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SANTRUMPOS

6MET — $eSiy minuciy &jimo testas

BA] — bendroji apsukiné jtampa

BII — bendroji iSilginé jtampa

BMPR2 — morfogeninio baltymo II tipo receptoriy geny mutacija
(angl. bone morphogenic protein receptor type 1)

BNP — B tipo natriurezinis peptidas

DPA — desinioji plauciy arterija

DPr — desinysis priesirdis

DS — deSinysis skilvelis

DSG — diastolinis spaudimy gradientas

DSK — deSiniosios Sirdies kateterizavimas

NLT — nelastelinis tiris (angl. extracellular volume)

EKD ir ERD — Europos kardiology ir respiratology draugijos

EKG — elektrokardiografija

ELISE — imunoelektrochemoliuminescencijos metodas

GDTi — galinio diastolinio turio indeksas

GFG — glomeruly filtracijos greitis

GSTi — galinio sistolinio tiirio indekas

IF — iSstumio frakcija

kPH — ikikapiliariné plautiné hipertenzija

IPAH — idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija

JAL — PAH - su jungiamojo audinio liga susijusi plauciy arteriné
hipertenzija

KPA — kairioji plauciy arterija

KPr — kairysis priesirdis

KS — kairysis skilvelis

LSII — laisvosios sienelés iSilginé jtampa

LTPH — létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija

MMi — miokardo masés indeksas

MRT — magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas

NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas
NYHA FK - Niyjorko Sirdies asociacijos funkcin¢ klasifikacija
PA — plauciy arterija

PAH — plauciy arteriné hipertenzija

PAS — spaudimas plauciy arterijoje

PH — plautiné hipertenzija

PKPS — plauciy kapiliary pleistinis spaudimas
PKP — plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas



IVADAS

Ikikapiliariné plautine hipertenzija, kuriai priklauso plauciy arteriné hiper-
tenzija ir létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTPH), yra reta
heterogeniska patologija, kuriai biidingas plauc¢iy smulkiyjy kraujagysliy
remodeliavimasis, lemiantis spaudimo plauciy arterijoje ir plauciy kraujagys-
liy pasipriesinimo didéjima. Tobul¢jant diagnostikos ir gydymo galimybéms,
pageréjo pacienty iSgyvenamumas, taciau prognozé vis tiek islieka bloga.
Europos Kardiology ir Respiratology draugijy gydymo gairés patofiziologinj
ligos progresa apibrézia skirstydamos pacientus ] skirtingas rizikos grupes.
Vadovaujantis rizikos jvertinimu, parenkamas ir tinkamiausias gydymo
metodas. Siy pacienty rizika nustatoma atsizvelgiant j plau¢iy kraujotakos
hemodinaminius parametrus, klinikinius simptomus, funkcinio pajégumo
duomenis, laboratoriniy tyrimy rezultatus ir dopleroechokardiografijos ty-
rimo rodmenis (1). Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos (SMRT)
tyrimas — neinvazinis tyrimas, leidziantis tiksliai jvertinti desiniojo skilvelio
turius ir sistoling funkcijg tiek diagnozuojant liga, tiek vertinant skiriamo
gydymo veiksmingumga. Taciau tritkkstant duomeny  Siuolaikines gaires néra
jtraukti magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo parametrai rizikai jvertinti
ir pacienty baigtims prognozuoti (2-3).

Pastaraisiais metais atsiranda vis daugiau moksliniy darby, tirian¢iy prog-
nozine skirtingy SMRT parametry verte, esant ikikapiliarinei plautinei hiper-
tenzijai (4—6). Nustacius, kad kasdieningje praktikoje atliekamy doplerecho-
kardiografijos ir kompiuterinés tomografijos tyrimy rezultatai gali buti
priklausomi nuo tyréjo, jrodzius mazesnj Siy tyrimy jautrumg ir specifiSkuma
bei Zinant, kad §iy tyrimy vertinima riboja ypatinga DS anatomija, SMRT gali
tapti svarbiu tyrimu vertinant plautine hipertenzija serganciy pacienty rizika,
nustatant naujy gydymo metody veiksminguma, prognozuojant ligos baigtis.
Klasikinio hemodinaminio parametro — spaudimo plauciy arterijos kamiene —
negalima pamatuoti SMRT metodu. Atliktuose tyrimuose nurodoma, kad
spaudimas plauciy arterijoje (PAS) néra PAH prognozinis veiksnys, o i8gy-
venamumg lemia DS sistoliné funkcija.

DS funkcijos tikslus jvertinimas SMRT metodu tampa vis svarbesnis
ligoniy tyrimo ir gydymo protokoluose (5—7). Yra jrodymy, kad DS miokardo
mechanikos pokyc¢iai gali biiti nustatomi anksciau negu iSstiimio frakcijos
sumazéjimas ir yra ankstyvos disfunkcijos pozymis. Taciau literatiiroje dar
triiksta duomeny apie SMRT metodu jvertinty desiniojo skilvelio funkcijos ir
mechanikos pokyciy jtaka prognozei, esant ikikapiliarinei plautinei hiper-
tenzijai. Apie tarpskilvelinés sgveikos nulemtos kairiojo skilvelio geomet-
rijos, funkcijos ir mechanikos rodmeny jtaka Sios grupés pacienty prognozei



duomeny yra itin mazai. Nedaug moksliniy darby atlikta, tiriant skilveliy
dydziy, funkcijos ir mechanikos pokycius gydymo metu ir jy jtaka iSgy-
venamumui. Triiksta duomeny ir apie plauciy arterijy dydziy ir elastingumo
prognozing svarba, esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.

Atlikdami §j tyrimg, analizavome jau Zinomus klinikinius mir§tamumo
veiksnius bei ieSkojome naujy Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos
tyrimu iSanalizuoty deSiniojo ir kairiojo skilveliy geometrijos, funkcijos ir
mechanikos poky¢iy bei plauciy arterijy elastingumo parametry, turinciy
jtakos vieny ir trejy mety pacienty mirStamumui. Vertinome §iy parametry
poky¢ius pacientui skiriant medikamentinj specifinj gydyma. Kartu su mag-
netinio rezonanso tomografijos tyrimo metu apskai¢iuotomis slenkstinémis
blogos prognozés parametry vertémis, analizavome sasajas su biologiniais

Naujumas ir praktiné verté

Pasiekta dideliy ikikapiliarinés plautinés hipertenzijos diagnozavimo ir
gydymo laim¢jimy, taciau jos sukeliamas mirStamumas ir komplikacijy
skaicius iSlieka didelis.

Tai pirmasis mokslinis darbas Lietuvoje, analizuojantis plauciy arterine
hipertenzija ir 1étine tromboemboline plautine hipertenzija serganciy pacienty
iSgyvenamuma. Naujai nustatyti Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos
metodu apskaiciuoti deSiniojo skilvelio mechanikos ir funkcijos rodikliai,
svarbils pacienty mirStamumui vieny mety ir trejy mety laikotarpiu, esant
ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai. Pirmg karta nustatyta tarpskilvelinés
saveikos nulemtos kairiojo skilvelio mechanikos ir funkcijos prognoziné
verté §ios grupés pacientams, nustatytos slenkstinés rodmeny vertés, susi-
jusios su vieny mety iSgyvenamumu. [vertinti ikikapiliarine plautine hiper-
tenzija serganciy pacienty plauciy arterijy elastingumo pokyciai, svarbiis
visapusiSkam MRT jvertinimui ir rizikos grupei nustatyti. Pirmg karta Sios
nimis, biologiniy Zymeny (NT-proBNP) vertémis, sudaryti blogos vieny ir
trejy mety prognozes modeliai.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
1.1. Darbo tikslas

Nustatyti Sirdies skilveliy funkcijos, mechanikos ir plauciy arterijy po-
ky¢iy, jvertinty Sirdies magnetinio rezonanso tyrimu, prognozing svarbg esant
ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.

1.2. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti deSiniojo skilvelio geometrijos, funkcijos ir mechanikos pokyc¢ius
bei nustatyti prognozing jy svarbg, esant ikikapiliarinei plautinei hi-
pertenzijai.

2. ]vertinti kairiojo skilvelio dydzio, funkcijos ir mechanikos poky¢ius bei
nustatyti prognozine jy svarbg, esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.

3. Ivertinti plauciy arterijy dydzio ir elastingumo pokycius bei nustatyti
prognozing jy svarba, esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.

4. Nustatyti blogos prognozés Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos

zymens vertémis, esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Plaudiy arteriju ir Sirdies skilveliy anatominiai, fiziologiniai ir
funkciniai ypatumai sveikiems ir esant plautinei hipertenzijai

Normos atveju, plauciy kraujotaka yra zemo spaudimo, mazo pasipriesi-
nimo, taciau labai elastinga sistema. Per plaucius prateka toks pats kraujo
turis, kaip ir per didjjj kraujo apytakos rata, ir tai vyksta dél Zemo plauciy
kraujagysliy pasiprieSinimo. Taciau, esant plautinei hipertenzijai (PH), $i
gerai prisitaikanti sistema tampa standi. PH dazniau vadinama hemodinamine
bukle, nei liga, o jos iSsivystymo patofiziologija priklauso nuo etiologijos,
taciau visais atvejais vyksta morfologiniai pokyc¢iai — nenormali vazokons-
trikcija, pagreitéjusi proliferacija, apoptoze, fibroze ir tromboze in situ smul-
kiose ir vidutinio dydZzio plauciy arterijose, kas nulemia sumazgjusj krau-
jagysliy spindj ir padidéjusj spaudimg plauciy arterijose (8-9). PAH yra
smulkiyjy distaliniy plauciy arterijy liga, kurios metu remodeliuojasi krau-
jagysliy sienelés, susiauré¢ja spindis, did¢ja plauciy kraujagysliy pasiprieSini-
mas, didéja spaudimas plauciy arterijoje, proksimalinés plauciy arterijos
iSsiplecia, sumazgja jy elastingumas (10—13). Atlikti tyrimai, kuriy rezultatai
jrodo, kad plauciy kraujotakos sistemos sumazejes elastingumas turi jtakos
PAH serganciy pacienty iSgyvenamumui (11, 14).

Nustatant plautinés hipertenzijos rizikos laipsnj, bei prognozuojant ligos
eiga, svarbu ne tik plauciy arterijy poky¢iai, bet ir deSiniojo skilvelio (DS)
buklé. DS vertinimg apsunkina sudétinga DS anatomija (15-16). DS yra
kiigio formos, laisvoji sienelé plona (17-18), o KS ovalus, visos sienelés
panasaus storio, zenkliai storesnés nei DS. PrieSingai nei KS, DS perfuzija
vyksta sistolés ir diastolés metu, o kolateralinés kraujagyslés yra tankesnés.
De¢l plonesnés sienos ir didesnés priklausomybés nuo vainikiniy arterijy per-
fuzijos spaudimo, DS kraujotaka labiau pazeidziama, padid¢jus DS spaudi-
mui ir esant sisteminei hipotenzijai (17). Taciau skilveliai ne tik skiriasi, bet
ir turi bendra anatoming sritj — tarpskilveling pertvarg (TSP) (DS laisvoji
sienelé jungiasi prie pertvaros priekinés ir uzpakalinés daliy epikardiném
apsukiném skaidulom) bei juos sujungia perikardas. DS tenka analogiSkas
funkcinis kriivis, kaip ir KS, sistolés metu jie abu iSstumia tokj pat kraujo tiirj,
taciau DS sistolinei funkcijai didesng¢ jtakg turi iSilginis jo susitraukimas, o
KS — apsukinis (19). Desiniojo skilvelio funkcijai mazdaug vienodai (apie 40
proc.) turi jtakos tiek TSP, tiek ir laisvosios sienelés kontrakcija (2, 20). Del
bendros TSP skilveliy funkcija tampa neatsiejama, vadinamoji skilveliy
tarpusavio priklausomybe.
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Esant plauciy arterinei hipertenzijai dél pakitusiy plauciy kraujagysliy
didé¢ja desiniojo skilvelio pokriivis. Prie padidéjusio pokriivio DS prisitaiko,
stiprindamas raumens susitraukima, storéjant skilvelio sienelei. Norint iSlai-
kyti pakankamg iSstumiamg kraujo turj, pleciasi DS ertm¢ ir did¢ja Sirdies
susitraukimy daznis. Didé¢ja sienelés jtampa ir deguonies sunaudojimas.
Véliau spaudziama TSP i$sigaubia i KS puse (21), todél remodeliuojasi ir KS.
Tarpskilvelinei pertvarai iSsigaubus kairén ankstyvosios diastolés metu, esant
nedideliam spaudimui KS ertm¢je, sutrinka KS funkcija: sumazéja prisi-
pildymas ir iSstimimo tiiris (49-51). Taip pat KS funkcijos pokyciams turi
jtakos mechaniné asinchronija, kuomet DS susitraukimo laikas prailgéja,
palyginti su KS susitraukimo laiku (23). Paskutin¢je ligos stadijoje pasi-
reiSkia Zenkliis metabolizmo sutrikimai, sumazéja Sirdies iSstumiamas kraujo
taris.

2.2. Plautinés hipertenzijos epidemiologija

Plautiné hipertenzija yra reikSminga sveikatos problema visame pasaulyje.
Sia liga gali sirgti visy amZiaus grupiy zmonés. Bendroje populiacijoje PH
daznis yra ~ 1 proc., taciau vyresniy nei 65 mety Zzmoniy grupéje PH daznis
padidéja net iki 10 proc. Beveik visose Salyse dazniausiai PH nustatoma,
esant kairiosios Sirdies ar plauciy ligoms. Apie 80 proc. PH serganciy
pacienty gyvena besivystanciose Salyse, kur PAH daznai susijusi su jgimta
Sirdies ar jvairiomis infekcinémis ligomis, jskaitant Sistosomiaze, ZIV, bei
reumatines Sirdies ydas. Tad Sioje grupéje serganciy pacienty amzius mazes-
nis nei 65 metai (24). Vakary Europos Salyse PH serganciy pacienty skaicius
yra mazesnis. Roterdame, Olandijoje, atlikta studija, kurioje dalyvavo 3381
zmogus. Atlikus echokardiografinj tyrima, 2,6 proc. dalyvavusiy rasti PH
biidingi pozymiai, o vyresniy grupéje (> 85 mety) $is skaicius buvo zenkliai
didesnis — 8,3 proc. (25).

2.2.1. Plauciy arterinés hipertenzijos epidemiologija

Plauciy arteriné hipertenzija yra reta patologija, jos daznis iSsivysciusiose
Salyse yra ~ 1,1-7,6 atvejy/1 mln. gyventojy per metus; PAH paplitimas 6,6—
26,0 atvejy 1 min. suaugusiyjy (26-28). PAH dazniau nustatoma jaunesniame
amziuje, moterims. Paveldima PAH nustatoma 2 kartus dazniau jaunesnéms
nei 50 mety moterims nei vyrams (29). Moteriska lytis yra PAH rizikos
veiksnys, taciau motery iSgyvenamumas yra geresnis nei vyry (30). Nors
ankscCiau atliktuose tyrimuose vyresni nei 65 metai pacientai buvo nej-
traukiami (26), pastaryjy mety duomenimis PAH diagnozuojama ir vyres-
niems pacientams. Si patologija gali biiti nustatoma kartu su kitomis Sirdies
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ir kraujagysliy ligomis (31). 2014 metais Vokietijoje naujai diagnozuoty PAH
serganciy pacienty vidutinis amzius buvo 65 metai (32).

Dauguma plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) registry vykdyti Europoje
(2627, 33-35) ir Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) (36-38). Idiopatinei
ir paveldimai PH mazai turi jtakos etiniai ir Salies i$sivystymo veiksniai, tokie
kaip urbanizacija, vaisty ar toksiny poveikis. 70-80 proc. Seiminés PAH ir
10-20 proc. sporadiniy atvejy nulemia kaulo morfogeninio baltymo II tipo
receptoriy geny mutacija (angl. bone morphogenic protein receptor type II
(BMPR2)) (39).

Idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija yra dazniausiai diagnozuojamas
PAH potipis (50-60 proc. visy atvejy). Kitos dazniau pasitaikan¢ios PAH
priezastys: PAH susijusi su jungiamojo audinio liga, su jgimta Sirdies yda ar
su portine hipertenzija (27, 35). Piety Azijos Salyse dazniausiai su PAH
susijusi jungiamojo audinio liga yra sisteminé raudonoji vilklige, o kitose
Salyse — sisteminé sklerodermija (2627, 38). Portin¢ hipertenzija diag-
nozuojama labai retai, net ir tose Salyse, kur paplite virusiniai hepatitai (40).

Igimtos Sirdies ydos apima mazdaug trecdal] visy jgimty patologijy ir
nustatomos apie 0,8 proc. naujagimiy, taciau skirtingose vietovése daznis
skiriasi (41). Geréjant iSgyvenamumui, jgimta Sirdies yda Siuo metu diagno-
zuojama 0,5/1000 suaugusiyjy, o i§ jy 4—6 proc. iSsivysto plauciy artering
hipertenzija (42). Vadovaujantis Siais skaiciais, bendras PAH iSsivystymas
jgimtos Sirdies ydos atveju yra apie 25 atvejus 1 mln. gyventojy. Atlikty stu-
dijy duomenimis, PAH susijusios su jgimta Sirdies yda iSgyvenamumas ge-
resnis, nei idiopatinés PAH (31). Taciau, palyginti su jgimta Sirdies yda be
PAH, $iy pacienty iSgyvenamumas yra dvigubai blogesnis, o simptomai
sunkesni (43).

2.2.2. Létinés tromboembolinés plautinés hipertenzijos
epidemiologija

Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTPH) — tai reta, gyvybei
pavojinga imios plaudiy embolijos (PE) komplikacija. Si liga issivysto dél
iSliekancios plauciy arterijy obstrukcijos ir progresuojancio kraujagysliy
remodeliavimosi. Taciau ne visiems pacientams, kuriems diagnozuojama
LTPH, buvo diagnozuota timi plau¢iy embolija. LTPH tikras paplitimas néra
zinomas (44). Skirtingais duomenimis nustatyta, jog imig PE iSgyvenusiems
pacientams, 1,0-8,8 proc. iSsivysto LTPH (45). Skirtingose Salyse registrai
pateikia skirtingg LTPH paplitimo daZnj, pvz. Ispanijoje apie 0,9 atvejo, o
Jungtinéje Karalystéje 1,75 atvejo 1 min. gyventojy (46—47). Jungtinése
Amerikos Valstijose kasmet nustatoma apie 100 timios PE atvejy 100 000
suaugusiyjy, o vyresniame amziuje daznis did¢ja (48). Jei 1 proc. i§ Siy
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pacienty iSsivysto LTPH, tai tikétinas bent 1 atvejis i§ 100 000 gyventojy. O
plauciy arterijos tromboendarterektomija JAV atliekama 10 karty reciau, nei
apskaiciuotas naujy atvejy skaicius (49).

2.3. Plautinés hipertenzijos diagnostikos ypatumai

Diagnostiniai tyrimai yra svarbiis nustatant PH bei jvertinant gydymo
duomenys, Sesiy minuciy éjimo méginys, biologiniai Zymenys, neinvaziniai
ir invaziniai vaizdiniai Sirdies tyrimai. Plautinés hipertenzijos ilgalaikiam
steb¢jimui reikalingi atkartojami, nuo tyréjo nepriklausomi, standartizuoti
tyrimai, kurie padéty jvertinti gydymo efektyvuma ir ligos prognoze. Pakar-
totinas invazinio tyrimo atlikimas sudétingas dél galimy komplikacijy, ver-
tinimo paklaidy, todel tampa vis svarbiau klinikinéje praktikoje pritaikyti
Siuolaikinius neinvazinius tyrimy metodus, tokius kaip SMRT, kas leisty
objektyviai ir tiksliai diagnozuoti Sirdies geometrijos, funkcijos pokycius
gydymo metu. SMRT iki §iol neturi aiskios vietos PH diagnostikoje, néra
jtrauktas | PH gydymo ir diagnostikos gaires, taciau atsirandant vis naujy
moksliniy tyrimy analizuojanéiy §irdies poky¢ius SMRT tyrimo metodu ir
nustatant vis daugiau SMRT parametry, reik§mingy diagnozuojant PH ir
prognozuojant ligos eiga, Sis tyrimas tampa vis svarbesniu klinikinéje prak-
tikoje.

Vadovaujantis 2015 mety Europos Kardiology ir Respiratology draugijy
(EKD ir ERD) PH diagnozés ir gydymo gairémis PH nustatoma deSiniyjy
Sirdies daliy invazinio hemodinaminio tyrimo metodu iSmatavus vidutinj
spaudimg plauciy arterijoje (VPAS) didesnj nei 25 mm Hg (50). Ivertinus
didelés imties sveiky zmoniy vidutinio spaudimo plauciy arterijoje mata-
vimus, bei ribiniy padidéjusio spaudimo verciy kliniking verte (51), 2019 me-
tais VI Pasaulio plautinés hipertenzijos simpoziumo sprendimu §i riba suma-
zinta, ir ikikapiliariné PH diagnozuojama, kai VPAS iSmatuojamas didesnis
nei 20 mm Hg, esant padid¢jusiam plauciy kraujagysliy pasiprieSinimui,
didesniam nei 3 Wudo vienetai (WV) (52).

Siuo metu klinikinéje praktikoje PH diagnozuojama vadovaujantis 2015
mety EKD ir ERD rekomendacijomis, ir skirstoma i penkias pagrindines
grupes pagal patofiziologija, klinikg ir gydymo charakteristikas (2.3.1 lentel¢)
(50).

Vadovaujantis hemodinamikos poky¢iais, plautiné hipertenzija skirstoma
i ikikapiliarine ir pokapiliarine (2.3.2 lentel¢) (50). Siame moksliniame darbe
pagrindinis démesys skirtas ikikapiliarinei PH, t. y. pirmos (plauciy arteriné
hipertenzija) ir ketvirtos grupés (Iétin¢ tromboemboliné plautiné hipertenzija)
PH.
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2.3.1 lentelé. Klinikiné plautinés hipertenzijos klasifikacija (50)

1. Plauciy arteriné hipertenzija

1.1. Idiopatiné (IPAH)

1.2. Paveldima

1.3. Sukelta vaisty ir toksiny

1.4. Susijusi su:

1.4.1. Jungiamojo audinio liga

1.4.2. Zmogaus imunodeficito viruso infekcija

1.4.3. Portine hipertenzija

1.4.4. Jgimta Sirdies liga

1.4.5. Sistosomiaze

1’. Plauciy veno - okliuziné liga ir/ar plauciy kapiliary hemangiomatozé

1”. Naujagimiy persistuojanti PH

2. Plautiné hipertenzija sukelta kairiosios Sirdies ligos

3. Plautiné hipertenzija sukelta plauciy ligy ir/ar hipoksijos

4. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija ir kitos plauciy arterijos obstrukcijos

5. Plauciy hipertenzija esant neaiskiam ir/ar keliy faktoriy sukeltam mechanizmui

2.3.2 lentelé. Plautinés hipertenzijos klasifikacija, vadovaujantis hemodina-
miniais parametrais (50)

Apibrézimas Charakteristikos® Klinikiné grupé (-és)®
PH VPAS >25 (20) mm Hg | Visos
Ikikapiliariné PH VPAS >25(20) mm Hg | 1. Plauciy
PKPS <15 mm Hg arteriné
hipertenzija
3. PH sukelta plauciy ligy
4. Létiné tromboemboliné PH
5. PH esant neaiskiam ir/ar keliy
veiksniy sukeltam mechanizmui
Pokapiliariné PH VPAS >25 (20) mm Hg | 2. PH sukelta kairiosios Sirdies ligos
PKPS > 15 mm Hg 5. PH esant neaiskiam ir/ar keliy
veiksniy sukeltam mechanizmui
Izoliuota DSG <7 mm Hg ir/ar
pokapiliariné PH PKP <3 WV*
Misri pokapiliariné ir | DSG > 7 mm Hg ir/ar
ikikapiliariné PH PKP >3 WV*©

PH — plautiné hipertanzija; VPAS — vidutinis spaudimas plauciy arterijoje;
PKPS — plauciy kapiliary pleistinis spaudimas; DSG — diastolinis spaudimy gradientas
(diastolinis spaudimas plauciy arterijoje — vidutinis PKPS); PKP — plauciy kraujagysliy

pasipriesinimas; WV — Wood’o vienetai.
*Visos vertés matuotos ramybés metu.
"Vadovaujantis 2.1.1 lentelé duomenimis.
°WV matavimo vienetai — dynes.scm™.
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Tolimesniuose poskyriuose aptarsime jvairiy tyrimy, naudojamy PH diag-
nostikoje kliniking verte, jy privalumus ir trikumus.

2.3.1. Echokardiografinis tyrimas

Pirmasis neinvazinis tyrimas plautinés hipertenzijos tikimybei jvertinti yra
dvimaté echokardiografija. PH galima jtarti apskaiciuojant sistolinj spaudimag
plauciy arterijoje (SPAS), ivertinus triburio voztuvo nesandarumo (TVN)
greit] bei kitus echokardiografinius PH biidingus pozymius (deSiniojo skil-
velio iSsiplétimg ir disfunkcija, plauciy arterijos akceleracijos laiko su-
maz€jimg, apatinés tusciosios venos skersmens kitimg kvépuojant, plauciy
arterijos diametra ir nesandarumo greitj) (53). Vadovaujantis EKD ir ERD
plautinés hipertenzijos gydymo ir diagnostikos gairémis, nustatoma maza PH
tikimybe¢, kuomet regurgitacija per triburj voztuva (TVR) < 2,8 m/s ar jis
neiSmatuojamas bei néra kity PH biidingy echokardiografiniy pozymiy,
vidutiné¢ PH tikimybe, kuomet TVN greitis < 2,8 m/s ir yra kiti echokardio-
grafiniai PH pozymiai arba kuomet TVN greitis 2,9-3,4 m/s, neesant kity
echokardiografiniy PH poZzymiy. Didel¢ PH tikimyb¢ nustatoma, kuomet
TVN greitis siekia 2,9-3,4 m/s ir yra kiti echokardiografiniai PH pozymiai
arba TVN greitis > 3,4 m/s, nesant kity echokardiografiniy PH pozymiy (50).

Taip pat atlikti moksliniai darbai, jrodantys echokardiografinio tyrimo
metodu apskaiCiuoty deSiniyjy Sirdies daliy dydziy ir DS iSilginés aSies
funkcijos parametry svarbg, vertinant plautine hipertenzija serganciy rizikos
laipsnj, sasajas su klinikinémis baigtims. Nustatyta, kad sumaz¢jusi DS iSil-
ginés asies funkcija — triburio voztuvo Ziedo judesio amplitudé (TVZJA) ma-
zesne kaip 15 mm, sumazéjes DS frakceijinis ploto pokytis, KS ekscent-
riSkumo indeksas diastol¢je yra svarbiis pacienty serganciy idiopatine plauciy
arterine hipertenzija mirStamumui (54). MC Van de Veerdonk su bendra-
autoriais jrodé, kad DS turio didéjimas sistol¢je ir diastoléje, gydant PAH,
rodo gydymo neefektyvuma ir yra susijes su bloga ligoniy prognoze (55). Net
keliy studijy rezultatai patvirtinta, kad deSiniojo priesirdzio (DPr) plotas ir
skystis perikardo ertméje, jvertintas echokardiografiniu tyrimu, rodo PAH
rizikos laipsnj (56—57). Sie matavimai yra jtraukti j EKD ir ERD pateiktas PH
diagnostikos ir gydymo gaires (50). Mokslin¢je ir klinikinéje praktikoje
pradéta naudoti trimaté (3D) echokardiografija suteiké galimybe tiksliau
ivertinti sudétingos formos DS tiirius ir sistoling funkcijg (58—60), o Siuolai-
kin¢ ,taskeliy Zzyméjimo* metodika leido nustatyti DS miokardo deforma-
cijos pokycius, esant PAH (61). Atlikti tyrimai patvirtino ne tik, kad progre-
suojant PH, blogéja DS jtampos vertés, bet ir nustaté sgsajas su $iy pacienty
prognoze (62).
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Nepaisant vis did¢jan¢iy echokardiografinio tyrimo galimybiy, iSlicka tam
tikri jo ribotumai. Esant iSskirtinéms paciento konstitucijos savybéms
(Zzenkliam nutukimui, plau¢iy emfizemai), didelio daznio aritmijoms ar
pakitus Sirdies padéciai, ultragarsinio tyrimo kokybé blogéja, galimos pa-
klaidos dél nepakankamos endokardo vizualizacijos, be to Sio tyrimo kokybé
priklauso nuo tyréjo patirties (7). Taip pat echokardiografinio tyrimo gali-
mybés yra ribotos, vertinant DS funkcija, o tékmés ir spaudimy matavimai,
i¥matuoti SMRT metodu reik§mingiau koreliuoja su DSK rodmenimis, nei
2D echokardiografijos duomenimis (63). Galbiit dé¢l Siy priezas¢iy DETECT
tyrimo duomenys parod¢, kad PAH diagnozé sergantiems sistemine skle-
rodermija negali biiti nustatoma tik echokardiografijos metodu (64).

2.3.2. DeSiniyjuy Sirdies daliy invazinis hemodinaminis tyrimas

Desiniyjy $irdies daliy kateterizacija (DSK) — tai invazinis hemodinaminis
tyrimas, kuris, vadovaujantis EKD ir ERD PH diagnostikos ir gydymo gai-
rémis, atlieckamas PAH ir LTPH diagnozés patvirtinimui ir gydymo taktikos
parinkimui (50). Taip pat DSK suteikia naudingos informacijos apie hemo-
dinamikos sutrikimo laipsnj, atsakg ;1 PAH skiriamg gydyma ir ligos eigos
prognoze (65).

Sio tyrimo metu i§matuojamas spaudimas tui¢iosiose venose, deiniosiose
Sirdies ertmése bei plauciy arterijoje, jvertinama ar néra arterioveninio nuo-
srivio, pamatuojamas pleisStinis slégis plauciy kraujagyslése, kuris ne-
tiesiogiai atspindi spaudima kairiajame prieSirdyje, apskai¢iuojamas plauciy
kraujagysliy periferinis pasiprieSinimas ir Sirdies iSstumiamo kraujo tiiris per
minute.

Nors ir EKD ir ERD gairése nurodoma, jog DSK rekomenduojama atlikti
ne tik pradinés PH diagnozés nustatymo metu, bet ir gydymo metu (kas 612
meénesius, praéjus 3—6 ménesiams po gydymo pakeitimo ir pablogéjus kli-
nikinei biiklei) (50), taciau $is tyrimas retai atlickamas pakartotinai dé¢l keliy
priezas¢iy: pirma, tai invazinis tyrimas, kurio atlikimui pacientg reikia sta-
cionarizuoti, gali kilti su tyrimu susijusios komplikacijos. Antra, §io tyrimo
atlikimui ir rezultatams turi jtakos atliekancio procediira gydytojo patirtis,
todé¢l galimos reikSmingos rezultaty paklaidos. Trec€ia, nors ir §io tyrimo metu
gaunama informacija apie hemodinamin¢ paciento biikle, tac¢iau neatsklei-
dziama reikiama informacija apie DS funkcijg ir DS disfunkcijos pasekmes.
Mokslingje literattiroje yra duomeny, kad DS funkcija gali pageréti nepri-
klausomai nuo plauciy hemodinamikos pokyc¢iy. Atliktuose tyrimuose nu-
rodoma, kad DSK metu imatuotas spaudimas plauéiy arterijoje per se néra
PAH prognozinis veiksnys, o i§gyvenamuma lemia DS sistolin¢ funkcija,
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todé¢l DS funkcijos analizé neatsiejama nuo PH serganciy pacienty diagnozés,
gydymo eigos ir prognozes (66).

Pastaruoju metu ieSkomi neinvaziniai metodai, kurie galéty pakeisti
hemodinaminj desiniyjy $irdies daliy tyrima. Vadovaujantis SMRT tyrimo
metu iSmatuoty DS ir plauciy arterijos anatomijos ir funkcijos parametry
vertémis, sudaromi modeliai, kurie reikSmingai koreliuoja su plauciy krau-
jagysliy pasiprie$inimu ar spaudimu plauéiy arterijoje, i¥matuojamais DSK
metu (67-68).

2.3.3. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas

Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos metu gaunami anatominiai
vaizdai pasirinktoje skenavimo plok$tumoje (5). SMRT atitinka daugelj
idealaus PAH serganciy pacienty stebésenai naudojamy tyrimy reikalavimy:
neinvazyvus, tikslus, atkuriamas, pastaruoju metu vis labiau prieinamas, taip
pat yra galimybé atlikti pakartotinius tyrimus gydymo metu. Siuo metu
dvimaté echokardiografija placiai taikoma diagnozuojant PH bei vertinant
gydymo efektyvuma, tadiau moksliniais tyrimais jrodytas SMRT tyrimo
pranaSumas, vertinant skilveliy tiirius, mas¢ bei funkcijg (69—72). Trimatés
(3D) echokardiografijos technologijos pagalba, kurios metu i§ dvimaciy
echokardiografiniy vaizdy atliekant trimates DS rekonstrukcijas, tiksliau
jvertinama sudétinga DS geometrija (73). Taip pat nustatyta gera 3D re-
konstrukcijy koreliacija su SMRT tyrimo metu i§matuotu DS tiiriu ir i§stimio
frakcija (58). Taciau 3D rekonstrukceijy atlikimas reikalauja papildomy laiko
sgnaudy, galimi netikslumai, esant pakitusiai tarpskilvelinei pertvarai,
zenkliai dilatuotam DS, bei budingi kiti su echokardiografija susije¢ tyrimo
atlikimo trikumai (74).

Pastaruoju metu atliekama vis daugiau moksliniy tyrimy analizuojanciy
SMRT tyrimo verte, esant PH, ie§koma parametry, kurie galéty atspindéti PH
ligos sunkuma, rizikos laipsnj, padéty nustatyti ligos prognozg. A Vonk
Noordegraaf su bendraautoriais, vadovaudamasis magnetinio rezonanso ty-
rimo duomenimis, apras¢ DS remodeliavimosi ypatybes sergant plauciy
arterine hipertenzija. Dél skilveliy tarpusavio sgveikos kinta TSP padétis ir
funkecija, taip pat remodeliuojasi KS (6). Atliktuose tyrimuose jrodyta, kad
DS tiiriy didéjimas ir DS sistolinés funkcijos maz¢jimas vieny medikamen-
tinio gydymo mety laikotarpiu turi jtakos blogai ilgalaikei pacienty prognozei
(75), o skiriant specifin] gydyma ir stebint DS sistolinés funkcijos geréjima,
nustatyta geréjanti funkciné klasé (76). SMRT tyrimo metu imatuota DS
iSstimio frakcija nustatyta stipriu PAH serganciy pacienty iSgyvenamumo
veiksniu (77). Lewis RA ir kolegos, vadovaujantis SMRT metodu apskai-
¢iuota DS iSstumio frakcija, pacientus suskirsté j rizikos grupes pagal vieny
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mety iSgyvenamumg (4). Kitas svarbus sistoling skilveliy funkcijg atspin-
dintis parametras — sistolinis tiiris, kurio slenkstiné verté 25 ml/m?, turi jtakos
vieny mety iSgyvenamumui (75), o minimaly sistolinio tiirio pokyt] per
vienus metus — 10 ml, galima naudoti, kaip reikSminga pokyt; klinikin¢je
pacienty stebésenoje bei klinikiniuose tyrimuose (78).

Tobul¢jant magnetinio rezonanso tomografijos tyrimui, atsiranda galimy-
bés, pritaikant miokardo konttiry zyméjimo metodika, nustatyti miokardo
deformacijos poky¢ius, atspindincius ankstyvuosius Sirdies funkcijos paki-
timus. Esant PH, vystosi DS miokardo pazaida, kurig ankscCiausiai atspindi ne
bendroji sistoline DS funkcija, o miokardo mechanikos poky¢iai, kurie
nustatomi analizuojant miokardo deformacijos parametrus (79). Yra keli
kiekybiniai SMRT miokardo jtampos matavimo metodai. Pirmasis — magne-
tizacijos erdvinés moduliacijos technika (angl. spatial modulation of magne-
tization technique — SPAMM), dar vadinama miokardo Zyméjimo tinkleliu
(angl. fagging) metodika (80). Sioje metodikoje sukuriamas ,.zymy* tinklelis,
kuris juda Sirdies ciklo metu, tokiu biidu matuojama miokardo deformacija.
Miokardo zZyméjimo tinkleliu metodo patikimumas patvirtintas daugeliu
tyrimy, placiai naudotas klinikiniuose tyrimuose (81-82), taip pat laikytas
aukso standarto tyrimu vertinant kitas miokardo jtampos metodikas (83).
Nors ir miokardo zyméjimas tinkleliu yra viena tiksliausiy ir patikimiausiy
metodiky miokardo deformacijai vertinti, taciau reikalingi atskiri skenavimo
rezimai, uzimantys papildoma laika, bei sudétinga ir ilga gauty duomeny
analiz¢, kas lemia ribotg Sio metodo panaudojimg klinikinéje praktikoje.
Véliau bandyta naudoti kitas metodikas, tokias kaip harmoninés fazés (angl.
harmonic phase — HARP) (84), itampos kodavimo (angl. strain encoding —
SENC) (85) ir miokardo poslinkio kodavimo (angl. displacement encoding —
DENSE) (86-87), kuriy gauty duomeny analizé nors ir paprastesné, taciau
reikalingi papildomi skenavimo rezimai. Siuo metu klinikingje praktikoje
pradéta naudoti miokardo kontiiry Zzymeéjimo (angl. feature tracking — CMR—
FT) metodika, kuri yra pranasesn¢ uz kitus miokardo jtampos vertinimo
metodus keletu aspekty: 1) jai nereikia papildomo skenavimo, nes analizei
naudojami judesio vaizdy rezimai, kurie atliekamai kasdieninéje praktikoje,
todél sumazéja laiko sgnaudos, 2) gauty duomeny analizé paprasta, nerei-
kalaujanti specialaus pasiruosimo (88—89). Vadovaujantis miokardo kontiiry
zyméjimo metodika galima gauti abiejy skilveliy iSilginiy, apsukinés bei KS
radialinés jtampos skaitines iSraiSkas. Atlikus duomeny baziy analize,
nustatytos miokardo kontiiry Zyméjimo parametry normos ribos, pateiktos
2.3.3.1 lentelgje.
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2.3.3.1 lentelé. Miokardo kontiiry Zyméjimo

skilveliy jtampos vertés

metodika nustatytos normalios

Parametras

Normos ribos (proc.)

