warunkowane wyzszym o kilka mmHg ci$nieniem
w lewym przedsionku. Objgtos¢ przecieku zalezy od wielkosci otworu 1 moze waha¢ si¢ od
1 do 20 I/min na m* powierzchni ciata. Przy powierzchni otworu powyzej 4 cm? wyrdwnuja
si¢ ci$nienia w obu przedsionkach a kierunek przecieku determinuje wowczas mniejszy opor
dla przeptywu krwi. Naczyniowy opor ptucny jest mniejszy od obwodowego a podatnosé
prawej komory wigksza niz lewej co warunkuje zachowanie lewo-prawego kierunku
przecieku [5]. Pojawienie si¢ nadcis$nienia plucnego prowadzi do odwrocenia si¢ kierunku
przecieku na prawo-lewy. Ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej ze wspotistniejacym
nadcisnieniem ptucnym i odwrdconym przeciekiem prawo-lewym to zespot Eisenmengera.

Przeciek krwi z lewego do prawego przedsionka prowadzi do wzrostu utlenowania

krwi w jamach prawego serca i w pniu plucnym oraz zwigkszenia objetosci krwi w krazeniu
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plucnym. Stosunek przeptywu plucnego do systemowego, wynoszacy prawidtowo

1:1 zwigksza si¢ stosownie do powierzchni otworu. Zwigkszona objeto$¢ krwi przeptywajaca
przez prawe serce powoduje powigkszenie 1 przeciazenia objgtosciowe prawego przedsionka
i prawej komory. Prawidlowy opor i podatnos¢ naczyn ptucnych pozwalaja na przeptyw
zwigkszonej objetosci krwi bez wzrostu ci$nienia, dopiero przy trzykrotnym wzroscie
przeptywu dochodzi do wzrostu ci$nienia. Zwigkszenie oporu naczyniowego powyzej

2 jednostek Wooda prowadzi do nadci$nienia ptucnego [31]. Cisnienie w t¢tnicy phucnej

u chorych z ASD narasta stopniowo wraz z wiekiem [13,15,17]. W poréwnaniu z ubytkiem
w przegrodzie migdzykomorowej oraz przetrwalym przewodem tgtniczym duzy opor naczyn
1 zwiazane z nim nadci$nienie plucne stwierdzane sa u chorych z ASD znacznie rzadziej, nie
wigcej niz u 22% chorych [9]. Wedlug Wooda przyczyna tej réznicy jest odmienna w tych
wadach wielko$¢ przeptywu plucnego bezposrednio po urodzeniu. U noworodka nie istnieje
gradient ci$nien pomigdzy oboma przedsionkami, objetos¢ przecieku lewo-prawego jest mata
a wzrost przeptywu ptucnego nieistotny a zatem naczynia ptucne moga przejs$¢ fizjologiczna
inwolucje i sa przygotowane do przyjecia wigkszej ilosci krwi bez wzrostu ci$nienia [32].
Pomimo tego u niektérych chorych dochodzi do nadci$nienia ptucnego a patofizjologia tego
procesu nie jest ostatecznie wyjasniona. Rozwazano hipotezg, ze za rozwo6j nadci$nienia
phucnego u chorych z ASD moze by¢ odpowiedzialna osobnicza nadreaktywno$¢ naczyn
phucnych. [18]. W pismiennictwie w patogenezie nadci$nienia ptucnego brano pod uwage
takze embolizacje naczyn ptucnych, przetrwala ptodowa budowe naczyn oraz nawracajace
infekcje plucne. Zadna z tych hipotez nie zostala ostatecznie potwierdzona [18,33].
Nadcisnienie ptucne u pacjentéw z ASD moze prowadzi¢ do rozwoju ptucnej choroby
naczyniowej zwigzanej z post¢pujacym i nieodwracalnym wzrostem opordw w naczyniach
phucnych [18]. Predysponowani sa chorzy mtodzi, ponizej 40 roku zycia, u ktérych dynamika

wzrostu ci$nienia i oporow plucnych jest wigksza niz w przypadku chorych starszych [18,
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31]. Plucna choroba naczyniowa dotyczy gtéwnie kobiet, przy czym wigksza czgstotliwosé

wystepowania ASD u kobiet nie thumaczy dostatecznie tego zjawiska [34].

Badanie echokardiograficzne

Mozliwo$ci nieinwazyjnego rozpoznawania ASD istotnie zwigkszyly si¢ po
wprowadzeniu do diagnostyki echokardiografii przezklatkowej (TTE) i przezprzetykowe;j
(TEE). Echokardiografia znacznie ograniczyta potrzeb¢ wykonywania diagnostycznego
cewnikowania serca u chorych z podejrzeniem ubytku w przegrodzie [35,36,37,38] Badanie
echokardiograficzne przezklatkowe pozwala na rozpoznanie ubytkow typu otworu
pierwotnego i okoto 70 % ubytkow typu ostium secundum. W przypadku ubytkdéw typu sinus
venosus echokardiografia przezklatkowa pozwala na uwidocznienie jedynie 25 % z nich,
a ubytki typu zatoki wiencowej sa mozliwe do zobrazowania gtownie na podstawie badania
przezprzeltykowego [36,39].

Obecnos$¢ ubytku w przegrodzie jest czegsto podejrzewana na podstawie posrednich cech
echokardiograficznych [38,40]. Powigkszenie prawej komory u dotychczas zdrowego,
miodego pacjenta zawsze powinno sugerowaé mozliwos¢ wystapienia ubytku, tak samo jak
paradoksalny ruch przegrody miedzykomorowej. Typowo w ubytku przegrody
miedzyprzedsionkowej ruch przegrody migdzykomorowej charakteryzuje si¢ wyraznym
ruchem do przodu w czasie wczesnego skurczu lub ptaskim ruchem przez caty czas trwania
skurczu lewej komory. Echokardiografia dwuwymiarowa umozliwila precyzyjne
zobrazowanie ubytku w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, jak rowniez pomiary wielkosci
komor, przedsionkow i szeroko$ci pni naczyniowych [38].

W celu okreslenia obecnos$ci, lokalizacji 1 wielko$ci ubytku wymaganych jest szereg
projekcji, przy czym dla kazdej z nich istotne jest poznanie ograniczen i zalet danego obrazu.

W projekcji  koniuszkowej czterojamowej, przegroda miedzyprzedsionkowa jest
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zlokalizowana relatywnie réwnolegle do wiazki ultradzwigkowej a zatem mozliwa jest w tym
wypadku diagnoza ubytku typu pierwszego, diagnoza ubytku typu drugiego moze by¢
utrudniona.
W projekeji podmostkowej czterojamowej przegroda mig¢dzyprzedsionkowa polozona jest
prostopadle do wiazki ultradzwigkdéw, co pozwala ominaé szereg ograniczen projekcji
koniuszkowej. W tej projekcji obecnos¢ i szacunkowy wymiar ubytku moze by¢ okre§lone
w ponad 90% przypadkéw. Ta projekcja jest ponadto optymalna dla odroznienia
poszczegblnych typéw ubytkow: ostium primum, secundum i sinus venosus i jest to
w zasadzie jedyna projekcja w echokardiografii przezklatkowej, w ktorej mozliwe jest
uwidocznienie ubytku typu sinus venosus. Projekcja podmostkowa jest takze przydatna
w diagnostyce tetniaka przegrody migdzyprzedsionkowe;.
Badanie echokardiograficzne z uzyciem doplera kolorowego umozliwia oceng kierunku
przeciecku. W pismiennictwie istnieje szereg doniesien o przydatnos$ci echokardiografii
doplerowskiej i wysokim stopniu korelacji pomiedzy wielko$ciami przecieku lewo-prawego
wyliczonymi w echokardiografii i w trakcie cewnikowania serca [35,41,42], jakkolwiek
wigkszos$¢ autoréw podkresla trudno$ci w dokladnej ocenie wymiardw pnia tetnicy ptucne;j.
Trudno$ci réwniez istnieja w ocenie przeptywu w tgtnicy ptucnej z uwagi na jego turbulentny
charakter przy duzym przecieku. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze takze oksymetryczny
pomiar przecieku moze by¢ obarczony bledem z powodu wspotistniejacej czgsto z ASD
niedomykalnosci zastawki trojdzielnej, a takze zawyzonych saturacji krwi zylnej na skutek
cofania si¢ utlenowanej krwi z lewego przedsionka do zyt gléwnych [43].

Metoda doplera pozwala takze na uwidocznienie przeplywu skurczowo-
rozkurczowego o matej predkosci na poziomie ubytku (metoda fali pulsacyjnej), a w badaniu
z uzyciem doplera kolorowego uwidocznienie kolorowej fali przeplywu pomigdzy

przedsionkami. Echokardiografia kontrastowa to kolejna technika pomocna w obrazowaniu
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przeciekow. [44,45,46]. Po dozylnym podaniu soli fizjologicznej szybko w cato$ci wypetnia
si¢ prawe serce. Zobrazowanie pegcherzykow kontrastu w zakresie lewego serca dowodzi
istnienia przecieku prawo-lewego na poziomie przedsionkdow. Zjawisko to wystepuje
niezaleznie od ci$nienia w prawej czgsci serca, nawet gdy dominujacy jest przeciek lewo-
prawy. Przeciek prawo-lewy jest najczgsciej przemijajacy i niewielki a zatem bardzo tatwo go
przeoczy¢. Kontrast pojawiajacy si¢ w lewym przedsionku moze takze sugerowaé
nieprawidlowy sptyw zyt plucnych. Prosty dowdd na istnienie przecieku lewo-prawego to
pojawienie si¢ niezakontrastowanej krwi w prawym przedsionku (tak zwane ujemne
kontrastowanie). Niezakontrastowana krew moze jednak pojawia¢ si¢ w prawym przedsionku
takze poprzez zatoke wiencowa, komunikacj¢ lewa komora-prawy przedsionek badz przez
zyte gldéwna dolna. Powolna doktadna analiza ,klatka po klatce” pozwala na réznicowanie
pomigdzy powyzszymi mozliwosciami. Nalezy zaznaczy¢, ze echokardiografia kontrastowa
ma pewne ograniczenia jezeli chodzi o rozpoznanie ubytku w przegrodzie
migdzyprzedsionkowej. Po pierwsze nie jest to metoda ilosciowa. Ujemne kontrastowanie
w prawym przedsionku powinno by¢ bardzo dokladnie zanalizowane w celu uniknigcia
falszywie pozytywnych wynikow. Wreszcie udowodniony przeciek na poziomie
przedsionkow moze towarzyszy¢ przetrwalemu otworowi owalnemu i nie stanowi
ewidentnego dowodu ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;.

Najbardziej doktadna metoda zobrazowania ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;j jest
echokardiografia przezprzetykowa. Potozenie przegrody w stosunku do przelyku pozwala na
doktadne uwidocznienie jej u kazdego chorego oraz precyzyjne okreslenie obecnosci,
lokalizacji 1 wielko$¢ ubytku [41,47,48]. Metoda ta jest przydatna w diagnostyce
nieprawidlowego sptywu zyl ptucnych oraz ubytkow typu zatoki wiencowej i typu zatoki

zylnej [6].
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Echokardiografia przezprzetykowa odgrywa niezastapiona rol¢ w kwalifikacji chorych
do zabiegu przezskornego zamykania ubytkéw. Umozliwia ona wykrycie ubytkow
mniejszych niz 5 mm, co tylko wyjatkowo udaje si¢ w badaniu przezklatkowym [49].
Pozwala nie tylko na doktadna oceng lokalizacji i wielkos$ci ubytku, ruchomosci i morfologii
przegrody miedzyprzedsionkowej, ale takze na okreslenie stosunku przestrzennego ubytku do
zyt plucnych i zatoki wiencowej oraz obecnos$ci i wielkosci rabkéw wokot ubytku. Oceny
rabkéw dokonuje si¢ w projekcji 4 — jamowej. Rabek gorny i1 dolny ocenia si¢ w osi dlugiej
pozwalajacej na rownoczesna oceng ujs¢ zyly proznej gornej i dolnej, rabek przedni i tylny
w osi krotkiej [50,51]. Niezwykle istotne jest tez okreSlenie czy stwierdzany ubytek jest
pojedynczy, czy tez u chorego istnieja inne mniejsze ubytki.

W czasie procedury zamykania ubytku echokardiografia przezprzeltykowa badz wewnatrz
sercowa jest konieczna do oceny, czy mozliwe jest rozwinigcie zapinki oraz do oceny

koncowego rezultatu zabiegu [52,53,54,55,56].

Wysilkowy test spiroergometryczny

Niska tolerancja wysitku fizycznego wyrazajaca si¢ dusznoscia i tatwa meczliwoscia
jest wiodacym objawem klinicznym u chorych z ASD. Kompleksowe badanie wydolnos$ci
tych chorych przy pomocy wysitkowego testu spiroergometrycznego (WTS) pozwala na
precyzyjna oceng wydolnosci 1 rezerw uktadu krazenia 1 uktadu oddechowego 1 jest kluczowe
w diagnostyce i kontroli chorych z ASD takze po korekcji wady .

W czasie wysitku o narastajacym obciazeniu dokonuje si¢ bezposredniego pomiaru ilosci
zuzycia tlenu na minutg (VO,), ilosci wydychanego dwutlenku wegla (VCO,) oraz wentylacji

minutowe]j (VE). Chorzy z przewleklymi chorobami serca zazwyczaj koncza wysiltek przed
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osiggnigciem maksymalnego zuzycia tlenu, dlatego w analizie uwzglednia si¢ zuzycie tlenu
na szczycie wysitku (VO,peax). Istotne znaczenie w ocenie wydolnosci fizycznej ma okreslenie
progu beztlenowego, czyli poziomu wysitku, przy ktérym wytwarzanie energii za pomoca
przemian tlenowych zaczyna by¢ wspomagane przemianami beztlenowymi. Prog beztlenowy
jest parametrem obiektywnym, niezaleznym od czynnikéw zewnetrznych oraz subiektywnych
opinii pacjenta i lekarza [57,58].

W  pi$miennictwie istnieje szereg doniesien potwierdzajacych, ze wydolno$¢
wysitkowa chorych z ubytkiem w przegrodzie migdzyprzedsionkowej okre§lana na podstawie
parametréw WTS jest obnizona [59,60,61,62,63,64].

Po korekcji ubytku u chorych z ASD dochodzi do istotnej poprawy wydolnos$ci fizycznej
[65,66], a wedlug niektorych autoréw do pelnej normalizacji parametréw testu
spiroergometrycznego [60].

Uposledzenie wydolnos$ci wysitkowej jest prawdopodobnie zwiazane z brakiem mozliwosci
zapewnienia odpowiedniego rzutu minutowego stosownie do wzrastajacego w czasie wysitku
zapotrzebowania. Zjawisko to, wedlug  Oelberg 1 wsp. [62] jest spowodowane
nieprawidlowym narastaniem ci$nienia w tetnicy plucnej, zmniejszona ,,wydajnoscia”
krazenia ptucnego w czasie wysitku oraz zmniejszonym powrotem krwi z zyt ptucnych.
Wedhug innych autoréw na obnizony rzut minutowy w czasie wysitku ma wptyw przeciazenie
prawej komory oraz upo$ledzenie odpowiedzi chronotropowej na obciazenie fizyczne

[62,67].

Endotelina
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Endoteliny obejmuja grupg trzech spokrewnionych ze soba zwiazkow
polipeptydowych ( ET1, ET2 oraz ET3). ET1 — izoforma wydzielana gtownie przez komorki
srddblonka i kardiomiocyty jest prawdopodobnie najistotniejsza dla funkcjonowania uktadu
sercowo-naczyniowego [68,69]. Poza s$rddblonkiem jest syntezowana w innych tkankach,
takich jak: uklad oddechowy, nerki, przewod pokarmowy, przysadka, nadnercza i uktad
moczowo-pltciowy.

ET1 jest najsilniej dziatajacym peptydem powodujacym skurcz naczyn sposrdéd wszystkich
opisanych dotychczas czynnikow naczynioskurczowych, natomiast w stezeniach
podprogowych powoduje wzmocnienie dzialania innych naczyniowoaktywnych hormonow
[68,69,70].

Poza silnym dziataniem naczyniozwgzajacym ma dziatanie wzrostowe, mitogenne oraz
inotropowo dodatnie. Poprzez swoje dziatanie powoduje wzrost oporu obwodowego,
zaburzenia perfuzji tkanek, przebudowe serca i naczyn prowadzac do niewydolnosci krazenia
[71]. ET1 powoduje przerost mig$nia serca oraz proliferacje fibroblastow sercowych na
drodze auto i parakrynnej [71,72]. Wykazano, ze jednym z miejsc syntezy ET1 sa komorki
srédblonka mikronaczyn osierdzia. Obecno$¢ mRNA pp-ET1 wykazano w hodowlach
kardiomiocytow szczura po stymulacji angiotensyna II, co wskazuje, ze w kardiomiocytach
nastepuje zarowno synteza jak i uwalnianie ET1 [73].

ET1 odgrywa prawdopodobnie istotng rolg w patogenezie nadci$nienia ptucnego, zar6wno
pierwotnego jak i wtornego [71,72,73]. Stwierdzono istotnie wigksza ekspresj¢ ET1 mRNA
w samoistnym nadci$nieniu plucnym u szczuréw a wzrost ET1 byt stopniowy i skorelowany
z rozwojem nadcis$nienia ptucnego. Podobne wyniki uzyskiwano u pséw a dozylne podawanie
w tych wypadkach antagonisty receptorow endoteliny powodowalo istotne obnizenie

ci$nienia w tetnicy plucnej, przy czym obwodowe ci$nienie krwi pozostawalo bez zmian
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[68,71,73,74]. Dane te wskazuja na istotne znaczenie ET1 w indukcji i rozwoju nadci$nienia
phucnego oraz na potencjalne mozliwosci terapeutyczne wynikajace z hamowania ET1.
Badania Jia B. i wsp. [75] wykazaly zwigkszony poziom ET1 w surowicy u dzieci z ubytkiem
w przegrodzie migedzykomorowej i migdzyprzedsionkowej, ktory korelowat z ci§nieniem
w tetnicy plucnej. Poziom ET1 obnizyt sig istotnie po operacyjnej korekcji wady. U chorych
z ubytkiem w przegrodzie migdzyprzedsionkowej i z reguly podwyzszonym ci$nieniem
w tetnicy ptucnej istotne wydaja si¢ dalsze badania nad poziomem ET1 przed i po zamknigciu
ubytku, ewentualnymi korzy$ciami z terapii blokerami receptoréw ET1 oraz potencjalna

warto$cia rokownicza poziomu ET1.

Metody leczenia chorych z ASD

Istotne hemodynamicznie ubytki w przegrodzie migdzyprzedsionkowej, w ktorych
stosunek przeptywu ptucnego do systemowego (Qp/Qs) jest wigkszy lub rowny 1,5 powinny
by¢ zamykane, o ile tylko opér w naczyniach ptucnych nie przekracza 6-8 j. w skali Wooda
[3,76]. W razie podwyzszonej wartosci oporu zamknigcie ubytku jest mozliwe w przypadku
istotnego spadku oporu po zastosowaniu tlenu, tolazoliny lub tlenku azotu [3,34,76].

W ostatnich latach w piSmiennictwie pojawily si¢ doniesienia kwestionujace
zasadno$¢ rutynowego zamykania ASD pomimo obecnosci istotnego przecieku u chorych
bezobjawowych klinicznie [9,14]. Shah 1 wsp. [14] porownujac odlegte wyniki leczenia
operacyjnego i farmakologicznego grupy chorych z ASD nie stwierdzili korzystnego wpltywu
operacji w zakresie: czasu przezycia chorych, stopnia progresji niewydolnosci krazenia,
czestotliwo$ci wystegpowania migotania przedsionkéw i incydentdw zatorowych. Jednak
wyniki jedynego jak dotad duzego, randomizowanego i prospektywnego badania, w ktorym

poréwnano leczenie operacyjne i farmakologiczne w grupie chorych powyzej 40 roku zycia

19



przemawiaja na korzy$¢ leczenia operacyjnego z uwagi na mniejsza ilos¢ zsumowanych
incydentow sercowo-naczyniowych (nagly zgon, niewydolno$¢ krazenia, udar, zatorowo$¢

phucna badz obwodowa, nawracajace zapalenia ptuc,) u chorych leczonych operacyjnie [77].

Leczenie chirurgiczne ASD przez ponad 45 lat bylo jedyna, rutynowa i skuteczna
metoda korekcji wady. W ostatnich latach przezskoérne zamykanie ASD II stalo sig
réwnorzedna a w niektorych krajach wiodaca metoda leczenia [78]. Ocenia sig, ze okoto 70%
chorych z ASD II moze by¢ leczonych metoda przezskorna [78,79,80].

Do zamknigcia ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej kwalifikowani powinni
by¢ chorzy z istotnym przeciekiem, u ktorych stosunek przeptywu ptucnego do systemowego
wynosi powyzej 1.5 : 1 oraz, u ktérych opoér ptucny nie przekracza 6 - 8 j Wooda.
W wypadku udokumentowanej zatorowosci skrzyzowanej zaleca si¢ zamknigcie ASD bez
wzgledu na wielko$¢ przecieku [80]. Im wczesniej wykonana zostaje korekcja wady tym
wyniki sa lepsze, a oczekiwany czas przezycia jest bardziej zblizony do populacji zdrowe;j
[22,80].

