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OCENA PRZYCZYN | KONSEKWENCJI
WYSTEPOWANIA TETNIAKA TETNICY PLUCNEJ
U PACJENTOW Z NADCISNIENIEM PLUCNYM

Marcin Kurzyna, Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie

Grzegorz Haranczyk, StatSoft Polska

Choroby naczyn plucnych, niezaleznie od etiologii prowadza do wzrostu naczyniowego
oporu ptucnego i cisnienia W tetnicy plucnej. Proksymalny odcinek tetnicy ptucnej w tej
grupie chorych wykazuje tendencje do poszerzania si¢ itworzenia t¢tniaka, co mozna
zobrazowa¢ W badaniu tomografii komputerowej. Indywidualna sktonno$¢ do tworzenia
tetniaka jest bardzo zréznicowana i nie wydaje si¢ wprost zaleze¢ od warto$ci ci$nien rejes-
trowanych wewnatrz naczynia. Dodatkowo — analogicznie jak w przypadku tetniakow aor-
ty — znaczne poszerzenie tetnicy plucnej moze prowadzi¢ do jej pekniecia i zgonu pacjenta.
W trakcie wystapienia zostang przedstawione wyniki analizy 182 pacjentéw, u ktorych
dokonano pomiaru szerokosci pnia ptucnego w tomografii komputerowej oraz wykonano
cewnikowanie serca celem oceny wartosci ci$nien W tetnicy ptucnej. Dodatkowo oceniono
przezycie catkowite i zakonczone nagltym zgonem. Przeprowadzona analiza statystyczna
ma da¢ odpowiedz na pytanie, jakie czynniki moga by¢ odpowiedzialne za tworzenie si¢
tetniaka tetnicy ptucnej oraz jaki to ma wpltyw na rokowanie chorych. Zostanie przedsta-
wione zastosowanie regresji wieloczynnikowej do oceny zwigzku parametrow klinicznych
i szerokosci tetnicy ptucnej, ocena przezycia metoda Kaplana-Meiera z wykorzystaniem
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa oraz analiza ROC dla znalezienia warto$ci
$rednicy tetnicy ptucnej wiazacej si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu.

Nadcisnienie ptucne (NP) jest sytuacjg hemodynamiczng definiowang jako wzrost srednie-
go ci$nienia W tetnicy ptucnej (TP) powyzej 25 mmHg. Rézne choroby dotyczace oskrzeli,
miazszu ptuc, lewej potowy serca oraz samych naczyn plucnych prowadza do wzrostu na-
czyniowego oporu ptlucnego i ciSnienia W TP. Obecna klasyfikacja nadci$nienia ptucnego
(tzw. Klasyfikacja z Dana Point) wyrdznia cztery gtowne kategorie NP — tetnicze NP,
zylne NP, hipoksemiczne NP oraz zakrzepowo-zatorowe NP.

Zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie plucne (ZZNP) jest niekorzystnym zejSciem ostrej
zatorowosci ptucnej (zatoru tetnicy ptucnej). Skrzepliny w tetnicach ptucnych u pacjentow,
ktorzy byli leczeni niewlasciwie lub nie odpowiedzieli na stosowang terapi¢ ulegaja zwlok-
nieniu. Dzieje si¢ to U okolo 3% chorych, ktorzy przezyli ostry okres zatoru ptucnego.
Leczeniem z wyboru jest operacja kardiochirurgiczna (endarterektomia ptucna) polegajaca
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na mechanicznym usunigciu zwiokniatych skrzeplin. Niestety nie wszyscy pacjenci kwali-
fikujg si¢ do operacji, ze wzgledu na obwodowa lokalizacje skrzeplin i choroby wspotist-
niejace. Chorzy ci otrzymuja przewlekle leczenie przeciwzakrzepowe i odwadniajace,
ktore jednak nie daje tak dobrych wynikéw jak leczenie kardiochirurgiczne.

Tetnicze NP jest szczegdlng sytuacja, gdzie dochodzi do ,,zarastania” drobnych tetniczek
doprowadzajacych krew do pecherzykéw ptlucnych. Poniewaz dla organizmu najwazniej-
sze jest zachowanie przeplywu krwi przez ptuca na odpowiednim poziomie, to stymuluje
on prawa komore serca do generowania coraz wyzszego ci$nienia. Do grupy tetniczego NP
zalicza si¢ kilka kategorii chordéb prowadzacych do identycznych zmian naczyniowych.
Miedzy innymi sg to: choroby uktadowe tkanki tacznej, wrodzone przeciekowe wady serca
(zespét Eisenmengera), ale takze sytuacje, gdzie nie udaje si¢ znalez¢ czynnika odpowie-
dzialnego za powstawanie choroby (idiopatyczne tetnicze NP).