KS bendroji isilginé jtampa

20,1 (nuo 20,9 iki —19,3)

KS bendroji apsukiné jtampa

—23,0 (nuo —24,3 iki -21,7)

KS bendroji radialiné jtampa

34,1 (nuo 28,5 iki 39,7)

DS bendroji isilginé jtampa

—-21,8 (nuo 23,3 iki —-20,2)

DS bendroji apsukiné jtampa

KS — kairysis skilvelis; DS — deSinysis skilvelis.

Miokardo kontiiry zyméjimo metodas pradétas taikyti diagnozuojant
jvairias Sirdies ligas. Nustatyta, jog DS bendroji ir regioniné iSilginé jtampa
sumazéja esant deSiniojo skilvelio aritmogeninei displazijai (90), o esant
iSlikusiai gerai bendrajai DS funkcijai, jau iSmatuojama sutrikusi regioniné
DS kontrakcija, esant pradinei PH stadijai (91). Pacientams su jtariama PH,
dar esant islikusiai gerai DS sistolinei funkcijai, blogéja deSiniojo skilvelio
bendrosios isilginés ir apsukinés jtampos kitimo greifiai nustatyti blogos
prognozés rodikliais (92). Nustatyti PAH pacienty prognoziniai veiksniai
pradinio tyrimo metu, kurie turi jtakos blogesniam iSgyvenamumui: suma-
z€jusi bendroji DS isilginé ir apsukiné jtampa bei DS frakcijinis plotas, bei
apskaiciuota reikSminga koreliacija tarp DS IF bei DS apsukinés jtampos
poky¢iy (93).

Tyrimuose nustatyti ne tik DS funkcijos, bet ir tiiriy pokyciy jtaka is-
gyvenamumui. Pradiniame SMRT tyrime i$matavus didesnj DS galinio
diastolinio turio indeksa (GDT1i) blogéja iSgyvenamumas (77), jo pokytis per
vienus metus turi jtakos mirStamumui, o pradinis DS GDTi dydis yra IPAH
prognozés veiksnys (75). Nustatyta, kad padidé¢je DS GDTi bei galinio
sistolinio turio indeksas (GSTi) turi jtakos hospitalizacijai ir mirStamumui
(94).

Kitas tyrimuose analizuojamas prognozinis veiksnys — desiniojo skilvelio
mase¢, kurios zenklus padidéjimas susijgs su skilvelio funkcijos sutrikimu
(95). Nustatyta, jog DS masé turi jtakos PAH serganciy pacienty iSgyve-
namumui (96). Keliuose tyrimuose analizuojamas PAH specifiniy vaisty
poveikis DS maseés pokycCiams. Nustatyta, jog skiriant specifinj gydyma 5 —
fosfodiesterazés inhibitoriumi reikSmingai sumaz¢ja DS mase, o skiriant
endotelino receptoriy antagonistg Sis pokytis nestebétas (97-98).

Atlikus SMRT tyrimg galima jvertinti TSP konfigiiracijos poky¢ius, kurie
atsiranda dél padidéjusio intraskilvelinio DS spaudimo. Galimas vizualinis
TSP jvertinimas, nusakant jos formg (pvz. plokscia, iSsigaubusi j kair¢) arba
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iSmatuojant kiekybiSkai (apskaiiuojamas iSlinkimo kampas sujungiant
linijas iSvestas per skilveliy jungties taskus) (99). Nustatyta, kad sistolinis
PAS proporcingai lygus TSP iSsigaubimo kampui (68, 100). Esant ar jtariant
PH, SMRT tyrime i§matuotas TSP islinkimo santykis, yra tikslus ir naudingas
parametras atspindintis DS sistolinj spaudima. Taip pat galima iSmatuoti TSP
iSsigaubimo trukme, kuri susijusi su klinikinio pablogéjimo tikimybe (101).
Esant PH, suplokstéjusi ar iSlinkusi TSP pakeicia KS konfigiiracija, spau-
dziama KS ertmé, sutrinka KS prisipildymas. Sie KS poky¢iai svarbiis
diagnozuojant PH ir prognozuojant ligos eigg. Nustatyta, jog sergant PAH
reik§mingai sumazéja KS tiiriai (91), o specifinio gydymo metu reikSmingai
geréja ne tik DS, bet ir KS skilvelio iSstumio frakcija, did¢ja DS sistolinis
turis bei KS GDTi (76), taip pat KS GDTi turi jtakos i§gyvenamumui (77).
Sergant Gimine ir 1étine tromboemboline PH sutrinka ne tik DS, bet kairiojo
skilvelio mechanika, kuomet iSmatuojama sumaz¢jusi abiejy skilveliy jtampa
(102). Pradinis KS GDTi dydis turi jtakos IPAH prognozei, o jo pokytis per
vienus metus turi jtakos mirStamumui (75). [ISmatuota reikSmingai sumazéjusi
KS regioning¢ isilginé ir apsukiné jtampa pamatin¢je KS dalyje, nors ir KS
iSstimio frakcija tarp PH pacienty grupiy nesiskyré (91). Nustatyta
rizikos PAH sergancius pacientus (103). Esant plautinei hipertenzijai susi-
jusiai su jungiamojo audinio liga, abiejy skilveliy iSilginé jtampa sutrinka
tiesiogiai dél plautinés hipertenzijos nulemto padidéjusio spaudimo plauciy
kraujagyslése, o ne dél sisteminés sklerodermijos per se (104). Vadovaujantis
dopleroechokardiografijos tyrimo duomenimis nustatyta, kad PAH pacien-
tams, nepaisant iSlikusios KS iSstimio frakcijos, nustatoma sumazéjusi
iSilging, apsukine ir radialiné KS jtampa, bei jrodyta, kad KS isilginés
bendrosios jtampos sumazéjimas > —15 proc. yra blogos prognozés rodikliai
(105). Nustatyta, jog sergant PAH Zenkliai sumazéja bendroji apsukine KS
jtampa, o KS IF tarp serganciy pacienty ir kontrolinés grupés reikSmingai
nesiskiria. Zymiausi pakitimai stebimi tarpskilvelinéje pertvaroje (106).
Atlikus SMRT tyrima galima neinvaziniu biidu tiksliai i¥matuoti plaudiy
arterijy diametrus, jy elastinguma, pratekancio kraujo tiirj ir greitj per plauciy
arterija, jvertinti plauciy arterijy kraujotaka. Visi aukS¢iau minéti parametrai
pakinta PH metu (107). Nustatyta, kad vidutinis PA kraujo t€ékmés greitis
ismatuotas SMRT metu koreliuoja su invazinio DSK tyrimo parametrais
(108). Nurodoma gera koreliacija tarp DS invaziniy matavimy ir SMRT
tekmiy sekose iSmatuoty parametry, kuriais vadovaujantis galima atskirti
pacientus su padidéjusiu PKP, nuo nepakitusio PKP (109). Bandyta SMRT
tyrimo metu iSskai¢iuoti SPAS (110) ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinimg
(111), tadiau iki $iol néra jrodymy, kad $ie matavimai galéty pakeisti DSK
metu gautus matavimus (112—113). Plauciy arterijy elastingumas tiksliausiai
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iSmatuojamas invaziniu buidu (atlickant desiniyjy Sirdies daliy kateterizacijg),
taciau ieSkomi neinvaziniai tyrimo metodai, galintys atspindéti plauciy
kraujagysliy biikle. Yra keletas standumo matavimo parametry: 1) pulsatilis-
kumas / elastingumas (angl. pulsatility) — reliatyvusis spindzio ploto pokytis
Sirdies ciklo metu (jj galima i$matuoti SMRT metu); 2) standumas (ang].
compliance) — absoliutus spindzio ploto pokytis duotajam spaudimui; 3) tal-
pumas (angl. capacitance) — tiirio pokytis, susijes su duotuoju spaudimu;
4) plétimasis (angl. distensibility) — reliatyvusis spindzio ploto pokytis duo-
tajam spaudimui; 5) tamprumo modelis (angl. elastic modulus) — spaudimo
pokytis, kuris lemia reliatyvyjj spindzio ploto padidé¢jima (67). Kraujagyslés
standumg galima apskaiciuoti pagal lygti: B = [In(Ps/Pd)] / (2AA/A), kur
Ps/Pd yra sistolinio ir diastolinio spaudimo santykis, o AA/A — reliatyvusis
ploto skerspjuvio pokytis Sirdies ciklo metu (114). Nustatyta stipri linijiné
koreliacija tarp plauciy arterijos sistolinio ir diastolinio spaudimo, kas leidzia
teigti, kad Ps/Pd yra konstanta (63). Tod¢l AA/A, reliatyvusis ploto pokytis
(RPP, angl. relative area change, trumpinys RAC), atvirks¢iai proporcingas
standumo konstantai B ir gali nusakyti plauciy arterijy elastingumg. RPP
galima i$matuoti neinvaziniu SMRT metodu ir apskaiéiuoti pagal formule:
RPP = (Amax — Amin) / Amin (115). PA RPP normos atveju yra 25,6 + 10,7
proc., desiniosios plauciy arterijos (DPA) — 21,4 &+ 10,7 proc., bei kairiosios
plauciy arterijos (KPA) 24,5 £ 7,8 proc. (80). Nors ir plauciy arterijos
kamienas galéty turéti didziausig jtaka bendrajam plauciy kraujagysliy
sistemos elastingumui, taciau apsunkintas jo matavimas ciklo metu. Ciklo
metu plauciy arterijos kamienas juda per skenavimo plok§tuma (angl. through
plane), o kadangi jis yra kiigio formos, tai galimos matavimo paklaidos d¢l
tariamo i$siplétimo ar susitraukimo skenavimo ploksStumoje. PrieSingai,
desinioji plauciy arterija yra reliatyviai tiesus ,,vamzdelis®, kurios judesj
labiausiai jtakoja Sirdies judesys skersine kryptimi, tod¢l nesukeliamas
tariamas spindzio iSsiplétimas ar susitraukimas (63). Taip pat nustatyta
koreliacija tarp plauciy arterijos kamieno ir pagrindiniy plauciy arterijy RPP
(116). Nustatyta, jog RPP plauciy arterinés hipertenzijos metu sumaze¢ja
(112). Nustatyta, jog esant PH ramybés metu PA RPP Zzenkliai sumazéja
palyginti su PH sukelta fizinio kraivio (112). SMRT i$matuotas PA elastin-
gumas, esant PAH, atvirksc¢iai koreliuoja su plauciy kraujagysliy pasiprie-
Sinimu, tiesiogiai koreliuoja su invazinio hemodinaminio tyrimo metu
iSmatuota PA talpa ir nueitu 6MET atstumu (117). Yra moksliniy jrodymy,
kad plauciy arterijy elastingumas turi jtakos PAH serganciy pacienty iS-
gyvenamumui. Nustatyta, jog esant neZymiai PH sumaz¢ja PA RPP, bei PA
RPP turi jtakos mirStamumui (11, 118).

Be $iuo metu pladiai naudojamy SMRT tyrimo seky, atsiranda vis naujy
metodiky, kuriomis, neinvaziniu biidu, biity jvertinti miokardo struktiiros
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poky¢iai. Viena 18 jy — T1 Zemélapio (angl. 71 — mapping) metodika, kuri be
kontrastinés medziagos naudojimo leidZia charakterizuoti audinio struktiira,
o iSmatavus T1 vertes prie$ ir po kontrastinés medziagos suleidimo, drauge
zinant tos pacios dienos hematokrito verte, galima apskaiciuoti ekstralgs-
telinio tiirio (angl. extracellular volume, trumpinys — ECV) frakcijg. T1
zemelapio ir ECV metodika gana placiai analizuojama KS pazaidos metu, o
gaunamos T1 Zemeélapio vertés koreliuoja su fibroze, nustatyta histologijos
metu, bei susij¢ su PH serganciy pacienty DS iSstiimio frakcija bei DS galiniu
distoliniu ttiriu (119). PH metu padidéjes ECV dazniausiai randamas skilveliy
jungties taskuose, net ir nestebint vélyvojo gadolinio susikaupimo juose
(120).

2.3.4. SeSiu minuéiy éjimo testas

Moksliniuose tyrimuose jrodyta $e$iy minuciy éjimo testo (6MET)
prognozin¢ svarba PAH sergantiesiems, tai atsispindi rekomendacijose,
skirstant PH pacientus j rizikos grupes ir vertinant gydymo efektyvuma (50),
kur maza rizika nustatoma, kai nueitas atstumas didesni, nei 440 m, bei didelé,
kai nueitas atstumas mazenis, nei 165m. Taip pat 6SMET naudojamas gydymo
efektyvumui vertinti. Stebint Sio testo teigiama pokyt], didéja PAH serganciy
pacienty iSgyvenamumas (75). Taciau tyrimo rezultatus gali nulemti ne tik
Sirdies funkcija, bet ir aplinkiniai, su liga nesusij¢, faktoriai — paciento svoris,
tvankus oras, gretutinés ligos ir kita, tod¢l Sio tyrimo vertinimas yra gana
subjektyvus.

2.3.5. N-terminalinio B-tipo natriuretinio peptido bioZymens
koncentracijos kraujo serume tyrimas

Biologiniy Zymeny nustatymas yra neinvazyvus metodas, o vadovaujantis
Jju vertémis galima jvertinti ligos bikle, prognoze ir atsaka j gydyma. Tirti
skirtingi zymenys atspindintys DS nepakankamuma/neurohormonaling
aktyvacija, miokardo ar kraujagysliy pazaida bei remodeliacija, oksidacinj
stresg, uzdegiminius procesus, geny ekspresija, kurie susij¢ su kompleksine
PAH patofiziologija. Nerastas idealus biologinis Zymuo, galintis nusakyti
visas auksCiau iSvardintas charakteristikas, todél reikalingas daugiapara-
metrinis metodas pakitimams vertinti (121).

N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas (NT-proBNP) kaip ir B-tipo
natriuretinis peptidas (BNP) priklauso natriuretiniy peptidy Seimai.
NT-proBNP lengviau jvertinti, jis stabilesnis kraujyje nei BNP (jis yra
skilimo produktas) ir jie vieninteliai bioZymenys Siuo metu jtraukti j PAH
gydymo gaires, kaip prognoziniai rodikliai (50).
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BNP koncentracija kraujyje padidéja esant jvairiems PH tipams: IPAH
(122), JAL-PAH (97), PH susijusiai su plauciy ligomis (123), LTPH (124).
Taip pat, BNP koreliuoja su hemodinaminiais parametrais (125-126). Atlikti
tyrimai jrodé NT-proBNP sgsajas su mirStamumu ir klinikinémis baigtimis
(122, 127). Tai atsispindi rekomendacijose, skirstant PH pacientus | rizikos
grupes ir vertinant gydymo efektyvuma (50). NT—proBNP koncentracija
kraujo serume koreliuoja su DS funkcijos pokyciais, sergantiems PAH, bei
atspindi Sirdies nepakankamumo laipsnj. REVEAL registre apskaiciuota, kad
padidéjusi NT-proBNP koncentracija kraujo plazmoje (> 1500 ng/l, BNP
atitikmuo > 180 ng/l) yra blogos prognozés veiksnys, o nustacius nezymiai
padidéjusj NT-proBNP kiekj (< 300 ng/l, BNP atitikmuo < 50 ng/l) nustatyta
maza vieny mety mirties rizika (127). PanasSios slenkstinés vertés nurodomos
PH diagnostikos ir gydymo gairése (maza rizika < 300 ng/l, atitikmuo < 50
ng/l; didel¢ rizika > 1400 ng/l, atitikmuo > 300 ng/l) (50). Nustatyta BNP
koncentracijos jtaka iSgyvenamumui, t. y. i§gyvenusiems vienus metus pa-
cientams stebéta mazéjanti BNP koncentracija, o neiSgyvenusiems — did¢janti
(122).

24



3. DARBO METODIKA

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau —
Kauno klinikos) Radiologijos, Kardiologijos ir Pulmonologijos klinikose
20142019 metais vyko perspektyvusis tyrimas ,,Sirdies skilveliy funkcijos,
mechanikos ir plauciy arterijy poky¢iy prognoziné verté esant ikikapiliarinei
plautinei hipertenzijai: irdies magnetinio rezonanso tyrimo duomenys“. Sio
mokslinio tyrimo vykdymui gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy
Etikos komiteto leidimas (protokolo Nr. BE-2-23, 2015 m. birzelio 5 d.).
Tyrimas jregistruotas klinikiniy tyrimy duomeny bazéje, internetiniu adresu
http://clinicaltrials.gov, identifikacijos numeris NCT03377673, originaliu
pavadinimu ,,Right Ventricular and Pulmonary Artery Evaluation by CMR*.

Tiriamieji — pacientai, kuriems diagnozuota ikikapiliariné plautiné hi-
pertenzija, atitike jtraukimo kriterijus, informuoti apie vyksiant] klinikinj
tyrimg (1 priedas. Asmens informavimo forma), galimybe dalyvauti jame ir
pasirase ,,Informuoto asmens sutikimo forma*“ (2 priedas. Informuoto asmens
sutikimo forma). | tyrimga jtraukti 64 pacientai, kurie atitiko jtraukimo kri-
terijus.

Tyrimo imties dydzio apskaiCiavimas pateiktas Statistinés duomeny ana-
lizés 3.1.4 skyriuje.

3.1. Tiriamyjy pacienty grupé

I tyrimg jtraukti 64 pacientai 2012 m. lapkric¢io — 2019 m. spalio laiko-
tarpiu, kreipesi | Kauno klinikas, kuriems pirma karta diagnozuota ikikapi-
liariné plautiné hipertenzija (1xkPH). Diagnoz¢ patvirtinta daugiadisciplininés
komandos aptarimo metu, vadovaujantis 2015 mety Europos kardiology ir
Europos respiratology draugijy bendromis rekomendacijomis (50). Biisimi
tyrimo dalyviai informuoti apie tyrimo tiksla, naudg ir galimas rizikas. |
tyrimg jtraukti kPH grupei priklausantys pacientai: sergantys idiopatine
plauciy arterine hiperenzija (IPAH), su jungiamojo audinio liga susijusia
PAH, létine tromboemboline plautine hipertenzija (LTPH) sergantys ir Eizen-
mengerio sindromg turintys pacientai.

Penkiolikai pacienty (23,4 proc.) tyrimas nutrauktas: SeSiems (9,4 proc.)
del gretutiniy ligy, kurios galéjo turéti jtakos iSgyvenamumui, tokiy kaip kitos
kilmés miokardo pazaida, Sirdies voztuvy jgytos ydos, trims (4,7 proc.)
pacientams nepabaigtas SMRT tyrimas dél idsivyséiusio dusulio tyrimo metu;
keturiems (6,3 proc.) SMRT tyrimas nejvertintas dél blogos vaizdy kokybés,
esant aritmijai, ir dviems (3,1 proc.) pacientams neatliktas SMRT tyrimas dél
klaustrofobijos. Sie pacientai nejtraukti j analize. ] vieny mety i§gyvenamumo
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analize jtraukti 49 kriterijus atitinkantys pacientai. | trejy mety iSgyve-
namumo analiz¢ jtraukti 46 kriterijus atitinkantys pacientai, nejtraukti 3
LTPH sergantys pacientai, kuriems atlikta plauciy arterijy tromboendar-
terektomija (3.1.1 pav.).

[traukti pacientai,
N=064

8 pacientams neatliktas SMRT:

<— 6 dél gretutiniy ligy,
2 dél klaustrofobijos

53 pacientams atliktas SMRT
tyrimas ir kiti diagnostiniai
tyrimai

7 pacientams nevertinti SMRT tyrimai:
<<— 3 tyrimas nebaigtas dél dusulio,
4 bloga kokybé¢ dél artimijos

49 pacientai vertinti 1 mety
iSgyvenamumo analizéje

- 3 LTPH paglentams taikytas
operacinis gydymas

46 pacientai vertinti bendro
iSgyvenamumo analizéje

3.1.1 pav. Klinikinio tyrimo eigos struktiiriné schema

I kontroling grupe¢ itraukta 15 pacienty, kuriems Sirdies MRT tyrimas
atliktas d¢l jtariamos miokardo patologijos, tatiau miokardo pazaida tyrimo
duomenimis paneigta, t. y. nustatyta gera bendroji sistoliné abiejy skilveliy
funkcija, gera regioniné kontrakcija, nepakitusi voztuvy anatomija ir funkcija,
bei nerasta miokardo fibrozés vélyvojo gadolinio kaupimosi sekoje. Pa-
kartotinai, po vieny mety, SMRT tyrimas atliktas 39 pacientams. Per tiriamaji
laikotarpj tikslinei grupei atlikti ir iSanalizuoti 103 SMRT tyrimai.

Tiriamyjy steb&jimo laikotarpis > 1 metai. Pacientams, pirma karta diag-
nozavus kPH, atliktas nuodugnus iStyrimas: dopleroechokardiografinis
tyrimas, deSiniosios Sirdies kateterizacija, $eSiy minuciy é&jimo testas,
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NT-proBNP koncentracijos kraujyje nustatymas bei SMRT tyrimas. Laiko
mediana tarp pradinés DSK ir SMRT 15,0 [5,0-22,0] dieny. Visiems i§gyve-
nusiems vienus metus pacientams SMRT tyrimas atliktas du kartus: prie$
paskiriant specifinj gydyma ir po vieny mety.

ol

e

Tyrimo eiga

. PH diagnozés nustatymas (echokardiografinis tyrimas, deSiniosios Sirdies

kateterizacija, $eSiy minuciy ¢&jimo testas, NT-proBNP koncentracijos
kraujyje nustatymas)

SMRT tyrimo atlikimas

Specifinio gydymo skyrimas

Pacienty stebésena pirmyjy mety bégyje, iSei€iy fiksavimas

Neinvaziniy tyrimy pakartojimas po vieny mety (dopleroechokardio-
grafinis tyrimas, SeSiy minuciy ¢jimo testas, NT-proBNP koncentracijos
kraujyje nustatymas, SMRT tyrimas)

.....

3.1.1. Pacienty jtraukimo Kriterijai

. Pacientui diagnozuota ikikapiliariné plautiné hipertenzija, patvirtinta

desiniosios Sirdies kateterizacijos metu.
Pacientas vyresnis nei 18 mety.

. Asmuo sutinka dalyvauti biomedicininiame tyrime, susipazings su jo

protokolu ir pasira$¢s informuoto asmens sutikimo forma.
3.1.2. Pacienty nejtraukimo Kriterijai

Pacientui maziau nei 18 mety.

Pacientai, kuriems nustatyta pokapiliariné plautiné hipertenzija.
Pacientai, kuriems negalima nustatyti tikslios klinikinés diagnozés.
Pacientai, kuriems Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas kontraindikuo-
tinas del gelezies savyje turin€iy svetimkiiniy, medziagy ar papildomos
medicininés jrangos (pvz. su magnetiniu lauku nesuderinamas Sirdies
elektrostimuliatorius).

. Pacientai, kuriems negalima atlikti SMRT su gadolinio turin&ia kontrastine

medZziaga (kuomet nustatyta alergija kontrastinei medziagai ar esant GFG
<30 ml/min).
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6. Pacientai sergantys kitomis sunkiomis ligomis:

e Sirdies ir kraujagysliy (miokardo infarktas per paskutinius 6 ménesius,
nestabili kriitinés angina, prieSirdziy virp¢jimas, miokardo ligos,
voztuvy igytos ydos);

¢ Sunkios neurologinés ar psichines ligos.

7. Neésciosios ar kritimi maitinancios pacientes.
8. Pacientai, kurie dé¢l jvairiy priezasCiy negalés atvykti | Kauno kliniky

Plautinés hipertenzijos centrg tolimesnei stebésenai.

3.1.3. Tyrimo nutraukimo Kkriterijai

—

. Paciento atsisakymas toliau dalyvauti tyrime.
2. Atlikta tromboendarterektomija LTPH atveju.

3.1.4. Tiriamuyjy imties skaic¢iavimas

Minimalus pacienty skaicius reikalingas nustatyti ikikapiliarine plautine
hipertenzija serganciy pacienty Sirdies skilveliy funkcijos ir mechanikos bei
plauciy arterijy pokyc€iy prognozing svarbg Sirdies magnetinio rezonanso to-
mografijos tyrimu, apskaiciuotas vadovaujantis keliais statistiniais metodais:

1. Paplitimu:
n=2z>v(l —v)/A?
Tikimybé p = 0,95 (z = 1,96). Jei paplitimas ~ 1,1 proc., tai v=0,011.
Tikslumga pasirenkame 5 proc., tada A= 0,05. Istacius j formule gavome :
1,962x 0,011 x (1 -0,011), n=0,052.
Tad reikia iStirti 17 pacienty, pagal xPH paplitima.

2. Baigtine imtimi:

I 81 tyrimg jtraukéme visus pacientus, kurie pateko j PH centrg per 2014—
2019 metus. Viso jtraukéme 64 pacientus, bet 15 j analiz¢ nepateko dél jvairiy
priezas¢iy. Todél tiriamyjy imtis apskai¢iuojama vadovaujantis Panijoto
formule:

n=1/A>+1/N

n — atrankos dydis, A — paklaidos dydis (0,05), N — generalinés visumos dydis.
Jei viso ] tyrimg jtraukti 64 kPH pacientai, tai tyrimo imtis turéty biti
55 su 0,05 proc. paklaida.
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3. Imties turio pagrindimui skai¢iavome tyrimo galig (teisingas skirtumo
radimas tarp grupiy, pagristai atmetant nuling (HO) hipoteze), kai I ruSies
klaida a = 0,05 (3.1.4.1 lentelée).

Atlikus tyrimg gavome, kad JAL-PAH, DS IF ir NT-proBNP pradinio
tyrimo metu reik§mingai prognozavo bloga baigtj po 1 mety.
Galutinio tyrimo rezultatai jrode, kad pagristai atmetéme HO hipoteze,

gaudami atitinkamas tyrimo galias > 0,9.

3.1.4.1 lentelé. Imties turio pagrindimas

Galutinio darbo rezultatai
Parametrai Baigtis
Galia
gyvi miré
JAL-PAH, n (proc.) 4(10,3) 4 (44,4) 0,979
DS IF < 25,5 proc., n (proc.) 4(10,3) 5(50,0) 0,99
NT-proBNP > 1738 ng/l 15 (39,5) 8 (88,9) 0,99

JAL-PAH — su jungiamojo audinio liga susijusi plauciy arteriné hipertenzija;
DS — desinysis skilvelis; IF — i§stimio frakcija;
NT-proBNP — N-terminalinis B - tipo natriuretinis peptidas; n — atvejy skaicius.

3.2. Pacienty atranka ir iStyrimas

Pacientams, susipazinus su klinikinio tyrimo esme, sutikus jame dalyvauti
bei pasirasius informuoto asmens sutikimo forma, prie§ paskiriant specifinj
gydyma, atlikta atrankiné patikra — iSsiaiskinta ligos anamnezé, registruota
gretutiné patologija, atliktas klinikinis paciento iStyrimas. Vieno ménesio
laikotarpyje pirminei ligos biiklei jvertinti atlikti Sie tyrimai ir procediiros:

1. Klinikinis paciento iStyrimas, iSmatuotas kiino svoris, tigis, nustatyta
NYHA funkcing klasé.

2. Sesiy minudiy &jimo testas.

3. Dopleroechokardiografinis tyrimas — jvertintos Sirdies ertmés, iSmatuotas
sistolinis spaudimas plauciy arterijoje, jvertinta PH tikimybé.

4. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas — jvertinti Sirdies ert-
miy tariai, skilveliy funkcija, plauciy arterijy dydis, elastingumas, krau-
jotaka, miokardo fibrozé skilveliy jungties taskuose ir pertvaroje.

5. NT-proBNP koncentracijos kraujyje nustatymas — jvertintas Sirdies nepa-
kankamumo laboratorinis Zzymuo.

6. Hemodinaminis deSiniyjy Sirdies daliy kateterizacijos tyrimas — jvertinta
hemodinaminé biikl¢, iSmatuoti plauciy arterijos sistolinis, diastolinis bei
vidutinis spaudimai bei plauciy arterijos pleiStinis spaudimas, apskai-
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Ciuotas plauciy arterijy pasiprieSinimas. Pagal Fiko metoda/formule,
apskaiciuotas Sirdies i§stumiamo kraujo tiiris per minute.

Pacientams, iSgyvenusiems vienus metus, atlikti pakartotini tyrimai ir
procediiros (iSskyrus deSiniyjy Sirdies ertmiy kateterizacijg) po vieny mety.

3.3. Taikytas gydymas

Pacientams po kPH diagnozés nustatymo ir pilno iStyrimo, taikytas gydy-
mas vadovaujantis 2015 mety EKD ir ERD bendromis rekomendacijomis.
IPAH, su jungiamojo audinio liga susijusios PH bei Eizenmengerio sindroma
turintiems pacientams skirtas specifinis PAH gydymas Siuo metu aprobuotais
gydymui trijy grupiy vaistais: endotelino receptoriy antagonistais (ambri-
sentanas, bosentanas), 5 — fosfodiesterazés inhibitoriais (sildenafilis) ar/ir
prostaciklino analogais (treprostinilis). 64 proc. pacienty skirta monoterapija,
36 proc. pacienty — gydymas keliais skirtingy grupiy vaistais. Pagal Lietuvoje
galiojancius jstatymus, PAH gydyma reikia pradéti vienos grupés vaistu, o
nesant efekto pridedamas kitos grupés vaistas.

Sergant neoperabilia LTPH skirtas medikamentinis gydymas sildenafiliu
arba riociguatu. Ligoniai kuriems atliktas chirurginis gydymas — i$ trijy mety
1Sgyvenamumo analizes iSbraukti.

3.4. Dopleroechokardiografijos tyrimo metodika

Dopleroechokardiografinis tyrimas atliktas pries SMRT tyrima (05 dieny
intervalu). Tyrimas atliktas Vivid 7 (General Electric-Vingmed Ultrasound
AS N-3190, Horten, Norway) aparatu, naudojant M4S 4.0MHz jutikl;.
Echokardiografiniai vaizdai i$saugoti, registruojant juos 40-90 kadry per
sekundg¢ greiciu. Vaizdai analizuoti EchoPac (V.6.0.0 GE Vingmed) prog-
rama. Parametry matavimai vertinti trijuose Sirdies cikluose, apskaiciuojant
juy vidurkj. Analizuojant vaizdus, atlikti standartiniy echokardiografiniy
parametry ir sistolinio spaudimo plauciy arterijoje matavimai.

Iprastiniai echokardiografiniai matavimai atlikti vadovaujantis 2015 mety
Amerikos echokardiografijos asociacijos parengtomis Sirdies ertmiy mata-
vimo rekomendacijomis (53). Standartiniai vaizdai tirti priekriitinkaulinéje
(ilgosios ir trumposios), virSiiningje (keturiy, trijy ir dviejy ertmiy) ir pokrii-
tinkaulinéje (keturiy ertmiy) padétyse.

Priekriitinkaulinés trumposios aSies echokardiografiniuose vaizduose
atlikti Sie matavimai: plauciy arterijos kraujotakos akceleracijos laikas (ver-
tintas pulsiniu dopleriu), ms; plauciy arterijos matmuo, mm. VirStininiuose
keturiy ertmiy vaizduose matuota: desiniojo skilvelio (DS) pamatinis matmuo
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(diastolés pabaigoje netoli TV ziedo) mm; triburio voztuvo ziedo judesio
amplitudé sistoléje (TVZJA) (M rezimu, kontrolinj tarj dedant ties DS
laisvosios sienelés baziniu segmentu), bei pamatinio DS laisvosios sienelés
segmento judesio sistoléje greitis audiniy dopleriniu tyrimo metodu (s’).
Desiniojo priesirdzio (DPr) plotas (iSmatuotas sistolés pabaigoje apibréziant
vidinius deSiniojo priesirdzio krastus). Pastovios bangos dopleriu iSmatuotas
triburio voztuvo nesandarumo (grjztamosios t¢kmes i§ deSiniojo skilvelio |
desinjjj priesirdj) greitis, m/s. Pokriitinkauliniame vaizde apskai¢iuotas apa-
tinés tusciosios venos dydis ir vertintas jo kitimas kvépuojant.

Plautinés hipertenzijos tikimybé nustatyta vadovaujantis plautinés hiper-
tenzijos gydymo ir diagnostikos rekomendacijomis (50). Pastovios bangos
dopleriu iSmatuotas triburio voztuvo nesandarumo (TVN) greitis. [vertinti
papildomi echokardiografiniai PH pozymiai: DS dydis ir funkcija, plauciy
arterijos kraujotakos akceleracijos laikas, plauciy arterijos skersmuo, apatinés
tusc¢iosios venos skersmens kitimas kvépuojant, deSiniojo priesirdzio plotas.

Vertinta, kad PH tikimybé didelé, kai: sistolinis PA spaudimas (SPAS)
> 45 mm Hg, iSmatavus TV regurgitacijos greit] > 3,0 m/s ir nustacius bent
vieng papildoma Siy echokardiografiniy PH pozymiy: DS iSsiplétima
(> 41 mm) ar disfunkcija (TVZJA < 17 mm), plaudiy arterijos akceleracijos
laiko sumazéjimag (< 105 ms), PA iSsiplétimg (> 25 mm), apatinés tus¢iosios
venos iSsiplétimg (> 21 mm) ir sumazejusj skersmens kitimg kvépuojant
(<50 proc.) bei DPr ploto padidéjima (>18 cm?), arba nustacius TV re-
gurgitacijos greit] > 3,4 m/s be papildomy PH echokardiografiniy pozymiy.

3.5. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo atlikimo
metodika

Visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams SMRT tyrimas atliktas diagnozés
nustatymo metu ir po vieny mety stebésenos ir gydymo, ilgiau nei vienus
metus iSgyvenusiems pacientams.

Prie§ numatyta SMRT tyrima pacientams atliktas kraujo tyrimas glo-
meruly filtracijos grei¢iui (GFG) nustatyti (GFG iSskai¢iuojamas i§ krea-
tinino kiekio plazmoje). Papildomo pasiruoSimo pacientams nereikéjo. Atvy-
kes 1 tyrimg pacientas uzpildé standarting sutikimo formg MRT tyrimui atlikti
bei informuotas apie tyrimo eigg. Visi pacientai persirengé specialia apranga.
Prie§ tyrimg } perifering veng jvestas 18G diametro kateteris, izotoniniu tir-
palu patikrintas jo praeinamumas.

SMRT tyrimas atliktas 1,5 tesly Siemens Aera aparatu (Siemens Medi-
cininés sistemos; Enlargenas, Vokietija), sinchronizuojant su elektrokar-
diografija (EKG). Pacientas tyrimo metu daug karty prasytas ikveépti, iSkvép-
tiir sulaikyti kvépavimg. Kvépavimo sulaikymas dazniausiai truko apie
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7-15 sek. Sirdies MRT tyrimams naudota pavir§iné rité, kuri pritvirtinta prie
paciento kriitinés lgstos. Naudotos skenavimo sekos: tamsaus kraujo sukiniy
aido (angl. dark blood spin echo), Sviesaus kraujo gradiento aidy (angl. bright
blood gradient echo), judesio vaizdy (angl. cine imaging), fazinio greicio
zyméjimo seka (angl. phase contrast velocity mapping), vélyvojo kontras-
tinés medziagos kaupimosi seka (angl. delayed contrast enhancement).
Plautine hipertenzija serganéio paciento SMRT tyrimas truko apie 45-60
minuciy, priklausomai nuo paciento bendros biklés ir bendradarbiavimo
tyrimo metu.