Powszechnym wskazaniem do przezskornego zamknigcia ubytku w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej sa ubytki typu II, pojedyncze, o wielko$ci nie przekraczajacej 38 mm
w inwazyjnym pomiarze ubytku, zlokalizowane w centralnej czg$ci przegrody lub z co
najmniej 5-mm marginesem otaczajacej ubytek tkanki. W $wietle ostatnio publikowanych
doswiadczen rabek przedni — aortalny — moze by¢ nieobecny, natomiast rabki gorny, tylny
i dolny, warunkujace odlegto$¢ od zyly ptucnej gornej prawej, zyly proznej gornej, zatoki
wiencowej, oraz zastawki mitralnej musza by¢ zachowane [80]. Wprawdzie donoszono

o skutecznych zamknigciach ubytkdéw u chorych bez wystarczajaco wyksztatconych rabkow
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[50,81,82], jednakze zabiegi te sa obarczone wyzsza czgstoscia powiklan i budza zrozumiate
kontrowersje [81].

Ostatnio metoda przezskorng zamyka si¢ takze mnogie ubytki migdzyprzedsionkowe
zlokalizowane na tyle blisko siebie, ze zamknigcie najwigkszego z nich moze zamknaé
pozostate [81,82,83]. Ubytki potozone w wigkszej odleglosci wymagaja zastosowania
2 odrgbnych urzadzen zamykajacych lub leczenia chirurgicznego. Jesli jeden z ubytkow jest
bardzo maty mozna rozwaza¢ zamknigcie wylacznie wigkszego.

Do zamykania metoda przezskorna nie kwalifikuja si¢ chorzy z ubytkiem
miedzyprzedsionkowym typu pierwszego, ubytkiem typu zatoki wiencowej,

z nieprawidlowym sptywem zyt plucnych, z ubytkami wigkszymi niz 38 mm oraz bez rabkéw
wystarczajacych do umocowania zapinki.

Pierwszy  zabieg  przezskdornego  zamknigcia  ubytku @ w  przegrodzie
migdzyprzedsionkowej przeprowadzili King i Mills w 1976 roku [84]. Zabieg polegat na
wszczepieniu implantu sktadajacego si¢ z dwoch przeciwstawnie utozonych parasolek.
Kolejne proby zamykania ASD II w latach osiemdziesiatych podjat Rashkind przy pomocy
urzadzenia z jednym dyskiem [85]. Nieco pdzniej Lock i wsp. opracowali urzadzenie
nazwane Lock Clamshell Occluder, ktére sktadato si¢ z dwoch parasolek zbudowanych ze
stalowych drutow pokrytych dakronowa powloka i posiadajacych mniejsze niz poprzednie
urzadzenia wymiary oraz wigksza elastyczno$¢ [86]. Lock Clamshell Occluder byto
pierwszym urzadzeniem, ktore zostalo zastosowane na duza skal¢ w badaniach
wieloosrodkowych, jednak z uwagi na duza czgsto$¢ powiktan siggajacych 8%, czgstych
ztaman ramion implantéw oraz obecnosci rezydualnych przeciekéw w 33% zostato wycofane
z klinicznego uzycia [80]. Urzadzenie to stato si¢ jednak prekursorem obecnie stosowanych

zapinek CardioSEAL i STARflex.
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W latach dziewigédziesiatych do uzycia wprowadzono szereg nowych wciaz
udoskonalanych urzadzen: Sideris-Buttoned, Das Angelwings, ASDOS, CardioSEAL,
Amplatz [80,83,87]. Przyktady urzadzen do przezskérnego zamykania ASD II przedstawiono

na Rycinie 1.

Sideris-Buttoned

CardioSEAL  Amplatz

Rycina 1. Rodzaje urzadzen do przezskornego zamykania ASD II.

Obecnie najczgsciej stosowanym urzadzeniem do przezskornego zamykania ASD II
jest Amplatzer Septal Occluder (ASO). ASO po raz pierwszy zastosowany zostal przez
J. Masure w Bratystawie w 1995 roku [88]. Urzadzenie sktada si¢ z dwoch ptaskich dyskow
zbudowanych ze splotu nitinolowego drutu, pokrytych poliestrowymi tatkami 1 potaczonych
wspolng talia wypelniong poliestrowymi witoknami stymulujacymi krzepnigcie krwi. Talia
implantu, ktora okresla jego rozmiar, ma za zadanie stabilizowa¢ dyski po obu stronach
przegrody migdzyprzedsionkowej — jest to tzw. uktad samocentrujacy. Srednica talii stanowi

o wielkoS$ci zapinki, zasada dzialania polega na wypektieniu ubytku przez czg$¢ srodkowa
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urzadzenia i umocowaniu go w przegrodzie przez 2 dyski rozwijajace si¢ po obu stronach
przegrody miedzyprzedsionkowej. Zamknigcie ubytku nastepuje przez wykrzepianie krwi na
poliestrowych tatkach wszytych w siatk¢ urzadzenia oraz nast¢gpowej endotelizacji [89].
Zapinka dostgpna jest w rozmiarach od 4 — 40 mm. Zazwyczaj wszczepia si¢ urzadzenie
o $rednicy o 0 — 2 mm wigkszej niz wielko$¢ ubytku tzw. rozciagnigtego (ang. stretched
diameter), a w ubytkach wigkszych (powyzej 26 mm) o 2 — 4 mm wigksze. W ASO
o wymiarze do 10 mm dysk lewoprzedsionkowy jest o 12, a prawoprzedsionkowy o 8 mm
szerszy od talii. W zestawach o $rednicy od 11 — 40 mm dysk lewoprzedsionkowy jest o 14

a prawoprzedsionkowy o 10 mm wigkszy od czesci taczace;.

Zapinka jest tak skonstruowana, iz dziatajace na nia sity rozktadaja si¢ rownomiernie
na catym obwodzie dyskéw. Nie ma ostrych i sztywnych krawedzi, ani zakonczen mogacych
doprowadzi¢ do perforacji $cian serca. Samocentrujacy si¢ uktad ASO pozwala na zamykanie
wigkszych ubytkow (w porownaniu do innych zapinek) nawet do 38 mm $rednicy.
Najistotniejsza zaleta ASO jest mozliwo$¢ repozycji lub usunigcia zapinki nawet po
uwolnieniu obu dyskéw. Wszystko to prowadzi do niewielkiej ilosci powiktanh w poroéwnaniu
z zastosowaniem innych urzadzen. Przy zastosowaniu tego urzadzenia embolizacje wystepuja
wyjatkowo rzadko, natomiast odsetek rezydualnych przeciekéw wedlug réznych autorow
waha si¢ od 0 do 30% [90,91,92,93,94]. ASO wydaje si¢ by¢ najlepsza zapinka do zamykania
pojedynczych, nawet duzych ASD typu II [53]. Ocenia sig, ze przy jego pomocy mozliwe jest
zamknigcie ok. 80% tego typu ubytkow.

Skuteczno$¢ chirurgicznego zamykania ASD wynosi 98% [90, 95, 96], natomiast
skuteczno$¢ przezskérnego zamknigecia ASD II przy uzyciu najbardziej obiecujacych
zapinek (ASO 1 CardioSEAL) jest porownywalna i wynosi 98-100% [83,91,92,97,98].
Smiertelno$é okotozabiegowa u chorych leczonych chirurgicznie wynosi 0 — 3%

[24,96,99,100,101], u chorych leczonych metodami przezskoérnymi jest sporadyczna. Ilo$§¢
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powiktan leczenia chirurgicznego wynosi wedhug réznych autoréw od 10 do 13% [95,96],
natomiast dla metody przezskérnej w przypadku Amplatza nie przekracza 1-2%
[91,93,94,97,98,102,103,104,105]. Wsr6éd powiktan przezskornego zamknigcia ASD 11
opisywanych w literaturze wymienia sig: zatorowo$¢ zwigzana z formowaniem si¢ zakrzepu
na narzedziu (1-3,5%), zator powietrzny (1-3%), uszkodzenie zastawek przedsionkowo-
komorowych (1-2%), zawegzenie drogi naptywu zyt plucnych lub systemowych (1%),
perforacj¢ $ciany przedsionka Iub aorty (1-2%), przedsionkowe arytmie (1-3%),
przemieszczenie si¢ urzadzenia oraz obecno$¢ resztkowego przecieku [78,106]. Rezydualny
przeciek w obserwacji odleglej wynosi dla leczenia chirurgicznego 7-8% [107], w metodzie
przezskornej w przypadku Amplatza w trzy-miesi¢gcznej obserwacji 1 - 4%

[94,97,98,102,103,104,105].

W  S$wietle powyzszych danych przewaga terapii przezskérnej (zwlaszcza
z zastosowaniem zapinki ASO) wydaje si¢ by¢ mniejsza ilo$¢ powiklan zwiazanych
z operacja takich jak: krwawienia okolooperacyjne, infekcje ptucne, trudnosci z gojeniem sig
rany. Istotny rowniez jest krotszy okres hospitalizacji (§rednio 3 vs 8 dni), a dla wielu chorych

takze uniknigcie blizny pooperacyjnej [90,91,93].

Kompleksowa ocena chorych po implantacji zapinki ASO, na podstawie badania
klinicznego, badan dodatkowych oraz oceny poziomu Endoteliny moze zweryfikowaé
wskazania, sposob leczenia pacjentow z ubytkiem w przegrodzie migdzyprzedsionkowej oraz

moze pozwoli¢ na wyznaczenie nowych czynnikow prognostycznych i rokowniczych.
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Cele pracy

Przedmiotem pracy jest ocena wynikdw zabiegu przezskdrnego zamknigcia ubytkow
przegrody miedzyprzedsionkowej typu drugiego (ASD II) u dorostych chorych przy uzyciu

zapinki Amplatza.

Celem pracy jest:

« ocena bezpieczenstwa i skutecznos$ci zabiegow przezskornego zamknigcia ASD 11,

« ocena zmian klinicznych i hemodynamicznych u chorych przed i po przezskornym
zamkniegciu ASD II,

« analiza zmian wydolno$ci wysitkowej chorych przed i po zabiegu przezskornego
zamknigcia ASD II,

« ocena przydatnosci oznaczania poziomu Endoteliny (ET1) w diagnostyce
1 kwalifikacji chorych z ubytkiem przegrody migdzyprzedsionkowej do zabiegu jego

zamykania.
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Materiat

Badaniem objeto 35 kolejnych dorostych chorych - 23 (65,7%) kobiety, 12 (34,3%)
mezezyzn, u ktérych dokonano zamknigeia ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;j
metoda przezskorna przy wuzyciu zapinki Amplatza w Zaktadzie Hemodynamiki
1 Angiokardiografii Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
w okresie od grudnia 2001 do kwietnia 2004. Srednia wieku chorych wynosita 42,7 + 12,7
(18-62) lat.

Grupe kontrolnag dla oceny poziomu Endoteliny w badanej grupie, stanowito 19 zdrowych
ochotnikéw, 12 (61,2%) kobiet oraz 7 (36,8%) mezczyzn w wieku $rednio 39,2 + 9,15 (18-
51) lat, dobranych do grupy badanej pod wzgledem pici i wieku.

Rozpoznanie ASD II ustalano w oparciu o badanie kliniczne i echokardiograficzne
przezklatkowe, a kwalifikacji do przezskérnego zamknigcia ubytku dokonywano na
podstawie badania echokardiograficznego przezprzetykowego (TEE). Rozpoznanie
1 kwalifikacje potwierdzano w czasie cewnikowania serca wykonywanego bezposrednio

przed wszczepieniem zapinki.
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Zasadniczymi kryteriami kwalifikacji chorych do zamknigcia ta metoda byta obecnosé
pojedynczego ubytku typu II, o wielko$ci nie przekraczajacej 30 mm w echokardiografii,
zlokalizowanego w centralnej czg$ci przegrody z co najmniej 5S-mm marginesem otaczajace]
ubytek tkanki, z istotnym hemodynamicznie przeciekiem lewo-prawym (stosunek przepltywu
phlucnego do systemowego Qp:Qs > 1.5:1). U dwoéch chorych stwierdzono obecnos¢ dwoch
ubytkéw w przegrodzie migdzyprzedsionkowej, jednak zlokalizowanych na tyle blisko, ze

mozliwe bylo zamknigcie obu ubytkéw jedna zapinka.

U zadnego z chorych nie stwierdzono istnienia innych wad serca, oraz schorzen
uktadu oddechowego i1 kostno-stawowego wplywajacych na wyniki uzyskane w wysitkowym
teScie spiroergometrycznym.

Analiz¢ wynikow badan przed i po przezskdrnym zamknigciu ubytku przeprowadzono
w calej grupie chorych a takze w przypadku wybranych parametréw w zaleznosci od wieku
chorych w chwili zabiegu. Jako kryterium podziatu przyjgto wiek 40 lat:

* Podgrupa A — zabieg ponizej 40 roku zycia

e Podgrupa B — zabieg w wieku 2 40 lat
Ponadto w analizie wybranych parametrow uwzgledniono wielkos¢ Qp/Qs przyjmujac za
kryterium podziatu wielko$¢ Qp/Qs = 2,5:

* Podgrupa C — Qp/Qs >1,5;<2,5

e Podgrupa D — Qp/Qs 2 2,5
oraz wysokos$¢ skurczowego ci$nienia w tetnicy plucnej przyjmujac za warto$¢ graniczna
PAPs rowne 30 mmHg :

* Podgrupa E — PAPs <30 mmHg

* Podgrupa F — PAPs > 30 mmHg
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Charakterystyke chorych z podgrup A i B, C i D oraz E i F przedstawiono w tabelach

odpowiednio 1,2 1 3.

Tabela 1. Charakterystyka chorych z podgrupy A — chorzy w wieku < 40 lat
1 podgrupy B — chorzy > 40 roku zycia.

Podgrupa A Podgrupa B
n=15 n=20 P
Wiek (lat) 30,6 £ 7,2 (18-39) 51,7 £ 7,2 (40-62) <0,001
Kobiety 10 (66,7%) 13 (65%) NS
Mezczyzni 5 (33,3%) 7 (35%) NS

Tabela 2. Charakterystyka chorych z podgrupy C — chorzy z Qp/Qs >1,5; <2,5

1 podgrupy D — chorzy z Qp/Qs > 2,5.

Podgrupa C Podgrupa D
n=27 n=8 P
Qp/Qs 1,9+0,3(1,5-24) 3,1 +£0,8 (2,64-5) <0,001
Kobiety 17 (63%) 6 (75%) NS
Mezczyzni 10 (37%) 2 (25%) NS

Tabela 3. Charakterystyka chorych z podgrupy E —chorzy z PAPs <30 mmHg

i podgrupy F — chorzy z PAPs > 30 mmHg

Podgrupa E Podgrupa F
n=17 n=18 P
PAPs (mmHg) 20,6 + 4,9 (13-29) 36,1 + 14,9 (31-95) <0,001
Kobiety 12 (70,6%) 11 (61,1%) NS
Mezczyzni 5 (29,4%) 7 (39,9%) NS

Analizg¢ przeprowadzono takze pordéwnujac grupy chorych z wysokim i niskim

poziomem Endoteliny (ET1) w osoczu z krwi w tetnicy phucnej:
* Podgrupa G — stezenie ET1 od 1,07 do 2,99 fmol/ml

* Podgrupa H — stgzenie ET1 od 6,99 do 13 fmol/ml
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W celu wyodrgbnienia grup pacjentow z niskim i wysokim poziomem Endoteliny
uszeregowano uzyskane wyniki ET1 od najmniejszego do najwigkszego, wyznaczono
mediang i1 kwartyle. Do grupy pacjentow z niskim poziomem Endoteliny zakwalifikowano
tych, u ktérych poziom Endoteliny zawierat si¢ w pierwszym kwartylu, za§ do grupy
z wysokim poziomem Endoteliny pacjentéw, u ktorych poziom Endoteliny zawierat sig
w czwartym kwartylu. Zdolno$¢ dyskryminacyjna wybranych parametrow wydolnosci
wysitkowe] oraz parametréw hemodynamicznych w ocenie wystgpowania podwyzszonego
poziomu Endoteliny testowano poréwnujac dwie wyznaczone wcze$niej grupy z niskim
1 wysokim poziomem Endoteliny.

Charakterystyke chorych z podgrup G i H przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka chorych z podgrupy G — chorzy z niskim poziomem
ET11 F —chorzy z wysokim poziomem ET1.

Podgrupa G Podgrupa H
n=10 n=11 P
ET1 (fmol/ml) 1,8 +1,2(1,07-2,63) | 9,7 £5,2 (7,72-13) <0,0001
Kobiety 6 (60%) 7 (63,6%) NS
Mezczyzni 4 (40%) 4 (36,4%) NS
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Metodyka

Zabiegi przezskérnego zamknigcia ASD II wykonano w Zakladzie Hemodynamiki

1 Angiokardiografii Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.
Zabiegi przeprowadzono pod kontrola rentgenowska oraz echokardiografii przezprzetykowe;j
(TEE). Przed zalozeniem zapinki u kazdego chorego wykonano cewnikowanie prawostronne
serca z okresleniem nastepujacych parametréw:

+ ci$nienia skurczowego w tetnicy ptucnej (PAPs),

« cis$nienia rozkurczowego w tetnicy ptucnej (PAPJ),

+ ci$nienia $redniego w tetnicy plucnej (PAPm),

+ ci$nienia skurczowego w prawej komorze serca (RVsyst)

* oporu tetniczek ptucnych (OTP),

» catkowitego oporu ptucnego (COP),

« calkowitego oporu obwodowego (COO),

» przeptywu ptucnego (Qp),

* przeptywu systemowego (Qs),
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» stosunku przeplywu ptucnego do systemowego (Qp/Qs).

Przeplywy systemowy i ptucny zostaly wyliczone metoda Ficka. Metoda ta opiera si¢ na
zatozeniu, ze ilo$¢ tlenu pochtonigta przez ptuca w jednostce czasu jest réwna iloczynowi
objetosci krwi, jaka przeplywa przez pluca oraz rdznicy jej utlenowania przed 1 poza
tozyskiem naczyn ptucnych. Ci$nienia, opory 1 przeptywy w krazeniu ptucnym i systemowym
zostaly obliczone przy pomocy oprogramowania Siemens na stacji roboczej Cathcor 4.2B.

Implantacja zapinki wykonana zostata z dostepu przez zyl¢ udowa. Przed zabiegiem
za pomoca TEE oceniono wielko$¢ i lokalizacje ubytku, sptyw zyt ptlucnych, zatoki
wiencowej, obecno$¢ wystarczajacego rabka wokot ubytku. Nastgpnie juz w trakcie zabiegu
za pomoca odpowiednich cewnikow kalibracyjnych (tzw. ,sizing baloons”), pod kontrola
TEE oceniono wielko$¢ ubytku 1 na tej podstawie dobierano odpowiedni rozmiar 1 wielko$¢
zapinki. Cewnik kalibracyjny umieszczano w ubytku, wypetniano mieszanka soli 1 kontrastu
do objetosci, przy ktérej zaznaczal si¢ wyrazny wycisk (ang. waist) na jego powierzchni.
Markery o znanej odlegtosci umieszczone na korpusie cewnika umozliwity pomiar ubytku
przy pomocy angiografii ilosciowej. Przyktad inwazyjnego pomiaru ubytku przedstawiono na

Rycinie 2.
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Rycina 2. Zdjgcie radiologiczne. Inwazyjny pomiar ubytku w  przegrodzie
migdzyprzedsionkowej, widoczny wypeliony balon Amplatza z wyraznym wyciskiem

oznaczajacym wymiar ubytku.

Zapinke¢ ASO dobierano w ten sposob, by rozmiar czesci srodkowej o 1 — 4 mm
przekraczal pomiar ubytku rozciagnigtego.
Urzadzenie wprowadzano do koszulki transseptalnej zatozonej z dostepu przez zyt¢ udowa do
lewego przedsionka przez ubytek w przegrodzie migdzyprzedsionkowej. Po uwolnieniu
dystalnego dysku w lewym przedsionku sprawdzano pod kontrola TEE pozycj¢ zapinki i po
upewnieniu si¢, ze jest ona prawidtowo utozona, uwalniano proksymalny dysk zapinki

w prawym przedsionku (Rycina 3).
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Rycina 3. Monitorowanie zabiegu przezskornego zamknigcia ASD II. Badanie
echokardiograficzne przezprzelykowe. Projekcja podluzna wysoka. A - Uwolniony dysk
lewoprzedsionkowy zapinki Amplatza utrzymany na cewniku B - Uwolnione oba dyski:
lewoprzedsionkowy oraz prawoprzedsionkowy zapinki Amplatza, cewnik odgina dysk
prawoprzedsionkowy C — Prawidlowo wszczepiona zapinka Amplatza po uwolnieniu

z cewnika; LA — lewy przedsionek, RA — prawy przedsionek

Przed ostatecznym uwolnieniem urzadzenia badaniem TEE sprawdzano:
* prawidlowa pozycje obu dyskow oraz obecnos¢ przegrody migdzyprzedsionkowej
pomiedzy dyskami,
* szczelno$¢ zamknigeia, przy czym przeciek resztkowy byl dopuszczalny,
» funkcjg zastawek przedsionkowo-komorowych i zastawki aortalnej,

* sptyw zyl ptucnych, systemowych 1 zatoki wiencowe;.
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Dopiero po catkowitym upewnieniu si¢ co do prawidtowej pozycji zapinki uwalniano zapinke
z uktadu wprowadzajacego.

Zabiegi przeprowadzano w znieczuleniu miejscowym po premedytacji lorazepamem
w dawce lacznej 5mg, oraz po podaniu leku przeciwwymiotnego (Thiethylperazine malate
6,5mg). Ze wzgledu na nietolerancj¢ glowicy przezprzelykowej u dwoéch chorych
zastosowano znieczulenie ogolne. W trakcie zabiegu stosowano heparyng w dawce
100mg/kg, ktora kontynuowano w postaci wlewu do 12 godzin po zabiegu lub podawano
dwie dawki enoksaparyny (1mg/kg masy ciala) w odstgpach 12 godzinnych. Ponadto wszyscy
chorzy otrzymywali kwas acetylosalicylowy, ktéry podawano przez 6 miesi¢cy po zabiegu
w dawce 325 mg dziennie.