Najczestsza przyczyng zgonu pacjentdow z NP jest postgpujaca prawokomorowa niewy-
dolno$¢ serca. Pewien odsetek zgondw stanowia jednak zgony nagle 0 niejasnej etiologii.
Przyczyna arytmiczna, dobrze udokumentowana w lewokomorowej niewydolnosci serca
nie wydaje si¢ odgrywac istotne;j roli.

W naturalnym przebiegu choroby proksymalny odcinek tetnicy ptucnej wykazuje tendencje
do poszerzania si¢ i tworzenia t¢tniaka, co mozna zobrazowa¢ w badaniu tomografii kom-
puterowej. Indywidualna sktonno$¢ do tworzenia t¢tniaka jest bardzo zréznicowana i nie
wydaje si¢ wprost zaleze¢ od wartosci ci$nien rejestrowanych wewnagtrz naczynia. W na-
szej Klinice bylismy $wiadkami trzech zgonow pacjentek, u ktorych stwierdzono peknigcie
poszerzonej TP, co potwierdzono badaniem autopsyjnym.

Rys. la. Tetnica ptuca prawidtowej szerokosci.
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Rys. 1b. Poszerzona t¢tnica plucna U pacjenta z nadci$nieniem ptucnym.

Podjelismy probe retrospektywnej oceny przyczyn powstawania te¢tniakowatego posze-
rzenia TP oraz konsekwencji, jakie si¢ z tym wigza. Szczegoélnie interesowal nas zwigzek
szerokosci tetnicy ptucnej z ryzykiem wystgpienia naglego zgonu W populacji pacjentow
z tetniczym NP i zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem ptucnym.

Klinika Choréb Wewnetrznych Klatki Piersiowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w War-
szawie jest krajowym osrodkiem referencyjnym dla pacjentow z nadcisnieniem ptucnym.
W latach 1998-2009 hospitalizowanych bylo ponad 300 chorych z réznymi postaciami
nadci$nienia ptucnego. Z tej grupy wyselekcjonowano 182 pacjentéw, U ktorych wykonane
byto cewnikowanie serca i badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z oce-
na szerokos$ci tetnicy plucnej. Cewnikowanie serca pozwala na bezposredni i najbardziej
doktadny pomiar cisnien panujgcych w jamach prawego serca i w tetnicy plucnej oraz poz-
wala na oceng objetosci krwi przeptywajacej przez tetnice plucng w ciggu minuty (objetosc
minutowa) oraz w czasie jednego skurczu serca (objetos¢ wyrzutowa). Dodatkowo badanie
hemodynamiczne pozwala na ocen¢ wartosci naczyniowego oporu plucnego, bedacego
istotg choroby naczyn ptucnych. TK klatki piersiowej z podaniem kontrastu pozwala na
wiarygodng ocene szerokos$ci tetnicy plucnej w proksymalnym odcinku. Gorna granica
normy dla $rednicy tetnicy ptucnej nie jest dobrze zdefiniowana. Przyjmuje sig, ze jej sze-
roko$¢ nie powinna przekracza¢ 30 mm lub alternatywnie nie powinna przekraczac
szerokos$ci aorty wstepujgcej na tym samym poziomie.