3.5.1. SMRT tyrimo vaizdy gavimo principai
3.5.1.1. Apzvalginiai topografiniai vaizdai
Sirdies MRT tyrimas pradétas apzvalginiais kriitinés lastos vaizdais trijose

plokStumose: aSin¢je, Sonin¢je ir tiesinéje (3.5.1.1.1 pav.). Pagal gautus
topografinius vaizdus planuoti pagrindiniai Sirdies asiy vaizdai.

3.5.1.1.1 pav. Magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo apzvalginiai
topografiniai Sirdies vaizdai trijose plokstumose
Apzvalginiy vaizdy plokStumos: a) asiné, b) Soning, c) tiesiné. Matomas dilatuotas DS,
kairén iSsigaubusi tarpskilveliné pertvara. DS — deSinysis skilvelis.
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3.5.1.2. Sirdies judesio seky vaizdai

Sirdies asis daznai nesutampa su kiino jprastinémis anatominémis ploks-
tumomis. Norint i§samiai pavaizduoti Sirdies anatomijg ir jvertinti miokardo
funkcija, reikalingi $irdies trumposios bei ilgyjy asiy vaizdai. Sirdies judesio
vaizdams gauti naudojama (angl. balanced steady-state free precession (B-
SSFP)) skenavimo seka. Trumposios Sirdies vaizdai gauti skenuojant ly-
giagreciai mitralinio ir triburio voZtuvo plokstumai. | skenavimo lauka pilnai
apimti abu skilveliai nuo pamatinés dalies iki virStnés. Atliktas ilgyjy Sirdies
aSiy (keturiy ertmiy, trijy ertmiy, dviejy ertmiy, deSiniojo skilvelio nute-
kamyjy taky) (3.5.1.2.1 pav.) skenavimas. Keturiy ertmiy vaizdas (matomi
abu skilveliai ir prieSirdziai) gautas skenuojant statmenai tarpskilvelinés
pertvaros vidurinei daliai, j laukg nepatenkant aortos Sakniai. Trijy ertmiy
vaizdas gautas projektuojant skenavimo linijg statmenai dviburiam voZtuvui
trumpojoje asyje ir dviejy ertmiy vaizde, kur plok§tumos linija ¢jo per kairiojo
skilvelio virsting. Gauti kairiyjy ir deSiniyjy Sirdies ertmiy vaizdai, projek-
tuojant skenavimo plokStumg statmentai dviburiui ar triburiui voZztuvui.
Desiniojo skilvelio nutekamyjy taky vaizdas gautas skenavimo plokStuma
projektuojant statmenai plauciy arterijos voztuvui. Taikant judesio vaizdy
seka gauti Sirdies judesio vaizdai pasirinktose plokstumose ciklo metu.

3.5.1.2.1 pav. xPH sergancio paciento judesio seky ilgyjy asiy
vaizdai (B-SSFP skenavimo seka)
a) dviejy ertmiy, b) trijy ertmiy, c) keturiy ertmiy, d) DS nutekamyjy taky vaizdai.
b) Stebimas dilatuotas DS, suspaustas KS, gausus skyscio kiekis perikardo ertméje
(*). DS — desinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; PA — plauciy arterija.
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3.5.1.3. Plaudiy arterijos judesio vaizdai

Norint tiksliai iSmatuoti plauciy arterijos kamieno, abiejy pagrindiniy
plauciy arterijy diametrus ir skersinius spindziy plotus atliktos papildomos
judesio vaizdy sekos. Plauciy arterijos kamieno spindzio vaizdas gautas pro-
jektuojant dvi lygiagreCias, statmenas viena kitai plokStumas. Skersinis
vaizdas planuotas apie 1,0—1,5 cm vir§ plauciy arterijos voztuvo. Atkreiptas
démesys, kad Sirdies ciklo metu plauciy arterijos kamieno spindis iSlikty
ovalo formos. AnalogiSkai projektuoti ir pagrindiniy plauciy arterijy (desi-
niosios ir kairiosios) skersiniai vaizdai. Skersiniai pagrindiniy plauciy arterijy
vaizdai planuoti ~ 1,0-2,0 cm Zemiau plauciy arterijos kamieno bifurkacijos.

3.5.1.4. Vélyvojo kontrastinés medziagos kaupimosi vaizdai

Fibrozés iSplitimui miokarde nustatyti naudoti vélyvojo kontrastinés
medziagos kaupimosi tyrimo vaizdai, pra¢jus 10 minuciy po kontrastinés me-
dziagos suSvirkstimo. | veng suSvirskta 0,2 mmol gadolinio pagrindu pa-
gamintos kontrastinés medziagos koncentracija 1 kg kiino masés. Kontras-
tinés medziagos leidimo greitis 1,5 m/sek. Atlikti visy Sirdies asiy vélyvojo
kontrastinés medziagos kaupimosi vaizdai.

3.5.2. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo
parametry matavimas

SMRT tyrimo vaizdy analizei naudota dedikuota magnetinio rezonanso
tomografijos programiné jranga (syngo.via; Siemens Healthcare). Sirdies
skilveliy tiiriy, funkcijos, masés, priesirdziy ploty, plauciy arterijy elastin-
gumo vertinimas atliktas naudojant judesio vaizdy rezimus.

KS tiiriy (diastolés bei sistolés metu, iSstimimo tiirio) ir bendrosios sis-
tolinés funkcijos apskaiciavimui endokardo ribos Zymétos pusiau automatiniu
budu, kai neatitikimas koreguotas ranka. DS tiiriy ir funkcijos apskai¢iavimui
endokardo ribos Zymétos rankiniu buidu. Riby zyméjimas atliktas trumpojoje
Sirdies aSyje pazyméjus endokardo ribas diastolés pabaigoje ir maksimalios
sistolés (maksimalus ir minimalus ertmiy plotas) metu. Skilveliy masés ap-
skai¢iavimui analogiskai pazymétos epikardo ribos. Skilveliy tiiriai (ml/m?)
ir masé (g/m?) indeksuoti pagal kiino paviriaus plota, remiantis Moon J ir
kolegy pritaikyta skai¢iavimo lentele.

Priesirdziy plotai (cm?) iSmatuoti keturiy ertmiy judesio vaizduose, pa-
sirenkant maksimalios sistolés vaizda, zymint vidinj jo ertmés kontiirg.

Vertinta plauciy arterija: jos kamienas, deSinioji ir kairioji pagrindinés
arterijos Sakos. Jy dydis iSmatuotas tamsaus kraujo asiniuose kiino vaizduose.

34



Plauciy arterijy elastingumas vertintas judesio vaizduose, arterijy asinése
plokStumose. Arterijy spindziai Zyméti maksimalaus iSsiplétimo ir susi-
traukimo metu. Plauciy arterijos elastingumas, t. y. reliatyvusis ploto pokytis
(RPP), apskaiciuotas vadovaujantis formule: RPP = (Amax — Amin) / Amin.
Kur Amax — maksimalus arterijos skerspjivio plotas, Amin — minimalus
arterijos skerspjuvio plotas (3.5.2.1 pav.).

Image Time
HEARS

Min=113

3.5.2.1 pav. Judesio seky vaizdai, kuriuose matuojamas minimalus ir
maksimalus arterijos spindis, norint apskaiciuoti kraujagyslés
elastingumg (B-SSFP skenavimo seka)

Plauciy arterija: a) maksimalus plotas, b) minimalus plotas; deSinioji plauciy arterija:
¢) maksimalus plotas, d) minimalus plotas; kairioji plauciy arterija: e) maksimalus plotas,
f) minimalus plotas.
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3.5.2.1. Vélyvojo gadolinio kaupimosi miokarde vertinimas

Vélyvasis gadolinio kaupimasis zymétas tada, kai padidéjes signalo
intensyvumas matytas bent dviejuose i§ eilés trumposios asies vaizduose. Vé-
lyvojo gadolinio buvimas vertintas kokybiniu biidu: yra arba néra padidéjusio
signalo intensyvumo ploty skilveliy jungties taSkuose arba tarpskilvelinéje
pertvaroje (3.5.2.1.1 pav.).

MRI 3 RDC

Study 2016-02-05-11:40:46
Image Time 12:54:42
HEARTALSMUL

Zoom 4.01
Width: 645 ¢
Center: 348 ) :

IR-prep image
% de overview SAX_tfi20_t1_psir_segmented MAG

3.5.2.1.1 pav. Vélyvojo kontrastinés medziagos kaupimosi pavyzdys

(angl. gradient echo skenavimo seka su prieslaikiniu inversiniu impulsu)
Skilveliy jungties taSkuose (*) stebimas vélyvasis kontrastinés medziagos kaupimasis.

3.5.3. Miokardo kontiiry Zyméjimo vertinimas

SMRT tyrimo metu gauti ilgujy (dviejy, trijy ir keturiy) $irdies ertmiy bei
trumposios asies judesio vaizdai perkelti  specialia duomeny apdorojimo
sistemg (Medis Suite QStarin 2.0; Medis Medicinos vaizdy sistemos, Lei-

.....

.....

iSmatuota keturiy ertmiy judesio vaizduose (3.5.3.1 pav.). KS bendroji
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iSilginé jtampa apskaiCiuota iSvedant ilgyjy asiy parametry vidurkj. KS
apsukiné jtampa apskaiciuota iSvedant KS trumposios aSies trijy lygiy
(pamatinio, vidurinio ir vir§iininio) parametry vidurkj (3.5.3.2 pav.).

Longitudinal Strain (ENDO)

1&00‘ 0618 ms

15.20

3.5.3.1 pav. Miokardo kontiiry zyméjimo metodika ismatuota DS
isilginé jtampa keturiy ertmiy vaizduose
Vidurinéje dalyje grafiskai atvaizduoti DS segmentai, deSiniajame grafike
atvaizduotos jtampos kreivés, kairéje lenteléje pateiktos atskiry segmenty
skaitinés jtampos vertémis.
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3.5.3.2 pav. Kairiojo skilvelio jtampos matavimo grafikai
Miokardo kontiiry Zyméjimo metodika iSmatuota KS isilginé jtampa: a) dviejy ertmiy,
b) trijy ertmiy ir c) keturiy ertmiy vaizduose. Vidurinéje dalyje grafiskai atvaizduoti KS
segmentai, deSiniajame grafike atvaizduotos jtampos kreivés, kairéje lenteléje pateiktos
atskiry segmenty skaitinés jtampos vertes.
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3.6. NT-proBNP tyrimo atlikimo ypatumai

Nustatant diagnoze ir po vieny stebésenos ir gydymo mety paimtas kraujo
tyrimas NT-proBNP koncentracijai serume nustatyti. Kraujas paimtas i$
alkiininés venos j vakuuminius mégintuvélius ir pristatytas ] Kauno kliniky
Klinikinés chemijos ir genetikos laboratorija. Ten kraujo méginiai centri-
fuguoti, o plazmos meéginiai uzsaldyti —80° C temperatiiros Saldyklyje. Jie
istirti imunoelektrochemoliuminescencijos metodu (ELISE).

3.7. Se$iy minudiy é&jimo testo atlikimo ypatumai

Sesiy minugiy éjimo testas (6MET) atliktas nustatant diagnoze ir po vieny
stebésenos ir gydymo mety vadovaujantis Amerikos Kriitinés Asociacijos
gairémis (128). Prie§ tyrima, pacientas supazindintas su tyrimo eiga, va-
dovaujantis standartizuotu protokolu, naudojamu Kauno klinikose.

3.8. DeSiniyjy Sirdies ertmiy kateterizacijos tyrimo
atlikimo ypatumai

Hemodinaminiam tyrimui atlikti naudotas Swan-Ganz kateteris. Pasitel-
kiant fluoroskopijg kateteris jvestas per v. femoralis — taip pasiektas deSinysis
priesirdis. Tuomet iSpiistas kateterio balionas. Proksimalinis kateterio galas
prijungtas prie spaudimo matuoklio. Stumiant kateterj gilyn, pasiekta tikslin¢
ertmé: virSutine tus¢ioji vena, deSinysis priesirdis, desinysis skilvelis, plauciy
arterijos kamienas. Esant atitinkamose ertmése, iSmatuotas spaudimas
(sistolinis, diastolinis, vidutinis) bei kraujo oksigenacija (tus¢iosiose venose,
desSiniajame priesirdyje, deSiniajame skilvelyje ir plauciy arterijos kamiene).
Toliau stumiant kateterj, pasiekus kateterio balion¢lio dydzio plauciy arterija,
ja uzdarius, pamatuotas pleistinis slégis, kuris netiesiogiai atspindi spaudimag
kairiajame prieSirdyje. Vadovaujantis formule, turimais duomenimis, ap-
skaiCiuotas plauciy arterijy pasiprieSinimas. Pagal Fiko metoda / formule,
apskaiciuotas Sirdies i§stumiamo kraujo tiiris per minutg.

3.9. Duomeny registravimas ir kaupimasis

Visi auks$ciau apraSyti tyrimai ir jy rezultatai kaupti ir registruoti paciento
gydymo stacionare ligos istorijoje bei ambulatorinése asmens sveikatos
priezitros istorijose. Papildomai sukurta elektroniné¢ duomeny baze, kurioje
kaupta reikalinga moksliniam tyrimui informacija, véliau ja panaudojant
statistinei duomeny analizei.
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3.10. Rezultaty statistinés analizés metodai

Surinkti duomenys sukaupti duomeny bazéje. Statistiné duomeny analizé
atlikta naudojant SPSS paketo 22.0 versija (IBM SPSS, Cikaga, JAV).
Analizuojant duomenis naudota apraSomoji statistika, tikrintos statistinés
hipotezés apie skirtumus tarp vidurkiy daznumy ir poZymiy tarpusavio sa-
sajos. Kiekybiniy kintamyjy skirstiniai jvertinti naudojant Kolmogorovo ir
Smirnovo testa. Dviejy nepriklausomy grupiy vidurkiams palyginti taikytas
Mann-Whitney-Wilcoxon testas. Kokybiniy pozymiy tarpusavio sgsajoms
vertinti taikytas chi kvadrato () kriterijus. Priklausomai nuo iméiy dydzio
taikytas tikslus (maZzoms imtims) ir asimptominis y* kriterijus. Rysiai tarp
pozymiy vertinti Spearmano koreliacijos metodu. Tirty parametry, reiks-
mingai i$siskyrusiy lyginamojoje analiz¢je, jautrumui ir specifiSkumui pa-
lyginti naudotos ROC (angl. Receiver Operating Characteristics) kreivés,
apskaiciuojant plota po kreive (angl. Area Under the Curve, AUC). Tiriamy
pozymiy jautrumas ir specifiSkumas apskaiciuotas pagal Sias formules:

. a
Jautrumas = ,
a+c

specifiSkumas = d ,
b+d

Cia: a — tikrai teigiamy atvejy skaicius; b — tikrai klaidingai teigiamy atvejy
skaicius; ¢ — klaidingai neigiamy atvejy skaicius; d — tikrai neigiamy atvejy
skaicius.

ISgyvenamumo kreivés gautos naudojant Kaplan-Meier vertinimo metoda.
Naudota dviejy pakopy prognoziné analizé: vienamaté Cox regresijos analizé
ir binarin¢ logistinés regresijos analizé. Vienamatéje analizéje nustatyty
kintamyjy slenkstinés vertés, panaudotos binarinés logistinés regresijos mo-
delyje. Tyrimo metu skai¢iuotas vieny ir trejy mety iSgyvenamumas. Tik-
rinant statistines hipotezes, naudotas 0,05 reikSmingumo lygmuo p.
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4. REZULTATAI

4.1. Bendrosios tyrimo imties charakteristika

Tyrime i§ viso dalyvavo 64 pacientai. Vadovaujantis EKD ir ERD
plautinés hipertenzijos gairémis, doplerechokardiografiniu tyrimo metodu
nustacius viduting ir didele PH tikimybe, hemodinaminio tyrimo metodu
iSmatavus padidéjusi vidutinj spaudimg plauciy arterijos kamiene, bei
normaly pleistin} plauciy kapiliary spaudimg (VPAS 61,22 + 18,5 mm Hg,
PKPS 11,2 +2,9 mm Hg) atrinkti 49 pacientai, kurie atitiko jtraukimo i tyrima
kriterijus, ir sudar¢ tiriamaja grupe. Kontroling grupg sudaré 15 pacienty,
kuriy vidutinis amZzius buvo 55,3 [48,23-62,45] metai, i$ jy 8 (53,33 proc.)
moterys ir 7 (46,67 proc.) vyrai. Pakartotinai, po vieny mety, SMRT tyrimas
atliktas 39 pacientams. Per tiriamajj laikotarpj tikslinei grupei atlikti ir
iSanalizuoti 103 SMRT tyrimai.

Bendroji tiriamosios imties charakteristika pateikta 4.1.1 lentel¢je. Vi-
dutinis pacienty amzius — 58,5 metai. Jauniausiam pacientui — 46 metai, o
vyriausiam — 70 mety. Moterys sudaré¢ didesnigja dalj tiriamyjy, jy tyrime
dalyvavo 30 (61,2 proc.), o vyry — 19 (38,8 proc.).

Didzioji dalis tiriamyjy priklausé pirmajai PH grupei — PAH (35/49
pacientai; 71,4 proc.). | PAH grup¢ jtraukti sergantys IPAH, JAL-PAH bei
Eizenmengerio sindromg turintys pacientai. Like tiriamieji sirgo LTPH (4 PH
grupé, 14 pacienty (28,6 proc.)). Didziajai daliai pacienty nustatyta NYHA
III funkciné klas¢ — 28 (57,12 proc.), o II ir IV funkcinés klasés pacienty
skaiCius panasus: 11 (22,44 proc.) ir 10 (20,4 proc.) pacienty.

Visiems pirmosios PH grupés pacientams skirtas specifinis, tuo metu pri-
einamas, PH medikamentinis gydymas (t. y. fosfodiesterazés inhibitoriai,
endotelino antagonistai, prostaciklino analogai). 64 proc. skirta monoterapija,
36 proc. ligoniy taikytas kombinuotas gydymas vaisty deriniu. Daliai LTPH
grupés pacienty reikéjo operacinio gydymo, taciau Lietuvoje iki 2017 mety
nebuvo tinkamy salygy atlikti plauciy arterijy tromboendarterektomijos
operacijy, todél visi LTPH pacientai iki 2017 mety gydyti medikamentais
pagal neoperabiliy pacienty gaires. 2017-2018 metais trims LTPH pacien-
tams, bendradarbiaujant su Amsterdamo (Olandija) Vrijé universiteto Medi-
cinos centro Pulmonologijos klinika, sékmingai atlikta tromboendarte-
rektomija. Visi operuoti LTPH pacientai iSgyveno tiriamuoju laikotarpiu,
taciau | bendrojo iSgyvenamumo analiz¢ Sie pacientai nejtraukti. Kiti LTPH
pacientai pateko ] neoperabiliy pacienty grupe.
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kPH pacientams atlikus $e$iy minuéiy éjimo testa (6MET), nueito atstumo
mediana siekeé 285,0 [217,5-408,0] metrus bei nustatyta zenkliai padidéjusi
NT-proBNP koncentracijos mediana kraujo serume — 1738,0 [469,0-4100,0]
ng/l.

4.1.1 lentelé. Tiriamosios pacienty imties demografiné ir klinikiné charakte-

ristika

Duomenys 1kPH pacienty grupé (n = 49)

Amzius (metai) 58,5 [46,38-70,04]
Moterys / Vyrai 30 (61,2)/19 (38,8)
NYHA klasé 2/3/4 11 (22,44)/28 (57,12)/10 (20,4)
ikPH etiologija

IPAH 21 (42,9)

JAL-PAH 8 (16,3)

Eizenmengerio sindromas 6(12,8)

LTPH 14 (28,6)
Hemodinaminis tyrimas

VPAS (mm Hg) 61,22+ 18,5

PKPS (mm Hg) 112+29

2D echokardiografinis tyrimas

VPAS (mm Hg) 46,5 [42,38-48,63]

SPAS (mm Hg) 91,5[61,75-103,75]
Kiti tyrimai

6MET (m) 285,0 [217,5-408,0]

NT-proBNP (ng/l)

1738,0 [469,0-4100,0]

IPAH — idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija; JAL-PAH — plauciy arteriné hipertenzija
susijusi su jungiamojo audinio liga; LTPH — létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija;
NYHA — angl. New York Heart Association funkciné klasé; VPAS — vidutinis spaudimas
plauciy arterijoje; PKPS — plauciy kapiliary pleistinis spaudimas, 6MET — $esiy minuciy
¢jimo testas; NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas. Pateiktos verciy
medianos [interkvartilinis intervalas], vidurkis + standartinis nuokrypis ar n (proc.).

4.2. DeSiniojo ir kairiojo skilveliy tiiriy, funkcijos ir mechanikos
parametry palyginimas tarp ikikapiliarine plautine hipertenzija
sergan iy ir kontrolinés grupés pacienty

Pirmuoju tyrimo etapu PH grupés pacienty SMRT duomenys palyginti

su kontrolinés grupés pacienty duomenimis, vertinant skilveliy tiiriy, funk-
cijos ir miokardo deformacijos parametry skirtumus. «PH (tiriamosios) gru-
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pés ligoniams nustatyti didesni DS tiirio indeksai diastolés ir sistolés gale
(p<0,001 ir p < 0,001), mazesné deSiniojo skilvelio iSstimio frakcija
(p <0,001) bei sumazejusi DS bendroji (p <0,001), laisvosios sienelés ir TSP
i8ilginé jtampa (p < 0,001 ir p = 0,001, atitinkamai), palyginti su kontrolinés
grupés pacienty duomenimis.

Kairiojo skilvelio galinio diastolinio ir sistolinio tiiriy indeksai tarp grupiy
nesiskyre, taciau tiriamosios grupés pacientams nustatyta sumazéjusi KS
(p < 0,001) jtampa, palyginti su kontrolinés grupés pacienty duomenimis
(4.2.1 lentele).

4.2.1 lentelé. Skilveliy geometrijos, funkcijos ir mechanikos parametry paly-
inimas tarp tiriamosios ir kontrolinés grupés pacienty

Duomenys | PH grupé (n =49) | Kontroliné grupé (n = 15) p verté
DS parametrai
DS GDTi (ml/m?) 90,07 + 28,09 58,65 + 14,31 <0,001
DS GSTi (ml/m?) 57,0 £ 24,42 22,88 +9,19 <0,001
DS IF (proc.) 38,27 + 13,24 61,35+9,08 < 0,001
DS BI] (proc.) 14,62 + 522 21,55 +5,87 < 0,001
DS LSIJ (proc.) ~18,71 + 6,82 26,67+ 7,74 < 0,001
DS TSPI] (proc.) -11,33 £5,45 —17,39 + 5,88 0,001
KS parametrai
KS GDTi (ml/m?) 71,78 + 30,47 71,59 £ 15,6 0,398
KS GSTi (ml/m?) 35,07 + 24,58 27,47 £ 19,94 0,252
KS IF (proc.) 54,2+ 12,48 62,71 +9,45 0,019
KS BI] (proc.) ~16,99 £ 5,81 -23,67 £ 5,06 <0,001
KS BA]J (proc.) -30,95 + 8,45 39,11 + 7,01 0,001

DS — deSinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; GDTi — galinio diastolinio ttirio indeksas;

jtampa; LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa; TSPI] — tarpskilvelinés pertvaros isilginé

jtampa; BA] — bendroji apsukiné jtampa. Pateikti ver¢iy vidurkiai = SD.

4.3. Skilveliy funkcijos ir deformacijos rodmeny bei bioZymeny
koreliacijos vertinimas

Nustatytos koreliacijos tarp deSiniojo skilvelio iSstimio frakcijos, abiejy
skilveliy miokardo deformacijos rodmeny bei NT—proBNP verciy (4.3.1 len-
tele). DS IF reikSmingai koreliavo su KS bendrgja iSilgine (r = —0,381,
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p=0,017), KS apsukine jtampa (r = —0,339, p = 0,035) bei padidéjusia
NT-proBNP koncentracija serume (r = —0,441, p = 0,002). Nustatyta DS
bendrosios (r = 0,39, p = 0,034) bei laisvosios sienos (r = 0,385, p = 0,019)
i8ilginés jtampos patikima koreliacija su padidé¢jusia NT-proBNP verte (4.3.1
lentelé).

4.3.1 lentelé. Desiniojo skilvelio sistolinés funkcijos, abiejy skilveliy defor-

macijos rodmeny bei bioZymens tarpusavio koreliacija tiriamojoje imtyje

r verté, DS KS DS DS NT-

pverte | sTi | PSTF | prp [KSBALY oy | rspr | PSBU | ronnp

S STi 0487 |-0214| —0308 |-0.269| —0219 | -0273 | —0.15

<0,001 | 0192 | 0,057 | 0097 | 018 | 0093 | 0314

DS IF 0381 | —0339 |-0.524| 0419 | 0537 | —0.441

0.017 | 0.035 | 0,001 | 0,008 | <0.001 | 0,002

0616 | 0.164 | 0234 | 0189 | 0.117

KS BI| <0,001 | 032 | 0151 | 0249 | 0489

0.046 | 0239 | 0148 | 0,029

KS BAl 0.783 | 0143 | 037 | 0866

0474 | 0864 | 0385

DS LSIT 0.002 | <0001 | 0.019

0.844 | 0238

DS TSP <0,001 | 0.156

0.349

DS BII 0.034

DS — desinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; STi — sistolinio ttrio indeksas;

LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa; TSP] — tarpskilvelinés pertvaros iSilginé jtampa;
NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas; r — koreliacijos koeficientas.

4.4. Vieny ir trejy mety iSgyvenamumo analizé, esant ikikapiliarinei
plautinei hipertenzijai

4.4.1. Klinikiniy parametry jtaka iSgyvenamumui

Tiriamieji pagal iSgyvenamuma suskirstyti i dvi grupes: iSgyveng ir neis-
gyvene. Trys LTPH sergantys pacientai | bendro i§gyvenamumo analiz¢ nej-
traukti, kadangi jiems atlikta tromboendarterektomijos operacija. Vieny mety
1Sgyvenamumo analiz¢je dalyvavo 49, o bendro iSgyvenamumo — 46 kPH
sergantys pacientai, atitinkantys jtraukimo j tyrimga kriterijus.

Tiriamuoju laikotarpiu pacienty iSgyvenamumo mediana — 3,8 [2,4-5,4]
metai. Pacienty vieny mety iSgyvenamumas — 79,6 proc. Bendro iSgyvena-
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mumo kreivé atsizvelgiant | PH etiologija pateikta 4.4.1.1 paveiksle. Visi
pacientai miré dél kardiopulmoniniy priezasciy.

Etiologija
107 — IPAH
. — LTPH
80 o ! Eizenmengerio sindromas
. JAL-PAH
-_I 1 % 1 LLL LI
60 - | I
40 4 r
20 - 1
O ] L] 1 1 L | 1 L] L]
0 1 2 3 4 5 6 7

Laikas, metai

4.4.1.1 pav. Kaplan-Meier isgyvenamumo kreivé atsizZvelgiant
j PH etiologijg
IPAH - idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija; LTPH — létiné tromboemboliné plautiné
hipertenzija; JAL-PAH — plauciy arteriné hipertenzija susijusi su jungiamojo audinio liga;
PH — plautiné hipertenzija. Pagal Log Rank y*= 19,062, lls = 4, p = 0,001,
pagal Breslov 2 = 15,962, lIs = 4, p = 0,003; lIs — laisvés laipsniy skaicius.

Pagal i§gyvenamuma suskirstyty pacienty klinikinés charakteristikos pa-
teiktos 4.4.1.1 lenteléje. Pacienty amzius, pasiskirstymas pagal lytj, NYHA
funkcinés klasés, 6MET duomenys statistiskai reik§mingai tarp grupiy ne-
siskyre.

Sergantiems plauciy arterine hipertenzija, susijusia su jungiamojo audinio
liga (JAL-PAH), nustatytas reikSmingai mazesnis vieny bei trejy mety
i§gyvenamumas, palyginti su kitos kilmés PH (p = 0,031 ir p = 0,02). Sioje
grupéje 44 proc. (n =4) pacienty miré€ per pirmuosius metus, o visu tirlamuoju
laikotarpiu i§ aStuoniy sirgusiyjy JAL-PAH iSgyveno tik vienas pacientas.
Nustatyta, kad pacientams, kuriems diagnozuota jungiamojo audinio ligos
sukelta plauciy arteriné hipertenzija, Sansy santykis numirti per pirmuosius
metus siekia 5,833 [1,138-29,899], Sansy santykis mirti per visg tiriamajj
perioda — 9,625 [1,075-86,175], o reliatyvi rizika 5,835 [2,193-15,525].
JAL-PAH serganciy pacienty iSgyvenamumo palyginimas su kitos etiologijos
plautine hipertenzija serganc¢iy pacienty iSgyvenamumu pavaizduotas 4.4.1.2
pav.
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4.4.1.1 lentelé. Tiriamosios imties iSgyvenusiy ir neisgyvenusiy pacienty
demografiné ir klinikiné charakteristika

Duomenys ISgyvene NeiSgyvene p verté
Amzius (metai) 58,53 [47,67-70,64] 55,15 [45,18-68,1] 0,884
Moterys/vyrai 25 (83,3)/14 (73,7) 5(16,7)/5 (26,3) 0,419
NYHA klasé 2/3/4 9 (23,04)/25 (64,0)/5 (12,8) |2 (20,0)/3 (30,0)/5 (50,0)| 0,708
PH etiologija

IPAH 17 (43,6) 4 (40,0) 0,363
JAL-PAH 4(10,3) 4 (40,0) 0,012
Eizenmengerio 5(12,8) 1(10,0) 0,404
sindromas
LTPH 13 (33,3) 1 (10,0) 0,073
Hemodinaminio tyrimo duomenys
VPAS (mm Hg) 61,49 + 19,1 58,75+ 13,79 0,783
PAPS (mm Hg) 12,8+22 132+1,3 0,43
2D echokardiografinio tyrimo duomenys
VPAS (mm Hg) 45,0 [42,0-46,5] 48,5 [46,0-52,0] 0,045
SPAS (mm Hg) 90,0 [61,75-103,0] 95,0 [59,25-110,875] 0,76
Kiti tyrimai
6MET (m) 280,0 [240,0-405,0] 225,0[170,0-419,0] 0,69
NT-proBNP (ng/l) 1472,0 [398,75-3322,0] | 3683,0 [1902,5-6957,0] | 0,016

IPAH - idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija; JAL-PAH — plauciy arteriné hipertenzija
susijusi su jungiamojo audinio liga; LTPH — létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija;
NYHA — New York Heart Association funkciné klasé; VPAS — vidutinis spaudimas plauciy

arterijoje; SPAS — sistolinis spaudimas plauciy arterijoje; PAPS — plauciy arterijos

pleistinis spaudimas; 6MET — $esiy minu¢iy &jimo testas; NT-proBNP — N-galinio pro-B
tipo natriurezinis peptidas. Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas],
vidurkis + standartinis nuokrypis ar n (proc.). NYHA p = 0,708, 1lIs = 2.
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4.4.1.2 pav. JAL-PAH serganciy pacienty isgyvenamumo kreivés

palyginimas su kity PH etiologijos iSgyvenamumo kreive
PH — plautiné hipertenzija; JAL-PAH — plauciy arteriné hipertenzija susijusi su jungiamojo
audinio liga. Pagal Log Rank ir Breslov lls =1, p < 0,001 (lls — laisvés laipsniy skaicius).

Tiriamosios grupés neiSgyvenusiy pacienty hemodinaminiai PA spaudimo
matavimai nesiskyré nuo iSgyvenusiyjy grupés, taciau Sios grupés pacientams
nustatyta didesné NT-proBNP koncentracija, analizuojant vieny (p = 0,016)
ir trejy mety (p = 0,002) iSgyvenamuma.
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4.4.1.3 pav. Vieny (a) ir trejy (b) mety isgyvenamumo staciakampés
diagramos: isgyvenusiyjy ir neisgyvenusiyjy pacienty NT-proBNP
koncentracijos kraujyje palyginimas
NT-proBNP - N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas.
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4.4.2. Sirdies skilveliy tiiriy, funkcijos ir mechanikos poky¢iu
jtaka vieny mety iSgyvenamumui

Nustatyta, kad vienus metus i§gyvenusiy pacienty desiniojo skilvelio iSstii-
mio frakcija buvo didesné, palyginti su neiSgyvenusiy pacienty (p = 0,039).
Duomenys pateikti 4.4.2.1 lenteléje ir 4.4.2.1 pav. Kity parametry vertés tarp

tirlamyjy grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyreé.

4.4.2.1 lentelé. Pradiniy SMRT tiriniy ir funkciniy parametry palyginimas

tarp vienus metus iSgyvenusiy ir neisgyvenusiy pacienty

Duomenys ISgyvene NeiSgyvene p verté

DS GDTi (ml/m?) 84,0 [68,0-101,0] 87,0 [78,0-125,75] 0,312
DS GSTi (ml/m?) 50,0 [41,0-65,0] 67,0 [47,25-82,5] 0,073
DS STi (ml/m?) 33,0 [25,0-38,0] 28,75 [20,75-34,75] 0,259
DS MMi (g/m?) 53,0 [40,5-57,5] 54,0 [43,0-77,75] 0,116
DS IF (proc.) 38,0 [31,0-46,0] 30,5 [21,5-40,75] 0,039
KS GDTi (ml/m?) 64,0 [55,0-81,0] 64,0 [46,5-79,0] 0,604
KS GSTi (ml/m?) 32,0 [20,0-38,0] 32,0 [22,0-41,75] 0,213
KS STi (ml/m?) 36,0 [31,0-45,0] 31,5 [25,5-47,5] 0,275
KS IF (proc.) 55,0 [46,0-63,0] 49,0 [42,25-53,75] 0,140
DPr plotas (cm?) 29,0 [24,0-34,0] 33,0 [26,0-39,5] 0,355
KPr plotas (¢cm?) 22,0 [17,0-28,0] 18,0 [15,75-22,0] 0,2

DS — desinysis skilvelis; GDTi — galinio diastolinio tiirio indeksas; GSTi — galinio sistolinio

tario indeksas; STi — sistolinio tiirio indeksas; MMi — miokardo masés indeksas,

IF — i$stimio frakcija; KS — kairysis skilvelis; DPr — deSinysis priesirdis;

KPr — kairysis priesirdis. Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].
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4.4.2.1 pav. Pradinio tyrimo metu ismatuotos desiniojo skilvelio isstumio
frakcijos skirtumy tarp vienus metus iSgyvenusiy ir neisgyvenusiy pacienty
staciakampés diagramos
DS — deSinysis skilvelis; IF — iSstimio frakcija.

4.4.3. Plauciy arteriju ploto ir elastingumo poky¢iy svarba
vieny mety iSgyvenamui

Vienus metus neiSgyvenusiems pacientams nustatytas reikSmingai su-
mazejes desiniosios plauciy arterijos (DPA) elastingumas (RPP) (p = 0,046)
(4.4.3.1 pav.). Kiti plauciy arterijy parametrai tarp vienus metus iSgyve-
nusiyjy ir neiSgyvenusiyjy statistiSkai reikSmingai nesiskyre (4.4.3.1 lentele)
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4.4.3.1 pav. Desiniosios plauciy arterijos elastingumo skirtumy tarp vienus
metus iSgyvenusiy ir neiSgyvenusiy pacienty staciakampés diagramos

DPA — desiniojo plaucio arterija; RPP — reliatyvusis ploto pokytis.

4.4.3.1 lentelé. Pradinio SMRT tyrimo metu iSmatuoty plauciy arterijy pa-
rametry skirtumai tarp vienus metus isSgyvenusiy ir neisSgyvenusiy pacienty

Duomenys ISgyvene (n = 39) NeiSgyvene (n = 10) p verté
PAmaks (mm?) 10,55 [8,33-12,63] 9,09 [7,9-11,23] 0,386
PAmin (mm?) 9,15[7,45-11,06] 7,66 [6,7-10,44] 0,465
PA RPP (proc.) 13,25 [8,53-19,8] 9,26 [5,36-22,26] 0,254
DPAmaks (mm?) 5,8 [4,6-7,11] 6,4 [5,75-6,76] 0,504
DPAmin (mm?) 4,76 [3,75-6,25] 5,72 [4,83-6,01] 0,373
DPA RPP (proc.) 19,36 [11,48-23,79] 11,89 [0,0-15,77] 0,046
KPA maks (mm?) 4,85 [4,34-6,15] 4,74 10,0-5,76] 0,357
KPAmin (mm?) 4,2 [3,86-5,65] 4,65 [4,02-4,93] 0,9
KPA RPP (proc.) 12,86 [8,57-17,34] 9,4510,0-15,67] 0,277

PA — plauciy arterija; DPA — deSinioji plauciy arterija; KPA — kairioji plauciy arterija;

maks — maksimalus; min — minimalus; RPP — reliatyvusis ploto pokytis.

Pateiktos verciy medianos [interkvartilinis intervalas].
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4.4.4. Miokardo deformacijos rodikliy palyginimas
atsizvelgiant j vieny mety iSgyvenamuma

Vieny mety neiSgyvenusiyjy grupés ligoniams nustatyta reikSmingai
apsukiné jtampa statistiSkai reikSmingai tarp grupiy nesiskyré. DS bendroji

18ilginé jtampa buvo sumaz€jusi neiSgyvenusiems pacientams, taciau reiks-
mingo skirtumo negauta (p = 0,134) (4.4.4.1 lentele¢).