U wszystkich chorych wykonano badania wedtug nastepujacego schematu (Tabela 5):

badanie kliniczne podmiotowe 1 przedmiotowe do 7 dni przed zabiegiem, a nastgpnie

po 1, 6 1 12 miesiacach,

« przezklatkowe badanie echokardiograficzne — (TTE) do 7 dni przed zabiegiem oraz

po: 2 dniach, 1, 6 1 12 miesiacach,

« badanie elektrokardiograficzne spoczynkowe oraz 24- godzinne monitorowanie EKG

metoda Holtera do 7 dni przed zabiegiem oraz $rednio po: 1, 6 1 12 miesiacach,

« wysitkowy test spiroergometryczny — (WTS) do 7 dni przed zabiegiem oraz po 61 12

miesiacach,

* oznaczenie poziomu Endoteliny —(ET1) bezposrednio przed zabiegiem, oraz $rednio

po: 2 dniach, 6 1 12 miesiacach,

Tabela 5. Schemat wykonywania badan u wszystkich chorych przed 1 po zabiegu

przezskornego zamknigcia ASD II.
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Przed zabiegiem Po zabiegu
3,31+ 1,2 (1-7) 2,1+0,78 (1-3) 1,1 + 0,3 (0,5-3) 6,3+0,2(55-7) | 12,2+0,2(11,5-13)
dni dnia miesigca miesigcy miesiecy

Badanie - % * *
kliniczne
Holter * * * *
WTS * * %
ETl * % * %

Badanie kliniczne

U wszystkich chorych badanie kliniczne obejmowato szczegotowy wywiad lekarski
oraz badanie fizykalne. W analizie uwzgledniono nastgpujace parametry: wiek, plec,
wspotistniejace choroby, oraz obecnos¢ objawow subiektywnych: dusznosci i kotatan serca.
Na podstawie subiektywnych dolegliwosci zglaszanych przez chorych, oceniano stopien
wydolnosci serca wedlug czynnosciowej klasytikacji New York Heart Association (NYHA)

[108].

Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne u wszystkich chorych wykonano w Pracowni
Diagnostyczno — Rehabilitacyjnej Kliniki Chordb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii CM
UJ w Krakowie wedlug standardow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [109]. Badania
wykonano przy pomocy aparatu Toshiba Power Vision stosujac elektroniczny przetwornik
ultradzwigkowy dziatajacy w zakresach czgstotliwosci od 2,5 do 3,5 MHz. Badanie

echokardiograficzne obejmowalo rejestracj¢ w projekcji jednowymiarowej (M-mode),
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dwuwymiarowej (2D), badanie doplerowskie z zastosowaniem fali ciagtej, pulsacyjnej oraz

przeplywu znakowanego kolorem.

Oceny lokalizacji i wielko$ci ubytku przegrody migdzyprzedsionkowej dokonywano
w prezentacji dwuwymiarowej na podstawie standardowych projekcji: przymostkowe;j
poprzecznej na poziomie duzych naczyn, koniuszkowej cztero- i pigciojamowej oraz

podmostkowe;.
W prezentacji jednowymiarowej w projekcji przymostkowej podtuznej oceniono nastgpujace
parametry:
* wymiar koncowo-rozkurczowy (RVg) 1 koncowo-skurczowy (RV;) prawej komory
(Rycina 4)
* wymiar koncowo-rozkurczowy (LV,) 1 koncowo-skurczowy (LV;) lewej komory

W projekcji koniuszkowej czterojamowej oceniono nastgpujace parametry:

e wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory w osi dlugiej (RVi.x) — odleglos¢ od
koniuszka prawej komory do $rodka odcinka laczacego przyczepy ptatkow zastawki

trojdzielnej (Rycina 5)

* wymiar koncowo-rozkurczowy prawej komory w osi krotkiej (RVyu) — od
prawokomorowego zarysu przegrody migdzykomorowej do wolnej $ciany prawej
komory w potowie odleglosci pomigdzy ptaszczyzna pierScienia zastawki trdjdzielnej

a koniuszkiem prawej komory (Rycina 5)

e powierzchni¢ prawej komory w rozkurczu okreslono planimetrycznie obrysowujac

granice jej wsierdzia (RVu.. ) (Rycina 6)
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* wymiar koncowo-rozkurczowy prawego przedsionka w osi diugiej (RAn) — od
plaszczyzny pierScienia zastawki trojdzielnej do sklepienia prawego przedsionka

(Rycina 7)

* wymiar koncowo-rozkurczowy prawego przedsionka w osi krotkiej (RAwx) —
okreslono jako maksymalna odleglo$¢ pomigdzy przegroda mig¢dzyprzedsionkowa
a wolna $ciana prawego przedsionka, prostopadle do osi dlugiej prawego przedsionka

(Rycina 7)

e powierzchni¢ prawego przedsionka w rozkurczu okreSlono planimetrycznie

obrysowujac granice jego wsierdzia (RAu.. ) (Rycina 8)

* frakcj¢ wyrzutowa lewej komory metoda Simpsona (EF)

e zasigg fali zwrotnej trojdzielnej za pomoca badania doplerowskiego metoda

pulsacyjna i przeptywu znakowanego kolorem (IT)

* wielkos$¢ cisnienia skurczowego w prawej komorze (RVSP) w przypadku chorych

z niedomykalno$cia trojdzielna

sHipa 2341:D.W.1.28 O 14/07/2005

Klinika Ch. Serca i Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 098bpm 06:52:02

Rycina 4. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego (RVy — kolor zo6tty) 1 koncowo-

skurczowego (RV, — kolor niebieski) prawej komory w projekcji przymostkowe;.
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2341:D.W.1.28 O 14/07/2005
Klinika Ch. Serca | Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 081bpm 06:58:41

ToSHIBA

Rycina 5. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego prawej komory w osi dlugiej
(RVix- kolor zielony) oraz wymiaru konicowo-rozkurczowego prawej komory w osi krotkiej

(RV - kolor pomaranczowy).

roswisa 2341:D.W.1.28 O 14/07/2005
Klinika Ch. Serca i Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 093bpm 07:03:23

Rycina 6. Pomiar powierzchni prawej komory w rozkurczu - planimetryczny obrys granic jej

wsierdzia (RV e )

2341:D.W.1.28 O 14/07/2005
Klinika Ch. Serca i Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 081bpm 06:55:53

TosHIBA

Rycina 7. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego prawego przedsionka
w osi dlugiej (RAnx — kolor zielony) oraz wymiaru koncowo-rozkurczowego prawego

przedsionka w osi krotkiej (RAq.x — kolor pomraficzowy).
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oswisa 2341:D.W. 1.28 14/07/2005

Klinika Ch. Serca | Nacz... - OPE - Adult Heart NEW 093bpm 07:03:01

Rycina 8. Pomiar powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu - planimetryczny obrys

granic jego wsierdzia (RAqe )

Oceniajac obecnos$¢ 1 stopien niedomykalnosci zastawki trojdzielnej stosowano
cztero-stopniowa skale oparta na zasiggu fali zwrotnej w glab prawego przedsionka.
Wyrézniano 4 stopnie niedomykalno$ci:

I° - fala zwrotna rejestrowana bezposrednio nad zastawka,

II°- fala zwrotna w obrgbie 1/3 proksymalnej czg$ci prawego przedsionka,

III°- fala zwrotna siggajaca do polowy przedsionka,

IV°- fala zwrotna w dystalnej potowie prawego przedsionka.

Cisnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP) wyznaczano z predkosci fali zwrotne;j
przez zastawke trdjdzielna. Do wyliczonego zgodnie z uproszczona reguta Bernoulliego
gradientu ci$nien, pomi¢dzy prawa komora i prawym przedsionkiem dodawano 10 mmHg,
jako przypuszczalne ci$nienie fali v w prawym przedsionku. U wszystkich chorych
wykluczono zwegzenie w drodze wyplywu prawej komory, zatem przyjeto, ze wyliczona

warto$¢ RVSP odpowiada maksymalnemu ci$nieniu w tgtnicy ptucnej.

W  celu oceny stosunku przeptywu plucnego do systemowego - (Qp/Qs),
wykorzystujac wewngtrzne oprogramowanie komputerowe aparatu, obliczano rzut minutowy

CO (I/min) oddzielnie dla serca prawego i lewego. Rzut minutowy obliczano jako iloczyn
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objetosci wyrzutowej (SV) 1 czestosci rytmu serca (HR), przy czym objetos¢ wyrzutowa
oznaczano jako iloczyn powierzchni przepltywu i jego $redniej predkosci (powierzchnia pod
krzywa predkosci przeptywu) [46]. Skurczowy przeptyw ptucny rejestrowano przy uzyciu fali
pulsacyjnej, w projekcji przymostkowej poprzecznej na poziomie duzych naczyn,
umieszczajac bramke dopplerowska tuz nad ptatkami zastawki tetnicy ptucnej, rownolegle do
kierunku przeptywu krwi. Wewngtrzna $rednicg naczynia mierzono w miejscu rejestracji
spektrum przeptywu. Przeptyw systemowy oceniano na poziomie pierscienia aortalnego.
Badanie dopplerowskie wykonywano w projekcji pigciojamowej koniuszkowej umieszczajac
bramke w centralnej czesci pierscienia. Srednice pierécienia aortalnego mierzono w projekcji
przymostkowej w osi dlugiej lewej komory na wysoko$ci przyczepéw ptatkow aortalnych:

prawego 1 niewiencowego [43,110].

Pomiary wykonywano dla co najmniej 5 ewolucji serca, a uzyskane wyniki

usredniano.

Badanie elektrokardiograficzne

Na badanie elektrokardiograficzne skladat si¢ standardowy zapis dwunastu

odprowadzen EKG oraz 24-godzinne monitorowanie EKG metoda Holtera.

W analizie EKG uwzglgdniono: wiodacy rytm serca, o$ elektryczng serca oraz
obecno$¢ zaburzen rytmu serca i przewodnictwa. Analiz¢ 24-godzinnego monitorowania
EKG metoda Holtera wykonano przy pomocy 3-kanatowych rejestratoréw DelMar 563. Zapis

analizowano przy pomocy systemu komputerowego DelMar Avionix okreslajac $rednia,
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minimalng oraz maksymalng akcje serca oraz okreslajac obecno$¢ ewentualnych zaburzen
rytmu (skurcze dodatkowe nadkomorowe - SVA, skurcze dodatkowe komorowe -VA)

1 przewodzenia.

Wysitkowe testy spiroergometryczne

U wszystkich chorych oceniano tolerancj¢ wysitku fizycznego na podstawie
wysitkowego testu spiroergometrycznego (WTS), ktory wykonywano na biezni ruchomej
(Margette Case 16) wedlug zmodyfikowanego protokotu Bruce’a. Szczegdlowy protokot

zastosowanych obciazen przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Schemat obciazenia wg zmodyfikowanego protokotu Brucea [57].

Parametr | Il 1 v \'} Vi Vil Vil IX

3 min 6 min 9min | 12min [ 15 min | 18 min | 21 min | 24 min | 27 min
2}Z§hyleme 0,0 5,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 20,0 22,0
Predkosc
(km/h) 2,7 2,7 2,7 4,0 54 6,7 8,0 8,8 9,6

Po objasnieniu choremu celu i schematu badania oraz ustaleniu sposobu zglaszania
dolegliwos$ci, wykonywano test probny celem zapoznania chorych z dzialaniem biezni
i protokolem badania. Badania przeprowadzano w godzinach przedpotudniowych, po
niewielkim $niadaniu.

Przed rozpoczgciem WTS wykonywano spirometri¢ spoczynkowa z oznaczeniem:
natgzonej pojemnosci zyciowej pluc (FVC), natgzonej objgtosci wydechowej
pierwszosekundowej  (FEV,) oraz stosunku natgzonej objetosci  wydechowej

pierwszosekundowej do natgzonej pojemnosci zyciowej ptuc (FEV/FVC). Wartosci FVC
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oraz FEV, przedstawiono rowniez jako procent obliczonej normy z uwzglednieniem wieku

i plei — (FVC%; FEV%). Przyjeto, ze warto$ci prawidtowe wynosza 100 + 30% normy.

W czasie badania prowadzono ciagly zapis standardowy dwunastu odprowadzen

EKG, te¢tna oraz mierzono co 2 minuty cis$nienie tetnicze metoda Korotkowa. W czasie

badania zachecano chorego do kontynuowania wysitku, az do wystapienia objawow

maksymalnego zmeczenia i/lub dusznosci. WTS konczono wedlug ogoélnie przyjetych zasad

dla testow wysitkowych [111]. Chorzy oddychali przez ustniki potaczone z miernikami

przeplywu oraz analizatorami gazow, ktére kalibrowano przed kazdym testem standardowa

mieszaning gazowa. Mierzono wentylacj¢ minutowa oraz analizowano sktad powietrza

wydychanego w sposéb ciagly. Pomiaré6w dokonywano przez 2 minuty w spoczynku,

w czasie trwania wysitku oraz przez 5 minut w czasie odpoczynku [57,58].

Definicje, normy oraz

przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Definicje, normy oraz sposoby oznaczenia wybranych parametrow WTS [57].

sposoby oznaczenia ocenianych parametrow WTS

Parametr
, opis normy
(skrot)
. dla mezczyzn:

Maksymalne Oznaczone podczas  wysitku VO, mx = aktualna waga

zuzycie tlenu na 0 narastajacym - obcigzeniu x (50.72 — 0.372 x wiek) [ml/min]
minut w momencie gdy iloS¢ pobieranego -

< tlenu nie wzrasta mimo wazrostu dla kobiet:
(VO2max) obciazenia VO, mex = (aktualna waga + 43) x (22.78 —
0.17 x wiek) [ml/min]

Szczytowe

;‘ﬁ{lctlg tlenu na Zuzycie tlenu na szczycie wysitku zalezy od stopnia wydolnosci fizycznej
(VOZpeak )

Prdg beztlenowy
(AT)

Poziom  wysitku, przy ktorym
wytwarzanie energii za pomocq
przemian tlenowych zaczyna by¢
wspomagane przemianami
beztlenowymi

40 — 50% VO; max
zalezy od wieku i stopnia wydolnosci fizycznej

Puls tlenowy
(Puls-0,)

Tloraz zuzycia tlenu w ml/min (VO,)
do czestosci akcji serca na minute

puls - 02 (MI/CPS) = VOapear/ HRpeax
zalezy od wieku, pici, treningu i zawartosci
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(HR) - okresla ilos¢
wychwytywanego przez tkanki lub .
oddawanego O, w ptucach na cykl hemoglobiny
pracy serca (CPS)

XXSVT]ZSSZ%TZ Iloraz wentylacji minutowej (VE)

dwutlenku wegla i ilosci wydychanego dwutlenku 26 -29

(VE/VCO,) wegla na minute (VCO,)

Cinienie

parcjalne tlenu Cisnienie parcjalne tlenu mierzone

w powietrzu w  koncowej probce powietrza 4,9-5,7 kPa

wydychanym wydychanego

(PETO,)

Cisnienie

gsvrilaeilr:ﬁu wedla Cisnienie  parcjalne  dwutlenku

w powletrzu <9 wegla mierzone w koricowej prébce 12-13,3 kPa

wydychanym powietrza wydychanego

(PETCO,)

Wskaznik

przestrzeni

martwej ptuc do Iloraz przestrzeni martwej ptuc do 0,28-0,35

objetosci objetosci oddechowej w czasie wysitku zmniejsza sie ponizej 0,21.

oddechowej

(VD/VT)

Maksymalne zuzycie tlenu na minute (VOamax) 0znaczano, gdy ilo$¢ pobieranego tlenu
nie wzrastala mimo wzrostu obcigzenia. Normy dla tego parametru obliczano wedhug
roOwnania Wassermana z uwzglednieniem wieku, ptci 1 wagi chorego. Szczytowe zuzycie
tlenu na minutg (VOapeax) 0znaczano jako $rednia z pomiardw uzyskanych w czasie ostatnich
30 sekund trwania wysitku. Uzyskane wartos$ci przedstawiano w przeliczeniu na kilogram
masy ciala na minutg¢ (ml/’kg/min) oraz jako procent obliczonej normy VOimax (VO2peac%0).

Prog beztlenowy (AT) oznaczano nieinwazyjnie podczas wysitku o wzrastajacym
obciazeniu na podstawie analizy ilosci wydechowego CO, w funkcji pochtanianego
O, (metoda V-slope). Do osiagnigcia AT wartosci CO, 1 O, wykazuja zalezno$¢ liniowa.
Powyzej AT w pracujacych migsniach uruchamiane sa mechanizmy beztlenowe.
Z buforowania nadmiaru jonéw wodorowych powstaje dodatkowa ilos¢ CO,, co powoduje

nieliniowy, stromy przebieg krzywej [57].

Analiza objeto nastepujace parametry WTS:
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* Spirometria spoczynkowa: natezona pojemnos$¢ zyciowa pluc (FVC), natgzona
pojemno$¢ zyciowa pluc wyrazona jako procent normy (FVC%), natezona objgtos¢
wydechowa  pierwszosekundowa  (FEV,), natgzona  objetos¢  wydechowa
pierwszosekundowa wyrazona jako procent normy (FEV,%), stosunek natgzonej objgtosci

wydechowej pierwszosekundowej do natgzonej pojemnosci zyciowej ptuc (FEV,/FVC)

* W progu beztlenowym: zuzycie tlenu na minut¢ (VOzar), zuzycie tlenu na minutg

wyrazone jako procent obliczonej normy VOima (VO241%), czas osiagnigcia AT (Tar)

* Na szczycie wysilku: zuzycie tlenu na minut¢ - ml/kg/min (VOxpex), zuzycie tlenu
wyrazone jako procent obliczonej] normy VOima (VOazea%), 1lo$¢ wydychanego
dwutlenku wegla na minutg (VCO,), puls tlenowy (Puls-O,), wentylacja minutowa (VE),
obj¢tos¢ oddechowa (VT), wentylacyjny réwnowaznik dwutlenku wegla (VE/VCO,),
czesto$¢ oddechow na minutg (f), warto$¢ cisnienia parcjalnego tlenu (PETO,) 1 warto$¢
ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla (PETCO,) w powietrzu wydychanym, wskaznik
przestrzeni martwej do objgtosci oddechowej (VD/VT), czynno$¢ serca na minute (HR),
czynnos$¢ serca wyrazona jako procent maksymalnej czynnosci serca na minute (HR%),

oraz czas wysitku (T).

Badanie poziomu Endoteliny (ET1)

W celu oznaczenia poziomu ET1 zostata pobrana krew pelna u wszystkich chorych
z ASD II przed zabiegiem oraz ochotnikéw z grupy kontrolnej z t¢tnicy udowej oraz zyty

udowej. Dodatkowo u chorych z ASD II w celu oznaczenia ET1 w czasie
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diagnostycznego cewnikowania serca pobrano krew z tgtnicy ptucnej. Schemat pobierania
ET1 u chorych z ASD II przedstawiono w tabeli 5.
Po zabiegu przezskérnego zamknigcia ubytku pobierano krew z: tetnicy udowej oraz zyty
udowe;j.

Krew pelng pobierano do odpowiednio zmrozonych probéwek z EDTA i aprotyning
w ilodci: 1 czg$¢ antykoagulantu 1 9 czg$ci krwi 1 natychmiast umieszczano w wodzie
z lodem. Krew nastgpnie wirowano w temperaturze mrozenia (3000 obrotéw wiréwki
przez 10 minut). Probéwki z uzyskanym osoczem ubogoplytkowym mrozono
i przekazywano do laboratorium. Oznaczenia wykonano w Pracowni Biochemii
Laboratorium Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawla I,
z zastosowaniem standardowych zestawdéw do oznaczen ET1. Oznaczenia wykonywano
metoda immunoenzymatyczng ELISA (ang. enzyme linked immunosorbent assay -
ELISA) a poziom ET1 wyrazono w fmol/ml. Projekt badawczy uzyskat zgod¢ Komisji

Bioetyki Collegium Medicum UJ (KBET/262/B/2002).

Metody statystyczne

Badane cechy przedstawiono przy pomocy statystyki opisowej. W przypadku cech
ilosciowych zastosowano: S$rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, warto$¢
najmniejsza 1 warto$¢ najwigksza.

Statystyczne analizy porownawcze przeprowadzono;

* dla wszystkich chorych oraz dla chorych w poszczegélnych podgrupach poréwnujac

wyniki badan przed i po przezskdrnym zamknigciu ASD II

* pomigdzy odpowiadajacymi sobie wyodrgbnionymi grupami poréwnujac wyniki
uzyskane na tych samych etapach badania

* pomigdzy grupa badang i grupa kontrolng w przypadku analizy poziomu ET1.

45



Analiz¢ poroOwnawcza oraz analiz¢ wzajemnych zaleznosci przeprowadzono pomigdzy
wybranymi parametrami wyodrgbnionymi na podstawie danych z piSmiennictwa oraz
doswiadczen wtasnych autora.