W pierwszej czesci analizy poszukiwano zmiennych majacych zwiazek z poszerzeniem
tetnicy plucnej. Do analiz wytypowano nastgpujgce parametry kliniczne: waga, wzrost,
BSA, HR, wartosci cisnienia W prawym przedsionku, prawej komorze, aorcie, ci$nienia
zaklinowania, warto$ci utlenowania krwi tetniczej 1 zylnej, warto$ci przeptywu i oporu
ptucnego oraz ple¢ i etiologi¢ nadci$nienia ptucnego. Dla zmiennych ilosciowych zbadano
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wspotzaleznosci z szerokoscia tetnicy ptucnej poprzez wyznaczenie wykresOw rozrzutu
oraz obliczono wspotczynniki korelacji liniowej Pearsona i korelacji nieparametrycznej
Spearmana. Na podstawie powyzszych wynikow stwierdzono, ze brak jest istotnej zalez-
no$ci pomiedzy Szerokoscig TP abadanymi zmiennymi. Dla zmiennych jakosciowych
wykonano analiz¢ przekrojowa, poréwnujac $rednie oraz mediany zmiennej okreslajacej
szeroko§¢ TP w podziale na grupy wyznaczone przez badana zmienna jako$ciows. Ze
wzgledu na brak spetnienia zatozen przeprowadzono analizg za pomocg testow nieparamet-
rycznych (test U Manna-Whitneya dla zmiennej pte¢ oraz ANOVA Kruskala-Wallisa dla
zmiennej okreslajacej etiologie NP). Stwierdzono jedynie réznice W szerokosci TP po-
migdzy pacjentami z NP w przebiegu zespotu Eisenmengera i choréb uktadowych tkanki
Taczne;j.

W ocenie wpltywu grubosci pnia ptucnego na przezycie wykonane zostaly dwie analizy
przezycia — jedna dla zdarzenia zakodowanego jako zgon oraz druga dla zdarzenia zakodo-
wanego jako nagly zgon. Oceng czasu przezycia W calej badanej grupie zilustrowano
w postaci wykresu Kaplana-Meiera. Dla zbadania wptywu zmiennej szeroko$¢ TP na prze-
zycie wykonano model regresji dla danych uci¢tych - model hazardu proporcjonalnego
Coxa oraz wyznaczono wskaznik ryzyka wzglednego (RR — relative risk) oraz odpowied-
nie przedziaty ufnosci (RR 1.022; 95%CI 1,002-1,042; p=0,03). Na podstawie powyzszych
wynikéw mozemy stwierdzi¢, ze szerokos¢ TP wplywa na czas przezycia od momentu
wejscia do badania do momentu zgonu. Istotny statystycznie okazal si¢ rOwniez wplyw
szerokosci TP na ryzyko naglego zgonu. W celu wyeliminowania wptywu innych zmien-
nych zostal zbudowany model wieloczynnikowy uwzgledniajacy dodatkowo wybrane
zmienne roznicujgce pacjentow. Po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych zwiazek sze-
rokosci TP z przezyciem byt nadal istotny statystycznie.
Wykres ROC
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Proponowany punkt odciecia: 48,000
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Rys. 2. Krzywa ROC dla przewidywania ryzyka nagtego zgonu.
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Kolejnym etapem byto znalezienie optymalnego punktu odcigcia dla zmiennej szeroko$¢
TP. Poszukiwano optymalnego punktu odcigcia ze wzglgdu na zdarzenie naglego zgonu.
W analizie ROC stwierdzono, ze szeroko$¢ TP ma dobrag moc predykcyjna (AUC=0,74),
a optymalnym punktem odcigcia (przy zatozeniu rownych kosztow blednych klasyfikacji
i rownych frakcjach przewidywanych Kklas) jest punkt o wartosci 48mm (rys. 2).
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Rys. 3. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla grup réznigcych sie $rednicg tetnicy
ptucnej <48 mm i >48 mm. Log-rank test p<0,0001.

Wybrany w ten sposéb punkt podzielit badanych pacjentéw na dwie grupy ryzyka. Dla tak
zdefiniowanych grup zostatla wykonana ocena zrdéznicowania czasu przezycia ze wzgledu
na przynalezno$¢ do okreslonej grupy (wykresy Kaplana-Meiera oraz analiza istotno$ci
rdéznic pomiedzy czasami przezycia w grupach za pomoca testu log-rank, rys. 3).

Podsumowujgc — uzyskane wyniki wskazujg na istotny udzial poszerzenia tetnicy ptucnej
na zagrozenie nagltym zgonem pacjentéw z NP. Szerokos¢ TP > 48 mm wigze si¢ z istotnie
wyzsza $miertelnoscia nagta w tej grupie chorych. W wykonanej analizie nie udato sig
zidentyfikowaé czynnikow prowadzacych do poszerzania si¢ TP. Nalezy przypuszczacé, ze
poza wartosciami ci$nienia w te¢tnicy plucnej, na poszerzenie naczynia wptywaja nieziden-
tyfikowane dotad czynniki zwigzane z indywidualnie zmienng budowa $ciany naczyniowej.
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