U p=0,021
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4.4.4.1 pav. Kairiojo skilvelio bendrosios isilginés jtampos skirtumy tarp
vienus metus iSgyvenusiy ir neiSgyvenusiy pacienty staciakampés diagramos

Mann-Whitney testu.

4.4.4.1 lenteleé. Skilveliy miokardo deformacijos parametry pradinio tyrimo
metu skirtumai, atsizvelgiant j vieny mety iSgyvenamumgq

Duomenys ISgyvene (n = 39) Neisgyvene (n = 10) p verté
DS BI] (proc.) —14,15 [-16,68—(-11,53)] -10,5 [-18,0—(-8,3)] 0,134
KS BI] (proc.) —-17,61 [-19,78—(-15,11)] —12,17 [-18,57—(-6,85)] 0,021
KS BAI (proc.) —31,6 [-35,82—(-26,39)] —29.,9 [-32,28—(-21,88)] 0,224

.....

BAJ] — bendroji apsukiné jtampa. Pateiktos veré¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].
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4.4.5. Sirdies skilveliy tiiriy, funkcijos ir mechanikos poky¢iy jtaka
treju mety iSgyvenamumui

Tiriamuoju laikotarpiu pacienty i§gyvenamumo mediana — 3,8 [2,4-5,4]
metai. ISgyvenusiems pacientams nustatytas didesnis deSiniojo skilvelio
sistolinio tiirio indeksas bei geresn¢ DS iSstimio frakcija (p = 0,044 ir
p=0,036, atitinkamai) pradinio SMRT tyrimo metu. Duomenys pateikti
4.4.5.1 lentel¢je ir 4.4.5.1 pav. Kity parametry vertés tarp tiriamyjy grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

4.4.5.1 lentelé. Pradiniy SMRT tiriniy ir funkciniy parametry
palyginimas, atsiZvelgiant j trejy mety iSgyvenamumg

Duomenys ISgyvene (n =23) | Neisgyvene (n =23) p verté
DS GDTi (ml/m?) 83,0 [65,0-114,0] 86,0 [72,0-102,0] 0,448
DS GSTi (ml/m?) 50,0 [35,0-68,0] 55,0 [45,0-77,0] 0,166
DS STi (ml/m?) 35,0 [26,0-40,0] 28,0 [21,0-37,0] 0,044
DS MMi (g/m?) 54,0 [34,0-59,0] 52,0 [42,5-62,5] 0,585
DS IF (proc.) 43,0 [31,0-47,0] 35,0 [24,0-43,0] 0,036
KS GDTi (ml/m?) 64,0 [53,0-81,0]] 60,0 [51,0-86,0] 0,668
KS GSTi (ml/m?) 33,0 [24,0-37,0] 32,0 [18,0-42,0] 0,397
KS STi (ml/m?) 33,0 [29,0-44,0] 36,0 [31,0-47,0] 0,403
KS IF (proc.) 55,0 [45,0-61,0] 53,0 [46,0-65,0] 0,429
DPr plotas (cm?) 29,0 [23,0-33,0] 32,5 [25,5-36,5] 0,285
KPr plotas (¢cm?) 22,0 [16,0-27,0] 19,0 [17,0-25,0] 0,956

DS — desinysis skilvelis; GDTi — galinio diastolinio tirio indeksas;

GSTi — galinio sistolinio tiirio indeksas; STi — sistolinio tiirio indeksas;

IF — i§stimio frakcija; MMi — miokardo masés indeksas; KS — kairysis skilvelis;
DPr — deSinysis priesirdis; KPr — kairysis priesirdis.
Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].
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4.4.5.1 pav. Desiniojo skilvelio sistolinio tirio indekso (a) ir isstumio
frakcijos (b) palyginimy tarp trejus metus iSgyvenusiy ir neiSgyvenusiy

pacienty staciakampés diagramos
DS — desinysis skilvelis; STi — sistolinio turio indeksas; IF — i$sttimio frakcija.
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4.4.6. Plauciy arterijy parametry rezultaty vertinimas,
atsizvelgiant j trejuy mety iSgyvenamuma

Trejy mety iSgyvenamumo analizéje plauciy arterijy parametrai tarp gru-
piy reikSmingai nesiskyré. SMRT tyrimo metu iSmatuoty plauciy arterijy
ploto ir elastingumo parametry rezultatai pateikti 4.4.6.1 lenteléje.

4.4.6.1 lentelé. Pradinio SMRT tyrimo metu iSmatuoty plauciy arterijy
arametry verteés, atsizvelgiant j trejy mety iSgyvenamumaq

Duomenys ISgyvene (n = 23) Neisgyvene (n =23) p verté
PA dydis (mm) 33,5[31,75-36,5] 33,0 [30,0-36,0] 0,411
PAmaks (mm?) 10,51 [8,25-12,16] 9,85[7,91-12,4] 0,498
PAmin (mm?) 9,28 [7,54-10,6] 8,28 [6,7-11,0] 0,62
PA RPP (proc.) 12,05 [8,52—18,34] 12,24 [7,9-19,8] 0,581
DPA dydis (mm) 24,0 [21,0-27,0] 24,0 [21,75-27,0] 0,781
DPAmaks (mm?) 5,55[4,23-6,95] 6,34 [5,2-7,19] 0,141
DPAmin (mm?) 4,45 [3,64-5,63] 5,39 [4,08-6,19] 0,196
DPA RPP (proc.) 17,46 [13,1-25,64] 12,92 [10,45-22,79] 0,287
KPA dydis (mm) 23,0 [20,75-24,0] 23,0 [22,0-26,5] 0,377
KPAmaks (mm?) 4,58 [3,84-5,36] 5,05 [4,43-5,87] 0,348
KPAmin (mm?) 4,15 [3,69-4,95] 4,66 [4,08-5,17] 0,136
KPA RPP (proc.) 10,74 [8,64-16,47] 12,06 [3,76-16,35] 0,559

PA — plauciy arterija; DPA — deSinioji plauciy arterija; KPA — kairioji plauciy arterija;
maks — maksimalus plotas; min — minimalus plotas; RPP — reliatyvusis ploto pokytis.
Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].

4.4.7. Miokardo deformacijos rodikliy palyginimas,
atsizvelgiant j trejuy mety iSgyvenamuma

Pradinio tyrimo metu nustatyta reik§mingai sumaz¢jusi deSiniojo skilvelio
laisvosios sienelés iSilginé jtampa (DS LSI]), trejus metus neiSgyvenusiyjy
grup¢je (p = 0,049) (4.4.7.1 pav.). Kiti skilveliy miokardo deformacijos
rodmenys trejy mety iSgyvenamumo analizéje reikSmingai tarp grupiy
nesiskyre (4.4.7.1 lentelé).
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4.4.7.1 lentelé. Skilveliy miokardo deformacijos parametry pradinio tyrimo
metu skirtumai, atsizvelgiant j trejy mety isgyvenamumg

Duomenys (proc.) ISgyvene (n = 23) Neisgyvene (n = 23) p verté
DS BI] -14,1 (-20,1-(-11,9)) 13,75 (-16,53—(-9,85)) 0,272
DS LSII -19,5 (-27,5-(-16,3)) 15,85 (-19,93—(—12,13)) 0,049
DS TSPII -12,2 (-14,3—(8,9)) —11,1 (-15,8—(-6,68) 0,841
KS BI] -18,37 (-22,37+(-15,03)) | 15,7 (-19,76—(-11,85)) 0,315
KS BAI -31,1 (-34,7-(-22,57)) —31,78 (-37,02—(—26,48)) 0,338

LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa; TSPI] — tarpskilvelinés pertvaros isilginé jtampa;

.....

BAIJ — bendroji apsukiné jtampa. Pateiktos verciy medianos [interkvartilinis intervalas].
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4.4.7.1 pav. Desiniojo skilvelio laisvosios sienelés isilginés jtampos
skirtumy tarp trejus metus iSgyvenusiy ir neisgyvenusiy pacienty

staciakampés diagramos

DS — desinysis skilvelis; LSI] — laisvosios sienelés i$ilginé jtampa.
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4.5. Sirdies skilveliy tiiriniu, funkcijos ir deformacijos parametru,
plauciy arterijy standumo, klinikiniy rodmeny bei bioZymens poky¢io
per vienus metus vertinimas, atsizvelgiant j treju mety iSgyvenamuma

Vienus metus i$§gyvenusiems pacientams atliktas pakartotinis SMRT
tyrimas, 6MET bei NT-proBNP kiekio kraujo serume i$tyrimas.

Nustatytas deSiniojo skilvelio parametry reikSmingas kitimas per vienus
metus, turintis jtakos trejy mety iSgyvenumumui. DS miokardo masés indek-
sas iSgyvenusiems reik§mingai sumazéjo (A 7,0 [-2,3-9,5] (g/m?), p = 0,023),
o nei§gyvenusiems pacientams — padidéjo (A 5,0 [1,5-9,5] (g/m?), p=0,039).
Taip pat iSgyvenusiems stebéta DS tiiriy maze¢jimo tendencija, o neis-
gyvenusiems DS tiriai didéjo.

Kity desiniojo skilvelio parametry reikSmingo pokycio per vienus metus,
turincio jtakos trejy mety iSgyvenamumui, nestebéta.

Nustatyti reikSmingi kairiojo skilvelio tiirio ir funkcijos pokyciai per
vienus metus, kurie tur¢jo jtakos trejy mety iSgyvenamumui. ISgyvenusiems
pacientams per vienus metus padidéjo KS galinio diastolinio tiirio indeksas
(A2,0 [0,5-6,5] (ml/m?), p = 0,027) bei KS sistolinio tiirio indeksas (AS,5
[-1,3-7,8] (ml/m?), p = 0,009). Isgyvenusiems pacientams stebéta KS isstil-
mio frakcijos didéjimo per vienus metus tendencija (A 3,0 [-2,5-10,3] (proc.),
p = 0,058). NeiSgyvenusiems pacientams KS tiriai ir funkcija per vienus
metus nekito (4.5.1 lentele).

NeiSgyvenusiems pacientams po vieny stebésenos ir gydymo mety suma-
7¢€jo PA maksimalus diametras (A 0,5 [0,2-2,0] mm, p = 0,016) bei desi-
niosios plauciy arterijos elastingumas (A6,1 [-0,8-20,8] proc., p = 0,023).
ISgyvenusiems pacientams reikSmingai sumaz¢jo maksimalus (A 1,7 [0,4—
3,7] mm?, p = 0,001) ir minimalus plauciy arterijos kamieno plotas (A0,6
[0,2-3,3] mm?, p = 0,004) per vienus metus, plauciy arterijy elastingumo
poky¢iy nenustatyta (4.5.2 lentelé).

Analizuoti 6MET ir NT-proBNP koncentracijos kraujo serume poky¢iai
per vienus metus. Trejus metus iSgyvenusieji pacientai po vieny mety
nu¢jo reikSmingai ilgesnj atstumag (37,5 [11,3-100,5] m, p = 0,016), o
neiSgyvenusieji — nu¢jo maziau, taciau statistiSkai nereikSmingai. Vertinant
NT-proBNP koncentracijos pokycius kraujo serume, trejy mety neisgyvenu-
siems pacientams nustatytas NT-proBNP kiekio did¢jimas, o iSgyvenu-
siems — mazéjimo tendencija (4.5.3 lentelé).
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4.5.1 lentelé. Pacienty SMRT skilveliy tiriniy ir funkciniy parametry vertés ir pokyciai per vienus stebésenos metus
tarp trejus metus iSgyvenusiy ir neisgyvenusiy pacienty

. ISgyvenusieji NeiSgyvenusieji
Parametrai . . . R . . . .
Pradinés |Po vieny mety | Pokytis (A) | p verté Pradinés |Po vieny mety| Pokytis (A) p verté
DS GDTi (ml/m?) 83,0 72,0 -1,5 0,379 86,0 90,0 [72,0- 1,0 0,272
[65,0-114,0]| [59,75-98,0] | [-7,5-3,5] [72,0-102,0] 115,3] [-5,3-19,25]
DS GSTi (ml/m?) 50,0 41,5 -3,0 0,395 55,0 60,0 2,5 0,244
[35,0-68,0] | [28,25-60,0] | [-5,25-3,5] [45,0-77,0] | [44,3-81,5] [-1,5-7,3]
DS STi (ml/m?) 35,0 33,0 0,0 0,697 28,0 30,0 -1,0 0,802
[26,0-40,0] | [24,75-42,25] | [-4,0-5,0] [21,0-37,0] | [26,25-38,0] [-7,0-9,0]
DS MMi (g/m?) 54,0 48,0 7,0 0,023 52,0 56,0 5,0 0,039
[34,0-59,0] | [40,0-60,5] [-2,3-9,5] [42,5-62,5] [41,8-61,5] [1,5-9,5]
DS IF (proc.) 43,0 43,0 0,5 0,776 35,0 36,5 -1,5 0,9
[31,0-47,0] | [33,8-55,8] [-4,5-6,0] [24,0-43,0] [30,8-40,0] [-8,5-6,75]
KS GDTi (ml/m?) 64,0 68,0 2,0 0,027 60,0 61,0 2,0 0,727
[53,0-81,0]]| [54,3-79.8] [0,5-6,5] [51,0-86,0] [49,0-88,0] [-8,5-8,5]
KS GSTi (ml/m?) 33,0 24,0 1,0 0,422 32,0 30,0 0,0 0,874
[24,0-37,0] | [19,3-33,0] [-2,0-5,8] [18,0—47,0] [18,0—42,0] [-2,5-3,0]
KS STi (ml/m?) 33,0 39,5 5,5 0,009 36,0 36,0 1,5 0,649
[29,0-44,0] | [35,3-45,0] [-1,3-7.8] [31,0-47,0] [29,0-45,5] [-6,5-6,5]
KS IF (proc.) 55,0 62,0 [54,0— 3,0 0,058 53,0 55,5 1,5 0,462
[45,0-61,0] 68,25] [-2,5-10,3] [46,0-65,0] [53,0-66,0] -4,0-6,5]

DS — desinysis skilvelis; GDTi — galinio diastolinio tiirio indeksas; GSTi — galinio sistolinio turio indeksas; STi — sistolinio tiirio indeksas;
IF — i$stamio frakcija; MMi — miokardo masés indeksas; KS — kairysis skilvelis. Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].




4.5.2 lentelé. Plauciy arterijy parametry vertés ir pokyciai

. ISgyvenusieji NeiSgyvenusieji
Parametrai : : . : :
Pradinés Po vieny mety | Pokytis (A) | p verté Pradinés Po vieny mety | Pokytis (A) | p verté
PA dydis (mm) 33,5 35,0 0,5 0,23 33,0 33,0 1,0 0,164
[31,75-36,5] [32,8-38,5] [-0,3-2,3] [30,0-36,0] [29,5-39,0] [-1,0-2,5]
PAmaks (mm?) 10,51 8,0 1,7 0,001 9,85 9,2 0,5 0,016
[8,25-12,16] [6,8-10,1] [0,4-3,7] [7,91-12,4] [7,4-9,9] [0,2-2,0]
PAmin (mm?) 9,28 7,3 0,6 0,004 8,28 8,1 0,4 0,249
[7,54-10,6] [6,3-9,1] [0,2-3,3] [6,7-11,0] [6,8-9,0] [-0,5-2,0]
PA RPP (proc.) 12,05 9,62 1,0 0,232 12,9 13,2 8,1 0,057
[8,8-18,3] [1,4-17,2] [-8,5-12,7] [7,9-21,5] [4,0-16,5] [-3,6-15,9]
DPA dydis (mm) 24,0 23,5 0,0 0,782 24,0 25,0 0,0 0,121
[21,0-27,0] [21,8-27,3] [-1,0-1,0] [21,75-27,0] [21,5-27,0] [0,0-1,8]
DPAmaks (mm?) 5,55 53 0,1 0,653 6,34 6,0 0,0 0,515
[4,23-6,4] [4,9-7,0] [-0,5-0,4] [5,2-7,19] [4,6-6,8] [-0,2-0,1]
DPAmin (mm?) 4,45 4,3 -0,3 0,705 5,39 5,0 -0,1 0,594
[3,64-5,63] [4,0-6,3] [-0,5-0,5] [4,08-6,19] [3,9-6,0] [-0,6-0,2]
DPA RPP (proc.) 17,46 14,7 4,9 0,279 12,92 12,0 6,1 0,023
[13,1-25,64] [3,0-23,2] [-6,6-10,6] [10,45-22,79] [5,6-15,6] [-0,8-20,8]
KPA dydis (mm) 23,0 23,5 0,0 0,352 23,0 23,0 0,0 0,343
[20,75-24,0] [23,5-25,5] [0,0-2,0] [22,0-26,0] [22,0-26,5] [0,0-2,0]
KPAmaks (mm?) 4,58 4,8 -0,1 0,124 5,05 53 0,2 0,610
[3,84-5,36] [3,9-5,5] [-0,9-0,2] [4,43-5,87] [4,7-6,2] [-0,4-0,6]
KPAmin (mm?) 4,15 3,9 -0,3 0,155 4,66 4,8 0,2 0,284
[3,69—4,95] [3,7-5.,0] [-0,7-0,3] [4,08-5,17] [4,3-5.2] [-0,1-0,6]
KPA RPP (proc.) 10,74 9,2 3,0 0,131 12,06 9,6 1,2 0,116
[8,64-16,47] [3,0-16,0] [-2,8-10,1] [3,76-16,35] [2,4-17,3] [-1,8-9,2]

PA — plauciy arterija; DPA — desinioji plauciy arterija; KPA — kairioji plauciy arterija; maks — maksimalus; min — minimalus;
RPP — reliatyvusis ploto pokytis. p verté vadovaujantis Mann-Whitney testu. Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].



4.5.3 lentele. Sesiy minuciy éjimo testo ir NT-proBNP koncentracijos vertés
ir pokyciai per vienus metus

ISgyvenusieji NeiSgyvenusieji
Parametrai .. Po vieny |Pokytis| p . . | Povieny | Pokytis p

Pradinés mety A) verté Pradinés mety A) verté

6MET (m) 339,0 400,0 37,5 270,0 270,0 -10,0
[240,0— [325,0—- [11,3-] 0,016 | [165,0— | [178,8— | [-80,0— | 0,767

420,0] 461,3] 100,5] 343,8] 363,0] 62,5]

NT-proBNP 525,0 807,0 -71,0 2407,0 | 2985,0 286,0
(ng/1) [122,0~ [211,3— |[-654,5- 0,145 | [1453,0— | [1476,5- | [-430,0- | 0,173

2333,0] 1719,5] 197,3] 5621,0] | 6185,8] 1722]

6MEN — $esiy minuciy &jimo testas; NT-proBNP - N — galinio pro - B tipo natriurezinis
peptidas. Pateiktos ver¢iy medianos [interkvartilinis intervalas].

4.6. Vélyvojo gadolinio kaupimosi palyginimas tarp iSgyvenusiy
ir neiSgyvenusiy pacienty

Tyrime vertintas neiSemines kilmés velyvojo gadolinio kaupimasis (VGK)
skilveliy jungciy taskuose bei tarpskilvelingje pertvaroje. VGK jvertintas
40 patienty, devyniems nejvertintas de¢l artefakty vaizduose.

Tiriamyjy grup¢je VGK rastas 77,5 proc. pacienty, taciau reikSmingo
skirtumo tarp neiSgyvenusiyjy ir iSgyvenusiyjy nestebéta (85,0 proc. palyginti
su 70,0 proc., p = 0,733). Pagal lokalizacija VGK dazniausiai rastas skilveliy
jungties taSkuose — 76,3 proc.; reikSmingo skirtumo tarp neiSgyvenusiy ir
18gyvenusiyjy nestebéta (80,5 proc. palyginti su 72,2 proc., p = 0,66). Dviem
pacientams (5,3 proc.) rastas VGK ir tarpskilvelinéje pertvaroje, vienas is Siy
pacienty mir¢, kitas — iSgyveno.

4.7. SMRT skilveliy funkcijos, miokardo deformacijos rodmeny ir
bioZymeny ROC Kkreiviy analizé iSgyvenamumo prognozei jvertinti:
slenkstiniy verciy nustatymas, ju jautrumo ir specifiSkumo vertinimas

Atliktas prognozinis ROC testas, norint nustatyti SMRT skilveliy funk-
cijos ir miokardo deformacijos rodmeny ir NT-proBNP slenkstines vertes,
kurios leisty prognozuoti vieny ir trejy mety iSgyvenamuma, vadovaujantis
pradiniy tyrimy rezultatais.

Gautos slenkstinés vertés vieny mety mirStamumui prognozuoti: DS IF
(< 25,5 proc.), DPA RPP (< 19,075 proc.), KS BII (> -14,183 proc.), NT —pro
BNP (> 1738 (ng/L) (4.7.1 lentel¢). Plotai po ROC kreive grafiskai pavaiz-
duoti 4.7.1 pav.

Nustatyta, jog zenkliai sumazejusi DS IF (< 25,5 proc.) didina Sansy san-
tyki neisgyventi vienus metus 50,0 proc. jautrumu ir 89,7 proc. specifiSkumu,
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o blogos baigties Sansy santykis Siuo atveju yra 8,75 [1,741-43,973].
Analizuojant DPA RPP, nustatyta, jog sumazéjus elastingumui < 19,075 proc.
didéja Sansy santykis neiSgyventi vienus metus 100 proc. jautrumu ir
52,8 proc. specifiskumu. KS BI] sumaz¢jimas > —14,183 proc., su 77,8 proc.
jautrumu ir 86,7 proc. specifiskumu prognozuoja bloga baigtj, kai SS numirti
22,75 [3,432-150,811]. Padidéjus NT-proBNP > 1738 (ng/L), nustatytas 88,9
proc. jautrumas ir 60,5 proc. specifiskumas blogai baiggiai prognozuoti su SS
12,267 [1,389-108,325].

Pradinio tyrimo metu rastos sgsajos tarp KS BI] ir blogos prognozés
veiksnio — DS IF (r = 0,387, p = 0,015), taip pat reikSminga koreliacija tarp
DS IF ir NT-proBNP koncentracijos kraujyje (r = 0,349, p = 0,016).

4.7.1 lentelé. Pacienty parametry pradinio tyrimo metu ROC testo prog-
nozuojamy slenkstiniy ver¢iy ir jy charakteristiky pasiskirstymas, atsizvel-
giant ] vieny mety i§gyvenamuma

Plotas po Jautrumas / > 1 mety: Blogos
Parametras/ ROC . iSgyveno / p baigties
. .. . . specifiSkumas o . "
Slenkstiné jo verté kreive (proc.) neiSgyveno | verté SS [95
(proc.) proc. n (proc.) proc. PIj
8,75
DS IF < 25,5 proc. 69,1 28’2 ;‘ gg’gg 0,011 | [1.741-
’ ’ 43,973]
DPA RPP < 19,075 100,0 17 (47,2)
proc. 778 52.8 5(100.0) | 20?7 -
22,75
Krifu > 14,183 75.6 ;2? ‘7‘ 8?3 0,001 | [3.432-
proc. : : 150,811]
NT-proBNP > 1738 88,9 15 (39.5) 12,267
(ng/l) 76,1 60.5 8 (88.,9) 0,008 [1,389—
’ ’ 108,325]

DS — desinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; IF — i§stimio frakcija; DPA — deSiniojo

.....

NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas; SS — Sansy santykis;
PI — pasikliautinasis intervalas.
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1 — Specifiskumas 1 — Specifiskumas

4.7.1 pav. Prognozinis ROC testas: SMRT metodu apskaiciuotos pradinés
skilveliy funkcijos, miokardo deformacijos ir NT-proBNP slenkstinés vertées,
leidZiancios prognozuoti vieny mety isgyvenamumg
DS — desinysis skilvelis; IF — i$stimio frakcija; DPA — desiniojo plaucio arterija;

.....

NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas; AUC — plotas po kreive
(angl. area under the curve).

Nustatytos pradinio SMRT tyrimo metu apskaiciuotos skilveliy funkcijos
ir biozymens slenkstinés vertés blogam trejy mety iSgyvenamumui progno-
zuoti: DS IF (< 45,0 proc.), DS STi (< 37,5 ml/m?), DS LSI] (> —17,5 proc.),
NT-proBNP koncentracija serume (> 857,5 ng/L) (4.7.2 pav.).
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4.7.2 pav. Kaplan-Meier isgyvenamumo kreivés vadovaujantis DS
funkcijos, mechanikos ir bioZymens slenkstinémis vertémis,
esant ikikapiliarinei PH
a— DS STI, kai slenkstiné verté 37,5 ml/m?, pagal Log Rank p = 0,062, pagal Breslov
p=0,091; b— DS IF, kai slenkstiné verté 45 proc., pagal Log Rank p = 0,064, pagal
Breslov p = 0,093; ¢ — DS LSIJ, kai slenkstiné verté —17,5 proc., pagal Log Rank p = 0,027,
pagal Breslov p = 0,02; d — NT-proBNP, kai slenkstiné verté 875,5 ng/l, pagal Log Rank
p = 0,004, pagal Breslov p = 0,006. DS — desinysis skilvelis; STi — sistolinio tiirio indeksas;
IF — iSstumio frakcija; LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa.

Vadovaujantis slenkstinémis vertémis kiekybiniai kintamieji klasifikuoti j
kategorinius kintamuosius, kurie, atlikus lyginamajg ir binaring logisting
analizg, leidzia prognozuoti bloga paciento baigtj (4.7.2 lentel¢) trejy mety
laikotarpiu. Plotai po ROC kreive pateikti 4.7.3 paveiksle.

Nustatyta, jog sumazéjusi DS IF < 45,0 proc., didina blogos prognozés
tikimybe 87,0 proc. jautrumu, taciau nedideliu (39,1 proc.) specifiSkumu.
Panasus ir DS STi blogos prognozés jautrumas (82,6 proc.) ir specifiSkumas
(47,8 proc.). Sumazéjus DS LSI] > —17,5 proc., blogos prognozeés Sansy
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santykis did¢ja 68,2 proc. jautrumu ir 66,7 proc. specifiSkumu. Padidéjus
NT-proBNP koncentracijai serume > 857,5 (ng/l), blogos prognozés Sansy
santykis didéja 90,5 proc. jautrumu ir geru (56,5 proc.) specifiSkumu.

4.7.2 lentelé. ROC testo apskaiciuoty pradiniy skilveliy funkcijos ir bio-
Zymens slenkstinés vertés ir jy charakteristikos, blogai trejy mety baigciai

prognozuoti

Plotas Jautrumas / | ISgyveno / Blogos baigties

. |po ROC . o p &
Parametrai Kreive specifiSkumas | neiSgyveno verté SS [9Sproc. PI}/

(proc.) (proc.) n (proc.) RR [95proc. PI]
DS STi < 673 82,6 12 (52,2) 0.028 4,354 [1,125-16,854] /
37,5 ml/m? ’ 47,8 19(82,6) |~ 2,69 [0,913-7,926]
DSIF < 69.4 87,0 14 (60,9) 0.044 4,286 [0,981-18,721] /
45,0 proc. ’ 39,1 20(87,0) | 3,007 [0,886—10,211]
DS LSI] > 69.2 68,2 5(33,3) 0.037 4,286 [1,058-17,363] /
—-17,5 proc. ’ 66,7 15(68,2) |7 2,686 [1,083-6,663]
NT-proBNP > 735 90,5 10 (43,5) 0.001 12,35 [2,315-65,874] /
857,5 ng/l ’ 56,5 19(90,5) |~ 6,585 [1,53-28,35]

DS — desinysis skilvelis; STi — sistolinio tario indeksas; IF — iSstimio frakcija;

LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa; NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis
peptidas. SS — ansy santykis (binariné logistiné regresiné analizé); RR — reliatyvi rizika (Cox
analizé); PI — pasikliautinasis intervalas.
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4.7.3 pav. Trejy mety isgyvenamumo prognozinis ROC testas, pateikiantis
pradinio MRT apskaiciuotas DS funkcijos, mechanikos rodmeny ir

NT-proBNP slenkstines vertes, svarbias trejy mety prognozei
DS — desinysis skilvelis; STi — sistolinio tario indeksas; IF — iSstimio frakcija;
LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa; NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis
peptidas; AUC — plotas po kreive (angl. area under the curve).

4.8. Baigtiniai daugiaveiksnés logistinés regresijos analizés modeliai
iSgyvenamumui prognozuoti

Taikant binaring logisting regresine analize, gauti baigtiniai daugiaveiks-
nés logistinés regresijos analizés modeliai, kuriais vadovaujantis galima prog-
nozuoti ilgalaikj iSgyvenamuma (4.8.1 lentel¢). Pirmuoju modeliu nustatyta,
jog sumazéjus KS BII > —14,183 (proc.) Sansy santykis numirti per pir-
muosius metus did¢ja iki 32,184 ir sergant PAH susijusia su jungiamojo
audinio liga Sansy santykis numirti per pirmuosius metus did¢ja iki 12,499.
Antruoju modeliu nustatyta, jog zenkliai sumaz¢jus DS IF < 25,5 proc. Sansy
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santykis numirti per pirmuosius metus didéja iki 10,12, bei sergant PAH
susijusia su jungiamojo audinio liga Sansy santykis numirti per pirmuo-
sius metus didéja iki 7,033. Treciuoju modeliu nustatyta, jog padidéjusi
NT-proBNP koncentracija serume > 1738 ng/l, Sansy santykis numirti per
pirmuosius metus didéja iki 14,226, o esant kartu JAL-PAH Sansy santykis
numirti per pirmuosius metus didéja iki 21,912.

4.8.1 lentelé. Pacienty blogos baigties daugiaveiksnés logistinés regresinés
analizés modeliai
Regresoriai | Blogos baigties SS [95 proc. PI]; p verté

I baigtinis modelis (teisingai prognozuoja 83,7 proc., Nagelkerke determinacijos
koeficientas 0,552

KS BI] > 14,183 proc. 32,184 [3,145-329,341]; p = 0,003
JAL-PAH 12,499 [1,0-165,877]; p = 0,05
Modelio konstanta -3,37; p < 0,001

II baigtinis modelis (teisingai prognozuoja 83,7 proc., Nagelkerke determinacijos
koeficientas 0,325

DS IF < 25,5 proc. 10,12 [1,731- 59,15]; p=10,01
JAL-PAH 7,033 [1,098— 45,048]; p = 0,04
Modelio konstanta -2,442, p < 0,001

III baigtinis modelis (teisingai prognozuoja 89,4 proc., Nagelkerke determinacijos
koeficientas 0,416

NT-proBNP > 1738 ng/L 14,226 [1,35-149,955]; p= 0,027
JAL-PAH 21,912 [1,594-301,177]; p = 0,021
Modelio konstanta -4,199, p=10,015

DS — desinysis skilvelis; KS — kairysis skilvelis; JAL-PAH — plauciy arteriné hipertenzija

.....

NT-proBNP — N-galinio pro-B tipo natriurezinis peptidas. SS — $ansy santykis;
PI — pasikliautinasis intervalas.

Analizuojant trejy mety iSgyvenamuma, atlikta Cox regresiné analizé, at-
sizvelgiant | DS STi, JAL-PAH ir DS LSIJ (4.8.2 lentel¢).

4.8.2 lentelé. Cox regresinés analizés modelis prognozuojantis blogq pa-
cienty baigtj, atsizvelgiant j parametry vertes pradinio tyrimo metu

Regresoriai Blogos baigties RR [95 proc. PI]; p verté
I baigtinis modelis
DS STi < 37,5 ml/m? 4,232 [1,178-15,202]; 0,027
JAL-PAH 6,247 [2,189-17,825]; 0,001
DS LSI] > -17,5 proc. 2,775 [1,064-7,234]; 0,037

DS — desinysis skilvelis; STi — sistolinio tirio indeksas; PAH — plauciy arteriné
hipertenzija susijusi su jungiamojo audinio liga; LSI] — laisvosios sienelés iSilginé jtampa;
RR - reliatyvios rizikos santykis; PI — pasikliautinasis intervalas.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose (toliau —
Kauno klinikos) atliktame klinikiniame tyrime iSanalizuota ikikapiliarine
plautine hipertenzija serganciy pacienty Sirdies magnetinio rezonanso
tomografijos tyrimu nustatyty deSiniojo ir kairiojo skilveliy geometrijos,
funkcijos ir mechanikos rodmeny vertés ir prognozing jy svarba vieny ir trejy

Zymeniu.
5.1. DeSiniojo skilvelio parametry verté ir jy aptarimas

Esant plautinei hipertenzijai, deSinysis skilvelis remodeliuojasi, i$sivysto
jo nepakankamumas, susijes su klinikinés biiklés ir ligos sunkumu (78, 129—
130). Sio tyrimo metu analizuoti desiniosios Sirdies daliy tiriy ir DS funk—
cijos pokyciai, esant kPH, bei deSiniojo skilvelio funkcijos ir mechanikos
poky¢iy jtaka kPH serganciy pacienty iSgyvenamumui.

Moksliniai tyrimai jrodé, kad pradinéje PH faz¢je vyksta DS adaptacija
prie padidéjusios apkrovos slégiu, kai stipréja skilvelio susitraukiamumas
(sin. kontrakcija) (hemeometriné adaptacija), atsiranda koncentriné hipertro-
fija ir gali Siek tiek padidéti jo ertmé (131). Véliau, patologinés adaptacijos
metu, DS ertmé toliau pleCiasi (heterometriné adaptacija), atsiranda eks-
centriné miokardo hipertrofija (95, 132), did¢ja Sirdies susitraukimy daznis,
didé¢ja sienelés jtampa, tarpskilveliné pertvara plokstéja, véliau iSsigaubia
kairiojo skilvelio link. Vélyvojoje stadijoje mazéja Sirdies sistolinis tiris.
R Badagliacca bei M Shehata su kolegomis, iStyr¢ PAH sergancius pacientus,
nustaté DS remodeliavimosi pozymius (didesng DS ertmg, sumazéjusig DS
sistoling funkcijg bei padidéjusig DS mase), palyginti su kontrolinés grupés
pacienty duomenimis (91, 95). Miisy tiriamosios imties pacientams nustatyti
ne tik padidéje deSiniojo skilvelio tiiriai diastol¢je ir sistol¢je, mazesné DS
i$stimio frakcija, taciau ir sumazéjusi DS iSilginé jtampa, palyginti su kont-
rolinés grupés pacientais — tai pagal patofiziologinius pokyc¢ius rodo jsisené-
jusia PH stadija diagnozés nustatymo metu. Tyrimo imties DS iSstimio
frakcijos mediana tesieke 37,0 [30,0-45,0] proc. Tad misy tyrimy rezultatai
nepriesStarauja kity autoriy atlikty tyrimy iSvadoms, kur teigiama, kad PH
dazniausiai nustatoma toli jsisenéjusioje ligos stadijoje.

Vertinant skilveliy funkcija, svarbu atkreipti démesj j abu funkcijg at-
spindin€ius parametrus: iSstimio frakcijg ir sistolinj turj. 2016 metais VIM
Baggen’as su kolegomis atliko Sirdies MRT parametry sisteming apzvalgg ir
metaanalize, kurioje nustateé, kad DS i$stimio frakcija yra stipriausias PAH
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sergandiy pacienty igyvenamumo veiksnys (bendras SS 1,23 [95 proc. PI
1,07-1,41], p = 0,003) (77). Mes tyrime nustatéme reikSminga DS IF skirtu-
ma tarp i§gyvenusiyjy ir neiSgyvenusiyjy vienus metus pacienty (p = 0,039)
bei apskaiciavome blogos vieny mety prognozes slenksting DS IF vertg < 25,5
proc. (p=0,011). Tac¢iau pradinio tyrimo metu nustacius DS IF, mazesne¢ kaip
45,0 proc., bei sumazejus DS laisvos sienelés iSilginés asies jtampai > —17,5
proc. (p = 0,037), trejy mety mirStamumo rizika did¢ja iki 4,286, o
realiatyvioji rizika — iki 3,007. Kiti autoriai taip pat atliko tyrimus, jrodancius,
kad DS isstumio frakcija yra svarbus prognozinis veiksnys sergant PAH .
2019 metais RA Lewis’as ir kolegos REVEAL 2.0 tyrime analizavo PAH
serganéiy pacienty SMRT tyrimy duomenis ligos nustatymo ir gydymo metu
po vieny mety. Tai pirmasis tyrimas, kuris 1 PAH rizikos nustatymo schemag
jtrauke Sirdies MRT tyrimo parametrus. Daugumai pacienty buvo paskirtas
specifinis PAH medikamentinis gydymas ir jie atitiko didelés rizikos grupe
(72 proc. pacienty nustatyta III arba IV funkciné klas¢). Autoriai iSskyré tris
rizikos grupes, atsizvelgdami j vieny mety iSgyvenamuma pagal DS i§stimio
frakcijos dydj pradinio tyrimo metu, t. y. maza rizika, jei DS IF > 54 proc.,
viduting — 37-54 proc. bei didelé rizika, jei DS IF <37 proc., atitinkamai iy
grupiy tiriamyjy mirStamumas sieké 4,4 proc., 7,4 proc. ir 11,4 proc. Va-
dovaudamiesi DS IF skirstymu j rizikos grupes, 21 proc. tiriamyjy priskyré
prie mazos, 43 proc. — prie vidutinés bei 36 proc. — prie didelés vieny mety
iSgyvenamumo rizikos grupés. Vadovaujantis Europos respiratology ir
Europos kardiology draugijy gairémis, analogiskas pacienty skaicius Siame
tyrime priskirtas prie atitinkamos rizikos grupés (4). Tad $is tyrimas atskleide,
kad pagal SMRT metodu atliktus DS i$stimio frakcijos matavimus PH
pacientus galima suskirstyti | vieny mety iSgyvenamumo rizikos grupes,
lygiai kaip atliekant daugiaparametrius neinvazinius matavimus ir invazinj
hemodinaminj tyrimg kartu (4). Vadovaudamiesi REVEAL 2.0. tyrimo
duomenimis, galime teigti, kad vertinant misy tiriamosios grupés pacienty
DS isstumio frakcijos dydzius, nustatyta vieny mety mirStamumo rizika yra
didelé, tai jrodo ir apskaiciuotas 79,6 proc. tiriamosios imties vieny mety
iSgyvenamumas. Taciau MC Van de Veerdonk’as ir kolegos jrodé, kad ne
hemodinaminio tyrimo metu pamatuoto plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo
(PKP) pokyciai, bet DS IF sumaZz¢jimas tur¢jo ijtakos vieny mety
1Sgyvenamumui, o PKP kitimas per vienus metus su DS IF pokyciais silpnai
(r=0,33, p=0,005) koreliavo. Tad net nedidé¢jant PKP, galimas DS funkcijos
blogéjimas, kuris susijes su bloga baigtimi, neatsizvelgiant | PKP pokycius
(133).