Dla zmiennych odrzucono hipotezg o normalnosci rozktadu (test W. Shapiro-Wilksa), a zatem
dla poréwnania $rednich arytmetycznych oraz do poréwnania réznic migdzy tymi zmiennymi
zastosowano testy nieparametryczne. Dla poréwnania rozktadu zmiennych w poszczegdlnych
grupach przed i po zabiegu zastosowano test nieparametryczny Wilcoxona dla prob
zaleznych, natomiast dla przeprowadzenia poréwnan pomig¢dzy grupami zastosowano
nieparametryczny test U-Manna-Whithney’a dla prob niezaleznych. Oceny istotno$ci rdéznic
miedzygrupowych dotyczacych cech jako$ciowych dokonano przy pomocy testu Chi?
a w przypadku matych liczebnos$ci grup zastosowano test Fischera [112,113].

Oceng zaleznosci pomigdzy danymi otrzymanymi w poszczegblnych badaniach
przeprowadzono wykreslajac proste regresji z 95% przedziatami ufno$ci oraz obliczajac
wspotczynnik regresji [112,113].

Do oceny wptywu wieku, PAP i Qp/Qs na wyniki badan zastosowano analizg
wielorakiej regres;ji liniowej [112,113].

W celu wyodrgbnienia grup pacjentow z niskim i wysokim poziomem Endoteliny
uszeregowano uzyskane wyniki ET1 od najmniejszego do najwigkszego, wyznaczono
mediang i kwartale. Do grupy pacjentéw z niskim poziomem endoteliny zakwalifikowano
tych u ktérych poziom endoteliny zawieral si¢ w pierwszym kwartylu, za$ grupy z wysokim
poziomem endoteliny pacjentow, u ktorych poziom Endoteliny zawieral si¢ w czwartym

kwartylu (Rycina 9).
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Rycina 9. Wykres poziomu Endoteliny w tgtnicy ptucnej u chorych z ASD II przed
wszczepieniem zapinki — uszeregowanie wynikéw wedtug kwartyli, kolorem szary oznaczono

[11V kwartyl

Zdolno$¢ dyskryminacyjna wybranych parametrow w ocenie wyst¢gpowania
podwyzszonego poziomu Endoteliny testowano poréwnujac dwie wyznaczone wczesniej
grupy z niskim i wysokim poziomem Endoteliny a nastgpnie analiza krzywych ROC
wyznaczono dla tych parametréw wartosci krytyczne (cut-off). Dla tych warto$ci oszacowano
czuto$¢ 1 swoisto§¢. Wyznaczenie wartosci cut-off wybranych parametrow pozwolitlo na
przeprowadzenie meta analizy w ktorej obliczano ilorazu szans (OR) dla wybranych
czynnikow ryzyka metoda Peto. Metoda Peto pozwala rowniez na oceng wielowymiarowego
modelu ryzyka wystapienia podwyzszonego poziomu endoteliny. Iloraz szans (OR)
przedstawiono razem z 95% przedziatem ufnosci (95%CI) [112,113].

W celu oceny parametréw wptywajacych na poziom Endoteliny zastosowano rowniez
metody wielowymiarowe takie jak regresja wielokrotna krokowa w przdd, regresja

logistyczna oraz korelacja kanoniczna. Regresja zar6wno krokowa jak i logistyczna pozwala
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na szacowanie wptywu zmiennych niezaleznych na zmienna zalezna jaka jest w tej pracy
poziom Endoteliny.

Weryfikacjg hipotez statystycznych przeprowadzono na poziomie istotnosci a < 0,05.
Analizg statystyczna przeprowadzono wykorzystujac pakiet statystyczny Statistica 6.0. Meta
analizg oraz analiz¢ krzywej ROC przeprowadzono z wykorzystaniem pakietu statystycznego

StatsDirect 2.1.

Wyniki

Inwazyjne pomiary cisnien, oporéw i wielkosci ubytku
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Zapinke¢ Amplatza implantowano bez istotnych powiktanh u wszystkich
zakwalifikowanych chorych. U 2 (5,7%) chorych w czasie zabiegu wystapit krotkotrwaty
przemijajacy czestoskurcz nadkomorowy, u 1 (2,86%) chorego wystapila przemijajaca
bradykardia do 30/min. U 2 (5,7%) chorych obserwowano krwiaki wokot naktucia tetnicy
udowe;j.

Czas zabiegu lacznie ze wstgpnym cewnikowaniem prawostronnym wynosit §rednio

41,3 £ 7,5 (25-65) minut a czas fluoroskopii §rednio 12,9 + 4,47 (5-26) minut.

Wymiar wszczepionych zapinek Amplatza wynosit od 13 do 40, $rednio 23,9 + 6,5
mm. Bezposrednio po wszczepieniu zapinki w kontrolnym badaniu TEE stwierdzono
obecno$¢ nieistotnego hemodynamicznie przecieku rezydualnego u 4 (11,4%) chorych, ktory
utrzymywal si¢ w 2 dobie po zabiegu (TTE) i zanikl po 6 miesiacach obserwacji we

wszystkich przypadkach.

Wyniki pomiardw uzyskanych w czasie cewnikowania prawostronnego serca
przedstawiono w tabeli 8. Stosunek przeplywu ptucnego do systemowego Qp/Qs wynosit

srednio 2,17 + 0,69 (1,5-5,12) 1 nie r6znit si¢ od Qp/Qs ocenionego w TTE.

Tabela 8. Wyniki inwazyjnego pomiaru ci$nien, oporéw oraz przeplywdéw zmierzonych

w czasie cewnikowania prawostronnego.

, Odchylenie
Srednia Minimum Maksimum
standardowe
PAPs (mmHg) 28,46 13,63 13 95
PAPd (mmHg) 14,31 8,21 7 35
PAPmM (mmHg) 21,33 11,54 10 42
RVsyst (mmHg) 29,76 12,96 14 90
OTP (dyn/s/cm™) 120 23,5 89 159
COP (dyn/s/cm™) 142,23 125,6 55 820
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COO (dyn/s/cm®) 1287,97 558,57 113 3126
Qp(I/min) 9,27 2,11 5,67 15,94
Qs(l/min) 45 1,3 2,44 74

Qp/Qs 2,17 1,5 0,69 5,12

Oceniony w badaniu echokardiograficznym przezprzetykowym bezposrednio przed
zabiegiem wymiar ubytku wynosit §rednio 16,2 £ 6,3 (8,5-30) mm, natomiast zmierzony
w trakcie zabiegu za pomoca cewnikow kalibracyjnych, tzw. wymiar rozciagnigty (stretched

diameter”’) wynosit $rednio 21,5 + 6,3 (12-38) mm (p<0,001).

Ocena stanu klinicznego

Przed zamknigciem ASD II 28 (80%) chorych skarzylo si¢ na dusznosci.
Po skorygowaniu wady juz po miesiacu chorzy znamiennie rzadziej zglaszali wystgpowanie
duszno$ci wysitkowej (78% vs 38%; p<0,001), po 6 miesiacach juz tylko 3 (8,6%) chorych
zglaszato duszno$ci a po roku od zamknigcia zaledwie 1 (2,86%) chory zglaszal te
dolegliwos¢.
Analiz¢ wystgpowania dusznosci u chorych przed i po korekcji wady przedstawiono na

rycinie 10.
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Rycina 10. Czgstos¢ wystgpowania dusznosci przed i po zabiegu zamknigcia ASD II

Uczucie kotlatania serca wystgpowato u 17 (48,6%) chorych przed zamknigciem
ubytku. Po miesiagcu od zabiegu nie stwierdzono istotnych rdznic w czgstosci wystgpowania
kotatania serca, objaw ten zglaszalo 16 (45,7%) chorych. Po 6 miesiacach chorzy istotnie
rzadziej zglaszali kotatania serca w pordwnaniu do badania przed korekcja wady ( 48,6% vs
8,6%, p<0,0001), po 12 miesiacach jedynie 1 (2,86%) chory podawat kotatania serca.

Analize¢ wystgpowania kotatania serca u chorych przed i po korekcji wady przedstawiono na

rycinie 11.
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Rycina 11. Czgsto$¢ wystgpowania kotatania serca przed i po zabiegu zamknigcia ASD

Przed zabiegiem 12 (34,3%) chorych zakwalifikowano do klasy I wedtug klasyfikacji
czynno$ciowej NYHA, 15 (42,9%) chorych do klasy 111 8 (22,8%) chorych do klasy III.

Po miesiagcu od zabiegu nie obserwowano istotnej poprawy wydolnosci uktadu
krazenia wedtug klasyfikacji NYHA, natomiast w kontrolnym badaniu po 6 i 12 miesiacach
stwierdzono istotna poprawe u wigkszosci chorych. Po 6 miesigcach az 30 (85,7%) chorych
znajdowato si¢ w klasie I NYHA, a pozostalych 5 (14,3%) zakwalifikowano do klasy II
NYHA, natomiast po 12 miesigcach dalszych 3 (8,6%) chorych z klasy NYHA II

zakwalifikowano do klasy NYHA 1. Dane przedstawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Ocena stanu klinicznego chorych przed i po zamknigciu ASD Il wg czynno$ciowe]

klasyfikacji NYHA.
klasa Przed 1 miesigc | 6 miesiecy mie15? c & & pd
NYHA | zabiegiem po po €CY | przedvs | przedvs | przedyvs
po 1m-c 6 m-cy 12 m-cy
I 12 (34,3%) | 13 (37,1%) | 30 (85,7%) | 33 (94,3%) NS <0,001 <0,001
II 15 (42,9%) | 16 (45,7%) | 5 (14,3%) 2 (5,7%) NS <0,001 <0,001
III 8(22,8%) | 6(17,2%) - - NS = =
v - - - - = = =

Wyniki badania elektrokardiograficznego

Przed zamknigciem ubytku u 32 (91,4%) chorych stwierdzono rytm zatokowy.
U 3 (8,6%) chorych wystepowato utrwalone migotanie przedsionkéw. Lewogram
stwierdzono u 3 (8,6%) chorych, prawogram u 10 (28,6%) chorych, catkowity lub czgsciowy
blok prawej odnogi peczka Hissa u 8 (22,9%) chorych, a blok przedsionkowo-komorowy
I stopnia u 6 (17,1%) chorych. Po zabiegu nadal u 32 (91,6%) chorych obserwowano rytm
zatokowy, utrwalone migotanie przedsionkow u 3 (8,6%) chorych, ktore utrzymywato si¢
przez caly okres obserwacji. Lewogram stwierdzano u 3 (8,6%) chorych, prawogram
u 8 (22,9%) chorych, catkowity lub cze¢sciowy blok prawej odnogi peczka Hissa u 8 (22,9%)
a blok przedsionkowo-komorowy I stopnia u 5 (14,3%) chorych.
Wyniki badania elektrokardiograficznego przed i po wszczepieniu zapinki przedstawiono

w tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki spoczynkowego badania elektrokardiograficznego oraz 24-godzinnego

monitorowania EKG u chorych przed i po zamknigciu ASD II.
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* p< 0,05

Przed Po zamknieciu ASD II
zabiegiem 1 miesiac | 6 miesigcy | 12 miesiecy
Liczba Liczba Liczba Liczba
chorych chorych chorych chorych
(%) (%) (%) (%)

Rytm zatokowy 32 (91,4) 32 (91,4) 32 (91,4) 32 (91,4)
Normogram 22 (62,9) 24 (68,6) 24 (68,6) 24 (68,6)
Prawogram 10 (28,6) 8 (22,9) 8 (22,9) 8 (22,9)
Lewogram 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6)
RBBB czesciowy 5(14,3) 5(14,3) 5(14,3) 5(14,3)
RBBB catkowity 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6)
Blok A-V I° 6(17,1) 5(14,3) 5(14,3) 5(14,3)
E:glfgﬁ‘lvgreo:vzs stoskureze 2(5,7) 10 (28,6)* 3(8,6) 2(5,7)
gfzrézcski)g\r/]ekénxgotame / trzepotanie 3 (8,6) 4 (11,4) 3 (8,6) 3 (8,6)
Utrwalone migotanie przedsionkow 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6) 3(8,6)

Czestos¢ wystgpowania napadowych nadkomorowych zaburzen rytmu zwigkszyta si¢
istotnie w pierwszym miesigcu po zabiegu. U 10 (28,6%) chorych wystepowaly napadowe
czestoskurcze nadkomorowe. U 4 (11,4%) chorych wystgpowaty napadowe migotania
przedsionkow, u 3 (8,6%) chorych wystgpowaty one juz przed zabiegiem, u jednego (2,86%)
chorego napadowe migotanie przedsionkoOw wystapilo w pierwszej godzinie po wszczepieniu
zapinki 1 zostalo umiarowione skutecznie kardiowersja elektryczna. W dalszej obserwacji
nastapita redukcja nadkomorowych zaburzen rytmu (Tabela 10), przy czym po 12 miesigcach
nie bylo istotnych roéznic w czestosci wystepowania czgstoskurczow nadkomorowych
w poroéwnaniu do badania przed zabiegiem.

Srednia akcja serca w 24 — godzinnym monitorowaniu EKG u chorych przed
wszczepieniem zapinki wynosita 67,4 £ 8,8 (53 — 90) /minutg, minimalna 56,4 = 16 (37 —

62) /minutg a maksymalna 134,2 + 26,1 (110 — 177) /minutg. Stwierdzono znamienny wzrost
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sredniej i maksymalnej akcji serca po miesiacu od zabiegu. Zmiany $redniej, maksymalnej
i minimalnej akcji serca w 24-godzinnym monitorowaniu EKG przed i po zabiegu
zamknigcia ASD II przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Zmiany S$redniej, maksymalnej i minimalnej akcji serca w 24-godzinnym

monitorowaniu EKG przed 1 po zabiegu zamknigciu ASD II.

Srednia ilo$¢ nadkomorowych pobudzen dodatkowych w 24 godzinnej rejestracji
EKG wyraZznie wzrasta w pierwszym miesigcu po wszczepieniu zapinki w poréwnaniu do

badania przed zabiegiem (435 £ 198 vs 6748 = 2098, p<0,0001). Po 6 miesiacach

Srednia akcja serca

Maksymalna akcja
serca

Minimalna akcja serca

Przed zabiegiem

67,4 % 8,8 (53 — 90)

134,2 £ 26,1 (110 — 177)

56,4 * 16 (37 — 62)

73,1 11,7 (48 — 92)

155,7 £ 24,2 (103 — 181)

53,7 + 8,7 (42 - 72)

1 miesiac

6 miesiecy 70,2+ 15,9 (53 - 92) 146,6 + 32,1 (110 — 180) 52,9 + 11,9 (47 - 70)
12 miesiecy 65,8 + 14,9 (54 — 90) 134,5 + 30 (112— 175) 51 % 11,6 (47 — 75)
p przed vs 1 miesiac NS

p przed vs 6 miesiecy NS NS NS

p przed vs 12 miesiecy NS NS NS

obserwowano spadek ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych do 2498 + 998, a po
roku od zabiegu ilo$¢ nadkomorowych pobudzen dodatkowych ulegta dalszej redukcji 1 nie

réznila sig od ilo$ci pobudzen w badaniu przed zabiegiem (435 + 198 vs 534 + 187, NS).

Zmiany w ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych przed i po zabiegu zamknigcia

ASD II przedstawiono na rycinie 12.

P<0,001 P<0,001 P<0,001

vy vy
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Rycina 12. Zmiany w ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych na 24 godziny przed
1 po zabiegu zamknigcia ASD II

Srednia ilo§¢ komorowych pobudzen dodatkowych w 24 godzinnej rejestracji EKG
nie zmienita si¢ istotnie po zabiegu zamknigcia ASD II. Przed korekcja wady $rednia ilo$¢
dodatkowych skurczéw komorowych wynosita 542 + 341 (2-764) na 24 godziny, po miesiacu
obserwacji 762 + 312 (3-802), po 6 miesiacach wynosita 614 + 132 (1-780), a po roku

obserwacji 534 + 102 (1-789).
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Zmiany w ilo$ci dodatkowych pobudzen komorowych przed i po zabiegu zamknigcia

ASD II przedstawiono na rycinie 13.

NS NS NS

v ooy vy
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Rycina 13. Zmiany w ilo$ci dodatkowych pobudzen komorowych na 24 godziny przed

1 po zabiegu zamknigcia ASD II

Stwierdzono znamienna korelacje pomigdzy iloscia nadkomorowych pobudzen
dodatkowych na 24 godziny w pierwszym miesiacu po zabiegu a czasem fluoroskopii
w czasie zabiegu zamknigcia ASD II (r = 0,81214; p<0,0001).

Zalezno$¢ przedstawiono na rycinie 14.
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Korelacja: r= 081214, p<0.0001

czas fluoroskopi

200 200 6000 10000 14000 18000
400 8000 12000 16000

siafme | o 85l pufoi |

Rycina 14. Korelacja pomiedzy czasem fluoroskopii w czasie zabiegu zamknigcia ASD II

a ilo$cia nadkomorowych pobudzen dodatkowych w pierwszym miesiacu po zabiegu.

Wykazano takze istnienie znamiennej korelacji pomigdzy iloscia nadkomorowych
pobudzen dodatkowych na 24 godziny w pierwszym miesiacu po zabiegu a wielkoscia

wszczepionej zapinki (r = 0,85239; p<0,0001) Zaleznos¢ przedstawiono na rycinie 15.

Korelacia:r= 0,529, p<0 0001

wielko$¢ zapinki

Rl m 6000 1000 14000 18000
0 40 8000 120 16000

s1aime | o 5 puoéo |

Rycina 15. Korelacja pomigdzy wielko$cia wszczepionej zapinki Amplatza a iloscia

nadkomorowych pobudzen dodatkowych w pierwszym miesiacu po zabiegu.
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Wyniki badania echokardiograficznego

Wartosci parametréw echokardiograficznych przed oraz po 1, 6, 12 miesigcach po

przezskdrnym zamknigciu ASD II w calej grupie chorych przedstawiono odpowiednio

w tabelach 12, 12A, 12B, 12C, 12D. Analiza statystyczna wykazala istotne zmniejszenie

wszystkich analizowanych wymiaréw prawej komory

skorygowaniu wady.

prawego przedsionka po

Tabela 12. Srednie wartoéci parametréw echokardiograficznych u chorych przed oraz pol,

6 1 12 miesiacach po przezskdrnym zamknigciu ASD II.

1 miesiac | 6 miesigcy | 12 miesiecy
Przed po po po p P p
Parametr zabiegiem | zamknieciu | zamknigciu | zamknieciu | przed przed przed

ASD I ASDII ASDII vs.1m-c |vs.6m-cy |vs.12 m-cy
RVy(mm) 344 27,7 25,9 25,2 <0,001 | <0,001 <0,001
RV; (mm) 26,5 225 21,4 211 <0,001 | <0,001 <0,001

RViax (mm) 68,3 65,9 65,4 65,1 <0,001 | <0,001 |<0,001
RVsax (Mm) 42,6 33,6 31,9 30,2 <0,001 | <0,001 <0,001

RV.rea (€M?) 23,8 21 19,9 19,1 <0,001 | <0,001 |<0,001
RA;x (mm) 49,2 41,4 39,9 39,2 <0,001 | <0,001 <0,001
RAx (mm) 41,9 345 331 331 <0,001 | <0,001 <0,001
RA.. (cm?) 18,2 14,6 13,7 13,4 <0,001 | <0,001 <0,001

LV4 (mm) 41,6 42 42,7 41 NS NS NS

LV (mm) 38,9 38,5 37,9 38,2 NS NS NS

EF (%) 68,5 69,2 70,1 69,9 NS NS NS

Tabela 12 A. Wartosci parametrow echokardiograficznych u

zamknieciem ASD II.

chorych przed przezskornym
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Srednia S?:ﬁg::f:\:fe Minimum Maksimum
RVd 34,4 4,87 28 45
RVs 26,5 2,89 22 32
RVlax 68,3 2,2 65 77
RVsax 42,6 3,8 37 52
RVarea 23,8 1,41 21 27
RAlax 49,2 4,73 40 66
RAsax 41,9 8,12 30 73
RAarea 18,2 1,37 15 21
LVr 41,6 9,29 27 60
LVs 38,9 15,89 18 43
EF 68,5 9,89 39 79

Tabela 12 B. Wartosci parametréw echokardiograficznych u chorych 1 miesiac po

przezskornym zamknigciu ASD II.

Srednia Sc::r?:i‘::?:\::e Minimum Maksimum

RVd 27,7 6,12 19 40
RVs 22,5 4,05 15,6 30
RViax 65,9 2,78 61 71
RVsax 33,6 7,10 23 45
RVarea 21 2,66 16,1 26
RAlax 41,4 6,35 30 56
RAsax 34,5 6,73 20,9 47
RAarea 14,6 2,75 10 19
LVr 42 10,15 26,7 59
LVs 38,5 15,32 18 41
EF 69,2 9,75 39 74

Tabela 12 C. Warto$ci parametrow echokardiograficznych u chorych 6 miesigcy po

przezskdrnym zamknigciu ASD II.
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Srednia Sc::r(::;:ll'::\::e Minimum | Maksimum
RVvd 25,9 5,92 19 39
RVs 21,4 3,9 15,6 28
RVlax 65,4 2,66 61 69
RVsax 31,9 6,73 22 45
RVarea 19,9 2,74 15,9 24
RAlax 39,9 6,56 29 56
RAsax 33,1 6,62 20,9 47
RAarea 13,7 2,89 9,1 18
LVr 42,7 10,15 24 58,9
LVs 37,9 15,32 18 40
EF 70,1 9,74 40 74

przezskornym zamknigciu ASD II.

Tabela 12 D. Wartos$ci parametrow echokardiograficznych u chorych 12 miesigcy po

Srednia Sc::r?:g:::\:fe Minimum Maksimum

RVd 25,2 5,8 19,1 38,1
RVs 211 3,67 15,1 27,9
RVlax 65,1 2,56 60 68,8
RVsax 30,2 6,44 22,1 441
RVarea 19,1 2,79 15,2 241
RAlax 39,2 6,35 29 55,7
RAsax 33,1 6,3 21 47,2
RAarea 13,4 2,92 9,12 17,6
LVr 41 9,15 39,7 57

LVs 38,2 14,1 19,1 40,2
EF 69,9 109,74 42 73,9

W badaniu echokardiograficznym przed zabiegiem obserwowano powigkszenie

wymiarow prawego przedsionka i prawej komory u wszystkich chorych.
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Stwierdzono obecno$¢ istotnej korelacji pomigdzy wiekiem chorych a wielko$cia

powierzchni prawego przedsionka (r = 0, ,6425; p<0,001) oraz wielko$cia powierzchni prawej
komory (r =0, 5358; p<0,001) przed zamknigciem ASD II.

Korelacje zobrazowano na rycinach 161 17.

Korelaca: = 0,64262; p<0 001

wiek

pil
Rharea | o 5k puoéo

Rycina 16. Korelacja pomigdzy powierzchnia prawego przedsionka (RA...) przed zabiegiem
a wiekiem chorych.
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Korelacja: 1= 0,53517; pe0.001

wiek

RV area | o %k puosd

Rycina 17. Korelacja pomigdzy powierzchnia prawej komory (RVaue.) przed zabiegiem

a wiekiem chorych.

Wykazano istotng korelacj¢ pomigdzy ciSnieniem skurczowym w tgtnicy plucnej
a wielko$cia powierzchni prawego przedsionka (r = 0,5284; p<0,001) oraz wielko$cia
powierzchni prawej komory (r = 0, 474; p<0,001) przed zamknigciem ASD II.

Korelacje zobrazowano na rycinach 181 19.
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Korelacja: 1= 0.47409; 0,001

PAPs

2 ! 2 B u % % 7 %
s [ o hpins |

Rycina 18. Korelacja pomigdzy powierzchnia prawej komory (RVa..) przed zabiegiem a

ci$nieniem skurczowym w tetnicy ptucne;.

Korelace: = 0,52638; p<0 001

PAPs

Rharea | o Ghpufos

Rycina 19. Korelacja pomigdzy powierzchnia prawego przedsionka (RA...) przed zabiegiem

a cisnieniem skurczowym w tetnicy phucne;.
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Juz po miesiacu od zamknigcia ASD II stwierdzono istotne zmniejszenie wymiaréw
prawego przedsionka i prawej komory. Rozkurczowy wymiar prawej komory (RV,) miesiac
po zamknigciu ASD II ulegl zmniejszeniu z 34,4 £ 4,87 mm do 27,7 £ 6,12 mm; (p<0,001),
wymiar skurczowy (RVs) zmniejszyt si¢ z 26,5 + 2,89 mm do 22,5 + 4,05 mm; (p<0,001).
Stwierdzono takze istotne zmniejszenie wymiaréw prawej komory mierzonych w projekcji
czterojamowe] w osi dlugiej (RViy) 1 krotkiej (RVyy) oraz powierzchni prawej komory
(RVarea); p<0,001. Podobnie zmniejszyta si¢ wielkos¢ prawego przedsionka mierzona w
rozkurczu w osi dhugiej (RAx) 1 krotkiej (RAx), jak réwniez pole powierzchni prawego
przedsionka (RA.); p<0,001.

W dalszej obserwacji, po 6 i 12 miesiacach stwierdzano dalsze zmniejszanie si¢
wymiarow prawej komory, zmniejszanie to miato mniejsza dynamik¢ w poréwnaniu do
pierwszego miesiaca obserwacji. Powierzchnia prawej komory (RVara) 12 miesigcy po
zabiegu Dbyla istotnie mniejsza niz obserwowana po miesiacu od zabiegu
(21 £2,66 cm® vs. 19,1 2,79 cm?; p<0,01).

Nie stwierdzano istotnego dalszego zmniejszania wymiardw prawego przedsionka
(RAarea) w badaniu po roku obserwacji w porownaniu do badania w pierwszym miesiacu po
zabiegu (14,6 + 6,73 cm® vs. 13,4 + 2,92 cm?; NS).

Paradoksalny ruch przegrody migdzyprzedsionkowej, obserwowany u 29 (82,9%)
chorych przed zamknigciem ubytku, znormalizowat si¢ u wszystkich chorych w miesiac po
zabiegu (p< 0,01).

Po zamknigciu ASD II nie stwierdzono istotnych zmian w wielko$ci lewej komory,
zard6wno wymiaru rozkurczowego (LVy) jak i skurczowego (LV;) lewej komory oraz frakcji
wyrzutowej lewej komory (EF).

Oceng stopnia niedomykalno$ci zastawki trdjdzielnej przed i po zamknigciu ASD II

przedstawiono w tabeli 13.
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Tabela 13. Ocena stopnia niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej (IT) u chorych przed i po

zamknieciu ASD II.

Przed 1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy
Parametr po zabiegu po zabiegu po zabiegu p (przed
vs. 1 m-c)
n (%) n (%) n (%) n (%)
IT nieobecna
b Gt 11 (31,4) 11 (31,4) 11 (31,4) 11 (31,4) NS
ITI°
7 (20) 11 (31,4) 11 (31,4) 11 (31,4) NS
ITII°
13 (37,1) 9 (25,7) 9 (25,7) 9 (25,7) NS
IT I 4 (11,5) 4 (11,5) 4 (11,5) 4 (11,5) NS
ITIV® 0 0 0 0 )

IT- niedomykalnosé¢ zastawki trojdzielnej

U 24 (68,6%) chorych przed i po zabiegu, w badaniu metoda Dopplera zarejestrowano
obecnos¢ fali zwrotnej trdjdzielnej. W badaniu przed zabiegiem u 7 (20%) chorych
obserwowano falg zwrotna I° przez zastawke trojdzielna, u 13 (37,1%) falg II°, au 4 (11,5%)
chorych zasigg fali zwrotnej oceniono na III°.

W badaniu wykonanym w pierwszym miesiacu po zabiegu obserwowano
niedomykalnos¢ trojdzielna u wszystkich chorych, u ktorych byta stwierdzana uprzednio.
Falg zwrotna I ° stwierdzono u 11 (31,4%) chorych, fale¢ zwrotna II stopnia u 9 (25,7%)
chorych natomiast fale zwrotna III° uwidoczniono u 4 (11,5%) chorych.

Cisnienie skurczowe w prawej komorze przed zamknigciem ASD II, ocenione u 24
chorych, wynosito §rednio 30 = 14,2 (19 — 90) mmHg i obnizyto si¢ miesiac po skorygowaniu
wady do 21 £ 15,3 (20 — 70) mmHg; p<0,05 (Tabela 14). W dalszej obserwacji, po 6 1 12
miesigcach nie obserwowano istotnych zmian RVSP w poroéwnaniu do badania po miesiacu

od zabiegu.
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Tabela 14. Ocena ci$nienia skurczowego w prawej komorze (RVSP) u chorych przed i po

zamknieciu ASD II.
P 1 miesiac iesi 12 miesi
rzed . a 6 mles-lecy mles-lecy b (przed vs.

Parametr po zabiegu po zabiegu po zabiegu 1 m-c)

n=24 n=24 n=24 n =24
30 + 14,2 21 £ 15,3 22 + 14,9 22,5 + 13,2
RVSP (mmH <0,05
( 9 (19-90) (20-70) (20-60) (19-56) !

Przeprowadzono analiz¢ poréwnawcza wielko$ci zmniejszenia wymiaréw prawego
serca po 1 miesiacu od zamknigcia ASD II w podgrupach w zaleznosci od wieku chorych
(Podgrupy A, B) i wielkosci przecieku lewo-prawego (Podgrupy C, D). Wyniki analizy

poréwnawczej przedstawiono w tabelach 151 16.

Tabela 15. Srednie zmniejszenie wymiaréw prawego serca po miesiacu od zamknigcia ASD

IT u chorych z podgrupy A —chorzy ponizej 40 roku zycia i podgrupy B — chorzy powyzej 40

roku zycia

Tabela 16.Srednie zmniejszenie wymiaréw prawego serca po miesiacu od zamkniecia ASD 11
HEEIIET Podgrupa A Podgrupa B

(wielko$¢é zmniejszenia n=15 n=20 Y
po miesigcu od
zamkniecia ASD Il)

RV4(mm) 8,3 + 4,2 54 + 3,1 <0,05
RV, (mm) 48 +2,2 33+2,1 <0,05
RViax (mm) 28+ 1,2 1,9+ 1,1 <0,05
RVsax (mm) 98+14 8,7+1,5 <0,05
RV.rea (CM?) 32+1,44 2,1+1,51 <0,05
RA.x (mm) 9,3£3,35 6,9 + 3,51 <0,05
RA..x(mm) 9,1+ 3,22 6,7 + 3,4 <0,05
RAarea (cm?) 5,12 + 2,87 3,11 + 2,4 <0,05

u chorych z podgrupy C — chorzy z Qp/Qs >1,5; < 2,5 i podgrupy D — chorzy z Qp/Qs > 2,5.
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HETEET Podgrupa C Podgrupa D
(wielko$é zmniejszenia n=27 n=8 P
po miesiacu od
zamkniecia ASD ll)
RVa(mm) 7,19 + 4,09 7,34 £ 4,12 NS
RV, (mm) 4,01 £ 2,09 3,99 £ 1,89 NS
RVi.x (mm) 2,12 £ 1,29 2,23 £1,15 NS
RVsax (mm) 9,11 £ 1,33 2,12 £ 1,29 NS
RVarea (cM?) 2,81 +1,92 2,01 £1,31 NS
RA.x (mm) 8,21 + 4,49 8,30 + 3,39 NS
RA..x(mm) 8,33 £ 5,03 8,40 + 4,57 NS
RA.r.a (cM?) 4,10 + 2,96 4,16 £ 3,05 NS

Nie stwierdzono roznic w wielko$ci zmniejszenia prawego serca po miesiacu od
zamknigcia ASD II u chorych w zaleznosci od wielkosci przecieku lewo-prawego.
Stwierdzono, ze u chorych mtodszych, ponizej 40 roku zycia, w wigkszym stopniu

zmniejszaja si¢ wszystkie analizowane wymiary prawego przedsionka i prawej komory.

Wyniki wysitkowych testow spiroergometrycznych

Spirometria spoczynkowa
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Wyniki spirometrii spoczynkowej przed i po zamknigciu ASD II w catej grupie

chorych przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Wyniki spirometrii spoczynkowej przed i po zamknigciu ASD II.

Parametr Przed zabiegiem 1 miesiac 6 miesiecy 12 miesiecy p
po zabiegu po zabiegu po zabiegu

FVC (1) 3,68 + 1,21 3,78 + 1,12 3,71 + 1,09 3,83 +1,31 NS

FVC% 96,5 + 14,2 97,3 + 15,2 98,8 + 16,2 96,7 + 15,4 NS

FEV: (I) 3,21 £ 0,71 3,19+ 0,88 3,49 £ 0,97 3,27 £ 0,76 NS

FEV: % 92,9 + 13,9 94,2 + 17,8 95,2 + 14,1 93,5 + 14,4 NS

FEV./FVC 82,8 +£9,4 82,1 £8,7 83,1 £9,7 84,8 + 8,9 NS

Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie analizowanych parametrow w badaniu
przed i po zamknigciu ASD II.

Wartosci $rednie natezonej pojemnosci zyciowe] (FVC%), natgzonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV,%) wyrazone jako procent naleznej normy oraz
stosunek natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do natezonej pojemnosci
zyciowej (FEV/FVC) w badaniu zar6wno przed jak i po zabiegu mieszcza si¢ w granicach
wartos$ci prawidtowych.

Najczgstsza przyczyna zakonczenia wysitku zardwno przed jak i po zabiegu bylo ogdlne
zmeczenie chorych (20 chorych; 57,1% vs 18 chorych; 51,4%; NS). Liczba chorych, ktorzy
zakonczyli test spiroergometryczny z powodu dusznosci, po 6 miesiacach istotnie zmniejszyta
sig¢ z 10 (28,6%) do 2 (5,7%); p<0,01, natomiast liczba chorych, ktorzy osiagneli limit tetna
wzrosta z 5 (14,3%) do 15 (42,8%); p<0,001. Po 12 miesiacach obserwacji nie byto istotnych

réznic w przyczynie przerwania WTS, jedynie dwoch chorych, ktérzy po 6 miesiacach
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zakonczyli WTS z powodu zmegczenia, po 12 miesiagcach kontynuowato wysitek az do
osiagnigcia limitu tgtna.
Przyczyny przerwania wysitku przed i po zabiegu zawarto w tabeli 18.
Tabela 18. Przyczyny przerwania WTS przed i po zamknigciu ASD II.
.. 6 miesiecy 12 miesiecy
Parametr Przed zabiegiem po zabiegu po zabiegu P przed vs. 6
miesiecy
n % n % n %
Zmeczenie 20 57,1 18 51,4 16 45,8 NS
Dusznoéc 10 28,6 2 5,7 2 5,7 <0,01
Limit tetna 5 14,3 15 42,8 17 48,5 <0,001

Parametry WTS oznaczane na szczycie wysitku

Warto$ci parametréw WTS na szczycie wysitku przed oraz 6 1 12 miesigcy po zamknigciu

ASD II zostaty przedstawione w tabeli 19.

Tabela 19.  Parametry WTS na szczycie wysitku przed i po 6 oraz 12 miesiacach po

zamknigciu ubytku.

Parametr Przed zabiegiem z:‘zi:iiiiz‘ 1;()";:";?;3: r:l\Zs: E:y
T (s) 697 £ 71 880 + 185 922 + 265 <0,001
HR (CPS/min) 150,2 + 28,1 168,2 + 29,8 171,4 £ 30,2 <0,01
HR% 80,4 + 9,02 90,3+ 12,9 91,9 £ 12,8 <0,001
VOapeak(ml/kg/min) 22,9+ 3,5 30,1+ 8 32,4+9,7 <0,001
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VOapeak% 70,1 + 14,3 82,6 + 16,6 86,4 + 17,01 <0,001
VCO; (I/min) 1,47 £0,9 1,86 £ 0,4 1,88 £ 0,4 <0,001
Puls-Ox(ml/CPS) 10,5 + 2,1 13,1 + 2,4 13,1 £ 2,5 <0,001
VD/VT 0,23 + 0,12 0,16 % 0,05 0,16 % 0,06 <0,01
VE/VCO; 31,4 + 3,6 26,9 + 4,6 26,7 + 4,7 <0,05
PETO; (kPa) 14,1 £ 0,7 14,3 £0,2 14,2 £ 0,8 NS

PETCO; (kPa) 49+ 0,6 5,0 + 0,4 5,0 + 0,1 NS

f 32,7 + 1,13 34,4 + 8,4 332+ 1,3 NS

VE (I/min) 54,7 + 23,6 66,4 + 26,5 67,3 + 21,5 <0,05
VT (I) 1,6 0,2 1,8+ 0,6 1,8+ 0,7 <0,05

Calkowity czas trwania wysitku 6 miesigcy po zamknigciu ASD II byt istotnie dtuzszy
niz przed zabiegiem (697 + 71s vs 880 + 185s; p<0,001).

Pot roku po zabiegu stwierdzono istotny wzrost czynnoS$ci serca na szczycie wysitku
wyrazonej zarowno jako ilo$¢ cykli na minutg - HR (150,2 + 28,1 vs 168,2 + 29,8 p<0,01)
jak 1 w przeliczeniu na procent obliczonej normy - HR% (80,4 + 9,02 % vs 90,3 £ 12,9%;
p<0,001).

Zuzycie tlenu na szczycie wysitku wyrazone jako procent obliczonej normy VO;max
(VO2peak%) po zabiegu wzrosto z 70,1 + 14,3 % do 82,6 = 16,6%, a w przeliczeniu na
kilogram masy ciala (VOxpeax) z 22,9 + 3,5 ml/kg/min do 30,1 £ 8ml/kg/min (p<0,001).
Rownoczesnie 6 miesigey po zabiegu zwigkszyta si¢ ilos¢ wydychanego dwutlenku wegla
(1,47 £ 0,98 1/min vs 1,86 = 0,41/min; p< 0,001).

Ilo§¢ zuzytego tlenu w przeliczeniu na cykl pracy serca (Puls-Oypeak) po skorygowaniu
ASD II wynosila na szczycie wysitku 13,1 + 2,4ml/CPS 1 byla istotnie wyzsza od wartos$ci

10,5 + 2,1ml/CPS uzyskanej w badaniu przed zabiegiem (p<0,001).
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Po 6 miesiacach od zamknigcia ASD II na szczycie wysitku stwierdzano istotny
wzrost wentylacji minutowej (54,7 £ 23,6 l/min vs 66,4 + 26,5 l/min; p<0,05). Wzrost
wentylacji wynikat z istotnego zwigkszenia objgtosci oddechowej — VT: (1,6 £ 0,2 1 vs 1,8 +
0,6 1; p<0,05) oraz z tendencji do zwigkszenia czgstos$ci oddechow na minut¢ — f: (32,7 +
1,13 vs 34,4 £ 8,4; NS).

Wskaznik przestrzeni martwej do objetosci oddechowej (VD/VT), ktéry przed
zabiegiem wynosit 0,23 £ 0,12 istotnie zmniejszyl si¢ po korekcji wady do
0,16 + 0,05 (p<0,01).

6 miesigcy po korekcji wady stwierdzono ponadto istotne zmniejszenie wartosci
wentylacyjnego rownowaznika dwutlenku wegla (VE/VCO,); (31,4 £ 3,6 vs. 26,9 + 4,6,
p<0,05).

Sposroéd analizowanych parametrow WTS przed i po 6 miesiacach od zamknigcia
ASD II jedynie warto$ci cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla (PETCO,), ci$nienia
parcjalnego tlenu (PETO,) w powietrzu wydechowym oraz czgstos$ci oddechéw na minutg nie
wykazaly istotnych r6znic. W badaniu po 12 miesiacach nie stwierdzono istotnej réznicy w
parametrach WTS na szczycie wysitku w poréwnaniu do parametrow oznaczanych po 6

miesigcach od zamknigcia ASD.

Parametry WTS oznaczane w progu beztlenowym.

Wartosci parametrow WTS oznaczanych w progu beztlenowym (AT) przed i po zamknigciu

ASD II przedstawiono w tabeli 20.

Tabela 20. Parametry WTS w AT przed oraz po 6 i 12 miesiacach po zamknigciu ASD II.

6 miesiecy 12 miesiecy P przed vs. 6

Parametr Przed zabiegiem . . o
po zabiegu po zabiegu miesiecy
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Tar (s) 413 + 64,7 524 +139 532 + 145 <0,001

VOaar (Ml/kg/min) 16,3 + 15,02 19,7 + 14,8 19,8 + 14,7 <0,001

VO2ur% 42,24 £ 10,9 49,7 £ 11,6 49,9 + 11,6 <0,001

Przed zamknigciem ASD II chorzy osiagneli prog beztlenowy $rednio w czasie 413 +
64,7 s, przy zuzyciu tlenu 16,3 £ 15,02 ml/kg/min, co stanowi 42,24 + 10,9 % wyznaczonego
catkowitego VO,max Obnizong warto$¢ VO,.4:% stwierdzano u 15 (42,6%) chorych.

Po 6 miesiacach od zamknigcia ASD II czas osiagnigcia AT wydhizyt si¢ u
wszystkich chorych $rednio do 524 + 139 sekund (p<0,001), a zuzycie tlenu w AT wzrosto do
19,7 + 14,8 ml/kg/min (p<0,001), co stanowi 49,9 £ 11,6 %VOzma, (p<0,001). Po korekc;ji
wady liczba chorych, u ktoérych stwierdzono obnizona warto$¢ VOa1% (< 40% VOimax)
zmniejszyta si¢ z 15 (42,6%) do 5 (14,3%) chorych. Po 12 miesiacach od zamknigcia ASD II
nie obserwowano istotnych réznic w parametrach WTS oznaczanych w AT w poréwnaniu do

badania po 6 miesiacach.

W analizie porownawczej chorych z podgrupy A — chorzy w wieku < 40 Ilat
i podgrupy B — chorzy > 40 roku zycia stwierdzono istotnie wigksze wydluzenie czasu
wysitku (p<0,001) oraz wyzsze $rednie zwigkszenie szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego
zarowno w ml/kg/min jak i w % normy u chorych mtodszych (p<0,001). Wyniki analizy

porownawczej przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Warto$ci $redniego zwigkszenia wybranych parametrow WST u chorych z

podgrupy A — chorzy w wieku < 40 lat 1 podgrupy B — chorzy > 40 roku zycia

Parametr
(wielko$é zwiekszenia Podgrupa A Podgrupa B b
po 6 miesigcach od n=15 n=20
zamkniecia ASD II)
T (s) 301 + 102 151 + 65 <0,001
VOZpeak(ml/kg/min) 10,9 + 4,5 6,1 + 2,3 <0,001 73

VOzpeak% 24,1 + 14,2 7,4 £4,01 <0,001




W analizie poréwnawczej chorych z podgrupy E — chorzy z PAPs < 30 mmHg

1 podgrupy F — chorzy z PAPs > 30 mmHg nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie

wydtuzenia czasu wysitku ani zwigkszenia szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego zar6wno

w ml/kg/min jak i w % normy (NS).

Wyniki poziomu Endoteliny u chorych przed i po zamknieciu ASD I

Wyniki poziomu ET1 u chorych przed zamknigciem ASD II oraz grupy zdrowych

ochotnikéw przedstawiono w tabeli 22.