SMRT metodu apskai¢iuotas normalus PAH serganéiy pacienty DS sis-
tolinis tdris atspindi DS prisitaikymg prie padidéjusio pokrivio, esant
padidéjusiam plauciy kraujagysliy pasiprieSinimui ir spaudimui plauciy
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arterijoje. Ligos nustatymo arba gydymo metu pamatuotas sumazéjes DS
sistolinis turis rodo jsisenéjusig ligos stadija, ligos progresa, DS nepakan-
kamumo atsiradimg. Amsterdamo (Olandija) Vrij¢ universiteto medicinos
centro plautinés hipertenzijos mokslininky grupé nustate, kad pradinio tyrimo
metu pamatavus STi, didesnj nei 25 ml/m? — prognozé yra geresné, nei ty,
kuriy STi < 25 ml/m?, o STi maZé&jimas per vienus metus yra mir§tamumo
veiksnys (75). Sie mokslininkai nustaté minimaly sistolinio tiirio pokytj per
vienus metus — 10 ml, kurj galima naudoti kaip reikSmingg pokytj klinikinéje
pacienty stebésenoje bei klinikiniuose tyrimuose (78). Miisy duomenimis,
ligos nustatymo metu apskaiciuotas DS sistolinio ttirio indeksas neturéjo
jtakos vieny mety iSgyvenamumui, taCiau turéjo jtakos trejy mety
iSgyvenamumui, nes neiSgyvenusiems pacientams pamatuota mazesn¢ DS
STi verté (p = 0,044). Nustatéme STi slenksting vert¢ mirStamumui trejy mety
laikotarpiu prognozuoti — < 37,5 ml/m?. Tokiu atveju $ansy santykis numirti
padidéja iki 4,354, o reliatyvioji rizika — iki 2,69, palyginti su tais, kuriy DS
STi yra didesnis. Ligos laikotarpiu, miisy tyrimo duomenimis, DS sistolinis
tiiris reikSmingai nekito. Tac¢iau gauti rezutatai jrodo, kad net ir nesant Sio
parametro pokycio per vienus metus, DS sistolinio tirio indeksas pradinio
tyrimo metu — reikSmingas ilgalaikio iS§gyvenamumo prognozinis rodmuo.

Yra ir daugiau tyrimy, analizavusiy deSiniyjy Sirdies daliy remode-
liavimasi ir funkcijos pokycius gydymo metu ir prognozing jy verte. SAVan
Wolferen’as su kolegomis nustaté, kad bloga ilgalaike pacienty prognoze
lémé patologinis DS remodeliavimasis — tiiriy did¢jimas ir DS sistolinés
funkcijos maz¢jimas vieny medikamentinio gydymo mety laikotarpiu (75).
Misy tyrime tarp neiSgyvenusiyjy stebétas DS tiriy didéjimo, o iSgyve-
nusiyjy — maz¢jimo tendencija, tai atitinka SAVan Wolferen’o atlikto tyrimo
rezultatus. 2014 metais vykdytas tyrimas EURO — MR — pirmasis daugia-
centris perspektyvusis tyrimas, i kurj itraukti keturi Europos centrai: Glazgas
(Didzioji Karalyste), Gracas (Austrija), Romos (Italija), Amsterdamo (Olan-
dija). Sie centrai magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo metodu tyré
PAH, su plauciy liga susijusia PH bei LTPH sergancius pacientus — ligos nu-
statymo metu ir po vieny mety. Tyrimo tikslas — nustatyti DS funkcijos poky-
Cius, taikant specifin} gydyma. Atlikto tyrimo duomenimis, taikant gydyma,
po 12 ménesiy reikSmingai pageré¢jo DS IF (40,5-45,2 proc., p < 0,001),
apskaiCiuota silpna, bet reikSminga koreliacija su funkcinés pacienty biklés
geréjimu (76). Musy tyrime taip pat nenustatytas reikSmingas DS iSstimio
frakcijos pokytis gydymo metu, taCiau stebéjome atvirksting jos koreliacijg
su biologinio Zymens NT-proBNP kiekiu kraujyje (r =-0,441, p = 0,002),
kuris atspindi Sirdies nepakankamumo laipsnj.

Esant PH, atsiranda DS miokardo pazaida, kurig anksciausiai atspindi ne
bendroji sistoliné DS funkcija, o miokardo mechanikos pokyc¢iai, nustatomi
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analizuojant miokardo deformacijos parametrus (79). Miokardo kontiiry
Zyméjimo metodas placiai taikomas tam tikroms Sirdies ligoms diagnozuoti.
DM Vigneault’as ir kolegos nustaté¢, ad DS bendroji ir regioniné isilginé
jtampa sumazg¢ja sergant deSiniojo skilvelio aritmogenine displazija, palygini
su sveikais zmonémis (p < 0,01) (90). M Shehata su kolegomis nustate, kad
net esant iSlikusiai gerai bendrajai DS funkcijai, jau matuojama sutrikusi
regioniné¢ DS kontrakcija, esant pradinei PH stadijai (91). M DeSiqueira su
kolegomis tyré pacientus, kuriems jtariama PH, ir suskirsté juos | tris grupes:
1) néra PH, normali DS IF, 2) nustatyta PH, iSlikusi normali DS IF, 3)
nustatyta PH, sumazéjusi DS IF. Vadovaudamiesi gautais rezultatais, autoriai
padaré iSvada, kad dar esant iSlikusiai gerai DS sistolinei funkcijai, blogéja
desiniojo skilvelio deformacijos parametrai, o sumazéjusi DS bendroji i$-
ilgin¢ jtampa (p = 0,026) ir DS bendrosios iSilginés ir apsukinés jtampos
kitimo grei¢iai (p = 0,04 ir p = 0,01, atitinkamai) yra blogos prognozés
veiksniai, nustatyti SMRT metodu (92). GJ Mauritz’as su kolegomis atliko
SMRT tyrima, kuriame analizavo PAH serganéiy pacienty prognozinius
veiksnius penkeriy mety iSgyvenamumui (93). Per §j laikotarp; mirusiems
pacientams nustatyta sumazéjusi bendroji DS iSilginé ir apsukiné jtampa bei
mazesnis DS frakcinis plotas pradinio tyrimo metu. DS mechanikos ir
funkcijos kitimas per vieny mety laikotarpi nuo diagnozés nustatymo (DS
iSilginés ir apsukinés jtampos maz¢jimas, DS frakcinio ploto pokycio
maz¢jimas) taip pat reikSmingai skyrési tarp iSgyvenusiyjy ir mirusiyjy
pacienty. Stebéta reikSminga koreliacija tarp DS IF ir DS apsukinés jtampos
pokyc¢io (r = 0,66, p = 0,005). Apsukinés DS jtampos vertinimas apima tiek
laisvosios sienelés, tieck TSP deformacijos parametrus, todél, autoriy
nuomone, §io matavimo stebésena gydymo metu galéty rodyti bendrosios DS
funkcijos bloge¢jima, sergant PAH (93). Miisy tyrime gauti duomenys atspindi
anksCiau minéty tyrimy rezultatus. Nustatéme ryskiai sumazéjusia DS
bendrgja, laisvosios sienelés ir tarpskilvelinés pertvaros iSilging jtampa (p <
0,001, p < 0,001 ir p = 0,001, atitinkamai) bei irodéme, kad DS laisvosios
sienelés iSilginés jtampos sumazéjimas reikSmingai lémé trejy mety i$-
gyvenamumg (p = 0,049). Pirminio tyrimo metu pamatavus sumaz¢jusig DS
LSII > —-17,5 proc., didéja blogos baigties Sansy santykis iki 4,286 bei
reliatyvioji rizika — iki 2,686. leSkant koreliacijy su kitais matavimais, nu-
statyta, kad DS kartu su sumaz¢jusiu DS sistolinio tirio indeksu ir su jun-
giamojo audinio liga susijusia PAH, yra trys regresoriai, tur¢je jtakos xPH
pacienty iSgyvenamumui. Taip pat nustatyta DS bendrosios iSilginés jtampos
koreliacija su biologinio Zymens NT-proBNP lygmens kraujyje padidéjimu
(r=0,349, p=0,034).

Analizuodami desiniojo skilvelio turiy pokycius, VIM Baggen’as su
kolegomis nustaté, kad pradinio tyrimo metu nustacius didesnius DS GDTi
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(bendras SS 1,06 [95 proc. PI 1,00-1,12], p = 0,049) bei DS GSTi (bendras
SS 1,05 [95 proc. PI 1,01-1,09], p = 0,013) blogéja isgyvenamumas (77). SA
VanWolferen’as su bendraautoriais nustaté, kad DS GDTi po vieny mety
reik§mingai sumaz¢jo, jo pokytis per vienus metus turéjo itakos mirSta-
mumui, o pradinis DS GDTi dydis yra IPAH prognozés veiksnys, t. y pradinio
tyrimo metu pamatavus DS GDTi, maZesnj nei 84 ml/m? — prognozé yra
geresné, nei ty, kuriy DS GDTi didesni, nei 84 ml/m? (75). Y Yamada su
kolegomis tyré IPAH pacientus, analizavo SMRT ir NYHA FK jtaka ne tik
mirStamumui, bet ir hospitalizacijai dél DS nepakankamumo. Nustate, kad
DS turiai diastolés ir sistolés gale ir NYHA FK turéjo jtakos hospitalizacijai
ir mirStamumui. DS galinio diastolinio ttirio indeksas ir NYHA FK nustatyti
kaip nepriklausomi hospitalizacijos ir mirStamumo veiksniai (94). Miusy
tiriamojoje imtyje pradinio tyrimo metu pamatuotas DS diastolinis ir sis-
tolinis turis i§gyvenamumui statistiSkai reikSmingos itakos neturé¢jo, taciau
neiSgyvenusiems pacientams stebéta didesniy tiriy tendencija. Taip pat
gydymo metu po vieny mety nustatyta DS tiriy didéjimo tendencija neis-
gyvenusiems bei mazéjimo tendencija — iSgyvenusiems pacientams. Tikétina,
kad negavome patikimy pokycCiy dél nedidelés imties, taciau tendencijos
atitinka VJM Baggen’o metaanalizé¢je, SAVan Wolferen’o bei Y Yamada
tyrimuose pateiktas i§vadas. Sie rezultatai rodo, kad tikslus DS tiriy jver-
tinimas ligos nustatymo metu ir jy vertinimas gydymo metu gali padéti
nuspéti tolesne ligos eigg ir laiku koreguoti gydyma.

Kitas tyrimuose analizuojamas prognozinis veiksnys — desSiniojo skilvelio
mase€, kurios ryskus padidéjimas (ekscentriné hipertrofija) susijes su skilvelio
funkcijos sutrikimu (95). Simpson’as su kolegomis nustaté¢, kad DS masé
turéjo jtakos PAH serganciy pacienty iSgyvenamumui (96). Misy tyrimo
duomenimis, i§gyvenusiems pacientams po vieny gydymo mety DS masé
reik§mingai sumazéja (p = 0,023), o neiSgyvenusiy pacienty — didéja (p =
0,039). Sie duomenys nesiskiria nuo R Badagliacca, CE Simpson’o ir kity
autoriy pateikty rezultaty ir pagrindzia DS masés didéjima — kaip DS
patologinio remodeliavimosi ir blogos ligos prognozés pozymj. Keliuose
tyrimuose analizuojamas PAH specifiniy vaisty poveikis DS masés poky-
c¢iams. SERAPH (5 — fosfodiesterazeés inhibitoriy poveikio palyginimas su
endotelino receptoriy antagonistais PH sergantiems pacientams) tyrime
nustaté, kad 16 savaiciy skiriant 5 — fosfodiesterazés inhibitoriy reikSmingai
sumazéjo DS masé (p = 0,015), o skiriant endotelino receptoriy antagonista
Sis pokytis nenustatytas (97). PanaSus DS masés sumazéjimas stebétas
SAVan Wolferen’o tyrime, kur vienus metus gydant bonsentanu ir papil-
domai tris ménesius paskyrus sildenafilio stebétas DS masés maz¢jimas, taip
pat reikimingai padidéjo DS IF bei $irdies indeksas (98). Sie poky¢iai galimi
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dél sumazejusio plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo, kuris lemia mazesng DS
sienos jtampg bei dél galimo tiesioginio poveikio miocitams (98).

Vadovaujantis gautais tyrimy rezultatais, DS geometrijos, funkcijos ir
mechanikos parametrai pirminio tyrimo metu bei jy kitimas gydymo laiko-
tarpiu yra svarbiis prognoziniai veiksniai, turintys jtakos iSgyvenamumui,
esant ikikapiliarinei PH.

5.2. Kairiojo skilvelio geometrijos, funkcijos ir deformacijos pokyciu
svarba, esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai

Esant plautinei hipertenzijai, dél padidéjusio viduskilvelinio DS spaudimo
tarpskilveliné pertvara spaudziama, linksta KS ertmés link ir lemia kairiojo
skilvelio suspaudima, taip sutrikdomas jo prisipildymas (skilveliy tarpusavio
priklausomybe¢). Sumazéjes DS sistolinis tiiris ir progresuojantis plauciy
arterijy remodeliavimasis taip pat lemia sutrikusj KS prisipildyma bei su-
mazéjusig vainikiniy arterijy kraujotaka. Galbut dél minéty patofiziologiniy
mechanizmy galima stebéti KS disfunkcijos pozymius net PAH sergantiems
pacientams, kuriy islikusi gera bendroji KS sistoliné funkcija.

M Shehata su kolegomis tyrime nustaté¢, jog PAH grupés pacienty
reikSmingai sumazéje KS tiriai, palyginti su kontroline grupe: GDTi
(52,3 ml/m? palyginti su 67,4 ml/m?, p=0,001), GSTi (17,4 ml/m?> palyginti
su 22,7 ml/m?, p = 0,03) bei STi (32,3 ml/m? palyginti su 43,2 ml/m?,
p=0,001) (91). Misy atlikto tyrimo duomenys nepriestarauja anksc¢iau
minéto tyrimo duomenims, nes taip pat nustatéme mazesn¢ KS iSstimio frak-
cijg esant ikikapiliarinei PH, palyginti su kontrolinés grupés pacienty duome-
nimis (p = 0,019).

Vis didesne klinikine verte jgyja ir SMRT metodu apskai¢iuoty abiejy Sir-
dies skilveliy duomeny vertinimas gydymo metu. Euro-MR tyrime nustatyta,
kad PAH sergantiems pacientams gydymo metu reikSmingai geré¢jo ne tik DS,
bet ir KS skilvelio i§stimio frakcija, didé¢jo DS sistolinis turis bei KS galinis
diastolinis tiirio indeksas (76). Nustatyta, kad po 12 mén. reikSmingai
pageréjo ne tik DS IF, bet padidéjo ir KS GDTi (nuo 48,4 ml/m? iki
52,5 ml/m?) bei KS IF (nuo 66,7 proc. iki 70,3 proc.). Reik§mingos, bet
silpnos koreliacijos stebétos tarp 6MET bei KS GDTi poky¢iy. I§ ankstesniy
tyrimy zinoma, kad esant PH, kairiojo skilvelio iSstiimio tiirio sumazéjimas
susijes su sutrikusiu KS prisipildymu dél prailgéjusio DS kontrakcijos laiko,
esant iSsigaubusiai tarpskilvelinei pertvarai KS link. Tai jrodo tarpskilveling
saveika PAH sergantiems pacientams (76). VIM Baggen’as su kolegomis
metaanalizéje nustaté, jog ne tik DS tiriai, bet ir KS GDTi turi jtakos
isgyvenamumui (bendras SS 1,16 [95% PI 1,0—1,34], p = 0,045) (77). Tyrime
taip pat analizavome abiejy skilveliy dydziy ir funkcijos poky¢ius po vieny
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gydymo mety bei jy jtaka iSgyvenamumui. Gauti rezultatai neprieStarauja
Euro — MR tyrimui. xPH sergantiems iSgyvenusiems pacientams padidéjo
KS galinio diastolinio (p = 0,027) bei sistolinio tiirio indeksas (p = 0,009),
taip pat stebéta KS galinio sistolinio tiirio maz¢jimo ir KS i$stimio frakcijos
did¢jimo tendencija, nors pradinio tyrimo metu iSstimio frakcija atitiko
apatines normos ribas. Blogos prognozeés grupés pacientams teigiamas KS
remodeliavimasis nebuvo stebétas.

SAVan Wolferen’as su kolegomis nustaté, kad pradinis KS GDTi dydis
lémé IPAH prognoze, o jo pokytis per vienus metus kartu su vidutinio
desiniojo priesirdzio spaudimu ir plauciy kraujagysliy pasipriesinimo indeksu
bei DS i8stimio frakcija ir GDTi turi jtakos mirStamumui. Autoriai taip pat
nustate, kad pacientams, kuriems pradinio tyrimo metu matuotas KS GDTi,
didesnis nei 40 ml/m? — prognozé yra geresné, nei ty, kuriy KS GDTi ma-
7esnis arba lygus 40 ml/m? (75). M Shehata tyrimo duomenimis, KS igstiimio
frakcija tarp grupiy nesiskyré, taciau nustatyta reikSmingai sumaze¢jusi KS
regionin¢ iSilginé ir apsukiné jtampa pamatin¢je KS dalyje (91). EL
Hardegree’o ir kolegy tyrimo duomenimis, taip pat nustatyta sumazejusi ne
tik DS laisvos sienelés, bet ir bendra isilginé KS jtampa. Sie duomenys leido
autoriams atrinkti didelés rizikos PAH sergancius pacientus (103). A Lind-
holm’as su bendraautoriais nustaté pacienty, serganciy su jungiamojo audinio
liga susijusia plauciy arterine hipertenzija, abiejy skilveliy mechanikos
poky¢ius. Jie iStyreé, kad abiejy skilveliy i8ilginé jtampa sutrinka tiesiogiai del
plautinés hipertenzijos nulemto padidéjusio spaudimo plauciy kraujagyslése,
o ne del sisteminés sklerodermijos per se. Sistemine sklerodermija sergan-
tiems pacientams, kuriems diagnozuota PAH, nustatyta sumaz¢jusi KS bend-
roji (—18 £ 3 proc.) ir DS laisvosios sienelés iSilginé jtampa (—20 + 3 proc.),
palyginti su kontrolinés grupés pacienty duomenimis (—20 £ 4 proc. ir —28 +
2 proc., atitinkamai, p = 0,01, p = 0,001), tac¢iau sergant sistemine sklero-
dermija, nesant PAH, $iy skirtumy nenustatyta (104). K Dohi su kolegomis
analizavo pacienty, sergan¢iy imine ir létine tromboemboline PH, skilveliy
deformacijos parametry pokycius. Nustaté, kad, palyginti su kontroline
grupe, sutrinka ne tik DS, bet kairiojo skilvelio mechanika, jei pacientui
nustatoma sutrikusi abiejy skilveliy jtampa ir dissinchronija (102). Miisy
atlikto tyrimo duomenys nepriestarauja anksc¢iau minéty tyréjy duomenims,
nes nustatéme ne tik DS jtampos sumazéjima, bet ir sumazéjusias bendraja
i8ilging ir apsuking KS jtampas (p < 0,001 ir p = 0,001, atitinkamai), palyginti
su kontrolinés grupés pacienty duomenimis. Taip pat apskai¢iavome, kad
(p=10,021), o jai sumazejus daugiau nei — 14,183 proc., vieny mety blogos
baigties Sansy santykis padidéjo iki 8,75. Misy tyrimo duomenys nepries-
tarauja 2019 Kishiki ir bendraautoriy dopleroechokardiografijos tyrimo

73



metodu atlikto tyrimo rezultatams. Siuo tyrimu jrodyta, kad PAH sergantiems
pacientams, kuriy i$likusi KS i§stimio frakcija, nustatyta sumazéjusi iSilging,
apsuking ir radialiné KS jtampos (p < 0,001). Autoriai taip pat jrodé¢, kad KS
i8ilginés bendrosios jtampos sumazéjimas > —15 proc. kartu su DS laisvos
sienelés iSilginés jtampos sumazejimu bei padidéjusia DPr ertme, yra blogos
prognozés veiksniai (105).

K Kallianos ir kolegos nustaté¢, kad PAH serganciy pacienty bendroji
apsukiné KS jtampa daug mazesné, palyginti su kontroline grupe (-16,7 +
2,8 proc. ir —19,9 + 1,8 proc. atitinkamai, p = 0,002), o KS IF tarp serganciy
ir kontrolinés grupés pacienty reikSmingai nesiskyré (60,2 + 11,0 proc ir
61,9 + 4,5 proc, atitinkamai, p = 0,634). Nustatyti didziausi tarpskilvelinés
pertvaros poky¢iai, kurie koreliavo su DS diastolinio tirio didéjimu. Sie
rezultatai atspindi tarpskilvelinés sgveikos svarbag PH sergantiems pacien-
tams, kuriy KS iSstimio frakcija islikusi (106). Pagal Q. Vo Ha ir kolegy
atliktos metaanalizes abiejy skilveliy jtampos normos vertes (134) miisy tyri-
me nustatyta sumazéjusi bendroji apsukiné KS jtampa, esant ikikapiliarinei
PH, nors reikSmingo skirtumo tarp iSgyvenusiy ir neiSgyvenusiy pacienty tiek
vieny mety, tiek ilgesnio nei vieny mety iSgyvenamumo nenustatyta (p =
0,224, p = 0,338). Taciau stebéta mazesnés KS apsukinés jtampos tendencija
vieny mety neiSgyvenusiems pacientams. Gauti rezultatai jrodo, kad esant PH
svarbu atlikti abiejy skilveliy mechanikos analizg, norint nustatyti ankstyva —
dar pries KS IF sumazéjimg — disfunkcija, kad laiku biity parinktas tin-
kamiausias gydymas ir stebésenos taktika.

Apibendrinant ankstesniy tyrimy rezultatus ir misy gautuosius, galima
teigti, kad iSsamus abiejy skilveliy vertinimas, atsizvelgiant ne tik j skilveliy
turinius ar funkcinius, bet ir | jy deformacijos parametrus, gali padéti tiksliau
jvertinti kPH paciento biikle bei numatyti vieny mety ar ilgalaikio is-
gyvenamumo tikimybe. Jei specifinj gydyma skiriant xPH sergantiems pa-
cientams, kuriuos tiriant po vieny mety, néra matoma kairiojo skilvelio grjz-
tamojo remodeliavimosi pozymiy, t. y. kartu su sutrikusia DS funkcija iSlieka
suspausta kairiojo skilvelio ertmé, nepageréja bendroji sistoliné funkcija — tai
yra blogos prognozés pozymiai. Taciau stebint teigiamgjj KS remodelia-
vimasi, kai KS ertmé atsikuria normalus tiiris, pageréja KS bendroji sistoliné
funkcija, galima teigti, kad paciento gydymas yra veiksmingas — tai yra geros
prognozés pozymis.
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5.3. Plaudiy arterijuy parametry verté ir ju aptarimas

Plautiné hipertenzija susijusi su proksimaliyjy plauciy arterijy remodelia-
vimusi, kai iSsipleCia kraujagysliy skersmenys, sustor¢ja ir tampa neelas-
tingos sienelés. SMRT tyrimas leidzia jvertinti plauiy arterijas bei i§vesti-
niais parametrais apskaiciuoti jy elastinguma. R Paz’as ir bendraautoriai tyre
sveiky suaugusiyjy plauciy arterijas. Pamatavo plauciy arterijy elastinguma
(reliatyvyji ploto pokyti (RPP)) bei nustaté normalias vertes, t. y. PA RPP
normos atveju yra 25,6 + 10,7 proc., DPA — 21,4+ 10,7 proc., bei KPA 24,5 +
7,8 proc. (80). Vadovaudamiesi R Paz’o pamatuotais plauciy arterijy elas-
tingumo duomenimis, galime teigti, jog misy tiriamosios imties plauciy
arterijy elastingumas yra labai sumazejes. Misy tyrimo rezultatai nepries-
tarauja M Schafer’io ir kolegy atlikto tyrimo i§vadoms. Sie autoriai taip pat
nustaté, kad PA elastingumas labai sumazéja sergant PAH (7,0 = 4,0 proc,
palyginti su 17,0 £ 5,0 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy, p = 0,004). J. San-
z’as su kolegomis tyré plauciy arterijy elastingumo poky¢ius, atsizvelgdami j
PH sunkumo klinikinius poZymius. Nustaté, kad esant PH ramybés metu PA
RPP labai sumaze¢ja (17,2 proc.), palyginti su PH, sukelta fizinio kriivio (38,8
proc., p < 0,05), o RPP slenkstiné verté < 24 proc. gali padéti nustatyti PH
(77 proc. jautrumas ir 95 proc. specifiSkumas) (112). KW Kang’as su
kolegomis nustaté, kad SMRT pamatuotas PA elastingumas PAH sergan-
tiems pacientams atvirksciai koreliuoja su plauciy kraujagysliy pasiprie-
Sinimu (p < 0,001), tiesiogiai koreliuoja su invazinio hemodinaminio tyrimo
parametru — PA talpa (angl. capacitance) (p <0,001) ir nueitu 6MET nuotoliu
(p < 0,001). Taip pat pamatavus mazesnj nei 20 proc. PA RPP, nustatyta
bloga funkciné klasé (6 MET < 400 m) (117).

Yra mokslo jrodymy, kad plauciy arterijy elastingumas turi jtakos PAH
sergan¢iy zmoniy iSgyvenamumui. AJ Swift’as ir bendraautoriai nustaté, kad
esant neryskiai PH (plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas mazesnis nei 4 WV)
mazéja PA RPP (p = 0,02),0 PA RPP turi jtakos mirStamumui(118). TJ
Gan’as ir kolegos nustaté, jog PAH serganciy zmoniy deSiniosios plauciy
arterijos maksimalus ir minimalus plotai didesni (685 + 214 mm?, 580 +
202 mm?), o reliatyvusis ploto pokytis (RPP) maZesnis (20 + 10 proc.), paly-
ginti su kontroline grupe (411 + 153 mm?, 262 + 96 mm?, 58 + 21 proc., p <
0,001 visy). Taip pat nustatée, kad RPP neiSgyvenusiy pacienty buvo
mazesnis, palyginti su iSgyvenusiaisiais (15 £ 7 proc. ir 21 + 10 proc.,
p <0,05). Nustatyta RPP slenkstin¢ verté — sumazéjus < 16 proc., iSgyvena-
mumas labai sumaze¢ja, palyginti su pacientais, kuriy apskaic¢iuota RPP verte
> 16 proc.(11). Misy atlikto tyrimo duomenimis, diagnozés nustatymo metu
taip pat nustatytas reikSmingai sumazéjes deSiniosios plauciy arterijos RPP
vieny mety neiSgyvenusiems pacientams (p = 0,046). Plautinio kamieno ir
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kairiosios plauciy arterijos elastingumas iSgyvenamumui jtakos neturé¢jo. Po
vieny stebéjimo mety neiSgyvenusiy pacienty sumazeéjo desiniosios plauciy
arterijos elastingumas (A 6,1 proc., p = 0,023). ISgyvenusiems pacientams per
vienus metus stebétas reik§mingai sumazéjes maksimalus (A 1,7 mm?,
p=0,001) ir minimalus plautinio kamieno plotas (A 0,6 mm?, p = 0,004),
plauciy arterijy elastingumo poky¢iy nenustatyta. Apskai¢iavome DPA RPP
slenkstine verte — < 19,075 proc., taciau nenustatytas blogos baigties Sansy
santykis, nes visy neiSgyvenusiy pacienty DPA RPP buvo mazesnis nei
19,075 proc. Siuos rezultatus galima paaiskinti plauiy arterijy anatomijos ir
judéjimo krypties ypatumais. Plauciy arterijos kamienas yra kiigio formos,
ciklo metu juda per skenavimo ploks§tuma, todé¢l galima matavimo paklaida
dél tariamo iSsiplétimo arba susitraukimo skenavimo plokStumoje — skirtu-
mus nustatyti biina sudétingiau. PrieSingai, deSinioji plauciy arterija yra re-
liatyviai tiesus ,,vamzdelis®, kurio judesius lemia Sirdies judéjimas skersine
kryptimi, tad nesukeliamas tariamas spindzio i$siplétimas arba susitraukimas
(11).

Apibendrinant galima teigti, kad SMRT metu pamatuotas plauéiy krauja-
gysliy elastingumo sumaz¢jimas suteikia papildomos informacijos apie
pacienty kliniking bukle, esant ikikapiliarinei PH, bei yra svarbus iSgyvena-
mumo prognozés pozymis.

5.4. Miokardo vélyvojo gadolinio kaupimosi vertés aptarimas

Atliekant SMRT galima naudoti gadolinio turin¢ia paramagnetine kont-
rasting medziaga, kurios vélyvasis kaupimasis skilveliy jungties taskuose ir
tarpskilvelingje pertvaroje budingas PAH sergantiems pacientams. WM
Bradlow’as su bendraautoriais nustaté, kad mikroskopu PH metu gadolinio
kaupimosi srityse stebima netvarkinga miokardo architekttra, tarp skaiduly
pluosty matomas padidéjes kolageno ir riebaly (pleksiforminé/rezginiska
fibroz¢) kiekis, tac¢iau néra mikroskopu stebimo rando (t. y. pakaitinés fib-
rozes) (135).

Misy atliktame tyrime vélyvojo gadolinio kaupimasis (VGK) nustatytas
77,5 proc. pacienty, taciau reikSminga jtaka iSgyvenamumui nestebéta. BH
Freed’as su bendraautoriais tyrimo metu nustaté panasy velyvojo gadolino
kaupimasi plautine hipertenzija sergantiems pacientams — 69 proc. imties
atvejuy. Sio tyrimo vienaveiksmés analizés duomenimis, VGK buvo prog-
nozinis pozymis komplikacijoms atsirasti 10,2 + 6,3 ménesiy laikotarpiu,
taciau daugiaveiksmés analizés rezultatai nerodé §io parametro prognozinés
vertés (136). Kituose tyrimuose nustatyta reikSminga koreliacija tarp vely-
vojo gadolinio kaupimosi laipsnio ir DS iSsiplétimo bei hipertrofijos, DS IF
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mazg¢jimo, ir hemodinamikos parametry blogéjimo (137-139). KG Blyth’as
su bendraautoriais nustat¢ VGK kiekybinio pozymio reikSmingg koreliacija
su DS GDTi, DS mase, DS IF bei VPAS (137). GP MacCann’as ir kolegos
atlikdami tyrimg taip pat ieSkojo VGK pozymiy PAH sergantiems pacien-
tams. Jie nustaté reikSmingas koreliacijas su DS IF, sistoliniu DS tiriu bei
GST (138). J Sanz’as ir bendraautoriai taip pat nustaté vélyvojo gadolinio
kaupimosi pozymiy koreliacijas su VPAS, DS tiiriais, mase ir iSstiimio
frakcija (138). Sie rezultatai leidzia daryti prielaida, kad vélyvojo gadolinio
susikaupimas skilveliy jungCiy srityse galéty biiti veiksnys rizikai nustatyti,
kad biity skirtas tinkamas ir laiku gydymas (136). Miisy tiriamoje imtyje
nenustatyta VGK jtaka iSgyvenamumui — galbiit dél to, kad visi | tyrimg
jtraukti pacientai tur¢jo jsisenéjusig PH, kur morfologiniai poky¢iai rySkesni,
todél ir tarp tiriamyjy grupiy reikSmingy skirtumy nerasta.

VGK nustatomas didelei daliai PH pacienty, kai kuriy tyrimy duomenimis,
VGK yra susijes su kitais prognoziniais parametrais, taciau jo verte¢ iSlieka
neaiski, todel reikalingi daugiacentriai Sios populiacijos tyrimai.

5.5. Bendrosios tyrimo imties klinikinés charakteristikos aptarimas

Plauciy arterine hipertenzija serganciy pacienty demografiniai ypatumai,
klinikiniai veiksniai ir hemodinaminiai parametrai analizuojami jvairiuose
Europos ir Amerikos registruose: COMPERA (Europos, kur 80 proc. duo-
meny gauta 1§ Vokietijos centry, kiti i§ Austrijos, Belgijos, Graikijos. Veng-
rijos, Italijos, Olandijos, Sveicarijos, DidZiosios Britanijos) (56), Didziosios
Britanijos ir Airijos (28), ASPIRE (Didziosios Britanijos) (140), Pranciizijos
(27), REHAP (Ispanijos) (141), Skotijos (26) ar REVEAL (JAV) (127), PH
jungtiniame registre (JAV) (142). Palyginti su registry duomenimis, miisy
tyrimo imtyje nustatyta panasi demografiné kPH padétis. Didzioji dalis pa-
cienty — moterys (61,2 proc.), o amziaus mediana — 58,5 metai. MaZiausias
PAH serganciy motery skai¢ius (60 proc.) nustatytas COMPERA (56), o di-
dziausias (79 proc.) - REVEAL (127) registre. Amziaus vidurkiai registruose
varijuoja tarp 50-66 mety, Amziaus skirtumai galimi, nes registrai buvo
vykdomi skirtingais laikotarpiais. Anksc¢iausiai pradétas REVEAL registras
(127) — 1983 metais, véliausias — COMPERA (56), kuriame pacientai buvo
jtraukiami 2009-2016 metais, per §j laikotarpj pasikeité gydymo ir tyrimo
galimybeés. IS pirmosios PH grupés didziaja misy tyrimy tiriamyjy dalj sudaré
IPAH serganys pacientai (34,7 proc.), tai taip pat koreliuoja su kity Saliy
patirtimi, kur IPAH yra dazniausiai diagnozuojamas PAH potipis. Pvz.,
Latvijos registro duomenimis (143), IPAH sudar¢ 41 proc., COMPERA
(56) — 67 proc., ASPIRE — 29,3 proc. Didziosios Britanijos ir Airijos vie-
nintelis registras, kuriame net 92,9 proc. sudaré IPAH, taciau jy tyrimas
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atliktas, biitent norint atlikti IPAH serganciy pacienty demografinj ir klinikinj
vertinima.

Visuose registruose dazniausiai nustatyta [II NYHA funkcin¢ klasé (FK).
I ASPIRE registra jtraukti tik III ir IV FK pacientai, kitur III FK nustatyta
daugiau kaip 60 proc. pacienty, o I FK pacienty skaicius registruose svyravo
tarp 1,15 ir 8,5 proc. Miisy atliktame tyrime gauti rezultatai nesiskiria nuo
literatiiroje pateikty registry rezultaty. Daugiausia ixPH pacienty nustatyta 111
FK, o I FK nenustatyta né vienam pacientui.

Tyrimo metu analizavome $esiy minuéiy &jimo testo (6MET) rezultatus ir
ju verte ikikapiliarinei PH. Tiriamosios imties pacienty 6MET mediana
tesieké 285 m, tai biidinga labai jsisen¢jusiai ligai. Kituose tyrimuose taip pat
apskai¢iuotos 6MET vertés ir nustatyta jy svarba prognozei. REVEAL tyrime
6MET testu apskaiuotas nueitas maZesnis kaip 165 m nuotolis laikomas
reikSmingu PAH serganciy pacienty blogos prognozés veiksniu (127).
S. Miyamoto ir kolegy tyrimy duomenimis, < 332 m 6MET nuotolis yra
blogos prognozes veiksnys (144). SAVan’as Wolferen’as ir kolegos taip pat
nustaté, kad 6MET yra vieny mety igyvenamumo prognozinis veiksnys ir
gydymo metu stebimas teigiamas jo pokytis iSgyvenusiems pacientams (A
82 m, p<0,001) (75). Nors miisy tyrimo 6MET rezultatai tarp iSgyvenusiyjy
ir neiSgyvenusiyjy pradinio tyrimo metu nesiskyré, tac¢iau nustatéme, kad
iSgyvenusiy pacienty 6MET nuotolis reik§mingai padidéjo per vienus gy-
dymo metus (A 37,5 [11,3-100,5] m, p = 0,016), o trejy mety neiSgyvenusiy
pacienty nueitas nuotolis po vieny gydymo mety nepakito. Tad galima teigti,
kad tyrimo rezultatai svarbiis ne tik pradinio tyrimo metu, bet reikSmingas ir
pokytis gydymo metu, nes turi jtakos tolesnei paciento ligos eigai ir iSgy-
venamumui.

Vertinant NT-proBNP biologinio Zymens, atspindincio Sirdies nepakan-
kamuma, koncentracija kraujyje, nustatytas reikSmingas jo padidéjimas
neiSgyvenusiy vieny (p = 0,016) ir ilgiau nei vieny mety (p = 0,002) pacienty
bei Sio parametro koreliacija su blogos prognozés veiksniu — sumazéjusia
desiniojo skilvelio i§stumio frakcija (p = 0,034). Apskai¢iavome NT-proBNP
koncentracijos kraujyje slenkstines vertes vieny (1738 ng/L) ir trejy mety
(857,5 ng/l) pacienty iSgyvenamumui. Padidéjusi NT-proBNP koncentracija
kraujyje JAL-PAH sergantiems pacientams didina mir§tamumo tikimybe.
Gauti rezultatai neprieStarauja REVEAL registro duomenims — apskaiciuota,
kad didesné nei 1500 ng/L koncentracija yra blogos prognozés veiksnys, o
nusta¢ius rySkiau nepadidéjusia NT-proBNP koncentracija (<300 ng/l),
nustatyta maza vieny mety mirties rizika (127). N Nagayasu’as su kolegomis
1tyrima jtrauké 60 PAH serganciy pacienty, kuriuos steb¢jo apie 24 ménesius.
Autoriai nustaté panaSius ]| REVEAL rezultatus, kur pradinio tyrimo metu
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BNP kiekis, didesnis nei 150 pg/mL, nustatytas blogos prognozés veiksniu
(122). ISgyvenusiems pacientams stebétas maz¢jantis BNP kiekis (nuo 217 +
38 iki 149 + 30 pg/ml, p < 0,05), o neiSgyvenusiems — didéjo nuo 365 + 77
iki 544 + 68 pg/ml (p < 0,05) (122). Musy atliktame tyrime reikSmingo
NT-proBNP koncentracijos kraujyje pokyc¢io per vienus metus nestebéta,
taciau neiSgyvenusiems nustatyta biologinio Zymens kiekio didéjimo ten-
dencija.

Tiriamuoju laikotarpiu misy imties pacienty iSgyvenamumo mediana —
3,8 [2,4-5,4] metai. PH iSgyvenamumas taip pat vertintas skirtinguose re-
gistruose. Latvijos, COMPERA, Didziosios Britanijos ir REHAP registruose
analizuotas vieny, trejy ir penkeriy mety iSgyvenamumas, Latvijos moksly
daktaro A. Skride’o disertacijoje apraSomas KPH serganciy vieny mety
iSgyvenamumas sieké 86,9 proc., trejy — 70,6 proc., o penkeriy mety is-
gyvenamumas — 55,6 proc. (143). COMPERA registre (56) PAH pacientai
suskirstyti ] tris rizikos grupes pagal 2015 mety Europos kardiology ir
Europos respiratology gaires (145). Nustatytas vieny, trejy ir penkeriy mety
iSgyvenamumas skirtingoms rizikos grupéms: mazai, vidutinei ir didelei —
trumpiausiai i§gyveno didelés rizikos pacientai. Didziosios Britanijos ir Ai-
rijos (28) registre analizuotas bendras PAH iSgyvenamumas, kur vieny, trejy
ir penkeriy mety iSgyvenamumas buvo atitinkamai 92,7 proc., 73,3 proc. ir
61,1 proc. Taip pat analizuotas iSgyvenamumas atsizvelgiant | amziy. Nu-
statyta, kad vyresniy nei 50 mety pacienty iSgyvenamumas reikSmingai
trumpesnis, nei jaunesniy pacienty. REHAP tyrimo vieny, trejy ir penkeriy
mety iSgyvenamumas atitinkamai: 87,0 proc., 75,0 proc. ir 65,0 proc.
ASPIRE (140) ir PH Connection registre (142) nustatyta vieny 88 proc. ir
89,0 proc., bei trejy mety PAH pacienty iSgyvenamumas — 68 proc. ir 70 proc.
atitinkamai. REVEAL registro vieny mety iSgyvenamumas panasus kaip ir
kity registry, t. y. 91 proc. Miisy tyrime dalyvavusiy ikikapiliarine plautine
hipertenzija serganciy pacienty vieny mety iSgyvenamumas panasus ]
COMPERA registro didelés rizikos pacienty grupés iSgyvenamumg —
79,6 proc., viso tiriamojo laikotarpio iSgyvenamumas 50,0 proc. Atsizvel-
giant | PAH rizikos vertinimo skal¢ (145), didzioji dalis miisy tyrime daly-
vavusiy pacienty pateko j vidutinés arba didelés rizikos grupes, kur prog-
nozuojamas mir§tamumas 5 — 10 proc. arba > 10 proc. per pirmuosius metus
po diagnozes nustatymo, tai paaiSkina panasuma su COMPERA registru.

REHAP registre (Ispanija) daZniausiai nustatoma JAL-PAH liga —
sisteminé sklerodermija (141), tai atitinka ir misy duomenis. Tiriamojoje
imtyje nustatyti 6 sisteminés sklerodermijos atvejai i§ 8 JAL-PAH serganciy
pacienty. Nustatéme, kad pacienty, serganciy PAH, susijusia su jungiamojo
audinio liga iSgyvenamumas trumpiausias ir patikimai blogesnis vieny ir trejy
mety, palyginti su kitomis PAH grupémis (p = 0,031 ir p = 0,02). Gauti
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duomenys nepriestarauja ir kity autoriy duomenims. ASPIRE registre anali-
zuota PAH etiologijos svarba pacienty iSgyvenamumui ir nustatyta — nors
JAL-PAH hemodinamikos parametrai geresni, palyginti su kity grupiy PAH
sergan¢iy pacienty duomenimis, tafiau trejy mety iSgyvenamumas daug
blogesnis (52 proc.), palyginti su IPAH serganciy pacienty iSgyvenamumu —
63 proc. (140). REVEAL 2.0 (JAV) tyrimo duomenimis, JAL-PAH pacienty
1Sgyvenamumas reikSmingai trumpesnis, palyginti su kitais PAH pogrupiais

4).
Darbo trilkumai ir ribotumas

Nors nustatyti statistiSkai patikimi rezultatai, musy tyrimas turéjo keleta
trikumy ir ribotumy. Tyrimo imties heterogeniSkumas (skirtinga PH
etiologija) gal¢jo daryti jtakg skilveliy deformacijos pokyc¢iams, taciau zinant,
jog ikPH yrareta liga, buvo nejmanoma iSvengti. Taip pat j tyrimg negaléjome
jtraukti visy kPH serganciy pacienty, kurie kreipési | LSMU Kauno kliniky
Plautinés hipertenzijos centrg, nes buvo nustatytos gretutinés ligos, pvz.,
vainikiniy arterijy ar voztuvy liga, kitos kilmés kardiomiopatija, kitiems
pacientams nepavyko atlikti SMRT dél klaustrofobijos, neritmiskos Sirdies
veiklos arba rySkaus oro trikumo tyrimo metu. Dél techniniy miokardo
kontiiry analizés sistemos trukumy negaléjome atlikti DS regioninés ir
bendrosios apsukinés jtampos vertinimo. Be to, nebuvo atliktas invazinis
hemodinaminis deSiniosios Sirdies tyrimas po vieny mety, tod¢l negaléjome
nustatyti sasajy tarp SMRT duomeny ir hemodinamikos matavimy.
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ISVADOS

. Nustatyta, kad esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai ne deSiniojo
skilvelio dydis, bet sumazgjusi sistolin¢ funkcija, kai iSstimio frakcija
<25 proc., (p = 0,011), yra susijusi su vieny mety iSgyvenamumu, o kai
iSstimio frakcija < 45 proc. (p = 0,044) ir laisvosios sienelés iSilginé
jtampa > —17,5 proc. (p = 0,037) — su trejy mety iSgyvenamumu.

. Nustatyta, kad esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai sumazéja kairio-
giné ir apsukiné miokardo jtampa (p < 0,001)). Kairiojo skilvelio bendroji
iSilgineé jtampa > —14,18 proc., esant iSlikusiai i§stimio frakcijai, jautriai
ir specifiSkai prognozuoja vieny mety mirStamuma (p = 0,001). Per vienus
metus padidé€jes kairysis skilvelis (galinio diastolinio tiirio indekso padi-
déjimas, p = 0,027) bei pageré¢jusi KS funkcija (sistolinio tiirio indekso
padidéjimas, p = 0,009) lemia geresnj trejy mety iSgyvenamuma.

. Nustatyta, kad ne plauciy arterijy dydziy poky¢iai, bet sumazéjes desi-
niosios plauciy arterijos elastingumas (< 19,075 proc.) (100 proc. jautru-
mas ir 52,8 proc. specifiSkumas) lemia vieny mety mirStamumag (p =
0,027), esant ikikapiliarinei plautinei hipertenzijai.

. Biozymens NT-proBNP koncentracijos padidé¢jimas serume yra ne tik
susijes su desSiniojo skilvelio iSstiimio frakcijos sumazéjimu (r = —0,441,
p =0,002), bet kartu su jungiamojo audinio ligos nulemta plautinés hiper-
tenzijos etiologija turi prognozing verte vieny (p = 0,008) bei trejy mety
iSgyvenamumui (p = 0,001).
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Ikikapiliarine plautine hipertenzija sergantiems pacientams diagnozes
nustatymo metu, atliekant SMRT tyrima, tikslinga jvertinti ne tik desiniojo
skilvelio geometrijos ir funkcijos parametrus, bet ir apskaiciuoti kairiojo
skilvelio funkcijos ir mechanikos vertes, bei plauciy arterijos elastinguma,
nes tai padéty jvertinti ligos sunkumo laipsnj ir prognoze.

2. Atliekant ikikapiliarine plautine hipertenzija sergantiems pacientams ste-
béseng ir vertinant gydymo efektyvuma, tikslinga SMRT tyrima kartoti
gydymo metu, jvertinant skilveliy remodeliavimosi rodmenis ir funkcijos
poky¢ius, kas padéty spresti apie gydymo efektyvumag bei tolimesnés
gydymo taktikos parinkima.
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SUMMARY
INTRODUCTION

Pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) are two of the critical subgroups of
pulmonary hypertension that belong to precapillary pulmonary hypertension
(PCPH) — a rare heterogeneous pathology. Risk stratification in these patients
include pulmonary circulation hemodynamic parameters, symptoms,
functional capacity data, laboratory test results, and Doppler echocardio-
graphy indices. Cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) is a non-
invasive technique that allows accurate evaluation of the right ventricular
volumes and systolic function, which could help to determine the PCPH
progression and the efficacy of the treatment. However, due to the lack of
data, current guidelines still do not include magnetic resonance imaging
parameters for the risk assessment and prognosis of PCPH patients. As the
results of Doppler echocardiography and computed tomography performed
on a daily basis may be dependent on the technician and provide lower
sensitivity and specificity, also considering the limited assessment of the
anatomy of the right ventricle using these tests, cMRI can become an essential
technique in assessing the risk in pulmonary hypertension patients as well as
establishing the efficacy of new treatment methods and predicting the
outcome of the disease.

Accurate assessment of the right ventricular (RV) function with cMRI is
becoming increasingly important in the clinical assessment and treatment
protocols (1-2). Evidence suggests that changes in the RV myocardium
mechanics can be detected earlier than a decrease of the ejection fraction, and
this is a sign of early RV dysfunction. However, data on the association of the
RV function and mechanics assessed with cMRI on the prognosis of PCPH is
scarce. There is also little known about the influence of interventricular
septum to the left ventricular geometry, function, and mechanics parameters
on the prognosis of this patient group. Little research has been done about
changes in ventricular sizes, function, and mechanics in the light of disease
treatment and their impact on survival. There is also a lack of data on the
importance of pulmonary artery size and elasticity in the prognosis of
precapillary pulmonary hypertension.

In this study, we analysed already known PCPH clinical mortality factors
and new data from cardiac magnetic resonance imaging concerning both right
and left ventricular geometry, function, and mechanics, as well as pulmonary
artery elasticity parameters, affecting the one-year and three-year survival
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prognosis. We also analysed changes in the aforementioned parameters in
relation to drug-specific treatment. Moreover, together with the threshold
values of poor prognosis indicators calculated during magnetic resonance
imaging examination, we analysed the association with biomarkers and
clinical data.

Research novelty and originality

Despite the modern achievements in the diagnosis and treatment of
precapillary pulmonary hypertension, there is still a high mortality and
complication rate in this group of patients.

This research provides the first scientific data from Lithuania, analysing
the survival rate of patients with pulmonary arterial hypertension and chronic
thromboembolic pulmonary hypertension. The current research provided new
parameters for measuring right ventricular mechanics and function with
cMRI associated with one-year and three-year mortality rate in patients with
precapillary pulmonary hypertension. Moreover, it is also the first study to
determine the prognostic value of the left ventricular mechanics and function
affected by the interventricular septum in this group of patients and to provide
threshold values associated with one-year and three-year survival. Changes
in the elasticity of pulmonary arteries evaluated in the patients with
precapillary pulmonary hypertension are relevant to comprehensive MRI
assessment and risk group assessment. This study was also the first one to
examine the relationship between the MRI parameters and clinical data as
well as the levels of NT-proBNP biomarker in pulmonary hypertension (PH)
patients, allowing to create independent models for one-year and three-year
survival poor prognosis.

Research aim

To determine the prognostic value of the biventricular function and
mechanics, as well as changes in the pulmonary artery assessed by the cardiac
magnetic resonance imaging in patients with precapillary pulmonary
hypertension.

Research objectives

1. To evaluate changes in the right ventricular size, function, and mechanics
in patients with precapillary pulmonary hypertension.

2. To evaluate changes in the left ventricular size, function, and mechanics in
patients with precapillary pulmonary hypertension.
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3. To evaluate changes in size and elasticity of pulmonary arteries in patients
with precapillary pulmonary hypertension.

4. To determine the relationship between the parameters of poor prognosis of
cardiac magnetic resonance imaging and clinical findings as well as NT-
proBNP biomarker levels in patients with precapillary pulmonary
hypertension.

MATERIALS AND METHODS

In 2014-2019, the Radiology, Cardiology and Pulmonology Clinics of the
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos (LUHS
Kauno klinikos) conducted the prospective study: Prognostic Value of
Changes in Biventricular Function, Mechanics and Pulmonary Arteries in
Patients with Precapillary Pulmonary Hypertension: Cardiac Magnetic
Resonance Imaging Study Data.

The target subjects in this study were patients with precapillary pulmonary
hypertension who met the inclusion criteria. All study participants were
informed about the study protocol and have signed the consent form.

The study included 64 newly diagnosed, treatment — naive precapillary
pulmonary hypertension patients.

The control group included 15 patients who underwent cardiac MRI
examination for suspected myocardial pathology, which was excluded, i.e.,
the examination determined the good overall systolic function of both
ventricles, good regional contractility, unchanged valvular anatomy and
function as well as there was the absence of myocardial fibrosis in the late
gadolinium accumulation sequence.

The observation period of the study participants was > one year. After the
initial diagnosis of PCPH, the patients underwent extensive tests, such as
doppler echocardiography, right heart catheterization (RHC), six — minute
walk test (6MWT), serum NT-proBNP and cMRI. All patients who survived
one year underwent cMRI (it was performed twice, i.e., before the specific
PH therapy and one year later). The patients who survived one year also
underwent follow - up examinations and procedures except for RHC.

RESULTS

Following the pulmonary hypertension guidelines of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS), 49
patients met the inclusion criteria and were included in the study (Table 1).
All these patients were determined to have average, or high PH probability
by Doppler echocardiography and all of them had increased mean pulmonary
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artery pressure and normal pulmonary capillary wedge pressure (mPAP
61.22+ to 18.5 mm Hg, PCWP 11.2+£2.9 mm Hg) during RHC. The control
group consisted of 15 individuals with a mean age of 55.3 [48.23-62.45]
years, 8 of whom (53.33%) were women, and 7 were (46.67%) men.

The average age of the study PCPH patients was 58.5 years. The age of
the study participants ranged from 46 to 70 years. The women accounted for
a larger proportion of the subjects in the study. In total, there were 30 women
(61.2%) and 19 men (38.8%) in the study. The majority of the patients
belonged to the first PH group, i.e., pulmonary arterial hypertension (PAH)
group (35 out of 49 patients; 71.4%). Others had chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) (PH Group 4, 14 patients, 28.6%). The
majority of the patients (28 (57.12%)) were in NYHA functional Class III,
while the number of patients classified as Class Il and IV did not differ
between the groups: 11 (22.44%) and 10 (20.4%) patients, respectively
(Table 1).

Table 1. Clinical and demographic characteristics of all pre-capillary pul-
monary hypertension between groups

Characteristics Survival Non-survival P-value
Age (years) 58.53 (47.67-70.64) 55.15 (45.18-68.1) 0.884
Women/men 25(83.3)/14(73.7) 5(16.7)/5 (26.3) 0.419
IPAH 17 (43,6) 4 (40.0) 0.363
CTD-PAH 4 (10.3) 4 (40.0) 0.012
Eisenmenger syndrome 5(12.8) 1 (10.0) 0.404
CTEPH 13 (33.3) 1(10.0) 0.073
NYHA class 2/3/4 9 (23.04)/25 (64.0)/5 (12.8) |2 (20.0)/3 (30.0)/5 (50.0) | 0.708*
mPAP (mm Hg) 61.49+19.1 58.75+13.79 0.783
6MWT (m) 280.0 (240.0-405.0) 225(170.0-419.0) 0.69
NT-proBNP (ng/L) 1472 (398.75-3322.0) | 3683.0 (1902.5-6957.0) | 0.016

Definition of abbreviations: IPAH — idiopathic pulmonary arterial hypertension;
CTD-PAH - pulmonary hypertension associated with systemic sclerosis; CTEPH — chronic
thromboembolic pulmonary hypertension; NYHA — New York Heart Association
functional class; mPAP — mean pulmonary artery pressure; 6MWT — six-minute walk test;
NT-proBNP — brain natriuretic peptide. The p-values were determined using the Mann-
Whitney U test or chi-square test *. Values are medians (interquartile range) or n (%).
*NYHA P=0.708, degrees of freedom (df) = 2.

The patients in the PCPH group had higher RV volume indices at the end
of diastole and systole (P=0.0001 and P=0.0001, respectively), lower RV
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ejection fraction (P=0.0001) and decreased RV total (P=0.0001), free wall
(P=0.0001) and interventricular septum longitudinal (P=0.001) strain
compared to the control group. There were no differences between the groups
comparing the LV end — diastolic and systolic volume indices; however, the
PCPH patients showed a prominent decrease of LV ejection fraction
(P=0.019) and LV total longitudinal (P=0.0001) and -circumferential
(P=0.001) strain compared to the control group individuals.

We also found correlations between the RV ejection fraction, myocardial
deformation values of both ventricles and serum NT-proBNP. The RV
ejection fraction significantly correlated with the LV total longitudinal strain
(r=-0.381, P=0.017), with the LV circumferential strain (r=—0.339, P=0.035)
and also with higher serum NT-proBNP concentration (r=0.441, P=0.002).
The study also revealed correlation between RV total (r=0.39, P=0.034) and
RV free wall (r=0.385, P=0,019) longitudinal pressure and high serum NT-
proBNP values.

The median survival during the study period was 3.8 [2.4-5.4] years. The
one-year survival was 79.6 percent. The deaths were mainly caused by
cardiopulmonary complications.

The patients with pulmonary arterial hypertension associated with
connective tissue disease (CTD-PAH) were predicted to have significantly
lower one-year and three-year survival rates compared to the patients with the
PH of other origins (P=0.031 and P=0.02) (Fig. 1). In the CTD-PAH group,
44% (n=4) of patients died within the first year, and only one out of eight
patients with CTD-PAH survived throughout the study period. In CTD-PAH
patients, odds ratio for death in the first year was 5.833 [1.138-29.899], odds
ratio for death over the study period was 9.625 [1.075-86.175], and relative
risk was 5.835 [2.193-15.525].
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Fig. 1. CTD-PAH patients survival comparison with other PH etiologies
PH — pulmonary hypertension; CTD-PAH — PH associated with connective tissue disease.

The hemodynamic measurements of PA pressure in the non-surviving
patient group did not differ substantially from those in the survival group.
Yet, higher serum NT-proBNP concentrations were found in one-year
(P=0.016) and three-year (P=0.002) non-survival groups data analysis

(Fig. 2).
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Fig. 2. NT-proBNP concentration values comparison in one-year

and three-year survival
NT-proBNP — N-terminal pro b-type natriuretic peptide.

The patients who survived one year had higher right ventricular ejection
fraction (P=0.039), a greater decrease of right pulmonary artery (RPA)
elasticity of the relative area change (RAC) (P=0.046) and lower LV global
longitudinal strain (P=0.021) (Fig. 3).
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Fig. 3. RV EF, RPA elasticity and LV GLS values comparison

in one-year survival
RV —right ventricular; RPA — right pulmonary artery;
LV GLS - left ventricular global longitudinal strain.
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The total RV longitudinal strain was reduced in the non-survival group
patients, but no significant difference was obtained (P=0.134).

In the initial examination, lower RV SVI, RV EF (P=0.044 and P=0.036,
respectively) and decreased RV free wall longitudinal strain (P=0.049) were
found in the patients who did not survive three years (Fig. 4).

A follow-up cMRI, a 6MWT and serum NT—proBNP level was performed
in patients who survived one year. There was a significant change in the right
ventricular parameters over one year, affecting the overall survival rate. The
RV myocardial mass index decreased significantly in the survivors (A 7.0 [—
2.3-9.5] g/m?, P=0.023) and increased in the non-survivors (A 5.0 [1.5-9.5]
g/m?, P=0.039). Furthermore, we found a downward trend in the RV volumes
among the survivors, while the non-survivors had increased RV volumes.
Significant changes in the left ventricular volume and function over one year
were observed to influence the overall survival rate. In the survivors, the end
— diastolic volume index of the LV increased over one year (A 2.0 [0.5-6.5]
ml/m?, P=0.027), and the end-systolic volume index of the LV increased (A
5.5 [-1.3-7.8] ml/m?, P=0.009). In the survivors, there was a tendency
towards an increase of the ejection fraction in the LV over one year (A 3.0 [—
2.5-10.3] ml/m?, P=0.058). For the non-survival patients, the volumes and
function of the LV remained unchanged over the one-year of follow-up.

For the non-survival patients, after one year of follow-up and treatment,
there was a reduction in the maximum diameter of the main pulmonary artery
(PA) (A 0.5 [0.2-2.0] mm, P=0.016) and the elasticity of the right pulmonary
artery (A 6.1 [-0.8-20.8] %, P=0.023). For the survivors, there was a
significant reduction in the maximum (A 1.7 [0.4-3.7] mm?, P=0.001) and
minimum pulmonary artery area (A 0.6 [0.2-3.3] mm?, P=0.004) over one
year, with no change in the elasticity of the pulmonary arteries.

The 6MWT and serum NT-proBNP values were analysed for over one
year. We found a tendency that survivors were able to walk a significantly
longer distance after one year (37.5 [11.3—100.5] m, P=0.016) compared to
the non-survivors. Study results showed increased serum NT-proBNP
concentration in the non — surviving PH patient group (286,0 [-430.0-1722.0]
ng/L, P=0,173).

The study determined threshold values for predicting one-year mortality
rates regarding RV ejection fraction (<5.5%), RPA RAC (<19.075%),
decreased total LV longitudinal strain (>-14.183%), and high NT—proBNP
(>1738 ng/L) (Fig. 5).
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Fig. 4. RV SVI, RV EF and RV GLS values comparison in three-year

survival
RV — right ventricular; SVI — stroke volume index; EF — ejection fraction;
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92



1.0
0.8
z 2067
£ E
w
2 3 041
021
RV [F<25.5% , RPARAC<19.075%
AUC=69.1% , = AUC=77.8%
0.0 ' T 4 T 1 0.0 T T T T 1
00 02 04 0.6 08 10 00 02 04 06 08 1.0
Specificity Specificity
1.0
0.8
= Z
g 0.6 H
2 2
2 04 3
0.2 '
k%g%?;g};‘- 183% o NT-proBNP=>1738 ng/L
0.0 . , B L00 , _AUC=T61% |
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
Specificity Specificity

Fig. 5. Prognostic ROC test for one-year survival
RV EF —right ventricular ejection fraction; RPA — right pulmonary artery;
LV GLS - left ventricular global longitudinal strain;
NT-proBNP — N-terminal pro b-type natriuretic peptide; AUC — area under the curve.

It was determined that a significant decrease in the ejection fraction of the
RV (<25.5%) increases the probability of not surviving one year with 50%
sensitivity and 89.7% specificity, and the odds ratio of a poor outcome, in this
case, was 8.75 [1.741-43.973]. The analysis of the RPA RAC showed that a
decrease in elasticity <19.075% increases the probability of not surviving one
year with a perfect sensitivity (100%) and good specificity (52.8%). A
decrease in the LV global longitudinal strain >-14.183% with good
sensitivity (77.8%) and specificity (86.7%) predicts a bad outcome when the
odds ratio of death is 22.75 [3.432—-150.811]. An increase in NT-proBNP
>1738 (ng/L) showed excellent sensitivity (88.9%) and good specificity
(60.5%) for the prognosis of poor outcomes with the odds ratio of death is
12.267 [1.389-108.325].
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The ventricular function and biomarker threshold values for predicting

poor three-year survival were determined at the initial cMRI examination: the
RV ejection fraction (<45.0%), the RV end — systolic volume index (<37.5
ml/m?), the RV longitudinal free wall strain (>-17.5%) and serum NT-
proBNP concentrations (>857.5 ng/L) (Fig. 6).
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Fig. 6. Kaplan-Meier survival curves based on RV function,

mechanics and biomarker threshold values
a— RV SVI, when threshold value 37,5 ml/m?, Log Rank P=0.062, Breslov P=0.091;
b — RV EF, when threshold value 45%, Log Rank P=0.064, Breslov P=0.093;
¢ — RV FWLS, when threshold value —17.5%, Log Rank P=0.027, Breslov P=0.02;
d — NT-proBNP, when threshold value 875,5 ng/L, Log Rank P=0,004, Breslov
P=0.006. RV — right ventricular; SVI — stroke volume index; EF — ejection fraction;
FWLS — free wall longitudinal strain;
NT-proBNP — N-terminal pro b-type natriuretic peptide.
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It was determined that a decrease in the RV ejection fraction <45.0%
increases the probability of poor prognosis with high (87.0%) sensitivity, but
low (39.1%) specificity. Similar results were achieved in the sensitivity
(82.6%) and specificity (47.8%) of the RV systolic volume index. With the
decreased RV free wall longitudinal strain >—17.5%, the probability of a poor
prognosis increases with 68.2% sensitivity and 66.7% specificity. With an
increase in serum NT-proBNP concentration >857.5 (ng/L), the probability
of a poor prognosis increases with excellent sensitivity (90.5%) and good
(56.5%) specificity (Fig. 7).
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Fig. 7. Prognostic ROC

test for three-year survival

RV —right ventricular; SVI — stroke volume index; EF — ejection fraction;

FWLS — free wall longitudinal strain; NT

-proBNP — N-terminal pro b-type natriuretic

peptide; AUC — area under the curve.
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The binary logistic regression analysis provided models of multi-factor
logistic regression analysis for prediction of one-year survival (Table 2). The
first model showed that a significant reduction of the RV total longitudinal
strain >—14.183 increases the odds ratio for death within the first year by
32.184, and the odds ratio for death within the first year increases to 12.499
in CTD-PAH patients. The second model found that RV ejection fraction
<25.5% increases the odds ratio for death within the first year by 10.12, and
the odds ratio for death within the first year increases to 7.033 in CTD-PAH
patients. The third model showed that serum NT-proBNP concentration
>1738 ng/L increases the odds ratio for death within the first year 14.226, and
the odds ratio for death within the first year is 21.912 in patients with
CTD-PAH.

Table 2. Risk of death based on binary logistic regression analysis

Regressors ‘ OR (95% CI); P-value

Model No.1 (correct prediction 83.7%, Nagelkerke determination coefficient 0.552)
LV GLS>-14.183% 32.184 [3.145-329.341]; P=0.003
JAL-PAH 12.499 [1.0-165.877]; P=0.05
Model constant -3.37, P<0.001

Model No.2 (correct prediction 83.7%, Nagelkerke determination coefficient 0.325)
RV EF<25.5% 10.12 [1.731- 59.15]; P=0.01
CTD-PAH 7.033 [1.098 - 45.048]; P=0.04
Model constant -2.442, P<0.001

Model No.3 (correct prediction 89.4%, Nagelkerke determination coefficient 0.416)
NT-proBNP>1738 ng/L 14.226 [1.35-149.955]; P=0.027
CTD-PAH 21.912 [1.594-301.177]; P=0.021
Model constant —4.199, P=0.015

LV GLS - left ventricular global longitudinal strain; CTD-PAH — pulmonary arterial
hypertension associated with connective tissue disease; RV EF — right ventricular ejection
fraction; OR — odds ratio; P-values were determined using Mann-Whitney test.

Based on the three-year survival rate, Cox regression analysis found three
regressors that influenced poor PH prognosis: RV systolic volume index,
aetiology of CTD-PAH, and RV free wall longitudinal strain (Table 3).
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Table 3. Risk of death based on Cox regression analysis.

Regressors RR [95% PI]; P-value
RV SVI<37.5 ml/m? 4.232 [1.178-15.202]; 0.027
CTD-PAH 6.247 [2.189-17.825]; 0.001
RV FWLS>-17.5% 2.775[1.064-7.234]; 0.037

RV — right ventricular; SVI — stroke volume index; CTD-PAH — pulmonary arterial
hypertension associated with connective tissue disease; FWLS — free wall longitudinal
strain. RR — relative risk; P-values were determined using Mann-Whitney test.

Conclusions

1. A reduced right ventricular systolic function in the patients with preca-

pillary pulmonary hypertension is associated with one-year mortality when
ejection fraction is <25%. A decrease in the right ventricular ejection
fraction <45% (P=0.044) and decreased longitudinal free wall
strain >17.5% (P=0.037) leads to three-year mortality (P=0.011).

2. A decrease in left ventricular ejection fraction (P<0.05), as well as

decreased total longitudinal and circumferential myocardial strain
(P<0.001) were observed in patients with precapillary pulmonary
hypertension. Global left ventricular longitudinal strain >-14.18% pre-
dicted one-year mortality (P=0.001) with good sensitivity and specificity.
An increase of left ventricular end-diastolic volume index (P=0.027) and
LV systolic volume index (P=0.009) over the period of one year is asso-
ciated with improved three-year survival rate in patients with precapillary
pulmonary hypertension.

. One-year mortality rate in patients with precapillary pulmonary hyper-
tension was influenced not by the diameters of the pulmonary arteries but
by decreased right pulmonary artery elasticity (<19.075%) with 100%
sensitivity and 52.8% specificity (P=0.027).

. NT-proBNP biomarker concentration was associated with right ventricular
gjection fraction (r=0.441, P=0.002) and, in combination with the
connective tissue disease - related etiology of pulmonary hypertension
predicted an unfavourable one-year (P=0.008) and three-year prognosis
(P=0.001)

Practical recommendations

. Right ventricular geometry and function measurements, indices of the left
ventricular function and mechanics, and the elasticity of the pulmonary
artery should be assessed at the time of diagnosis of precapillary
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pulmonary hypertension. That would help better to determine the severity
and prognosis of the disease.

. Changes of biventricular function and remodelling parameters assessed by
cMRI after one year of PH treatment can help to determine the efficacy of
the therapy and three-year prognosis in patients with precapillary pul-
monary hypertension.
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Abstract: Background and objective: Cardiovascular magnetic resonance (CMR) - based feature tracking
(FT) can detect left ventricular (LV) strain abnormalities in pulmonary hypertension (PH) patients,
but little is known about the prognostic value of LV function and mechanics in PH patients. The aim
of this study was to evaluate LV systolic function by conventional CMR and LV global strains by
CMR-based FT analysis in precapillary PH patients, thereby defining the prognostic value of LV
function and mechanics. Methods: We prospectively enrolled 43 patients with precapillary PH (mean
pulmonary artery pressure (mPAP) 55.91 & 15.87 mmHg, pulmonary arterial wedge pressure (PAWP)
<15 mmHg) referred to CMR for PH evaluation. Using FT software, the LV global longitudinal strain
(GLS) and global circumferential strain (GCS), also right ventricular (RV) GLS were analyzed. Results:
Patients were classified into two groups according to survival (survival /non-survival). LV GLS was
significantly reduced in the non-survival group (—12.4% [—19.0~(—7.8)] vs. —18.4% [—22.5-(—15.5)],
p =0.009). By ROC curve analysis, LV GLS > —14.2% (CI: 3.229 to 37.301, p < 0.001) was found to
be robust predictor of mortality in PH patients. Univariable analysis using the Cox model showed
that severely reduced LV GLS > —14.2%, with good sensitivity (77.8%) and high specificity (93.5%)
indicated an increase of the risk of death by 11-fold. LV GLS significantly correlated in PH patients
with RV ESVI (r = 0.322, p = 0.035), RV EF (r = 0.444, p <0.003). Conclusions: LV systolic function and
LV global longitudinal strain measurements using CMR-FT correlates with RV dysfunction and is
associated with poor clinical outcomes in precapillary PH patients.

Keywords: pulmonary hypertension; left ventricular; feature tracking; cardiovascular
magnetic resonance
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1. Introduction

Pulmonary hypertension (PH) is defined as an increase in mean pulmonary artery pressure
(mPAP) >25 mmHg evaluated by right heart catheterisation (RHC) [1]. Over time, increased pulmonary
artery pressure eventually causes vascular remodeling and right ventricular (RV) dysfunction.

The RV and left ventricular (LV) interact, sharing a common pericardial sac and interventricular
septum. Frequently, RV dysfunction reflects clinical PH worsening. The prognostic value of RV mass,
volume and function in PAH was shown in several studies [2-5]. Moreover, there are some data
supporting the theory that RV derangement also may influence LV function and mechanics [6,7].
Previous studies showed that LV diastolic filling and systolic function may be affected by direct
interventricular septum interaction [6-10]. This leads not only to RV impairment, but also to LV
dysfunction [11].

LV structure and functional impairment may be evaluated using non-invasive technologies,
such as echocardiography or cardiovascular magnetic resonance (CMR). In the last few decades,
additional technologies have appeared, so the evaluation of the heart has expanded from being
structural / functional to mechanical in nature. Echocardiographic speckle tracking, the first modality
used for tissue tracking in cardiac imaging [12], revealed that not only volumetric, but also mechanical
evaluation of the ventricles can be performed in patients with cardiovascular and pulmonary
pathology [13-18], and may be useful in taking different clinical decisions. Since echocardiography
images have a lower signal-to-noise ratio than CMR and are highly dependent on the image quality
(operator dependence, patient body habitus (echo window)) [19], feature tracking (FT) has become a
more attractive technology for the evaluation of myocardial deformation. Myocardial strain has been
shown to be more sensitive than EF in detecting subclinical ventricular contractile dysfunction [20].

The relatively new FT technique has been used in different pathologies to evaluate ventricular
mechanics, and its prognostic value has been assessed [21-23]. FT can detect LV strain abnormalities
in PH patients [15], but little is known about prognostic value of LV function and mechanics metrics in
PH patients. Therefore, the aim of this study was to evaluate the LV systolic function by conventional
CMR and LV global strains by FT analysis in PH patients and to define the prognostic value of
these parameters.

2. Materials and Methods

2.1. Patients Selection and Testing

This study consisted of 55 prospectively included patients with confirmed precapillary PH on
right heart catheterisation (mean pulmonary artery pressure (mPAP) 55.91 + 15.87 mmHg, pulmonary
arterial wedge pressure <15 mmHg) from November 2012 to October 2017 in the Hospital of Lithuanian
University of Health Sciences Kauno klinikos. The study protocol conforms to the ethical guidelines
of the 1975 Declaration of Helsinki as reflected in a prior approval by the Regional Biomedical
Research Ethics Committee of the Lithuanian University of Health Sciences (ID No. BE-2-23, approved
on 5th of June 2015). Also, the study was registered in Protocol Registration and Results System
(ClinicalTrials.gov ID no. NCT03377673). Informed consent was obtained from each patient. At the time
of evaluation, all patients were receiving standard precapillary PH therapy. All patients underwent
CMR imaging scans. Twelve patients were excluded from the analysis for the following reasons:
documented coronary and valvular heart disease (3 patients), underlying cardiomyopathy (1 patient),
shortness of breath (3 patients), low-quality studies due to arrhythmia (3 patients), claustrophobia
(2 patients). During the study, referring physicians were informed about CMR findings, so these
findings influenced clinical decisions. The mean interval between CMR and RHC was 15.6 & 12.7 days.
FT analysis of LV and RV strains was performed.