Tabela 22. Wyniki poziomu ET1 u chorych z ASD II przed korekcja wady oraz u 19

zdrowych ochotnikow.
a - p chorzy
el Naczynie Srednia Minimum | Maksimum i e zASD 11
chorych Standardowe .
vs. zdrowi
Tetnica
Chorzy obwodowa 5,128 0,868 12,237 3,835 < 0,0001
z ASD II .
iz e 4,401 1,000 11,090 3,334 < 0,0001
korekcja obwodowa
wady
n=35 e e 5,049 1,070 12,998 3,874 ;
ptucna
Grupa Tetnica
kontrolna obwodowa 0,049 0,010 0,098 0,025 < 0,0001
— zdrowi -
ochotnicy e 0,054 0,001 0,099 0,027 < 0,0001
n=19 obwodowa

U chorych z ASD II przed korekcja wady stwierdzano istotnie wyzszy poziomom ET1

zarOwno w tetnicy obwodowej jak i w zyle obwodowej w porownaniu do grupy zdrowych
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ochotnikéw (p<0,0001). Minimalny poziom ET1 rejestrowany u chorych z ASD II zar6wno
w tetnicy jak 1 w zyle obwodowej byt wyzszy niz maksymalna warto$¢ stwierdzana w grupie
zdrowych ochotnikéw. Najwyzszy poziom ET1 rejestrowano u chorych z ASD I w t¢tnicy
ptucnej, $rednio 5,949 + 3,87.

Po korekcji wady stwierdzano istotny spadek poziomu ET1 zar6wno w tgtnicy jak i w
zyle obwodowej u wszystkich chorych. Poziom ET1 przed i po zamknigciu ASD I w t¢tnicy 1

zyle obwodowej przedstawiono odpowiednio na rycinach 201 21.
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Rycina 20. Poziom ET1 przed i po zamknigciu ASD II w tetnicy obwodowe]

Rycina 21. Poziom ET1 przed i po zamknigciu ASD II w zyle obwodowe;j
Juz 48 godzin po zamknigciu ASD II stwierdzono istotne zmniejszenie poziomu ET1
w porownaniu do badania wyjsciowego zardwno w tetnicy (5,128 + 8,8 vs. 2,22 + 6,2;
p<0,001) jak i w zyle obwodowej (4,401 + 3,33 vs. 2,05 £ 1,35; p<0,001). Po 6 miesiacach
obserwacji rejestrowano dalszy spadek poziomu ET1 do $rednio 0,46 + 0,14 w tetnicy
obwodowej oraz 0,49 + 0,15 w zyle obwodowej. Po 12 miesiacach od korekcji wady nie

stwierdzono dalszego istotnego spadku ET1 w poréwnaniu do badania po 6 miesiacach.

Po roku od zamknigcia ASD II stwierdzano jednak nadal istotng réznic¢ pomigdzy
poziomem ET1 u chorych ze skorygowanym ASD II i grupa zdrowych ochotnikéw zaréwno
w tetnicy (0,049 £ 0,025 vs. 0,41 £ 0,16, p<0,001) jak i zyle obwodowej (0,054 + 0,027 vs.

0,47 £ 0,21, p<0,001).
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Przeprowadzono analiz¢ poréwnawcza wybranych parametrow, w tym

hemodynamicznych 1 wydolno$ci fizycznej w dwoch podgrupach chorych z wysokim
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(Podgrupa H — stezenie ET1 od 6,99 do 13 fmol/ml) i niskim poziomem ET1 (Podgrupa G —
stezenie ET1 od 1,07 do 2,99 fmol/ml) w osoczu z krwi w tetnicy phucne;j.

Chorzy z podgrupy H byli istotnie starsi od chorych z podgrupy G.

U chorych z ASD II z wysokim poziomem ET1 stwierdzono istotnie wigksza
powierzchnig prawego przedsionka i prawej komory oraz wyzsze ci$nienie w tetnicy ptucne;.

Chorzy z ASD 1I z niskim poziomem ET1 mieli wyzsze zuzycie tlenu na szczycie wysitku
oraz w punkcie beztlenowym (p<0,05), a takze czas osiagnigcia AT byt istotnie dtuzszy

(p<0,01). Wentylacyjny réwnowaznik dwutlenku wegla byt istotnie nizszy w podgrupie G.

Wyniki analizy porownawczej przedstawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Wartos$ci wybranych parametrow w podgrupach chorych z wysokim (Podgrupa H
— stezenie ET1 od 6,99 do 13 fmol/ml) i niskim poziomem ET1 (Podgrupa G — stgzenie ET1
od 1,07 do 2,99 fmol/ml) w osoczu z krwi w t¢tnicy ptucne;.

Podgrupa G — stezenie ET1 | Podgrupa H — stezenie ET1
P
od 1,07 do 2,99 fmol/ml od 6,99 do 13 fmol/ml

Wiek 329 +£11,43 53,36 5,7 <0,001
Wielkos$¢ ubytku 22,1 £ 7,23 18,09 + 4,28 NS
RV.rea (cm?) 23,2 £ 1,04 24,8 £ 1,53 <0,01
RA... (cm?) 17,4 £ 1,15 19,26 + 0,887 <0,001
PAPs (mmHg) 19 + 6,73 39,36 + 18,59 <0,01
Qp (I/min) 9,39 + 2,81 8,78 £ 2,09 NS
COP (dyn/s/cm™) 100,6 + 24,87 183 + 122,1 NS
Przeciek Qp/Qs 2,27 + 1,07 2,17 £ 0,5 NS
T (s) 716 £ 71,79 655,78 + 90,08 NS
VO3pea(mMl/kg/min) 24,19 + 3,08 20,53 + 3,07 <0,05
FVC% 100,6 + 14,8 86,5+ 7,7 <0,05
FEV: % 96,5 £10,08 86,89 + 11,84 NS
Tar(s) 439,6 + 36,97 394 + 15,07 <0,01
VO,:1% 42,4 +£2,3 37,44 + 4,36 <0,05
VE/VCO, 30,43 + 2,46 37,44 + 4,36 <0,05
NYHA 1,8+ 1,03 2,36 £ 1,03 NS
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W analizie kanonicznej stwierdzono wptyw na poziom ET1 w tetnicy phucnej, zyle i
tetnicy obwodowej grupy parametrow: PAPs, Qp/Qs, wiek, RV (cm?), RAue (cm?),

wielkos¢ ASD II, VOypea (ml/kg/min), VC (1), VOuu1% ; p< 0,05.

W analizie regresji wielokrotnej krokowej do przodu stwierdzono, ze sposrod
analizowanych parametrow (PAPs, Qp/Qs, wiek, RV e (cm?), RA s (cm?), wielko$¢ ASD 11,
VOjpeax (ml/kg/min), VC (1), VO2a1%, Tar) parametrem najsilniej wplywajacym na poziom
ET1 jest PAPs ( F(7,25)=9,1776; p< 0,0001, btad standartowy 2,176).

Analiza krzywych ROC wyznaczono dla wybranych parametrow warto$ci krytyczne
(cut-off) dla podwyzszonego poziomu ET1, co pozwolito na przeprowadzenie meta analizy w
ktoérej obliczano iloraz szans (OR) dla wybranych czynnikéw ryzyka metoda Peto.

Krzywe ROC dla wybranych parametréw wplywajacych na poziom ET1 oraz meta

analiz¢ metoda Peto przedstawiono odpowiednio na rycinach 22, 23, 24.
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Rycina 22. Krzywe ROC dla wybranych parametrow: [RV,.. (cm?) — kolor zielony, RA e
(cm?) — kolor czerwony, PAPs (mmHg) — kolor czary i wieku — kolor niebieski] oraz

wyznaczone punkty — wartosci krytyczne (cut-off).
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Rycina 23. Krzywe ROC dla wybranych parametrow [VOope(ml/kg/min) — kolor czerwony,
VC (1) — kolor zielony, VO,s1% — kolor czarny, Tar— kolor niebieski] oraz wyznaczone

punkty — wartosci krytyczne (cut-of¥).
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Peto odds ratio plot [fixed effects]

Pefo odds ratio (95% confidence inferval)

RA area >-= 17,81 . . 25,30 (4,53, 141,42)
RV area >= 23,508 4. 15,76 (2,97, 85,32)
WIEK >= 40 . 25,30 (4,53, 141,42)
PAPs >= 31,04 . 32,17 (6,04, 171,47)
VO2peak<=23,022 . 13,71 (2,37, 75,30)
FVC <= 90,07 L £86 (1,67, 56,20)
TAT<=423,16 B 2240 (3,80, 132,21)
VO24T % <=29,016 B 10,05 (1,63, 67,82)
interakcje wszystkich —v— 1803 (975, 33,34)
T T T T 1
7 2 5 10 100 1000

Rycina 24. Meta analiza metoda Peto wybranych parametrow wplywajacych na wysoki
poziom ETI. Iloraz szans (OR) przedstawiono razem z 95% przedzialem ufnosci (95%CI)
W przeprowadzonej meta analizie wyznaczono warto$ci krytyczne cut-off, a zatem

warto$ci wybranych parametrow powyzej (lub ponizej) ktorych ryzyko podwyzszonego
poziomu ET1 jest najbardziej prawdopodobne.
Podwyzszonego poziomu ET1 mozemy oczekiwaé u chorych z ASD II w przypadku:

* powierzchni prawego przedsionka (RAarea) powyzej 17,81 mm (p<0,0002)

* powierzchni prawej komory (RVarea) powyzej 23,508 mm (p<0,0014)

* wieku powyzej 40 lat (p<0,0002)

* cis$nienia skurczowego w tetnicy ptucnej (PAPs) powyzej 31,04 mmHg (p<0,0001)

* zuzycia tlenu na szczycie wysitku (VOjpear) ponizej 23,022 ml/kg/min (p<0,0002)

* pojemnosci zyciowej (FVC) ponizej 90,07% (p<0,0115)

* czasu osiagnigcia AT (Tat) ponizej 423,16 sekund (p<0,00006)

* zuzycia tlenu w AT (VO2a1%) ponizej 39,016 %VO2 (p<0,0128)
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Omowienie

Przezskorne zamknigcie ubytku w przegrodzie mig¢dzyprzedsionkowej u chorych z
hemodynamicznie istotnym przeciekiem weszlo w ostatnich latach do standardow
postgpowania terapeutycznego. Korekcja wady zapobiega rozwojowi nadci$nienia plucnego,
zaburzen rytmu oraz niewydolno$ci krazenia. Wskazania do zamknigcia ASD u dorostych
chorych, w opinii wielu autorow nie sa jednoznaczne. Najwigcej kontrowersji budzi
kwalifikacja do zamknigcia ubytku chorych z prawidlowym ci$nieniem w tetnicy plucne;,
bezobjawowych lub z niewielkimi objawami klinicznymi, powyzej 40 roku zycia. W
piSmiennictwie pojawiaja si¢ rozbiezne opinie dotyczace rowniez oceny naturalnego
przebiegu wady [8,13,18], korzysci wynikajacych z zamknigcia ubytku, jak rowniez
odlegtego rokowania u chorych [14,22,30,77,99,112,114].

Wobec roznych opinii pojawiajacych si¢ w piSmiennictwie, co do celowosci
korygowania wady u wszystkich chorych z ubytkiem w przegrodzie niezaleznie od wieku i

objawéw klinicznych, w pracy oceniono wyniki leczenia u chorych w wieku dorostym.
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Leczenie chirurgiczne ubytku przegrody migdzyprzedsionkowej stosowane od ponad
45 lat jest bardzo skuteczne, powodujac trwale zamknigcie ubytku u 98% chorych, przy
$miertelnosci od 0 — 3% [90,96,99]. Jednak czgstos¢ istotnych powiktan zwigzanych z urazem
operacyjnym wynosi od 10-13% [96,99], co wydluza czas rehabilitacji chorych i powrotu do
normalnej aktywnos$ci. Nie bez znaczenia, szczegdlnie dla osé6b w miodym wieku jest tez
uniknigcie blizny pooperacyjnej. Istotny réwniez jest krotszy okres hospitalizacji w
przypadku terapii przezskornej (Srednio 3 vs 8 dni) [90,96,99].

Od chwili wprowadzenia do uzytku pierwszej zapinki do zamykania ASD II do uzycia
wprowadzanych jest szereg nowych wciaz udoskonalanych urzadzen: Sideris-Buttoned, Das
Angelwings, ASDOS, CardioSEAL, Amplatz [78,80,83,84,85,87]. Od lat dziewigc¢dziesiatych
powszechnie stosowanym urzadzeniem zamykajacym ubytek jest Amplatzer Septal Occluder,
stosowane poprzednio zapinki w chwili obecnej odgrywaja marginalng rolg i praktycznie

wyszly z uzycia [80,87].

W przedstawionej pracy podjeto probe oceny skutecznosci i celowosci zamknigcia
istotnego ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej u 35 chorych przy pomocy zapinki
Amplatza.  Wyniki zamykania ASD II przy pomocy zapinki Amplatza w naszym
doswiadczeniu sa zadowalajace. Zapinke z powodzeniem wszczepiono u wszystkich
zakwalifikowanych chorych, co $wiadczy, ze przy odpowiednim doborze przypadkow i
starannej kwalifikacji chorych zabieg moze by¢ przeprowadzony w sposob skuteczny i
bezpieczny. Powszechnie uwaza si¢, ze przy pomocy obecnie stosowanych urzadzen
zamykajacych, przy odpowiedniej kwalifikacji chorych w oparciu o precyzyjne kryteria
echokardiograficzne (wielko$¢ ubytku, obecne rabki wokot ubytku, odlegtos¢ od zyt
plucnych) mozna skutecznie zamkna¢ 96 — 100% ASD II [50, 78, 81, 82, 83, 90, 93,
102,116,117,118]. Godne podkreslenia sa doswiadczenia polskich badaczy, gtownie z zapinka

Amplatza [96,97,103,104,105,119], w mniejszym stopniu CardioSEAL i Starflex [103,105].
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Zaréwno skuteczno$¢ zamknigcia, jak i ilos¢ powiklan nie rdznia si¢ istotnie od uzyskanych
w osrodkach o wigkszym doswiadczeniu. Wedlug danych z piSmiennictwa resztkowy
przeciek stwierdzano u 1-4% chorych w 3-4 miesigcznej obserwacji a jego czgstos¢ miata
tendencj¢ zanikajaca do roku od zabiegu [91,92]. Potwierdzily to nasze obserwacje, w
ktérych rezydualny przeciek stwierdzony u 4 (11,4% chorych) bezposrednio po zabiegu

zanikt catkowicie po 6 miesiacach od implantacji.

W przedstawionej pracy zabiegi przeprowadzono u 33 z 35 chorych w znieczuleniu
miejscowym po wczesniejszej niewielkiej premedytacji. Wigkszos¢ autorow stosuje
natomiast znieczulenie ogolne [91,92]. W naszej obserwacji niemal wszyscy chorzy dobrze
toleruja badanie przezprzetykowe w trakcie zabiegu, a uniknigcie znieczulenia ogdlnego
upraszcza 1 skraca catkowity czas procedury oraz eliminuje ewentualne powiklania
znieczulenia ogdlnego.

Czestos¢ powiktan zabiegu jest rozna zaleznie od do§wiadczenia osrodka i doboru chorych,
oraz w mniejszym stopniu od stosowanego urzadzenia. W opracowaniach dotyczacych duzej
liczby chorych laczna ilo$¢ powiktan waha si¢ od 2,2% do 9,4% [102,106,116,117,
118,120,121,122]. Powik}tania dzieli si¢ na duze (powazne) i mate. Do powaznych powiktan
zalicza si¢: zgon, tamponadg serca, krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, koniecznos¢
interwencji chirurgicznej oraz objawy masywnej zatorowosci zagrazajacej zyciu. Do matych
powiktan naleza: krwiaki wokot naktucia zyty udowej, krwawienia niewymagajace transfuzji,
zaburzenia rytmu, przejsciowe bloki przedsionkowo komorowe, przejsciowe uniesienia
odcinka ST, zatory powietrzne, konieczno$¢ ponownego cewnikowania serca celem usunigcia
lub repozycji zapinki, bezobjawowe Iub skapo-objawowe zakrzepy na powierzchni
urzadzenia zamykajacego. Powiklaniami po implantacji zapinek o konstrukcji podwojnej

parasolki sa ztamania ramion implantéw, ktérych czesto$¢ okre§lono na kilka procent [83].
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W naszym materiale nie obserwowaliSmy powaznych powiktan, co moze wynikaé ze
stosunkowo matej grupy chorych.

Czestos¢ powaznych powiklan w duzych zestawieniach waha si¢ od 0 do 2,4% chorych
[102,106]. Najczestszym z nich jest konieczno$¢ interwencji chirurgicznej z powodu
przemieszczenia zapinki lub zatorowosci spowodowanej zakrzepem na urzadzeniu. Obecnie
w takich przypadkach podejmowane sa proby usunigcia zapinki metoda przezskorna, rzadziej
stosuje si¢ interwencjg chirurgiczng [106,121]. Problem tworzenia skrzepliny na zapince byt
przedmiotem duzego badania dotyczacego 1000 chorych [122]. Skrzepling stwierdzono u
1,2% chorych po zamknigciu ASD 1II i 2,5% po zamknigciu PFO. Wykazano, ze czgsciej
powstaje w lewoprzedsionkowej czeSci urzadzenia, a jej uwidocznienie wymaga
zastosowania echokardiografii przezprzelykowej. Najrzadziej skrzepling stwierdzano po
zastosowaniu zapinki Amplatza (0,3%) 1 Hellex (0,8%), czgsciej po uzyciu CardioSEAL
(5,7%) 1 Cardia (6,6%). Kliniczne cechy zatorowania stwierdzano u 20% chorych ze
skrzepling na zapince [122]. Czynnikami sprzyjajacymi powstaniu skrzepliny okazaty sig¢
migotanie przedsionkow i te¢tniak przegrody migdzyprzedsionkowe;j.

Zdecydowana wigkszo$¢ powiktan zarowno duzych jak i matych moze by¢ oczekiwana we
wczesnym okresie okotozabiegowym [106,117]. Tylko pojedyncze doniesienia wskazuja na
mozliwo$¢ powaznych powiktan w p6zniejszej obserwacji [106].

W przedstawionym materiale obserwowali§my mate powiktania po zabiegu, takie jak krwiaki
wokot naktucia zyly udowej (ok. 3%) oraz zaburzenia rytmu serca w trakcie zabiegu (0k.8%).
Nasze obserwacje sa zbiezne z doniesieniami z piSmiennictwa, gdzie w zaleznosci od osrodka
powiktania mate lacznie wystepuja u 2,4 — 7,9% chorych [83,102,103,104,105,106,120].
Najczgsciej sa to nadkomorowe zaburzenia rytmu w trakcie zabiegu, nieco rzadziej zdarzaja
si¢ przejsciowe bloki przedsionkowo komorowe i uniesienia odcinka ST, ktore wiaze si¢ z

mikrozatorowos$cia powietrzna do tetnic wiencowych.
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W przedstawionym materiale po zamknigciu ASD II stwierdzono istotna
poprawe stanu klinicznego chorych ocenianego wg czynnosciowej klasyfikacji NYHA oraz
istotne zmniejszenie czestosci wystgpowania objawow subiektywnych. Uzyskane wyniki sa
zgodne z obserwacjami wielu autoréow [11,15,19,24,100,104,119,123]. Po miesiacu od
zamknigcia ASD II nie stwierdzano istotnych réznic w wydolnosci chorych wedlug
klasyfikacji NYHA, natomiast poprawa wydolnosci byta obserwowana po 6 i 12 miesigcach
od korekcji wady u wigkszosci chorych. W przedstawionym materiale u wszystkich chorych,
nawet z prawidlowa wydolnos$cia lub z niewielkimi objawami klinicznymi (NYHA 1, II)
obserwowalismy poprawe wydolnosci, zar6wno w klinicznej ocenie (klasyfikacja NYHA),
jak tez w wysitkowym tescie spiroergometrycznym. Podobne wyniki uzyskali Hildick-Smith 1
wsp. [123], wykazujac poprawe wydolnosci chorych co najmniej o 1 klasg NYHA u 29 z 50
chorych w czasie 20,5 miesiaca po przezskornej korekcji ASD 1.

Wyniki te wskazuja na celowo$¢ i przydatnos¢ zamknigcia ubytku nawet u chorych
bezobjawowych. Podobnie Brochu i wsp. [59] przebadali grupe 37 chorych z ASD II w wieku
srednio 49,4 (19-76) lat, bezobjawowych lub z niewielkimi objawami klinicznymi (NYHA 1,
IT) przed i 6 miesigcy po przezskornym zamknigciu ubytku i wykazali istotna poprawg
wydolnos$ci pomimo niewielkiego jej uposledzenia przed zabiegiem.

W przedstawionym materiale u zdecydowanej wigkszos$ci chorych stwierdzono
zmniejszenie subiektywnych dolegliwosci: dusznosci oraz kotatan serca juz po miesiacu od
zabiegu. W 6 1 12 miesigczne] obserwacji stwierdzano dalsze stopniowe ustgpowanie
dolegliwosci subiektywnych, po roku od zamknigcia ASD II tylko 1 chory zglaszal dusznos$ci
1 kotatania serca.

Czg$¢ autorow uwaza, ze nie ma bezobjawowych dorostych z ASD [124,125].
Niektorzy chorzy neguja wystepowanie dolegliwos$ci subiektywnych, gdyz dlugi czas trwania

wady powoduje, ze dostosowuja oni swoj tryb zycia do ograniczonej wydolnosci. Stusznos¢
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takiego rozumowania ma potwierdza¢ fakt, ze u wielu chorych, ktérych przed korekcja wady
uznano za bezobjawowych, po zamknigciu ASD stwierdzono popraweg tolerancji wysitku
[59,60].