The following clinical characteristics of the patients were analyzed at the time of initial evaluation:
age, sex, body surface area (calculated from height and weight), New York Heart Association functional
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classification (NYHA), six minutes walking test (6 MWT), mPAP and B-type natriuretic peptide (NT-pro
BNP) level.

2.2. CMR Measurements

CMR was performed using a 1.5T whole-body system (Siemens Aera, Siemens Medical Solutions;
Erlangen, Germany). End-diastole and end-systole of the ventricles were defined as maximum and
minimum volumes on balanced steady-state free precession (bSSFP) sequences. End-diastolic volume
(EDV), end-systolic volume (ESV) and ejection fraction (EF) of the ventricles were calculated in
standard cine images using MR analysis software system (syngo.via; Siemens Healthcare). Indices of
the ventricle’s volumes (end-diastolic volume index (EDVI) and end-systolic volume index (ESVI))
were calculated based on body surface area. Also, the right ventricular mass index (RVMI) was
measured and late gadolinium enhancement (LGE) assessed.

2.3. FT Analysis

CMR images were analysed by two experienced radiologists using a commercial FT software
package (Medis Suite QStrain 2.0; Medis Medical Imaging Systems bv, Leiden, The Netherlands).
Endocardial borders of the ventricles in end-diastole and end-systole were marked semi-automatically
throughout the cardiac cycle on standard CMR balanced steady-state free precession (bSSFP) sequences.
The contours were checked and manually adjusted if needed. LV global longitudinal strain (GLS) was
calculated by averaging the strain curves of two-chamber, three-chamber and four-chamber long-axis
views (Figure 1). LV global circumferential strain (GCS) was calculated by averaging the strain curves
of basal, mid and apical segments obtained from the short-axis views. RV regional (septal and free
wall) longitudinal strains and GLS was calculated in the cardiac four-chamber long-axis view.

Longitudinal Strain (ENDO)
28.00

22.40

137 130

| Delay:246 ms

Figure 1. Measurement window of feature tracking software of patient with precapillary PH from
four chamber long axis view. Middle figures show graphical display of 7 segments: three septal, three
lateral and apical segments. Right panel depicts the corresponding longitudinal strain values. Left
black box shows peak values and time to peak for corresponding segments.

2.4. Data Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS 22.0 package (SPSS, Chicago, IL, USA). Continuous
variables were expressed as mean =+ standard deviation (SD), skewed variables as median (interquartile
range). Intra- and interobserver variabilities for strain values were assessed by repeated analysis of 10
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randomly selected patients. A Chi square (x?) test was used for qualitative parameters. For continuous
variables, differences between two groups were compared using non-parametric Mann-Whitney U test.
The relationship between variables was assessed using the Spearman correlation coefficient. In order to
assess minimally false negative and minimally false positive results with greatest accuracy, the method
of ROC (Receiver Operating Characteristics) curve was used. Survival curves were established by the
Kaplan-Meier estimation method. Cox regression analysis was used to identify independent predictor
of outcomes. Two-tailed probability values at p < 0.05 were considered statistically significant.

3. Results

Forty-three PH patients were enrolled in the analysis during the period between November 2012 to
October 2017. Patients were divided into two groups according to the survival (survival/non-survival).
During the mean follow-up period (30.7 £ 19.9 months) 12 patients died, due to: cardiovascular
pathology (5 patients), arrhythmia (2 patients), infections (5 patients) (primary endpoint of the
study—non-survival group). Distribution of age, gender, etiology and NYHA functional class, mean
pulmonary artery pressure and six-minute walk test did not differ between survival and non-survival
patient group (Table 1). B-type natriuretic peptide level was significantly higher in non-survival group.
All PH patients were undergoing treatment with the specific therapy available in our country for PAH
(i.e., endothelin antagonist, PDE 5 inhibitors, prostacyclin analogues) at the time of the study (69%
monotherapy, 31% combination therapy). The specific therapy did not differ between survival and
non-survival groups (p = 0.328).

Table 1. Clinical characteristics of the PH patients.

Parameter Non-Survival Group (#=12)  Survival Group (1 = 31) p Value
Age (years) 56.0 [43.8-70.8] 55.0 [44.0-70.0] 0.840
Women/men (1 (%)) 7(25)/5 (33.3) 21(75)/10 (66.7) 0.561 *
IPAH (1 (%)) 3 (25) 10 (32.3) 0.643*
PHSsc (1 (%)) 3(25) 5 (16.1) 0.505 *
Eisenmenger syndrome (1 (%)) 4(33.3) 9 (29.0) 0.784 *
CTEPH (1 (%)) 2 (16.7) 7 (22.6) 0.672*
NYHA class 2/3/4 (1 (%)) 3 (25)/6 (50)/3 (25) 6 (19.4)/20 (64.5)/5 (16.1)  0.708 **
mPAP (mmHg) 565 [41.75-64.75] 54.0 [44.0-72.0] 0.753
6MWT (m) 270 [160.0-406.0] 313.5 [250.0-380.75] 0.488
NT-pro BNP (ng/mL) 2588.0 [1215.5-5521.0] 763.0 [238.0-2156.0] 0.022

Values are median [interquartile range] or 1 (%). NYHA—New York Heart Association functional class; 6MWT—six
minutes walking test; NT pro BNP—brain natriuretic peptide; mPAP—mean pulmonary artery pressure. p value by
Mann-Whitney U test * or Chi-square test **. NYHA p = 0.708, x> = 0.799, df = 2.

Patient CMR and FT measurements data are summarised in Table 2. CMR FT parameters
demonstrated low intra- and inter-observer variability indicated by the intraclass correlation coefficient:
0.97/0.86 for RV-GLS, 0.96/0.95; 0.98/0.92 for LV-GLS and LV-GCS, respectively (p < 0.05).

RVEF had a tendency to be lower (37.5% [18.8-41.8] vs. 42.0% [32.0-47.0], p = 0.088) and the
indices of RVESVI and RVEDVI had a tendency to be higher (63.5 mL,/m? [45.8-91.3] vs. 48.0 mL,/m?
[37.0-60.0], p = 0.06 and 87.0 mL/m? [76.0-112.25] vs. 82.0 mL/m? [68.0-101.0], p = 0.24, respectively)
in non-survival patients group, but these differences did not reach statistical significance. RVMI did
not differ between survival and non-survival patient groups. Specific LGE pattern (ventricles insertion
points with/without spread into interventricular septum) was found in both PH patient groups.
The frequency of LGE did not differ between the survival and non-survival groups.

Indices of left ventricular volumes were within normal limits in all study PH patients. However,
LVEF was significantly lower in non-survival group.
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Table 2. Parameters of left and right ventricular function (CMR) and mechanics (FT) between the

PH groups.

Parameter Non-Survival Group (# =12)  Survival Group (n = 31) p Value

RVEDVI (mL/m?) 87.0[76.0-112.3] 82.0 [68.0-101.0] 0.243
RVESVI (mL/m2) 63.5 [45.8-91.3] 48.0 [37.0-60.0] 0.060
RVEE (%) 37.5 [18.8-41.8] 42.0[32.0-47.0] 0.088
LVEDVI (mL/m2) 60.5 [48.0-84.5] 62.0 [53.0-83.0] 0.862
LVESVI (mL/m?) 30.0 [20.75-45.25] 29.0[18.0-38.0] 0.621
LVEF (%) 48.0 [38.8-60.5] 60.0 [50.0-66.0] 0.042
RV Free Wall LS (%) ~16.4[-21.4-(~113)] ~181[~229~(—13.8)] 0.243
RV Septum LS (%) —9.95 [~13.85-(=6.3)] —12.0 [~14.3(—6.9)] 0.621
RV GLS (%) 129 [~17.2-(—9.5)] 141 [-169~—11.0)] 0.399

LV GLS (%) 12.4[-19.0(—7.8)] —184[-225-(—155)] 0.009

LV GCS (%) —28.5 [~34.2-(~23.5)] —32.0[—36.8~(—28.2)] 0.221

Values are median [interquartile range]. RV—right ventricular; EDVI—end diastolic volume index; ESVI—end
systolic volume index; EF—ejection fraction; LV—left ventricular; LS—longitudinal strain; GLS—global LS;
GCS—global circumferential strain; p value by Mann-Whitney test.

The LV GLS was significantly reduced in non-survival PH patients (—12.4% [—19.0-(—7.8)] vs.
—18.4% [—22.5-(—15.5)], p = 0.009). Although the LV GCS was reduced in non-survival group, the
difference was not statistically significant (—28.5% [—34.2-(—23.5)] vs. —32.0% [—36.8 -(—28.2)],p =
0.22). The measurements of RV GLS did not differ between groups.

An increase of distance, measured during Cox regression analysis test, by 1, reduces LV GLS,
increases RVESVI and decreases RV and LV EF Hazard Ratio (HR) for non-survival.

The results of the ROC curve analysis for the determinants (LV GLS, RVESVI, RVEF and LVEFE)
are shown in Figure 2.
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Figure 2. Receiver Operating Characteristics (ROC) curves of (a) LV GLS and RV ESVI, (b) RVEF and
LVEE LV GLS > —14.2% (CI: 3.229 to 37.301, p < 0.001), RVESVI > 60 mL/m? (CI: 0.949 to 9.433, p =
0.025), RVEF < 25.5% (CI: 1.109 to 11.053, p = 0.016)) and LVEF < 52% (CL: 0.977 to 10.809, p = 0.024) were
found to be robust predictors of mortality in precapillary pulmonary hypertension patients. LV—left
ventricle; GLS—global longitudinal strain; RV—right ventricle; ESVI—end-systolic volume index;
EF—ejection fraction.

The LV GLS significantly correlated with poor outcome variables RVESVI (r = 0.322, p = 0.035),
RVEEF (r = —0.441, p = 0.003) in PH patients.

Univariable analysis using the Cox model (Figure 3, Tables 3 and 4) showed that severely reduced
LV GLS > —14.2%, with good sensitivity (66.7%) and high specificity (93.5%) indicated an increase
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of the risk of death; increased RVESVI > 60 mL/m?2, despite its limited sensitivity (58.3%), but good
specificity (77.4%) tends to increase the risk of death; decreased RVEF < 25.5% with sensitivity 41.7%
and good specificity (92.3%) increases the risk of death; LVEF < 52% with good sensitivity 66.7% and
specificity (71%) tends to increase the risk of death.

LVGLS. %

3
F4
g
H
13
s
o
“1
P Log Rank = 0,049, p Breslow = 0.127
o] wl
Time (months) Time (months)
(a) (b)
]
o
o 05 —l—]—__
%w gw
H H
E E
3w 8 v
a0 00
Time (months) Time (months)
() (d)

Figure 3. Kaplan-Meier curve—estimation of the time to death by (a) LV GLS (>—14.2%), (b) RV ESVI
(>60 mL/m?), (c) RV EF (<25.5%) and (d) LV EF (<52%). Severely reduced LV GLS > —14.2%, increased
RV ESVI > 60 mL/m?, decreased RV EF < 25.5% and LV EF < 52% indicate a greater risk of death in
precapillary pulmonary hypertension. LV—left ventricle; GLS—global longitudinal strain, RV—right
ventricle; ESVI—end-systolic volume index, EF—ejection fraction.

Table 3. Risk of death based on univariable analysis using ROC test.

Parameter Area under the Sensitivity/Specificity, ~ Survival/Non-Survival Non-Survival Group
ROC Curve, % % Group, 1 (%) OR [95% CII
LV GLS > —14.2% 76.1 77.8/93.5 2(6.5)/8(66.7) 20.3 [3.237-127.288]
RVESVI> 60
mL/m? 68.7 58.3/77.4 7(22.6)/7 (58.3) 4.8 [1.156-19.925]
RVEF < 25.5% 66.9 41.7/90.3 3(9.7)/5(41.7) 6.667 [1.276-34.842]
LVEF < 52% 70.2 66.7/71.0 9(29.0)/8 (66.7) 4.889 [1.171-20.408]

ROC—Receiver Operating Characteristics; LV—Ileft ventricular; GLS—global longitudinal strain; RV—right
ventricular; ESVI—end systolic volume index; EF—ejection fraction; OR—Odds Ratio; CI—Confidence Interval.

Table 4. Risk of death based on Cox regression analysis.

Parameter Coefficient Beta SE p Value HR [95% CI]
LV GLS > —14.2% 2.396 0.624 <0.001 10.974 [3.229-37.301]
RVESVI > 60 mL/m? 1.096 0.586 0.061 2.992 [0.949-9.433]
RVEF < 25.5% 1.253 0.587 0.033 3.501 [1.109-11.053]
LVEF < 52% 1.179 0.613 0.055 3.25 [0.977-10.809]
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4. Discussion

CMR is the gold standard for the evaluation of ventricular volumes and functional parameters
because of good inter-study reproducibility [24,25]. It may also provide useful prognostic information
at baseline and follow-up [1]. LV functional and mechanical changes in PH, as well as their impact
on prognosis, have not been well studied in the past, and robust understanding of the LV mechanical
changes in PH is still lacking. Until now, most research has focused on the right ventricular functional,
volumetric and mechanical changes in PH. Baggen VJM et al. in their systematic review and
meta-analysis concluded that right ventricular ejection fraction, right ventricular end-diastolic and
end-systolic volumes indices, and left ventricular end-diastolic volume index were of prognostic
importance [26] in PH patients. The results of our study show that the right ventricular end-systolic
volume index is significantly increased in a non-survival group compared to a survival group of
patients, and this parameter has prognostic importance as well.

The growing progress of tissue tracking technology allows non-invasive evaluation of the
parameters of myocardial deformation and provides a better understanding of the mechanical changes
of the ventricles [27]. De Siqueira et al. analyzed clinical significance of right ventricular mechanics in
PH using FT method by dividing patients into three groups based on RV ejection fraction (> or <50%)
and presence of PH disease. They found that right ventricular circumferential strain correlates with
disease severity and also showed that right ventricular circumferential and longitudinal strain rates
and longitudinal strain adjusted for clinically meaningful covariates are also independently associated
with poor outcomes in PH [28]. Yang et al. analyzed 364 patients with different cardiac pathologies
and showed that right ventricular global longitudinal strain was significantly associated with major
adverse cardiac events. However, patients with pulmonary hypertension were not included in this
study [18]. Although our study did not find a statistically significant difference for right ventricular
global and regional longitudinal strain parameters between PH groups, there was a trend for regional
longitudinal strain (free wall and septum) and global longitudinal strain to be reduced in non-survival
group patients. It is possible that the lack of statistical significance was due to PH patient population,
because all patients had severely impaired RVEF (<50%). In addition, it should be noted that all the
PH patients of this study presented reduced RV strains compared to normal population.

Impairment of left ventricular global circumferential strain has been previously reported in small
group of PH patients compared to controls [15]. We demonstrated that the left ventricular global
longitudinal strain was significantly reduced in non-survival PH patients compared to patient which
survived (mean follow-up period 30.67 £ 17.91 months). Our study is the first to have shown that the
reduction of left ventricular global longitudinal strain based on CMR feature tracking is associated
with mortality in patients with precapillary PH. These findings suggest that the LV GLS and LV GCS
may be related to PH and may have an important relationship to LV mechanics. The reason why
changes of LV GLS have not been previously reported [15] may be related to a small sample size and
the heterogeneous PH cohort, where patients with mild cardiac dysfunction were included. Our study
cohort is also relatively small; therefore, we included only patients with precapillary PH and with a
greater impairment of cardiac function (severely increased RV volumes, severely depressed RV systolic
function; mildly depressed LV systolic function in non-survival PH group).

Nahum J. et al. analyzed clinical outcomes in heart failure patients using speckle tracking
technology and found that severely reduced LV global longitudinal strain >—9% predicted an increase
of the risk of cardiac events by 5.1-fold [29]. Buss SJ et al. found that dilated cardiomyopathy patients
with reduced LV GLS (>—12.5%), LV GCS (>—13.1%), and LV global radial strain (>15.7%) based on
CMR FT analysis had a significantly higher rate of severe cardiac events, and that LV GLS was the
most robust predictive factor of cardiac outcomes [22]. Our data demonstrated that parameters of RV
impairment (increased ESVI and decreased EF) are associated with reduced LV global longitudinal
strain, which was found to be a prognostic factor for PH patient survival. We found that significant
reduction of LV GLS > —14.2% and LVEF < 52% are indicators of death risk by 11 and 3.25-fold,
respectively. We are in agreement with previous studies regarding the notion that the reduction of
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the LV GLS is an important predictor of poor outcomes in PH patients. Based on the results of our
study, we suggest that PH patient survival might be strongly associated not only with conventional
LV functional parameters, but also with the changes with more specific LV mechanical parameters.
Since LVEF is mainly dependent on radial myocardial contraction, it is possible that longitudinal
contraction, which can be evaluated by FT, might be even more important to clinical outcomes in
PH patients.

Study Limitations

Although our study revealed new scientific data about LV mechanical changes in PH patient
outcomes, this study also has some limitations. The heterogeneity of our study population (PH course,
active shunts) may limit ability to detect myocardial deformation changes, but since precapillary PH
is a rare disease, it is difficult to avoid this limitation. Not all of the initially recruited precapillary
PH patients could be included into the analysis, because of documented coronary and valvular
heart disease, underlying cardiomyopathy, severe shortness of breath, arrhythmias or claustrophobia.
Inclusion of CTEPH patients into analysis (because of different therapeutic approach) might affect the
prognostic data. We were unable to analyze RV regional and global CS because of feature tracking
software limitations. And finally, the sample size of study subjects could be too small to find more
subtle differences between subject groups.

5. Conclusions

Increase in right ventricular volumes, as well as decrease in right ventricular ejection fraction,
influence deterioration of left ventricular mechanics and systolic function in precapillary pulmonary
hypertension. Left ventricular systolic function and left ventricular global longitudinal strain
measurements using CMR-FT correlate with right ventricular dysfunction, and are associated with
poor clinical outcomes in precapillary pulmonary hypertension patients.
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Abstract: Background and objectives: Non-invasive imaging of the heart has an important place in
the diagnosis and management of pulmonary arterial hypertension (PAH). The aim of this study
was to establish the thresholds of cardiac magnetic resonance imaging (CMRI)-derived biventricular
deformation, function parameters, and levels of N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
for the prediction of survival of pre-capillary pulmonary hypertension (PHprecap) patients. Materials
and Methods: In total, 64 incident PHprecap cases, who underwent CMRI, were consecutively enrolled
in a prospective cohort study. Patients underwent a systemic evaluation, including measurement
of NT-proBNF, two-dimensional (2D) echocardiography, six-minute walk test (6MWT), CMRI with
feature tracking (FT), and right-heart catheterization (RHC). Patients were divided into two groups
according to one-year survival (survival and non-survival groups). Survival analysis was performed.
Results: One-year survival was 79.6%. The distribution between age, sex, mean pulmonary artery
pressure (mPAP), New York Heart Association (NYHA) functional class, and 6MWT did not differ
between the groups. Survival was significantly lower in the PAH group associated with connective
tissue disease (CTD-PAH), where 44% (1 = 4) of patients died during the first year. Univariate analysis
revealed that severely reduced right-ventricle (RV) ejection fraction (EF) <25.5%, left-ventricle global
longitudinal strain (LV GLS) >—14.18%, and right pulmonary artery (RPA) relative area change (RAC)
<19%, and severely increased NT-proBNP level >1738 (ng/L) indicate an increased risk of death
in PHprecap patients. Conclusions: Impaired RV systolic function and LV global longitudinal strain,
decrease of pulmonary artery distensibility, and CTD-PAH etiology, together with high NT-proBNP
level, impair prognosis in pre-capillary PH patients. These findings are important for the risk
stratification and management of pre-capillary pulmonary hypertension patients.

Keywords: pulmonary hypertension; cardiac magnetic resonance; right ventricle; feature tracking
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1. Introduction

Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disease affecting pulmonary arteries that is
associated with right-ventricular (RV) failure and bad prognosis without appropriate treatment [1].
However, mortality remains high despite specific pulmonary arterial hypertension (PAH) treatment [2].
PAH pathophysiology and the course of the disease are complicated, and there are still many
unanswered questions. Therefore, the search of predictors for PAH outcomes remains essential [3].
Non-invasive imaging of the heart has an important place in the diagnosis and management of
PAH [1,4-8]. PAH may be suspected, guiding clinical course and echocardiographic findings, when
elevated systolic RV pressure and right heart chamber dilatation are determined [9]. Cardiac magnetic
resonance imaging (CMRI) is a gold standard for RV volumetric and functional evaluation [10]. As
right heart failure is critically important in PAH outcomes, precise measurements need to be performed
at the time of diagnosis and during follow-up [11].

To the best of our knowledge, the significance of CMRI-derived RV volumetric and functional
parameters, together with feature tracking evaluation of biventricular deformation indices, pulmonary
arterial distensibility, and specific biomarker values in pre-capillary PH during one-year follow-up,
were not previously investigated. The aim of this study was to establish the thresholds of CMRI-derived
biventricular deformation, function parameters, and levels of N-terminal pro brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) for the prediction of survival of pre-capillary pulmonary hypertension (PHprecap) patients.

2. Materials and Methods

Between November 2012 and October 2019, all 64 incident PHjecap cases, who underwent CMRI,
were consecutively enrolled in a prospective cohort study. PHprecap was confirmed by right heart
catheterization (mean pulmonary artery pressure (mPAP) 61.22 + 18.5 mmHg, pulmonary arterial
wedge pressure <15 mmHg). Fifteen patients in total were excluded: six for co-morbidities that could
affect survival, such as underlying cardiomyopathy and valvular heart disease; three for shortness
of breath during CMRI examination; four for low-quality CMRI studies due to arrhythmia; two for
claustrophobia. Finally, 49 patients were included in the study. The characteristics of the patients at the
time of their initial visit were collected from the medical records. After the diagnosis of PHprecap, all
patients underwent treatment with the specific therapy available in our country for PAH. All patients
with chronic thromboembolic PH (CTEPH) were non-operable and received conservative treatment
(riociguat/sildenafil). The study protocol was approved by the Regional Biomedical Research Ethics
Committee (identifier (ID) No. BE-2-23). The study was registered in Protocol Registration and Results
System (ClinicalTrials.gov ID no. NCT03377673). Informed consent was obtained from each patient.
Patients underwent systemic evaluation, including measurement of NT-proBNDP, two-dimensional
(2D) echocardiography, six-minute walk test (6MWT), cardiac MRI with feature tracking, and right
heart catheterization. The datasets used and analyzed during the current study are available from the
corresponding author on reasonable request.

2.1. Cardiac MRI Measurements

Cardiac MRI Volumetric and Functional Measurements

Cardiac MRI was performed using a 1.5-T whole-body system (Siemens Aera, Siemens Medical
Solutions; Erlangen, Germany). Image analysis was performed on an MR analysis software system
(syngo.via; Siemens Healthcare). Four-chamber (4Ch) and short-axis (SA) cine images (Figure 1) were
acquired using a retrospectively cardiac gated multi-slice steady-state free precession (SSFP) sequence.
Right and left endocardial and epicardial surfaces were manually traced from the stack of axial images
in the SA plane, which were acquired with a slice thickness of 8 mm and a 2 mm inter-slice gap or
10 mm with no inter-slice gap, covering both ventricles from base to apex. The end-diastolic and
end-systolic volumes of both ventricles were obtained. From these volumes, ventricle stroke volume
(SV) and ejection fraction (EF) were calculated. The end-diastolic, end-systolic, and stroke volumes of
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both ventricles were indexed for body surface area. For calculation of RV mass, the interventricular
septum was considered as part of the left ventricle (LV), and all RV papillary muscles were included
in mass analysis. Right-atrial (RA) and left-atrial (LA) area were measured by manual tracing of
endocardial maximal contour in the 4Ch image at ventricular end-systole.

Figure 1. Steady-state free precession (SSFP) cine imaging by cardiac magnetic resonance imaging
of a patient with pulmonary arterial hypertension. SSFP in the four-chamber (a) and short-axis (b)
orientation at early diastole showing right heart chamber dilatation and leftward ventricular septal
bowing due to increased pressure in the right ventricle (RV). Pericardial effusion is also noticed.

2.2. Pulmonary Artery Distensibility

Pulmonary artery distensibility is defined as the relative change in the cross-sectional artery
area throughout the cardiac cycle multiplied by the pulse pressure required to induce that change.
Since the main pulmonary artery pulse pressure is not readily known, the pulsatility or relative area
change (RAC) is used as a surrogate marker of MPA stiffness [12]. Maximal and minimal areas of
pulmonary arteries were measured, and relative area change (RAC) was defined by the following
equation: RAC = ((maximum area — minimum area)/minimum area) X 100% (Figure 2) [13]. These
measurements were performed for the main pulmonary artery (MPA), right pulmonary artery (RPA),
and left pulmonary artery (LPA).

Figure 2. Cross-sectional images of maximal (a) and minimal (b) right pulmonary artery (RPA) area used
for determination of relative area change (RAC) according to the following formula: RAC = ((maximum
area — minimum area)/minimum area) X 100%. RPA RAC in this case is 17.02%.
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2.3. Late Gadolinium Enhancement (LGE) Assessment

Delayed-enhancement images for detection of hyperenhancement were obtained ~10 min after
injection of double-dose intravenous gadobutrol (0.2 mmol/kg) using a segmented inversion-recovery
prepared fast gradient echo sequence. Non-ischemic LGE pattern was considered to be present if
the signal intensity in the myocardium at the ventricle insertion points (VIP) or extended to the
intraventricular septal was greater than or equal to that seen in the blood pool, present in two
consecutive slices, and clearly present within the myocardium when compared against a matching
SSFP cine image.

2.4. Feature Tracking Mechanical Analysis

CMR images were analyzed using a commercial feature tracking (FT) software package (Medis
Suite QStrain 2.0; Medis Medical Imaging Systems bv, Leiden, the Netherlands). Two-, three-, and
four-chamber and short-axis cine images were uploaded into the software and were used for the
analysis of both ventricle longitudinal and LV circumferential strain and strain rate analysis. FT analysis
was done semi-automatically by delineating the endocardial surfaces throughout the cardiac cycle.
The contours were checked and manually adjusted if needed. LV global longitudinal strain (GLS) and
strain rate (GLSR) were calculated by averaging the strain curves of two-chamber, three-chamber, and
four-chamber long-axis views (Figure 3). LV global circumferential strain (GCS) and strain rate (GCSR)
were calculated by averaging the strain curves of basal, mid, and apical segments obtained from the
short-axis views. RV GLS and GLSR were calculated in the cardiac four-chamber long-axis view.

Figure 3. Feature tracking (FT) strain curves of two-chamber (a), three-chamber (b), and
four-chamber (c) long-axis views. The global longitudinal strain was calculated by averaging all
long-axis strain parameters. The example of longitudinal strain measurements in a patient with
pulmonary hypertension.
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2.5. Data Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 22.0 package (SPSS, Chicago, IL, USA). Continuous
variables were summarized by mean + SD or median (interquartile range), as appropriate. For
continuous variables, differences between the two groups were compared using the non-parametric
Mann-Whitney U test. A p-value <0.05 was considered significant. A chi-square (x?) test was used
for qualitative data. Spearman’s rank correlation coefficient was used to summarize the strength and
direction of a relationship between two variables. In order to assess minimally false negative and
minimally false positive results with greatest accuracy, the method of the ROC (receiver operating
characteristics) curve was used. There were two steps to the survival analysis: univariable and binary
logistic regression analysis. Variables identified in the univariable analyses were entered into a binary
logistic regression model. Proportional hazards assumptions were confirmed with a Kolmogorov-type
supreme test. Hazard ratio (HR) and the difference between matched groups were expressed with 95%
confidence interval (95% CI). For CMR, volumetric measurements indexed for body surface area were
corrected for age and sex.

3. Results

Patient Characteristics

Clinical and demographic characteristics are shown in Table 1. In total, 49 patients with
PHprecap fulfilled the criteria. Patients were divided into two groups according to one-year survival
(survival/non-survival). The observed one-year survival from the date of enrolment was 79.6%; all
patients died due to cardiopulmonary events. The distribution between age, sex, mean PA pressure,
New York Heart Association (NYHA) class, and 6MWT did not differ between groups. The majority of
patients (35/49 patients; 71.4%) were in group 1 of the European Society of Cardiology (ESC)/European
Respiratory Society (ERS) Guidelines classification of PH, with the remaining patients having chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (group 4, n = 14). All patients from group 1 underwent
specific treatment (i.e., phosphodiesterase type 5 inhibitors, endothelin antagonist, prostacyclin
analogues, 64% monotherapy, 36% combination therapy). All CTEPH patients included into analysis
were non-operable and received medical treatment. Survival was significantly lower in the PAH group
associated with connective tissue disease (patients with systemic sclerosis) (CTD-PAH), where 44%
(n = 4) of patients died during the first year. In the CTD-PAH group, the odds ratio to die was found to
be 5.833 (1.138-29.899). Furthermore, NT-proBNP level was significantly higher in the non-survival
group (p = 0.016) (Table 1). NT-proBNP level correlated with a poor PAH outcome variable, i.e., RV
ejection fraction (EF) (r = 0.349, p = 0.016). Non-ischemic LGE pattern was evaluated in 43 patients.
LGE was found in 79.1% of patients (1 = 34) and did not differ between the groups (80.6% (1 = 29) vs.
71.4% (n=5), p =0.274).

Analysis of CMR volumetric and functional parameters demonstrated that baseline RV EF was
significantly lower in the one-year non-survival group (30.5% (21.5-40.75) vs. 38.0% (31.0-46.0),
p = 0.039, respectively) (Table 2). Areas of both atria, indices of LV and RV volumes, and LV EF
did not differ between groups. LV global longitudinal strain (GLS) was significantly reduced in the
non-survival group (-12.17% (=18.57—(=6.85) vs. —17.61% (=19.78-(=15.11)), p = 0.021, respectively)
(Table 2). LV GLS correlated with RV EF (r = —0.351, p = 0.029). Other biventricular mechanical
parameters were lower in the non-survival group but did not meet statistical significance.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of all pre-capillary pulmonary hypertension (PHprecap)

patients and between groups.

Characteristics All Patients (N = 49) Survival (N =39)  Non-Survival (N=10)  p-Value
Age (years) 58.5 (46.38-70.04) 58.53 (47.67-70.64) 55.15 (45.18-68.1) 0.884
Women/men 30 (61.2%)/19 (38.8) 25 gg;:;;/ 14 5 (16.7%)/5 (26.3%) 0.419
IPAH (1 (%)) 17 (34.7%) 14 (35.9%) 3 (33.0%) 0.363
CTD-PAH (1 (%)) 8 (16.3%) 4(10.3%) 4 (44.0%) 0.012

Eisenmenger o o .

syndrome (1 (%) 6 (12.8%) 5 (12.8%) 1 (10.0%) 0.404
CTEPH (n (%)) 14 (28.6%) 13 (33.3%) 1 (10.0%) 0.073
PAH °t}(‘;r))ca“se (n 4(8.2%) 3 (7.7%) 1 (10.0%) 0.406

NYHA class 2/3/4 11 (22.44)/28 (57.12)/10 9 (23.04)/25 (64.0)/5 .
(n (%)) (20.4) (12.8) 2(20.0)/3 (30.0)/5 (50.0)  0.708
mPAP (mmHg) 6122 + 185 61.49 +19.1 58.75 + 13.79 0783
6MWT (m) 285.0 (217.5-408.0)  280.0 (240.0-405.0) 225(170.0-419.0) 0.69

1472

NT-pro BNP (ng/L)  1738.0 (469.0-4100.0) (98753000 26830 (19025-6957.0) 0.016

Definition of abbreviations:

IPAH—idiopathic pulmonary arterial hypertension; CTD-PAH—pulmonary

hypertension associated with systemic sclerosis; CTEPH—chronic thromboembolic pulmonary hypertension;
NYHA—New York Heart Association functional class; mPAP—mean pulmonary artery pressure; (MW T—six-minute
walk test; NT-pro BNP—brain natriuretic peptide. The p-values were determined using the Mann-Whitney U test or
chi-square test *. Values are medians (interquartile range) or 1 (%). * NYHA p = 0.708, degrees of freedom (df) = 2.

Table 2. Baseline cardiac magnetic resonance (CMR) volumetric, functional, and strain (FT) parameters

in all PHPm.cap patients and between groups.

Parameters All PH Patients (N = 49) Survival (N = 39) Non-Survival (N = 10) p-Value
RV EDVI (mI/m?2) 85.0 (69.0-104.5) 84.0 (68.0-101.0) 87.0 (78.0-125.75) 0.312
RV ESVI (mL/m?2) 53.0 (43.5-70.0) 50.0 (41.0-65.0) 67.0 (47.25-82.5) 0.073

RV mass (g/mz) 53.0 (41.5-59.0) 53.0 (40.5-57.5) 54.0 (43.0-77.75) 0.116

RV EF (%) 37.0(30.0-45.0) 38.0 (31.0-46.0) 30.5 (21.5-40.75) 0.039

o _ _ _ -14.15 _ - -

RV GLS (%) 13.8 (-16.6—(-10.5)) (—16.68~(~11.53)) 10.5 (—18.0—(—8.3)) 0.134
LV EDVI (mL/m?) 64.0 (54.0-80.5) 64.0 (55.0-81.0) 64.0 (46.5-79.0) 0.604
LV ESVI (mL/m?) 32.0 (20.5-38.5) 32.0 (20.0-38.0) 32.0 (22.0-41.75) 0.213

LV EF (%) 54.0 (46.0-63.0) 55.0 (46.0-63.0) 49.0 (42.25-53.75) 0.140
o -17.61 -12.17
LV GLS (%) —16.43 (-19.5-(—12.63)) (—19.78-(~15.11)) (—18.57—(~6.85)) 0.021
o _ A -31.6 -29.9
LV GCS (%) 31.1 (—34.7-(-25.97)) (=35.82-(~26.39)) (=32.28-(~21.88)) 0.224
RA (cm?) 30.0 (24.25-35.5) 29.0 (24.0-34.0) 33.0 (26.0-39.5) 0.355
LA (cm?) 21.0 (17.0-27.5) 22.0 (17.0-28.0) 18.0 (15.75-22.0) 0.2

Definition of abbreviations: RV—right ventricular; EDVI—end-diastolic volume index; ESVI—end-systolic volume
index; EF—ejection fraction; LV—left ventricular; GLS—global longitudinal strain; GCS—global circumferential
strain RA—right atrium; LA—left atrium. The p-values were determined using the Mann-Whitney test. Values are
medians (interquartile range).
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Right pulmonary artery RAC was significantly lower in the non-survival group (11.89% (0.0-15.77)

vs. 19.36% (11.48-23.79), p = 0.046) (Table 3). Other baseline pulmonary arteries distensibility values
did not differ between the groups.

Table 3. Pulmonary artery CMR distensibility parameters in all PHprecap patients and between groups.

Parameters All Patients (N = 49) Survival (N =39) Non-Survival (N =10)  p-Value
MPA RAC (%) 12.88 (8.3-20.63) 13.25 (8.53-19.8) 9.26 (5.36-22.26) 0.254
RPA RAC (%) 15.81 (11.15-23.3) 19.36 (11.48-23.79) 11.89 (0.0-15.77) 0.046
LPA RAC (%) 12.32 (7.55-15.93) 12.86 (8.57-17.34) 9.45 (0.0-15.67) 0.277

Definition of abbreviations: MPA—main pulmonary artery; RPA—right pulmonary artery; LPA—left pulmonary

artery; RAC—relative area change. The p-values were determined using the Mann-Whitney test. Values are medians
(interquartile range).

Univariate analysis (Table 4) revealed that severely reduced RV EF <25.5% and LV GLS >-14.18%,
as well as severely increased NT-proBNP level >1738 (ng/L), indicated an increased risk of death.

Table 4. The relationship between one-year survival and parameter threshold values: results of the
univariate analysis.

Parameter (Its Area Under Sensitivity/Specificity 1-Year Survival/ p-Value Non-Survival Group OR
Threshold Value) the Curve (%) (%) Non-Survival n (%) (95% PI)
RV EF <255% 69.1 50.0/89.7 4(10.3)/5 (50.0) 0.011 8.75 (1.741-43.973)
NT-proBNP >1738 (ng/L) 76.1 88.9/60.5 15 (39.5)/8 (88.9) 0.008 12.267 (1.389-108.325)
RPA RAC <19.075% 778 100.0/52.8 17 (47.2)/5 (100.0) 0.027 -
LV GLS >—14.183% 756 77.8/86.7 4 (13.3)/7 (77.8) 0.001 22.75 (3.432-150.811)

Definition of abbreviations: ROC—receiver operating characteristics; RV EF—right-ventricular ejection
fraction; NT-pro-BNP—brain natriuretic peptide; RPA RAC—right pulmonary artery relative area change; LV

GLS—left-ventricular global longitudinal strain. The p-values were determined using the Mann-Whitney test.
OR—odds ratio; CI—confidence interval.

Two models were developed to predict death in one year: (1) LV global longitudinal strain; (2) RV
ejection fraction in the presence of CTD-PAH (Table 5).

Table 5. Risk of death based on binary logistic regression analysis.

Regressors OR (95% CD); p-Value
Model No. 1 (correct prediction 83.7%, Nagelkerke determination coefficient 0.552)
LV GLS >-14.183 32.184 (3.145-329.341); 0.003
CTD-PAH 12.499 (1.0-165.877); 0.05
Model constant -3.37, p < 0.001
Model No. 2 (correct prediction 83.7%, Nagelkerke determination coefficient 0.325)
RV EF <25.5 10.12 (1.731-59.15); 0.01
CTD-PAH 7.033 (1.098-45.048); 0.04
Model constant —2.442,p <0.001

Definition of abbreviations: LV GLS—left-ventricular global longitudinal strain; CTD-PAH—pulmonary hypertension
associated with connective tissue disease; RV EF—right-ventricular ejection fraction; OR—odds ratio. The p-values
were determined using the Mann-Whitney test.

4. Discussion

Several studies were conducted to understand mortality rates in PAH which demonstrated that
one-year survival in PAH patients ranged from 68% to 91% [14-18]. Our cohort’s one-year survival was

79.6%. These differences might be due to different years of research and specific treatment availability,
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as well as due to various clinical conditions at the time of inclusion in the study. In our cohort, most
of the patients were with advanced PHprecap disease (NYHA class 3 and 4). Moreover, pulmonary
hypertension associated with connective tissue disease (CTD-PAH) was associated with the worst
one-year survival rate, as compared with other etiology of pre-capillary PH, and these data agree with
other studies.

Main prognostic parameters in PAH are based on clinical symptoms (clinical signs of RV failure,
progression of symptoms, syncope), World Health Organization (WHO) functional class, 6MWT,
laboratory (NT-proBNP level), hemodynamics, and cardiopulmonary exercise testing, as well as
different imaging modalities such as echocardiography or CMR [9]. However, data on non-invasive
imaging parameters associated with short-term or long-term prognosis in PAH patients are scarce.
Compared to other studies investigating this subject, our study adds to the understanding of the
prognostic significance of CMR basic and additional novel functional biventricular parameters, based
on feature tracking modality. In this study, we analyzed indices of the right- and left-ventricular
geometry, function, and deformation, together with pulmonary artery distensibility.

RV dysfunction is related to the severity of PAH and clinical status of the patient [19]. Lewis and
colleagues recently evaluated and validated right-ventricular CMR parameters for risk stratification
in PAH [20]. In this study, patients were divided into low, intermediate, and high risk according
one-year mortality, and RV EF was as follows: >54%, 37%—54%, and <37%. Based on 2015 ESR/ERS
recommendations of PAH risk assessment [9], our subjects met intermediate or high-risk criteria. Our
data showed that median RV EF was 30.5% in non-survival group patients. However, the threshold of
RV EF below 25.5% was associated with greater than eight-fold risk of death risk in our study patients.
RV systolic function is an important prognostic value in PH, and this was proven by several studies.
One decade ago, van de Veerdonk et al. performed an elegant study where they already showed
that an RV EF cut-off <35% and a decrease in RV EF during PAH patient follow-up were related to
higher mortality risk [1]. Nevertheless, other studies did not find the prognostic significance of RV
EE but they found RV EDVI and RV ESVI [6] or RV ESVI alone [21] as predictors of mortality. The
latter studies showed the adverse prognostic impact of RV volumetric measurements in patients with
PAH. However, RV end-diastolic and systolic volumes did not differ between the groups (p = 0.3 and
p = 0.07, respectively) in our study, possibly because of the small sample size and the heterogeneous
population enrolled in the study.

CMR allows non-invasive assessment of pulmonary arterial distensibility [9]. Several studies
highlighted the prognostic value of pulmonary arterial distensibility in the prognosis of PAH [22].
Paz et al,, two decades ago, published normal values of distensibility of pulmonary arteries (MPA
25.6% + 10.7%, RPA 21.4% + 10.7%, and LPA 24.5% + 7.8%) [23]. Our data show clearly that our
patients presented severely reduced RAC of all pulmonary arteries. Gan and colleagues also found
that RPA RAC was significantly lower in the non-survival group, and patients with RAC <16% had
a significantly lower survival rate than those with RAC >16% [24]. Our data agree with Gan et al.’s
findings, as we revealed a significant difference in RPA RAC between survival and non-survival groups
(p = 0.046), and a cut-off of 19.075% was found to be a predictor of mortality in our patient cohort. This
could be related to the fact that correct measurement of the main pulmonary artery cross-sectional area
is quite difficult due to its conical shape and cardiac motion in the through-plane direction, which may
result in false dilatation or contraction, and this could be the reason for the inability to find significant
differences. Unlike MPA, RPA is a relatively straight tube and it is mostly affected by cardiac motion
in the transversal direction, which does not result in artificial distension or constriction [24]. Thus,
measurements of RPA area are more reliable when compared with left and main PA measurements.

The importance of left-ventricular parameters in patients with pulmonary hypertension was
shown in numerous papers [6,19,21,25,26]. However, still there is no unequivocal opinion about CMRI
parameters which could help to stratify the risk in pre-capillary pulmonary hypertension patients. Van
Wolferen et al. concluded that low stroke volume and impaired left-ventricular filling independently
predict mortality [19]. Yamada et al. suggested that LV mass index, as well as end-diastolic and
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end-systolic volume indices of both ventricles, predicted the risk for hospitalization [6]. Swift and
colleagues found that corrected LV SV predicted an adverse outcome in idiopathic PAH patients [21].
In the current study, LV SVI also had a tendency to be lower in the non-survival group (31.5 (25.5-47.5)
vs. 36.0 (31.0-45.0) mL/m?, p = 0.275, respectively), but did not reach statistical significance. Ventricular
interaction mediated by the interventricular septum impairs the LV’s possibility to expand, contributing
to a decreased LV global longitudinal strain. In a previous study, we found a correlation between LV
systolic functions and LV global longitudinal strain with RV dysfunction and poor clinical outcomes in
long-term follow-up [25]. Kallianos et al. compared PH patients” LV strain parameters with controls
and found that LC GCS was significantly different [26]. We indicated the prognostic significance of LV
GLS >-14.18% in the overall PHprecap cohort. The present study highlights that, even in short-term
follow-up, mechanical estimates of LV strains may predict an increased risk of death in patients
with PHprecap-

Our data show that increased NT-proBNP could also be one of mortality predictors in PH. We
found that patients with NT-proBNP level >1738 (ng/L) had reduced survival over one-year follow-up.
Thus, our findings are in agreement with the COMPERA registry, where patients with NT-proBNP
level >1400 (ng/L) meet the criteria of the high-risk group [2].

5. Conclusions

Impaired RV systolic function, LV global longitudinal strain, decreased pulmonary artery
distensibility, CTD-PAH etiology, and a high level of NT-proBNP are associated with poor prognosis
in pre-capillary PH patients. These findings are important for risk stratification and management of
pre-capillary pulmonary hypertension patients.

The main limitation of this study was the small sample size, reflecting the uncommon occurrence
of PAH. Sample heterogeneity was limited by only including patients with pre-capillary PH; however,
underlying conditions still varied.
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PRIEDAI

ASMENS INFORMAVIMO FORMA
TYRIMAS ,, Plautine hipertenzija serganciy pacienty deSiniojo skilvelio
geometrijos, funkcijos ir morfologijos bei plautinés arterijos dydZio ir

standumo vertinimas magnetinio rezonanso tyrimu“
(Nr. 1, versija 2, 2015-04-20)

Asmens informavimo formos tikslas ir paskirtis

Gerbiamas (-a) paciente,

Sioje formoje pateikta Jums skirta informacija apie Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninéje, Kauno klinikose vykdomq biomedicininj tyrimg. Sia-
me dokumente bus aptariamos tyrimo atlikimo priezastys, mokslinio tyrimo
procediiros, nauda bei galima rizika, galimi nepatogumai bei kita svarbi
informacija.

Jeigu nuspresite dalyvauti, paprasysime Jiisy pasirasyti Sig sutikimo formgq.
Savo parasu Jiis patvirtinate, jog sutinkate dalyvauti tyrime bei tyrimo metu
vwkdyti gydytojo tyréjo ir tyrimo komandos nurodymus.

Neskubékite ir atidZiai perskaitykite sj dokumentq. Jeigu nesupratote kokio
nors zodzio ar teiginio, butinai uzduokite visus iskilusius klausimus tyrimg
vykdanciam gydytojui ar kitiems tyrimo komandos nariams. Pries priimdami
sprendimg, galite pasitarti su Seimos nariais, draugais ar kolegomis bei
gvdanciu gydytoju ar skyriaus vadovu.

Planuojamo biomedicininio tyrimo sritis, tikslas, pagrindimas ir Kita
svarbi informacija apie tyrima

Plautiné hipertenzija gali issivystyti esant jvairioms klinikinéms situacijoms.
Tai sunki klinikine biikleé reikalaujanti savalaikés diagnostikos bei profe-
sionalaus gydymo. Siai ligai diagnozuoti bei gydymo efektyvumui vertinti §iuo
metu taikomas visas spektras diagnostiniy metody, tai Sirdies echoskopija,
desiniosios Sirdies kateterizacija, spiroergometrija, SeSiy minuciy éjimo
testas, kraujo tyrimai bei Sirdies magnetinis rezonansas. PH sergantiems pa-
cientams yra taikomas specifinis gydymas, kurio efektyvumq galima vertinti
visais auksSciau isvardintais tyrimo metodais, taciau Siuo metu moksliniai
tyrimai rodo, jog gvdymo efektyvumo sekimas Sirdies magnetinio rezonanso
tyrimu gali anksciau nustatyti bitklés blogéjimg nei kiti metodai, tad sis-
temingai atliekant Sirdies magnetinj rezonansq bus galima anksciau reaguoti
 pokycius ir skirti papildomqg gydymaq.

Sio tyrimo tikslas — istirti pacientus sergancius plautine hipertenzija (PH) ir
nustatyti naujy magnetinio rezonanso (MR) parametry verte Sirdies
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pakitimams vertinti, Siy parametry kitimg medikamentinio gydymo metu ir
jtakq ligos prognozei

Naujausi vaizdiniai Sirdies tyrimai, tokie kaip Sirdies magnetinio rezonanso
tyrimas leidzia labai tiksliai nustatyti Sirdies daliy, audinio pokycius,
stambiyjy kraujagysliy biikle. Tikimasi, jog gauti rezultatai sudarys sqglygas
iSsamiai istirti PH sergancius pacientus, sekti jy gydymo eigq, bus anksciau
pastebéti ligos eigos pokyciai, o atsizvelgiant j Sirdies MR duomenis bus
galima anksciau koreguoti gydymgq ir taip atitolinti klinikinés biiklés pa-
blogéjimg.

Sio biomedicininio tyrimo metu bus tiriami pacientai, sergantys plautine
hipertenzija, kuriems numatomas specifinis gydymas ir yra gydomi Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninéje, Kauno klinikose, kardiologijos,
pulmonologijos bei reumatologijos klinikose.

Sis biomedicinins tyrimas truks 2 metus, Jiis jame dalyvausite 2 metus nuo
Sios formos pasirasymo datos.

Jums bus atliekamos Sios procediiros: SeSiy minuciy éjimo testas, Sirdies
echoskopija, spiroergometrija, NT-proBNP tyrimas, deSiniosios Sirdies
kateterizacija bei Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas. Visi auksciau is-
vardinti tyrimai bus atliekami kas 4 ménesius dvejus metus, tad Sio bio-
medicininio tyrimo metu viso Jiis biisite tiviamas 7 kartus.

I §j biomedicininj tyrimg planuojame jtraukti apie 100 pacienty, gydomy
Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje, Kauno klinikose, kardio-
logijos, pulmonologijos bei reumatologijos klinikose, kuriems diagnozuota
plautiné hipertenzija.

Si mokslinj tyrimg vykdo Lietuvos sveikatos moksly universiteto doktoranté,
radiologijos klinikos gydytoja radiologé Lina Padervinskiené, vadovaujant
kardiologijos klinikos profesorei Eglei Ereminienei. Tai yra ne pelno
siekiantis mokslinis tyrimas, kurio vykdymui technine jrangq, skiria Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoniné.

Mokslinis tiriamasis planuojamo tyrimo pobiudis

Svarbu suprasti, kad nors klinikinio tyrimo metu Jums bus atliekamos diag-
nostinés procediiros, sveikatos patikrinimai, klinikinis (biomedicininis)
tyrimas is esmés skiriasi nuo jprastos (kasdieninés) klinikinés praktikos.
Iprastos (kasdieninés) klinikinés praktikos tikslas yra Jus (t. y. konkrety
asmenyj, konkrety pacientq) isgydyti ir/ar pagerinti Jusy sveikatos biikle.
Pagrindinis klinikinio (biomedicininio) tyrimo tikslas yra gauti naujy me-
dicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje gali pasitarnauti kity Sia liga serganciy
pacienty sveikatai. Kitaip tariant, tiesioginé nauda Jisy sveikatai néra
pagrindinis Sio tyrimo tikslas.
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Kokie asmenys pasirenkami dalyvauti tyrime (pagrindiniai jtraukimo
Kriterijai)

I tyrimg kvieciami asmenys, sergantys PH, kuriems planuojamas arba yra
taikomas specifinis gydymas.

Jus kvieciame dalyvauti klinikiniame tyrime, kadangi Jius atitinkate pagrin-
dinius jtraukimo j tyrimq kriterijus. Jtraukimo j tyrimgq kriterijai yra sie:

a) Jums yra nustatyta PH

b) Jums yra reikalingas gydymas deél PH.

Tikimybé patekti i skirtingas tiriamuyjy grupes bei dalyvavimo Siose
grupése ypatybés

Paskirstymqg j grupes vykdo tyréjai, atsizvelgiant j Jiisy medicininius duo-
menis. Jums savanoriskai sutikus dalyvauti biomedicininiame tyrime bus
naudojami Jiusy demografiniai (t.y. amzius, Iytis, isSsilavinimas ir pan.) ir
Siame tyrime dalyvaujantys asmenys bus suskirstyti j grupes:

1 gr. Plautiné arteriné hipertenzija (PAH),

2 gr. PH susijusi su kairiosios Sirdies liga,

3 gr. PH susijusi su plauciy ligomis ir/ar hipoksija,

4 gr. Létiné tromboemboliné plauciy hipertenzija,

5 gr. Nezinomos kilmés ir/ar keliy faktoriy sukelta PH.

Visiems tiriamiesiems bus atliekami Sie tyrimai:

1. Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas,

2. Sesiy minuciy éjimo testas

3. Sirdies echokardiografinis tyrimas,

4. NT-proBNP tyrimas,

5. Desiniosios Sirdies kateterizacija

Biomedicininio tyrimo nauda Jums

Jums bus sudarytas nuodugnus tyrimy planas, kuriuo remiantis bus galima
tiksliau nustatyti kliniking biikle, stebéti gydymo efektyvumgq ir greiciau
reaguoti j bitklés blogéjimg.

Dalyvavimo tyrime nutraukimas

Dalyvavimas tyrime yra savanoriskas. Jiis turite teise atsisakyti dalyvauti
tyrime, o pradéjes dalyvauti, galite bei kada is jo pasitraukti. Jisy sprendimas
atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavimq niekaip nejtakos Jums teikiamos
sveikatos prieziiiros ir gydymo kokybés.

Galimi gydymo budai, jei asmuo atsisakyty dalyvauti tyrime (alter-
natyva)

Jiis neprivalote dalyvauti Siame tyrime tam, kad gautuméte pagalbq. Jiisy
sprendimas atsisakyti dalyvauti ar nutraukti dalyvavimq niekaip nejtakos
Jums teikiamos sveikatos prieziiiros.
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Kaip asmeniui reikés dalyvauti tyrime, kiek papildomu procediiry bus
atlickama tyrimo metu ir kiek ju buty atlieckama, jei tiriamasis
nedalyvauty tyrime

Sio biomedicininio tyrimo metu Jums reikés atvykti j LSMU Kauno klinikas
kas 4 ménesius. Kiekvieno atvykimo metu Jus apZiurés gydytojas, kuris nu-
kreips tolimesniems tyrimams. Jums bus atliekami Sie tyrimai kiekvieno apsi-
lankymo metu: Sirdies magnetinio rezonansas, SeSiy minuciy éjimo testas,
Sirdies echoskopija, spiroergometrija, NT-proBNP tyrimas, deSiniosios
Sirdies kateterizacija. Pacientams, nedalyvaujantiems biomedicininiame ty-
rime Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas bei desiniosios Sirdies katete-
rizacija rutiniskai kas keturis ménesius néra atliekami, jie atliekami tik
klinikinio pablogéjimo metu.

Galimi tyrimo nepatogumai ir Zala

Tiriamieji zalos nepatirs, kadangi numatyti tyrimai yra atliekami pagal
indikacijas bei yra kliniskai ir moksliskai pagrjsti.

Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas yra labai tikslus vaizdinis tyrimas,
leidziantis jvertinti ne tik desiniojo skilvelio struktiirq ir funkcijg, bet ir
nustatyti Sirdies raumens fibrozinj audinj, jo dydj ir vietq bei plautinés arte-
rijos dydj ir standumgq. Tyrimo metu Jiis biisite paguldytas ant nugaros,
turésite guléti ramiai, nejudéti, vykdyti kvépavimo komandas. Siekiant
nustatyti miokardo fibrozinio audinio vietg ir dydj, tyrimo metu j perifering
kraujagysle Jums bus susvirk§ciama gadolinio turincios kontrastinés me-
dziagas. Siam tyrimui specialaus pasiruoSimo nereikia. Sio tyrimo trukmé
1-1,5 val. Sirdies magnetinio rezonanso tyrimo (SMRT) metu galimas uzdary
patalpy baimés priepuolio pasireiskimas, kontrastinés medziagos svirkstimas
i kraujagysle gali sukelti skausmgq ar kraujosruvq, retais atvejais — infekcijq.
Gadolinio turincios kontrastinés medziagos svirkstimo metu gali pasireiksti
alerginés reakcijos, tokios kaip bérimai, pykinimas, vémimas, galvos svai-
gimas, sumisimas, dusulys, nemalonus jausmas kriitinéje, Sirdies plakimas,
alerginis Sokas. Ypatingai retais atvejais sergantiems pacientams sunkiu
inksty funkcijos nepakankamumu po kontrastinés medziagos suleidimo gali
pasireiksti sunki sisteminé liga (sisteminé nefrogeniné fibrozé), todél asme-
nys, sergantys sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu j i tyrimgq jtraukiami
nebus.

Sesiy minuciy éjimo testas bus atlickamas remiantis Amerikos Kriitines
Draugijos gairémis. §e§i14 minuciy éjimo testas tai fizinis testas nesukeliantis
neigiamo poveikio. Siam tyrimui papildomai pasiruosti nereikia. Sio tyrimo
trukmé 6 min. Sis tyrimas neturi jokiu galimu komplikacijy.

NT-proBNP — laboratorinis tyrimas, atliekamas Sirdies funkcijos nepakanka-
mumui nustatyti, rekomenduojamas uminio ir létinios Sirdies nepakanka-
mumo diagnostikos ir gydymo gairése (Europos kardiology draugijos
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rekomendacijos, 2012 m). NT-proBNP tyrimas atliekamas is kraujo méginio.
Siam tyrimui specialaus pasiruosimo nereikia.

Spiroergometrija — Sirdies ir kvépavimo funkcijos kritvio méginys — saugus,
neivazinis tyrimo metodas. Siam tyrimui specialaus pasiruosimo nereikia. Sio
tyrimo trukmé 20-30 min.

Sirdies echoskopija — tai saugus, neinvazinis ultragarsinis tyrimo metodas,
skirtas Sirdies bitklés, mechaninés veiklos ir pakitimy stebéjimui. Tyrimo metu
Jiis biisite paprasytas atsigulti ant kairiojo Sono, tyréjas ultragarsinj daviklj
pridés prie kriitinés lgstos sienos ir atlikdamas jvairius matavimus tiksliai
jvertins desiniosios Sirdies dydzio ir funkcijos parametrus. Siam tyrimui
specialaus pasiruosimo nereikia. Sio tyrimo trukmé 20-30 min. Tyrimo metu
galimas diskomfortas deél drégnos kambario temperatiiros zelé aplikacijos,
ultragarsinio daviklio spaudimo prie kritinés lgstos sienos.

Desiniosios Sirdies kateterizacija (DSK) — invazinis tyrimo metodas, kurio
metu matuojami hemodinaminiai parametrai. Tyrimo metu per Slaunies veng
Jums bus jvestas kateteris, Sirdies veikla bus nuolat monitoruojama elektro-
kardiografu. Pries tyrimq biisite prasomas nevalgyt 8 val. Pries procediirg,
jei vartojate antikoaguliantus, reiks juos nutraukti, bus koreguojami kraujo
kresumai, tikvinami INR, SPA ir skiviami MMMH (mazos molekulinés masés
heparinas), norint isvengti komplikacijy dél kraujavimo is punkcijos vietos.
Kitos labai retos komplikacijos: Sirdies ritmo sutrikimai, Sirdies tamponada,
sumazéjes kraujo spaudimas, infekcija, embolija oru, venos trombozeé, plau-
iy arterijos plySimas. Sio tyrimo trukmé 30—45 min.

Ivkus komplikacijai Jums nedelsiant bus suteikta kvalifikuota medicininé
pagalba.

Dalyvaudami Siame tyrime Jis galite patirti ir kity nepatogumy, t. y. sugaisite
laiko vykdami j tyrimo vietq ar pildydami tyrimo klausimynus.

Zalos, patirtos dalyvaujant tyrime, atlyginimas (draudimas)

Pagrindinis tyréjas yra apdraustas Pagrindinio tyréjo ir biomedicininiy
tyrimy uzsakovy civilinés atsakomybés privalomuoju draudimu. Tai reiskia,
kad Jiis turite teise j Zalos sveikatai ir/ar neturtinés (moralinés) Zalos, patirtos
dalyvaujant siame tyrime, arba atsiradusios kaip Sio tyrimo pasekmé, at-
lyginimq. Su draudimo taisyklémis ir draudimo poliso kopija galite susipa-
Zinti tyrimo vietoje, pas gydytojq tyréjq. Jei manote, kad tyrimo metu patyréte
zalg, kreipkités j gydytojg tyréjq.

ISlaidy, kurias tiriamieji patyré dél biomedicininio tyrimo, apmokéjimas
Dalyvavimas tyrime yra savanoriskas, todél uz dalyvavimg tyrime Jums
sumokéta nebus. Islaidos, kurias patirsite dél dalyvavimo Siame tyrime (pvz.,
kelionés, maitinimosi vizito dieng) taip pat kompensuojamos nebus.
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Pasalinimo i§ tyrimo aplinkybés ir Kriterijai

Tyrimq vykdantis gydytojas turi teise bet kuriuo metu sustabdyti tyrimq ar
Jisy dalyvavimg jame, jeigu nesilaikysite gydytojo tyréjo nurodymy arba
Jiisy sveikatos biiklé stipriai pablogés. Is tyrimo pasalintas bisite ir tuo
atveju, jeigu neatvyksite j suplanuotus vizitus.

Tiriamyjuy konfidencialumas ir asmens duomeny apsauga

Jei sutiksite dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime, gydytojas tyréjas bei
visa tyrimo komanda, rinks (tiek is Jisy asmeniskai, tiek is Jiisy medicininés
dokumentacijos) ir naudos tyrimui atlikti reikalingg informacijq apie Jus (pa-
varde, vardas, gimimo data, telefono numeris, gyvenamosios vietos adresas,
diagnozeé, tyrimy ir apZiury rezultatai). Surinkti sveikatos duomenys bus
uzkoduoti, t.y. Jisy tapatybés pagal juos nustatyti nepavyks. (,, Uzkoduoti“
reiskia, kad dokumentuose bus nurodomas ne Jiisy vardas ir pavarde, o
specialus numeris, kurj susieti su Jisy asmeniu galés tik gydytojas tyréjas).
Visa informacija bus uzrasoma specialiai klinikiniam tyrimui sudaromuose
elektroniniuose ir ,, popieriniuose “ dokumentuose ir saugoma tyrimo centre
15 mety po tyrimo pabaigos. Tiek laiko saugoti duomenis jpareigoja teisés
aktai deél duomeny kokybés ir kontrolés uztikrinimo. Véliau Jisy asmens
duomenys bus sunaikinti tyrimo centro nustatyta tvarka. Su surinkta koduota
informacija susipazinti galés Sj tyrimg vykdantys tyréjai, tyrimus kontro-
livojancios institucijos (pvz., Valstybinis ir regioninis Bioetikos komitetai),
tyrimo konsultantai. Tyrimo gydytojai surinktus duomenis naudos tik Sio
klinikinio tyrimo tikslais.

Jiis turite teise susipazinti, kokie duomenys apie Jus buvo surinkti, taip pat
galite reikalauti juos istaisyti, sunaikinti ar sustabdyti savo asmens duomeny
tvarkymo veiksmus, jei nuspresite pasitraukti is tyrimo anksciau numatyto
laiko. Tuomet tyréjai neberinks apie Jus naujos informacijos, taciau nejsi-
pareigoja sunaikinti iki tol surinkty duomeny.

Informacija kontaktams

Jiis turite teise bet kuriuo metu uzZduoti su tyrimu susijusius klausimus —
nedvejodami kreipkités j gydytojq tyréjqg Ling Padervinskiene. Gydytojui
tyréjui galite paskambinti telefonu 8 (659) 00878 arba parasyti elektroniniu
pastu padervinskiene@gmail.com. Dél savo, kaip tyrimo dalyvio teisiy, galite
kreiptis j Lietuvos bioetikos komitetq, tel. 8 (5) 2124565, j Vilniaus regioninj
biomedicininiy tyrimy etikos komitetqg, tel. 8 (5) 2686998 arba Kauno
regioninj biomedicininiy tyrimy etikos komitetq, tel. 8 (37) 326889.
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INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA
TYRIMAS ,, Plautine hipertenzija serganciy pacienty deSiniojo skilvelio
geometrijos, funkcijos ir morfologijos bei plautinés arterijos dydZio ir

standumo vertinimas magnetinio rezonanso tyrimu“
(Nr. 1, versija 2, 2015-04-20)

e AS patvirtinu, kad perskaiiau ir supratau auksc¢iau pateikta informacija,
turéjau galimybe uzduoti klausimus ir apsispresti, ar noriu dalyvauti Siame
tyrime.

e AS suprantu, kad mano dalyvavimas yra savanoriSkas ir galiu bet kuriuo
metu pasitraukti i§ tyrimo be jokios priezasties.

e AS suprantu, kad tam tikros mano medicininiy dokumenty dalys gali buti
perzitrétos atsakingy Lietuvos sveikatos moksly universiteto radiologijos,
kardiologijos, pulmonologijos, reumatologijos kliniky asmeny ir tai yra
susije su mano dalyvavimu tyrime. Siems asmenims a$ suteikiu leidima
prieiti prie mano medicininiy duomeny ir suprantu, kad §i informacija bus
konfidenciali.

e AS suprantu, kad paskelbtuose tyrimo rezultatuose nebus jokiy konkreciy
mano asmeniniy duomeny.

AS, ,
perskaiciau aukSciau pateiktg tekstg ir sutinku dalyvauti biomedicininiame
tyrime.

Parasas Data

Su biomedicininiu tyrimu bei informuoto asmens sutikimo forma supa-
zindino:

Vardas, pavard¢, profesiné kvalifikacija

Parasas Data
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KAUNO REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
Lietuvos sveikatos moksly universitetas. A. Mickevitiaus g. 9. LT 44307 Kaunas, tel. (+370) 37 32 68 89:el.pastas: kaunorbtek@lsmuni.lt

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININ] TYRIMA

2015-06-05  Nr. BE-2-23

Biomedicininio tyrimo pavadinimas: '"Plautine hipertenzija sergantiyjy deSiniojo skilvelio
geometrijos, funkeijos ir morfologijos bei plautinés arterijos dydZio ir standumo vertinimas
magnetinio rezonanso tyrimu"
| Protokolo Nr.: 1
Data: 2015-04-20
Vers ija: 2
| ;\HHCHF informavimo forma Nr. 1, versija 2, 2015-04-20
Pagrindinis tyréjas: Prof. Eglé Ereminiené
Biomedicininio tyrimo vieta: V3] LSMUL Kauno klinikos,
Jstaigos pavadinimas: Eiveniy g. 2, LT-44001, Kaunas
Adresas:
Isvada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédZio, jvykusio 2015 m. geguZés mén. 8
d. (protokolo Nr. BE-10-5) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslinio eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy Tyrimy Etikos
komitetg apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos — pateikti metinj studijos
vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos uzbaigimo, pateikti galutinj praneSima apie eksperiments.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai
Nr. Vardas, Pavardé Veiklos sritis Dalyvavo posédyje
1. Prof. Romaldas Matiulaitis Klinikiné farmakologija taip
2. Prof. Edgaras Stankeviius Fiziologija, farmakologija taip
3. Doc. Eimantas Pei¢ius Filosofija taip
4. Dr. Ramun¢ Kasperavifiené Kalbotyra taip
| s Med. dr. Jonas Andriugkevi&ius Chirurgija taip
| 6. Agné Kruginskaité Teisé taip
7. Prof. Skaidrius Miliauskas Pulmonologija, vidaus ligos ne
8. Med. dr. Rokas Bagdonas Chirurgija ne
9. Eglé VaiZgeliené Visuomeneés sveikata taip

Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis etikos principais nustatytais biomedicininiy
tyrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrinéjimo Geros klinikinés praktikos taisyklémis.

Pirmininkas omaldas MacCiulaitis
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EINE DUOMENU APSAUGOS INSPEKCIJA

¥ g. 9, 44307 Kaunas

/L" / ' sﬁkslquniversitetui

Pagr. tyréja prof. E. Ereminiené

SPRENDIMAS
DEL LEIDIMO LIETUVOS SVEIKATOS MOKSLUY UNIVERSITETUI
ATLIKTI ASMENS DUOMENY TVARKYMO VEIKSMUS

2016 m. balandiio;w d. Nr. 2R- 25{)5' (2.6-1)
Vilnius

Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija, i$nagrinéjusi Lietuvos sveikatos moksly universiteto
pateikta 2016-04-20 Pranesima dél i¥ankstinés patikros Nr. DVT2-553 (toliau — Pranesimas) (Inspekcijoje
gauta 2016-04-22, reg. Nr. 1R-3092) dél asmens duomeny tvarkymo mokslinio medicininio tyrimo tikslu,

nustate,

kad Praneime nurodyti asmens duomeny tvarkymo veiksmai atitinka Lietuvos Respublikos asmens
duomeny teisinés apsaugos jstatyme nustatvtus asmens duomeny tvarkymo ir duomeny subjekty teisiy
jgyvendinimo reikalavimus bei numatytos tinkamos organizacinés ir techninés duomeny saugumo
priemonés.

Valstybiné duomeny apsaugos inspekcija, vadovaudamasi Lietuvos Respublikos asmens duomeny
teisinés apsaugos jstatymo 33 straipsniu, Valstybinés duomeny apsaugos inspekcijos direktoriaus
2006 m. vasario 2 d. jsakymu Nr. 1T-6 patvirtinty ISankstinés patikros atlikimo taisykliy 11 ir
18.1 punktais,

nusprendZia

Lietuvos sveikatos moksly universitetui iSduoti leidima atlikti Prane3ime nurodyty asmens duomeny
apie sveikatg fvarkymo mokslinio medicininio tyrimo ,Plautine hipertenzija serganliyjy definiojo
skilvelio geometrijos, funkcijos ir morfologijos bei plautinés arterijos dydZio ir standumo vertinimas
magnetinio rezonanso tyrimu* tikslu veiksmus.

Sis sprendimas Administraciniy byly teisenos jstatymo nustatyta tvarka per vieng ménesj nuo jo
jteikimo d1eno'; ng1 biiti skundziamas Vilniaus apygardos administraciniam teismui.

/ ; ﬂfw/#’ dr. Algirdas Kuninas

D. Almaniens:el48-5-2197277, el. p. dovile.almaniene@ada.lt
V. Sulinskas, tel. (8 5) 2197267, el. p. valdas.3ulinskas@ada.lt

BiudzZetiné jstaiga Tel. (8 5) 279 1445 Duomenys kaupiami ir saugomi
A. Juozapavitiaus g. 6 Faks. (8 5) 261 9494 Juridiniy asmeny registre
LT-09310 Vilnius EL p. ada@ada.lt Kodas 188607912
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CURRICULUM VITAE
PADERVINSKIENE LINA, M.D
Email: lina.padervinskiene@lsmuni.lt
EMPLOYMENT

Radiologist
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas Clinics
Department of Radiology, 2014 June — present
Assistant
Lithuanian University of Health Sciences
Department of Radiology, 2013 September — present

EDUCATION

PhD Student
Lithuanian University of Health Sciences,
September 2014 — November 2019

Medical Resident Officer
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences
September 2008 — June 2014

Medical Internship
Kaunas County Hospital
August 2007 — July 2008

Medical Doctor
Kaunas University of Medicine
Master degree in Medicine
September 2001 — June 2007
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EXPERIENCE

The European Respiratology Society Short Term Research Training
Fellowship
VU University Medical Centre, Departament of Pulmonary Medicine,
Amsterdam, Netherlands
September 2016 — December 2016
Observership in Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging
VU University Medical Centre, Amsterdam, Netherlands
2015 January
Fellowship in Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging
Heart Hospital, London, Great Britain
March 2012 — May 2012
SCMR Introductory Cardiovascular Magnetic Resonance Course, Level
2 Cardiovascular Magnetic Resonance Training certificates acquired
Fellowship in Cardiovascular Imaging
University of Bologna, Policlinico S.Orsola-Malpighi, Italy
December 2011 — Fabruary 2012
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PADEKA

Dékoju likimui, kad suteiké galimybe sutikti mokslo vadove — prof. dr.
Egle Ereminieng, kuri savo Siluma, parama ir begaliniu atsidavimu buvo
visus doktorantiiros metus Salia. Jis esame mano didZiausias atradimas Siame
kelyje.

Dékoju mokslo konsultantams prof. dr. Skaidriui Miliauskui ir prof. dr.
Algidui Baseviciui — be Jiisy paramos ir konstruktyviy patarimy doktorantiira
nebiity buvusi tokia sklandi.

Dékoju kardiologijos skyriaus doktorantéms Birutei Gumauskienei ir
Ausrai Krivickienei bei bendrosios praktikos slaugytojai Vilijai PreikSienei,
statistikos ekspertei Irenai Nedzelskienei, kurios patarimais ir konkreciais
darbais pad¢jo tiriant pacientus, rasant tezes, straipsnius, o per ilga bendro
darbo laikg juk tapom biciulémis.

Dékoju radiologijos klinikos rezidentams Pauliui Simkui ir Grytei
Galnaitienei, kurie skirdami savo brangy laika, padéjo organizuoti pacienty
iStyrimg bei duomeny kaupima, taip pat aktyviai dalyvavo rengiant mokslines
tezes.

Dékoju radiologijos klinikos technologams Laimuciui, Daivai, Laimai,
Audronei uz pagalba atliekant SMRT tyrimus.

Dékoju visiems pacientams uz jy kantrybe ir supratinguma, be kuriy Sis
darbas nebuty jvykes. Tikiuosi, kad miisy darbas suteiks visokeriopg nauda,
kokig tik gali suteikti gydant Zmones, esant Siai sudétingai ligai.

Dékoju draugams dr. Severinai Sedienei, doc. Antanui Jankauskui ir dr.
Deimantei Hoppenot visuomet tikéjusiems, padéjusiems, patarusiems.

Nuosirdziai dékoju téveliams Audronei ir Albinui uz suteiktg galimybe
buti Siame pasaulyje. Jis laikéte uz rankos, kai buvo sunku ir dziaugétés kartu
net ir maziausiais laiméjimais. Taip pat dékoju uosviams Ilonai ir Edmundui,
kurie visada buvo visapusiskai supratingi.

Esu dékinga savo vyrui Evaldui ir vaikuciams: Erdvilui, Tautvilei ir
Radpvilei. Jis esame mano stiprybe, ramybe, prasme ir viltis.

Dékoju visiems nepaminétiems, bet tokiems pat svarbiems, kurie jkvépe,
nukreipé, atskleidé¢, padéjo, pataré.

Taip pat dékoju likimui uz sunkumus, kurie griidino, stiprino ir be kuriy
Sis darbas nebiity toks, koks yra dabar.
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	JAL-PAH – su jungiamojo audinio liga susijusi plaučių arterinė hipertenzija;
	DS – dešinysis skilvelis; IF – išstūmio frakcija;
	NT-proBNP – N-terminalinis B - tipo natriuretinis peptidas; n – atvejų skaičius.