W badaniach z lat wcze$niejszych po chirurgicznej korekcji wady opisywano
zmniejszenie nasilenia ,kotatan serca” [126]. Obecnie przewaza poglad, ze u cze$ci chorych
zamknigcie ubytku moze zapobiec nawrotom napadowego czgstoskurczu nadkomorowego lub
napadowego trzepotania przedsionkéw [23,28]. Na ogot jednak korekcja wady nie przywraca
rytmu zatokowego u chorych z utrwalonym migotaniem przedsionkoéw, ani nie zapobiega
wystapieniu §wiezego migotania przedsionkow. Zaréwno w przedstawionej pracy jak
i badaniach innych autoréw uwage zwraca utrzymywanie si¢ zaburzen rytmu u chorych,
u ktorych wystgpowaly one przed zamknigciem ASD [25,29].

W przedstawionym materiale napadowe tachyarytmie nadkomorowe (napadowe
migotanie/trzepotanie przedsionkéw i napadowe czgstoskurcze nadkomorowe) w okresie
przed zabiegiem stwierdzono u 5 (14,3%) chorych, a utrwalone migotanie przedsionkéw u 3
(8,6%) chorych. Po roku od korekcji wady liczba chorych, u ktorych zarejestrowano
napadowe tachyarytmie nadkomorowe oraz utrwalone migotanie przedsionkéw nie zmienita
si¢ istotnie.

Z przeprowadzonych licznych badan doswiadczalnych i klinicznych wynika, ze
migotanie/trzepotanie przedsionkéw w wadach serca (w tym rowniez w wadach
przeciekowych) powstaje na podtozu przebudowy $ciany przedsionkdéw rozumianej nie tylko
jako zmiana ksztattu i wielko$ci, ale rowniez zmiany struktury i proporcji tkanki mig¢$niowe;j i
tacznej oraz zmiany metabolizmu 1 wlasciwosci elektrofizjologicznych miocytow.
Utrzymywanie si¢ zaburzen rytmu pomimo zamknigcia ubytku moze wynikaé zatem z
remodelingu przedsionkow na skutek wieloletniego wzrostu ci$nienia

wewnatrzprzedsionkowego [127,128].
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W przedstawionym materiale stwierdzono przejéciowy znamienny wzrost §redniej i
maksymalnej akcji serca po miesiacu od zabiegu, ktoérego nie obserwowano 6 1 12 miesigcy
po korekcji wady. Czestos¢ wystgpowania napadowych nadkomorowych zaburzen rytmu
takze zwigkszyla si¢ istotnie w pierwszym miesiacu po zabiegu. U 4 (11,4%) chorych
wystepowaly napadowe migotania przedsionkow, u 10 (28,6%) chorych wystepowaty
napadowe czgstoskurcze nadkomorowe. W dalszej obserwacji nastapita redukcja
nadkomorowych zaburzen rytmu, przy czym po 12 miesiacach nie bylo istotnych réznic w
czestosci wystepowania nadkomorowych zaburzeh w poréwnaniu do badania przed
zabiegiem. Srednia ilo§¢ nadkomorowych pobudzen dodatkowych na 24 godziny wyraznie
wzrasta w pierwszym miesiagcu po wszczepieniu zapinki w poréwnaniu do badania przed
zabiegiem, po 6 miesiacach nastgpowat spadek ilosci dodatkowych pobudzen
nadkomorowych, a po roku od zabiegu ilo§¢ nadkomorowych pobudzen dodatkowych ulegta
dalszej redukcji 1 nie réznita si¢ od ilosci pobudzen w badaniu przed zabiegiem. Nie
stwierdzono natomiast istotnej zmiany w ilosci komorowych zaburzen rytmu po korekcji
wady. Podobne wyniki uzyskali Hill i wsp. [129], ktorzy w grupie 41 chorych przed i po
przezskornej korekcji ASD II wykonywali 24-godzinne monitorowanie EKG. W
analizowanej grupie chorych autorzy stwierdzili istotny statystycznie wzrost ilosci
nadkomorowych zaburzen rytmu bez zmian w ilo$ci dodatkowych pobudzen komorowych.

Wazrost ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych w pierwszym miesiacu po
zabiegu moze mie¢ zwiazek z zabiegiem (,,urazem zabiegu”) 1 instrumentalizacja w czasie
cewnikowania, inwazyjnego pomiaru ubytku oraz prob przejscia cewnikiem przez ubytek. W
przedstawionym materiale stwierdzilismy istotna korelacj¢ pomigedzy czasem fluoroskopii i
iloscia dodatkowych zaburzen nadkomorowych w pierwszym miesiacu po zabiegu. Czas
fluoroskopii jest wykladnikiem trudno$ci zabiegu, a zatem ilo$ci prob sforsowania ubytku

przez cewnik umieszczony na sztywnym prowadniku oraz ilo$ci prob wtasciwego zalozenia i
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umocowania zapinki. Im wigcej czasu potrzeba na prawidtowe ulozenie zapinki tym wigksza
mozliwo$¢ ,,urazu” $ciany przedsionkéw i przegrody miedzyprzedsionkowej, co moze
wyzwala¢ tachyarytmie nadkomorowe. Stwierdzono takze istotna korelacj¢ pomigdzy
wielko$cia zapinki Amplatza a iloscia dodatkowych pobudzen nadkomorowych po zabiegu
zamknigcia ASD II. Wielko$¢ zapinki wydaje si¢ byé, podobnie jak czas fluoroskopii,
wyktadnikiem trudno$ci zabiegu i ilo$ci instrumentalizacji, ilo$ci potrzebnych prob do
uwolnienia zapinki 1 ewentualnych ilo$ci repozycji implantu. Kazda podobna
instrumentalizacja moze pociaga¢ za soba uszkodzenie $ciany przedsionka i wyzwolenie
nadkomorowych zaburzen rytmu.

Z punktu widzenia klinicznego kluczowa jest zatem uwazna obserwacja chorych po
zamknigciu ASD II, okresowe monitorowanie 24-godzinne EKG i1 ewentualna farmakoterapia
po zabiegu. W przedstawionej pracy nadkomorowe zaburzenia rytmu, ktére pojawiaja si¢ ,,de
novo” po zabiegu sa przejSciowe 1 maja tendencje do ustgpowania do roku po korekeji wady.
Nasze obserwacje sa zbiezne z wynikami uzyskanym przez innych autoréw [129,130].

Przejsciowe nadkomorowe zaburzenia rytmu sa opisywane takze po chirurgicznej
korekcji ASD [25,29,131]. W pracy Karwota i wsp. [131] poréwnano grupe 91 chorych po
chirurgicznej oraz przezskornej korekcji ASD w okresie obserwacji 2,5-5,5 roku, u ktorych
wykonano okresowe 24-godzinne monitorowanie EKG przed i po zabiegu. Autorzy
stwierdzili, ze arytmie nadkomorowe wystepuja czesciej po chirurgicznej korekcji wady w
porownaniu z zabiegiem przezskornym (35%vs.2,1%, p<0,05).

Powigkszenie wymiardw prawego serca oraz paradoksalny ruch przegrody
miedzykomorowej stanowia ,klasyczne” objawy echokardiograficzne u chorych z ASD.
Objawy te wskazuja na przeciazenie objetosciowe prawego serca, a zatem S$wiadcza o

istotno$ci hemodynamicznej wady.
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W  przedstawionej pracy w badaniu echokardiograficznym przed zabiegiem
obserwowano powigkszenie wymiaréw prawego przedsionka i prawej komory u wszystkich
chorych, co $wiadczy o prawidlowym wyborze chorych z istotnym hemodynamicznie
przeciekiem  lewo-prawym.  Stwierdzano takze paradoksalny ruch  przegrody
migdzykomorowej u wigkszosci chorych. Powyzsze wyniki sa zgodne z licznymi
dotychczasowymi obserwacjami z pismiennictwa [6,15,16,18,19,21].

W przedstawionej pracy wykazano istotna korelacje pomigdzy ci$nieniem

skurczowym w tetnicy plucnej a wielkoscia powierzchni prawego przedsionka oraz
wielkos$cia powierzchni prawej komory u chorych przed zamknigciem ubytku. Moze to
swiadczy¢ o skutkach przecieku lewo-prawego, a wigc wspotwystgpowaniu po pierwsze
przeciazenia objgtosciowego prawego serca a w konsekwencji wzrostu przeptywu i ci$nienia
w tetnicy plucnej. Oba te procesy tocza sig¢ rownoczesnie.
Stwierdzono takze obecno$¢ istotnej korelacji pomiedzy wiekiem chorych a wielko$cia
powierzchni prawego przedsionka oraz wielko$cia powierzchni prawej komory przed
korekcja ASD II. Korelacj¢ pomigdzy wiekiem chorych z ASD a powierzchnia prawego
przedsionka stwierdzili takze Shahen 1 wsp. [132].

O ile subiektywna kliniczna poprawa chorych w analizowanym materiale jest
widoczna dopiero w  6-miesigcznej obserwacji o tyle obiektywne parametry
echokardiograficzne $§wiadczace o przeciazeniu objgtosSciowym prawego serca ulegly
poprawie juz po miesiacu od zabiegu. Paradoksalny ruch przegrody migdzyprzedsionkowej,
obserwowany u 29 (82,9%) chorych przed zamknigciem ubytku, znormalizowat si¢ u

wszystkich chorych juz w miesiac po zabiegu.

Po miesiacu od zamknigcia ASD II stwierdzono istotne zmniejszenie wymiarow
prawego przedsionka 1 prawej komory. Obserwowano zmniejszenie wszystkich

analizowanych wymiar6w prawego serca: wymiaru rozkurczowego, skurczowego,
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powierzchni prawej komory oraz wielkosci prawego przedsionka mierzonej w rozkurczu w
osi dhlugiej 1 krotkiej, jak réwniez pola powierzchni prawego przedsionka. W dalszej
obserwacji, po 6 i 12 miesiacach stwierdzano dalsze zmniejszanie si¢ wymiardw prawej
komory, zmniejszanie to mialo mniejsza dynamik¢ w poroéwnaniu do pierwszego miesiaca
obserwacji. Nie stwierdzano istotnego dalszego  zmniejszania  wymiardw prawego
przedsionka w badaniu po roku obserwacji w poréwnaniu do badania w pierwszym miesiacu
po zabiegu. U wigkszosci chorych wielko$¢ prawego serca normalizuje si¢ w obserwacji 6-
miesigcznej. Przedstawione wyniki sa zgodne =z obserwacjami innych autorow
[133,134,135,136,137]. Zhong i wsp. [133] podobnie stwierdzili istotne zmniejszenie
wymiar6w prawego serca w obserwacji potrocznej. Dhillon i wsp. [134] obserwowali ponadto
poprawe funkcji skurczowej i rozkurczowej prawej komory 6 miesigcy po zamknigciu ASD
II.

W przedstawionym materiale nie stwierdzono roéznic w wielko$ci zmniejszenia
prawego serca po miesiacu od zamknigcia ASD II u chorych w zalezno$ci od wielkosci
przecieku lewo-prawego. Podobne wyniki uzyskato wielu autoréw, podkres$lajacych brak
zalezno$ci pomiedzy wielkoscia przecieku a stopniem zmniejszenia prawej komory po
skorygowaniu wady [136,137,138].

Analiza wielkos$ci zmniejszenia prawego serca po miesiacu od korekcji ASD 1II u
chorych w zaleznosci od wieku chorych wykazatla, ze u chorych miodszych, ponizej 40 roku
zycia, wigkszy jest stopien zmniejszenia wszystkich analizowanych wymiarow prawego
przedsionka i prawej komory. Podobnie Kort i wsp. [136] stwierdzili korelacj¢ pomigdzy
stopniem zmniejszenia powierzchni prawego przedsionka a wiekiem chorych po zamknigciu
ASD II metoda przezskorna. Paerlman i wsp. [138] wykazali, ze wiek chorego w czasie
operacji zamknigcia ASD jest najistotniejszym parametrem warunkujacym normalizacje

wymiaréw prawej komory po skorygowaniu wady.
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Dhugotrwale, wieloletnie przeciazenie objgtosciowe prawego serca moze prowadzi¢ do
nieodwracalnych zmian oraz remodelingu jam prawego serca. Bardzo wazna jest zatem
odpowiednia wczesna diagnoza oraz prawidtowa kwalifikacja chorych do zamknigcia ASD
juz u chorych miodych, u ktérych nie doszto jeszcze do nieodwracalnych zmian i istnieje
mozliwo$¢ normalizacji wielkosci prawego serca.

Ocena funkcji uktadu oddechowego u chorych z niewydolnos$cia serca niezaleznie od
etiologii jest waznym elementem diagnostyki, bowiem uktad oddechowy i uktad krazenia
stanowia nierozerwalng cato$¢ i kazda patologia jednego ukladu moze uposledza¢ drugi.
Ocena funkcji uktadu oddechowego u chorych z ASD jest niejednoznaczna. W
pisSmiennictwie donoszono zaréwno o prawidlowych jak 1 obnizonych warto$ciach
podstawowych parametrow ocenianych w spirometrii spoczynkowej tj.: pojemnosci zyciowej,
nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej oraz stosunku natgzonej objgtosci
wydechowej pierwszosekundowej do pojemnosci zyciowej pluc [60,121,139].

W przedstawionym badaniu wartos$ci $rednie parametréw spirometrii spoczynkowej
w badaniu przed zabiegiem mieszcza si¢ w granicach wartosci prawidtowych. Nie
obserwowano istotnych réznic w zakresie analizowanych parametréw spirometrii w badaniu
przed i po zamknigciu ASD II.

Najbardziej obiektywnym badaniem oceniajacym wydolnos¢ wysitkowa chorych sa
testy wysitkowe z analiza gazéw wydechowych, dajace wyniki niezalezne od subiektywne;j
oceny sprawnos$ci podawanej przez samych chorych. W przedstawionym materiale
stwierdzono istotne upos$ledzenie wydolnosci fizycznej u chorych z ASD II przed
zamknigciem ubytku. Zuzycie tlenu na szczycie wysitku wynosito $rednio 70,1 + 14,3 %
normy, a czas wysitku byt skrécony do $rednio 697+71 sekund, co daje warto$¢ zblizona do

przytaczanej w pismiennictwie [59,60,61,63,64,104].
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W przedstawionej analizie wykazano, ze zamknigcie ASD II juz po 6 miesiacach
powoduje znamienna poprawg¢ wydolnosci chorych wyrazana migdzy innymi poprzez
wydhuzenie czasu trwania wysitku oraz zwigkszenie szczytowego zuzycia tlenu. Stwierdzono
istotne wydluzenie czasu osiagnigcia progu beztlenowego oraz zuzycia tlenu w progu
beztlenowym po 6 miesiacach obserwacji. Po 12 miesiacach obserwacji stwierdzano dalsza
poprawe wydolnos$ci, jednak dynamika tych zmian byta zdecydowania mniejsza. Helber i
wsp. [60] stwierdzili natomiast poprawg szczytowego zuzycia tlenu dopiero w obserwacji 10-
letniej, przy braku poprawy po 4 miesiacach od chirurgicznego zamknigcia ASD. Autorzy
tlhumaczyli brak poprawy we wczesnym okresie po interwencji urazem pooperacyjnym oraz
brakiem efektu treningu w zwiazku z oszczedzajacym trybem zycia po zabiegu, czego

oczywiscie nie mozna bra¢ pod uwage w terapii przezskorne;.

Podobnie Brochu i wsp. [59] przebadali grupe 37 chorych z ASD II w wieku $rednio
49,4 (19-76) lat, bezobjawowych lub z niewielkimi objawami klinicznymi (NYHA 1, II) przed
1 6 miesiecy po przezskdornym zamknigciu ubytku i wykazali istotna poprawe wydolnosci
pomimo niewielkiego jej uposledzenia przed zabiegiem.
W przedstawionym materiale poprawa tolerancji wysitku nastgpowata niezaleznie od wieku,
w ktoérym przeprowadzono zabieg przezskornego zamknigcia ASD II. Poprawa wydolnos$ci
byla istotnie wigksza u chorych po korekcji wady przed 40 rokiem zycia. W analizie
porownawczej stwierdzono istotnie wigksze wydluzenie czasu wysitku oraz wyzsze $rednie
zwigkszenie szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego zar6wno w ml/kg/min jak i jako %
normy u chorych mtodszych. Nasze obserwacje potwierdzaja wyniki innych autorow. Brochu
1 wsp. [59] wykazali takze znamiennie wigksza poprawg parametrow WTS w obserwacji 6-
miesigcznej u chorych mtodszych.

Zwigkszone stgzenie krazacej Endoteliny (ET1) wykazano u chorych z wadami

przecieckowymi serca z nadci$nieniem plucnym, co moze $wiadczy¢, ze naczynia plucne sa
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odpowiedzialne za jej wzmozona syntezg¢. Endotelina odgrywa prawdopodobnie jedna z
kluczowych roli w patogenezie nadci$nienia phlucnego [71,72,73]. W przedstawionym
materiale u chorych z ASD II przed korekcja wady stwierdzano istotnie wyzszy poziomom
ET1 zaréwno w tetnicy obwodowej jak i w zyle obwodowej w porownaniu do grupy
zdrowych ochotnikow. Minimalny poziom ET1 rejestrowany u chorych z ASD II zaréwno w
tetnicy jak 1 w zyle obwodowej byt wyzszy niz maksymalna warto$¢ stwierdzana w grupie
zdrowych ochotnikéw. Najwyzszy poziom ET1 rejestrowano u chorych z ASD II w tetnicy
phucnej. W analizie regresji wielokrotnej krokowej do przodu stwierdzono, ze parametrem
najsilniej wplywajacym na poziom ETI jest ci$nienie w tetnicy phucnej. Przytoczone
obserwacje sa zgodne z danymi z piSmiennictwa [75,140,141,142,143]. Wysoki poziom
krazacej ET1 w poroéwnaniu z grupa zdrowych ochotnikéw jest thumaczony zwigkszonym
przeptywem w krazeniu plucnym oraz podwyzszonym ci$nieniem w krazeniu plucnym i
wzmozong synteza ET1 [75,140,141,142,143].

Po korekcji wady stwierdzano istotny spadek poziomu ET1 zaréwno w tetnicy jak i w zyle
obwodowej u wszystkich chorych juz 2 dni po zamknigciu ASD II. Jia B. i wsp. [75]
stwierdzili takze istotne obnizenie poziom ET1 po operacyjnej korekcji ASD.

W przedstawionym materiale, w obserwacji 6 i 12 miesigcznej stwierdzano dalsza
redukcj¢ poziomu ET1, jednak dynamika zmniejszania ET1 byta po 6 miesiacach obserwacji
duzo mniejsza. Obnizenie st¢zenia ET1 juz w 2 drugiej dobie po zamknigciu ubytku $wiadczy
o tym, ze jest to reakcja objgtosciowa i zalezy od istotnego zmniejszenia przeptywu ptucnego.

W  przedstawionym badaniu przeprowadzono analiz¢ poréwnawcza wybranych
parametréw, w tym hemodynamicznych i wydolnosci fizycznej w dwoch podgrupach chorych
z wysokim i niskim poziomem ET1 stwierdzajac, ze wysoki poziom ET1 zwiazany jest ze
starszym wiekiem chorych, powigkszeniem jam prawego serca oraz podwyzszonym

ci$nieniem w tetnicy plucnej. U chorych z ASD II z wysokim poziomem ET1 stwierdzano
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gorsza wydolno$¢ fizyczna, wyrazajaca si¢ migdzy innymi nizszym zuzyciem tlenu na
szczycie wysitku oraz w punkcie beztlenowym, a takze krotszym czasem osiagnigcia progu
beztlenowego. Do grupy pacjentdw z niskim poziomem endoteliny zakwalifikowano tych
chorych, u ktérych poziom endoteliny zawieral si¢ w pierwszym kwartylu (w badanej grupie
ponizej 2,99 pg/ml), za§ do grupy z wysokim poziomem Endoteliny pacjentéw, u ktérych
poziom Endoteliny zawieral si¢ w czwartym kwartylu (w badanej grupie powyzej 6,99
pg/ml). W analizowanej grupie chorych wyznaczono zatem wartos$ci ,,krytyczne” dla poziomu
ET1 u chorych z ASD II powyzej ktorych mozemy spodziewaé si¢ uposledzonej wydolnosci

fizycznej chorych oraz powigkszenia wymiarow prawego serca.

Oznaczenie ET1 u chorych z ASD z granicznym przeciekiem moze pomdc w
zidentyfikowaniu grupy chorych, u ktérych ci$nienie w tgtnicy phlucnej jest podwyzszone a
zamknigcie ASD moze przynies¢ obiektywne korzysci. Oznaczenie poziomu ET1 we krwi
obwodowej moze by¢ szczegOlnie przydatne w diagnostyce 1 ustaleniu wskazan do

interwencji u chorych z granicznymi warto§ciami przecieku lewo-prawego.
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WhioskKi

Przezskorne zamykanie ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej typu
drugiego (ASD II) jest bezpieczna i skuteczna metoda leczenia i moze by¢
wykonane bez znieczulenia ogélnego.

Przezskorne zamknigcie ASD II powoduje istotna poprawe parametrow
hemodynamicznych oraz stanu klinicznego chorych we wczesnym i odleglym
okresie obserwacji.

Poprawa tolerancji wysitku fizycznego wystgpuje po 6 miesiacach od
przezskornego zamknigcia ASD II. Istotnie wigksza poprawe wydolnosci

fizycznej uzyskuja chorzy ponizej 40 roku zycia.
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4. Po przezskdrnym zamknigciu ASD II w pierwszym miesigcu po zabiegu moga
wystepowac przejsciowe nadkomorowe zaburzenia rytmu, ktore wycofuja si¢
po polrocznej obserwacji.

5. Oznaczenie poziomu endoteliny (ET1) we krwi obwodowej i ewentualnie w
tetnicy plucnej moze okaza¢ si¢ przydatnym wskaznikiem diagnostyczno-
rokowniczym oraz parametrem pomocnym w ustaleniu wskazan do zamykania

ubytkow.

Streszczenie

Ubytek przegrody migdzyprzedsionkowej (ang. atrial septal defect: ASD) obok
dwuptatkowej zastawki aorty oraz wypadania ptatka zastawki mitralnej jest najczestsza
wrodzong anomalia serca stwierdzana u dorostych. Leczenie chirurgiczne ASD przez ponad
45 lat bylo jedyna, rutynowa i skuteczna metoda korekcji wady. W ostatnich latach
przezskorne zamykanie ASD II stalo si¢ rownorzedna a w niektorych krajach wiodaca metoda
leczenia. Przedmiotem pracy jest ocena skuteczno$ci i celowo$ci zabiegu przezskérnego
zamknigcia ASD II u dorostych chorych z ubytkiem w przegrodzie migdzyprzedsionkowe;j
typu drugiego.

Celem pracy jest:
« ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci zabiegow przezskdrnego zamknigcia ASD 11,
« ocena zmian klinicznych i hemodynamicznych u chorych przed i po przezskornym

zamkniegciu ASD II,

96



« analiza zmian wydolno$ci wysitkowej chorych przed i po zabiegu przezskérnego
zamknigcia ASD I,

« ocena przydatnosci oznaczania poziomu Endoteliny (ET1) w diagnostyce
1 kwalifikacji chorych z ubytkiem przegrody mi¢dzyprzedsionkowej do zabiegu jego

zamykania.

Materiat i metodyka.

Badaniem objgto 35 dorostych chorych - 23 (65,7%) kobiety i 12 (34,3%) mezczyzn, u
ktérych dokonano zamknigcia ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej metoda
przezskorna przy uzyciu zapinki Amplatza. Srednia wieku chorych wynosita 42,7 + 12,7 (18-
62) lat. Grupe kontrolna dobrano do grupy badanej pod wzgledem pici 1 wieku. W jej sktad
weszlo 19 zdrowych ochotnikoéw, 12 (61,2%) kobiet, oraz 7 (36,8%) mezczyzn w wieku
srednio 39,2 + 9,15 (18-51) lat. Przed zatozeniem zapinki u kazdego chorego wykonano
cewnikowanie prawostronne serca z okre$leniem nast¢pujacych parametréw: ci$nienia w
tetnicy ptucnej oraz prawej komorze, oporu tgtniczek plucnych, catkowitego oporu ptucnego,
catkowitego oporu obwodowego, przeptywu plucnego, przeptywu systemowego oraz
stosunku przeptywu plucnego do systemowego. U wszystkich chorych wykonano badania
wedtug nastgpujacego schematu:

+ badanie kliniczne podmiotowe i przedmiotowe do 7 dni przed zabiegiem, a nastgpnie
po 1, 6 1 12 miesiagcach,

« przezklatkowe badanie echokardiograficzne - TTE do 7 dni przed zabiegiem oraz po:
2 dniach, 1, 6 1 12 miesiacach,

« badanie elektrokardiograficzne oraz 24 - godzinne monitorowanie EKG metoda
Holtera do 7 dni przed zabiegiem oraz §rednio po: 1, 6 1 12 miesiacach,

« wysitkowy test spiroergometryczny — WTS do 7 dni przed zabiegiem oraz po 6 i 12

miesiacach,
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« oznaczenie poziomu Endoteliny — ET1 bezposrednio przed zabiegiem, oraz $rednio
po: 2 dniach, 6 1 12 miesiacach.
Wyniki.

Zapinke¢ Amplatza implantowano bez istotnych powiktah u wszystkich
zakwalifikowanych chorych. U 2 (5,7%) chorych w czasie zabiegu wystapil krotkotrwaty
przemijajacy czgstoskurcz nadkomorowy, u 1 (2,86%) chorego wystapita przemijajaca
bradykardia do 30/min. U 2 (5,7%) chorych obserwowano krwiaki wokot naktucia tetnicy
udowej. Wymiar wszczepionych zapinek Amplatza wynosit od 13 do 40, $rednio 23,9 + 6,5
mm.

Bezposrednio po wszczepieniu zapinki w kontrolnym badaniu TEE stwierdzono
obecnos$¢ nieistotnego hemodynamicznie przecieku rezydualnego u 4 (11,4%) chorych, ktory
zanikt po 6 miesiacach obserwacji we wszystkich przypadkach.

Po miesiacu od zabiegu nie obserwowano istotnej poprawy wydolnosci uktadu
krazenia wedtug klasyfikacji NYHA, natomiast w kontrolnym badaniu po 6 i 12 miesiacach
stwierdzono istotna poprawe u wigkszosci chorych.

Czgsto$¢ wystepowania napadowych nadkomorowych zaburzen rytmu zwigkszyla sig
istotnie w pierwszym miesiacu po zabiegu. Dodatkowe nadkomorowe zaburzenia rytmu
zostaly zarejestrowane u 25 (71,4%) chorych. W dalszej obserwacji nastapila redukcja
nadkomorowych zaburzen rytmu, przy czym po 12 miesigcach nie bylo istotnych réznic w
czestosci wystgpowania nadkomorowych zaburzeh w poréwnaniu do badania przed
zabiegiem. Srednia ilo§¢ nadkomorowych pobudzen dodatkowych na 24 godziny wyraznie
wzrasta w pierwszym miesigcu po wszczepieniu zapinki, w dalszej obserwacji stwierdzano
spadek ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych, po roku od zabiegu ilo$¢ ta nie roznita
si¢ od ilosci pobudzen w badaniu przed zabiegiem (435 + 198 vs 534 + 187, NS). Srednia
lo$¢ komorowych pobudzen dodatkowych na 24 godziny nie zmienia si¢ istotnie po zabiegu

zamknigcia ASD II.
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Juz po miesiacu od zamknigcia ASD II stwierdzono istotne zmniejszenie wymiarow
prawego przedsionka i prawej komory. U chorych mtodszych, ponizej 40 roku zycia, w
wigkszym stopniu zmniejszaja si¢ wszystkie analizowane wymiary prawego przedsionka i
prawej komory. Paradoksalny ruch przegrody migdzyprzedsionkowej, obserwowany u 29
(82,9%) chorych przed zamknigciem ubytku, znormalizowat si¢ u wszystkich chorych w
miesiac po zabiegu (p<0,01).

Wydolnos$¢ wysitkowa chorych po 6 miesiacach od zamknigcia ASD II poprawita sig.
Calkowity czas trwania wysitku 6 miesigcy po zamknigciu ASD II byt istotnie dluzszy niz
przed zabiegiem (697 = 71s vs 880 + 185s; p<0,001). Zuzycie tlenu na szczycie wysitku
wyrazone jako procent obliczonej normy VOomax (VOzpea%) po zabiegu wzrosto z 70,1 + 14,3
% do 82,6 £ 16,6%, a w przeliczeniu na kilogram masy ciata (VO;pea) z 22,9 + 3,5 ml/kg/min
do 30,1 = 8ml/kg/min (p<0,001). Rownocze$nie 6 miesigcy po zabiegu zwigkszyta sig i1los¢
wydychanego dwutlenku wegla (1,47 £ 0,98 1/min vs 1,86 &+ 0,4 1/min; p<0,001). Stwierdzono
istotnie wigksze wydhluzenie czasu wysitku (p<0,001)oraz wyzsze S$rednie zwigkszenie
szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego zar6wno w ml/kg/min jak i w % normy u chorych
mtodszych ponizej 40 roku zycia (p<0,001).

U chorych z ASD 1I przed korekcja wady stwierdzano istotnie wyzszy poziomom ET1
zarbwno w tetnicy obwodowej jak 1 w zyle obwodowej w porownaniu do grupy zdrowych
ochotnikéw (p<0,0001). Juz 48 godzin po zamknigciu ASD II stwierdzono istotne
zmniejszenie poziomu ET1 w poréwnaniu do badania wyjsciowego zarowno w tetnicy (5,128
+ 8,8 vs. 2,22 + 6,2; p<0,001) jak i w zyle obwodowej (4,401 + 3,33 vs. 2,05 £ 1,35;
p<0,001). Po 6 miesiacach obserwacji rejestrowano dalszy spadek poziomu ET1 do $rednio
0,46 £+ 0,14 w tetnicy obwodowej oraz 0,49 + 0,15 w zyle obwodowej. Po 12 miesiacach od
korekcji wady nie stwierdzono dalszego istotnego spadku ET1 w poréwnaniu do badania po 6

miesiagcach. U chorych z ASD II z wysokim poziomem ET1 stwierdzono istotnie wigksza
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powierzchnig prawego przedsionka i prawej komory oraz wyzsze cisnienie w t¢tnicy plucne;.

Chorzy z ASD 1I z niskim poziomem ET1 mieli wyzsze zuzycie tlenu na szczycie wysitku

oraz w punkcie beztlenowym (p<0,05), a takze czas osiagnigcia AT byt istotnie dtuzszy

(p<0,01).
Whioski.
1.
2.
3.
4,
5.

Przezskorne zamykanie ubytku w przegrodzie migdzyprzedsionkowej typu
drugiego (ASD II) jest bezpieczna 1 skuteczna metoda leczenia 1 moze by¢
wykonane bez znieczulenia ogolnego.

Przezskorne zamknigcie ASD II powoduje istotna poprawe¢ parametrow
hemodynamicznych oraz stanu klinicznego chorych we wczesnym i
odlegtym okresie obserwacji.

Poprawa tolerancji wysitku fizycznego wystepuje po 6 miesiacach od
przezskornego zamknigcia ASD II. Istotnie wigksza poprawe wydolnosci
fizycznej uzyskuja chorzy ponizej 40 roku zycia.

Po przezskornym zamknigciu ASD II w pierwszym miesiacu po zabiegu
moga wystgpowac przejsciowe nadkomorowe zaburzenia rytmu, ktore
wycofuja si¢ po péirocznej obserwacji.

Oznaczenie poziomu endoteliny (ET1) we krwi obwodowej 1 ewentualnie
w tetnicy phlucnej moze okaza¢ si¢ przydatnym wskaznikiem
diagnostyczno-rokowniczym oraz parametrem pomocnym W ustaleniu

wskazan do zamykania ubytkow.
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Abstract

Isolated Atrial Septal Defects (ASD) constitute the second most common congenital

heart lesion in both adult and paediatric populations. Since the first attempt back in 1976
transcatheter closure of secundum ASD (ASD II) has evolved over the past three decades.
The present study addresses the results of transcatheter closure of ASD II, performed with the
aid of the Amplatzer Septal Occluder (ASO).
The study aimed to:

» evaluate the safety and effectiveness of the transcatheter closure of ASD II

* evaluate the clinical and haemodynamic effects of the transcatheter closure of ASD II

» assess the exercise tolerance in the patients with ASD II prior to and after the

transcatheter closure
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» assess the efficacy of Endothelin 1 level in diagnosing and subsequent referrals for the
transcatheter closure of ASD II
Material and methods
Consecutive 35 adult subjects (23F, 12M; mean age: 42.7 + 12.7) were enrolled into the
study, with a view to performing the ASD II closure with the ASO device. The control group
comprised 19 healthy volunteers (12 F, 7M; mean age: 39.2 £ 9.15).
The catheterization of right heart was made before the ASD closure, whilst ensuring that the
following parameters were first assessed: pulmonary artery and right ventricle pressure,
resistance of pulmonary arterioles, total peripheral resistance, total pulmonary resistance, total
pulmonary blood flow, total systemic blood flow and the ratio of pulmonary to systemic
blood flow.
This assessment was made in compliance with the following constraints:
e clinical study - until 7 days before the procedure and then at 1, 6 and 12 months after,
respectively
* transthoracic echocardiographic examination — until 7 days before the procedure and
then at 2 days, 1, 6 and 12 months after, respectively
* celectrocardiographic study and 24h ECG monitoring - until 7 days before the
procedure and then at 1, 6 and 12 months after, respectively
* cardiopulmonary exercise tests - until 7 days before the procedure and then at 6 and 12
months after, respectively
e determination of Endothelin 1 (ET1) level directly before the procedure and then at 2
days, 1, 6 and 12 months after, respectively
Results
The ASO devices were successfully implanted in all subjects, the procedure causing no

serious complications. During the procedure in 2 (5.7%) cases a transient supraventricular
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arhythmia and in 1 (2.86%) case bradycardia to 30/min occurred. In 2 (5.7%) cases
haematoma was observed around the place of puncture of the femoral artery. The diameter of
the implanted devices ranged 13 - 36 mm (mean 23.9 = 6.5 mm). Directly after the procedure
transthoracic echocardiography showed the residual trivial shunt in 4 (11.4%) subjects, which
disappeared in all cases within the 6-month follow-up period.

There was no significant improvement of exercise capacity, as assessed by the NYHA
class, at 1 month after the procedure, but at 6 and 12 months significant improvement was
noted in most subjects.

A significant increase of supraventricular ectopy (SVE) was noted 1 month after the
procedure. Additional supraventricular arrhytmias were observed in 25 (71.4%) cases. There
was a reduction of supraventricular arrhytmias within the follow-up period, whereas at 12
months after the procedure the SVE value was similar to the baseline data. A significant
increase in the number of SVE premature beats/24h was noted 1 month after the procedure.
There was a regression in the number of periprocedural supraventricular arrhythmias within
the follow-up period, whereas after 12 months of ASD II closure there were no significant
differences with the baseline data (435+198 vs. 534+187; NS). There was no change in the
mean number of ventricular arrhythmias/24h after the procedure.

As early as 1 month after the procedure, a significant decrease of the right ventricular
dimension and the right atrium dimension were observed. The decrease of right cavities
dimensions was significantly higher in the younger subjects (up to 40 years of age). Septal
motion abnormalities, as observed in 29 (82.9%) cases before the procedure, normalized in all
subjects within 1-month follow-up (p<0.01).

Significant improvement of exercise capacity was noted at 6 months after the
procedure. The time of exercise within 6 months of ASD closure was longer, as compared to

the baseline values (697 £ 71s vs. 880 + 185s; p<0,001). The oxygen consumption, expressed
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as % of the norm, increased from 70.1 £+ 14.3% to 82.6 + 16.6%, whereas expressed as ml/kg/
min increased from 22.9 + 3.5 ml/kg/min to 30.1 + 8ml/kg/min (p<0.001). The quantity of
exhaled carbon dioxide increased after 6 months (1.47 = 0.98 I/min vs. 1.86 £ 0.4]/min; p<
0.001). In comparison between the Group A subjects (up to 40 years of age) and the Group B
ones (over 40 years of age), a significant improvement in exercise time (p<0.001) and
oxygen consumption, expressed both as % of the norm and as ml/kg/min, was noted in the
younger subjects (p<0.001).

Plasma Endothelinl levels at peripheral artery and vein in the subjects with ASD II
were significantly higher than in the healthy volunteers (p<0.0001). There was a significant
decrease of ET1 level at the peripheral artery (5.128 £ 8.8 vs. 2.22 + 6.2; p<0.001) and at the
peripheral vein (4.401 + 3.33 vs. 2.05 + 1.35; p<0.001) within 48 hours after ASD closure, as
compared to the baseline data. After 6 months there was a significant decrease of ET1 level at
the peripheral artery (0.46 + 0.14) and the peripheral vein (0.49 + 0.15). There were no
differences between the ET1 levels measured at 6 and at 12 months. The ASD subjects with
high ET1 level presented the larger area of right ventricle and right atrium and higher
pulmonary artery systolic pressure. The ASD subjects with lower ET1 level demonstrated
longer time of exercise and higher peak oxygen consumption and oxygen consumption in
anaerobic threshold (p<0.05), as well as the longer time of anaerobic threshold (p<0.01).
Conclusions

1. Transcatheter closure of secundum atrial septal defect is a safe and effective procedure
which may be performed without general anesthesia.
2. Transcatheter closure of secundum atrial septal defect caused significant improvement

of haemodynamic parameters and overall clinical status of patients in the early follow-

up.
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3. It resulted in a significant improvement of exercise capacity as early as 6 months after
the procedure, although the younger patients (up to 40 years of age) benefited more in
terms of individual exercise capacity after ASD closure, as compared to the older
group.

4. Transcatheter closure of secundum ASD is associated with a transient increase in
supraventricular premature beats and a small risk of AV conduction abnormalities and
paroxysmal atrial fibrillation in the early follow-up. There is a regression of
periprocedural arrhythmias after 6 months of ASD closure.

5. Plasma Endothelinl level in the peripheral artery and in the pulmonary artery may be
considered as one of the predictive parameters in diagnosing and subsequent referrals

for the transcatheter closure of ASD II.
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Rycina 1. Rodzaje urzadzen do przezskornego zamykania ASD II.

Rycina 2. Zdjgcie radiologiczne. Inwazyjny pomiar ubytku w  przegrodzie
miedzyprzedsionkowej, widoczny wypekliony balon Amplatza z wyraznym wyciskiem
oznaczajacym wymiar ubytku.

Rycina 3. Monitorowanie zabiegu przezskornego zamknigcia ASD II. Badanie
echokardiograficzne przezprzelykowe. Projekcja podluzna wysoka. A - Uwolniony dysk
lewoprzedsionkowy zapinki Amplatza utrzymany na cewniku B - Uwolnione oba dyski:
lewoprzedsionkowy oraz prawoprzedsionkowy zapinki Amplatza, cewnik odgina dysk
prawoprzedsionkowy C — Prawidlowo wszczepiona zapinka Amplatza po uwolnieniu z

cewnika.

Rycina 4. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego (RV4 — kolor zotty) i koncowo-
skurczowego (RV, — kolor niebieski) prawej komory w projekcji przymostkowe;.

Rycina 5. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego prawej komory w osi dhugiej (RViux-
kolor zielony) oraz wymiaru koncowo-rozkurczowego prawej komory w osi krotkiej (RVx
kolor pomaranczowy).

Rycina 6. Pomiar powierzchni prawej komory w rozkurczu - planimetryczny obrys granic jej
wsierdzia (RVea ).

Rycina 7. Pomiar wymiaru koncowo-rozkurczowego prawego przedsionka
wosi dlugiej (RAnx — kolor zielony) oraz wymiaru koncowo-rozkurczowego prawego
przedsionka w osi krotkiej (RAq.x — kolor pomranczowy).

Rycina 8. Pomiar powierzchni prawego przedsionka w rozkurczu - planimetryczny obrys

granic jego wsierdzia (RAure ).
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Rycina 9. Wykres poziomu endoteliny w tetnicy ptucnej u chorych z ASD II przed
wszczepieniem zapinki — uszeregowanie wynikow wedlug kwartyli, kolorem szary oznaczono
[11V kwartyl.

Rycina 10. Czgstos¢ wystgpowania dusznosci przed i po zabiegu zamknigcia ASD II.

Rycina 11. Czgstos¢ wystepowania kotatania serca przed i po zabiegu zamknigcia ASD II.
Rycina 12. Zmiany w ilosci dodatkowych pobudzen nadkomorowych na 24 godziny przed i
po zabiegu zamknigcia ASD II.

Rycina 13. Zmiany w ilo$ci dodatkowych pobudzen komorowych na 24 godziny przed i po
zabiegu zamknigcia ASD II.

Rycina 14. Korelacja pomigdzy czasem fluoroskopii w czasie zabiegu zamknigcia ASD II a
iloscia nadkomorowych pobudzen dodatkowych w pierwszym miesiacu po zabiegu.

Rycina 15. Korelacja pomigdzy wielko$cia wszczepionej zapinki Amplatza a iloScia
nadkomorowych pobudzen dodatkowych w pierwszym miesigcu po zabiegu.

Rycina 16.  Korelacja pomigdzy powierzchnia prawego przedsionka (RA..) przed
zabiegiem a wiekiem chorych.

Rycina 17.  Korelacja pomigdzy powierzchnia prawej komory (RV.) przed zabiegiem a
wiekiem chorych.

Rycina 18.  Korelacja pomigdzy powierzchnia prawej komory (RVu..) przed zabiegiem a
ci$nieniem skurczowym w t¢tnicy ptucne;j.

Rycina 19.  Korelacja pomigdzy powierzchnia prawego przedsionka (RAae) przed
zabiegiem a ci$nieniem skurczowym w tetnicy ptucne;.

Rycina 20. Poziom ET1 przed 1 po zamknigciu ASD II w tgtnicy obwodowe;.

Rycina 21. Poziom ET1 przed i po zamknigciu ASD Il w zyle obwodowe;.

Rycina 22. Krzywe ROC dla wybranych parametrow: [RVue. (mm) — kolor zielony, RAqr.
(cm?) — kolor czerwony, PAPs (mmHg) — kolor czarny i wieku — kolor niebieski] oraz
wyznaczone punkty — wartosci krytyczne (cut-off).

Rycina 23. Krzywe ROC dla wybranych parametrow [VOapea(ml/kg/min) — kolor czerwony,
VC (1) — kolor zielony, VO,1% — kolor czarny, Tar — kolor niebieski] oraz wyznaczone
punkty — warto$ci krytyczne (cut-ofY).

Rycina 24. Meta analiza metoda Peto wybranych parametréw wplywajacych na wysoki

poziom ETI. lloraz szans (OR) przedstawiono razem z 95% przedziatem ufnosci (95%CI)
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