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1. Wykaz stosowanych skrotow

A — predkos¢ fali A naplywu mitralnego/ sktadowa napelniania lewej komory wywotywana
przez skurcz przedsionkéw (mitral inflow A wave velocity/a part of left ventricular filling

contributed by atrial contraction)

ARDS — zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (Acute Respiratory Distress Syndrome)
CABG — pomostowanie aortalno — wiencowe (Coronary Artery By-Pass Grafting)

CPB — krazenie pozaustrojowe (Cardiopulmonary By— Pass)

Cpc-PH — mieszane pre — postkapilarne nadci$nienie ptucne (Combined pre - postcapillary

Pulmonary Hypertension)
CS — chirurgia serca (Cardiac Surgery)

DD/LVDD - dysfunkcja rozkurczowa/dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca (Diastolic

Dysfunction /Left Ventricular Diastolic Dysfunction)
DPG — rozkurczowy gradient przezplucny (Diastolic Pulmonary Gradient)
DT — czas deceleracji predkosci fali E naptywu mitralnego (E wave velocity Deceleration Time)

E — predkos¢ fali E naptywu mitralnego / predkos¢ fali wezesnego napetniania lewej komory

(mitral inflow E wave velocity/early left ventricular filling velocity)

EACVI — Europejskie Towarzystwo Obrazowania Uktadu Sercowo—Naczyniowego (European
Association of Cardiovascular Imaging)

ERS — Europejskie Towarzystwo Oddechowe (European Respiratory Society)
ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology)
ex — ekstubacja (tracheal extubation)

e’ - predkos¢ wczesnorozkurczowa pierscienia mitralnego (mitral annular early diastolic
velocity)

FiO2 - stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (Fraction of inspired Oxygen)

HFpEF - niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory (Heart Failure with

Preserved Ejection Fraction)

ICU — Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej - Intensive Care Unit



Ipc-PH — izolowane postkapilarne nadci$nienie ptucne (Isolated post-capillary Pulmonary

Hypertension

IVRT — czas rozkurczu izowolumetrycznego (Isovolumic Relaxation Time)
LA — lewy przedsionek serca (Left Atrium)

LAP — cisnienie w lewym przedsionku (Left Atrial Pressure )

LAVI — indeksowana obj¢tos¢ lewego przedsionka (Left Atrial Volume Index)
LCOS — zespodt malego rzutu serca (Low Cardiac Output Syndrome)

LV — lewa komora serca (Left Ventricle)

LV EF - frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction)
MAP — érednie ci$nienie tetnicze (Mean Arterial Pressure)

MPAP — $rednie ci$nienie w t¢tnicy plucnej (mean Pulmonary Artery Pressure)
mv — wentylacja mechaniczna (mechanical ventilation)

OPCAB — pomostowanie aortalno — wiencowe bez uzycia krazenia pozaustrojowego (Off —

pump Coronary Artery By — Pass)

PaCO2 - cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej (arterial blood Partial pressure
of Carbon Dioxide)

PaO2 — cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (arterial blood Partial pressure of Oxygen)

PEEP - dodatnie koncowo — wydechowe cisnienie w drogach oddechowych (Positive End —

Expiratory Pressure)
PH — nadcis$nienie ptucne (Pulmonary Hypertension)

PH-I — niskie prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego (low probability of Pulmonary

Hypertension)

PH-LHD — nadci$nienie plucne w przebiegu chordb lewego serca (Pulmonary Hypertension

due to Left Heart Disease)

PH-m/h — posrednie / wysokie prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego (moderate/high

probability of Pulmonary Hypertension)
PAWRP - cisnienie zaklinowania w t¢tnicy ptucnej (Pulmonary Artery Wedge Pressure)

PVR — naczyniowy op6r plucny (Pulmonary Vascular Resistance)



RAE — powiktania oddechowe (Respiratory Adverse Events)

RHC — cewnikowanie prawostronne serca (Right Heart Catheterisation)

RF — sity sprezystosci (Restoring Forces)

RV — prawa komora serca (Right Ventricle)

RVSP — ci$nienie skurczowe w prawej komorze (Right Ventricular Systolic Pressure)

SD - odchylenie standardowe (Standard Deviation)

SPAP — skurczowe ci$nienie w tetnicy ptucnej (systolic Pulmonary Artery Pressure)

SV — objetos¢ wyrzutowa (Stroke Volume)

TRALLI - ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (Transfusion — Related Acute Lung Injury)

TRVmax-maksymalna predkos¢ niedomykalnosci zastawki trojdzielnej (Tricuspid

Regurgitation maximal velocity)
TTE - echokardiografia przezklatkowa (Transthoracic Echocardiography)

WU - jednostki Wooda (Wood Units)



2. Nota informacyjna:
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3. Streszczenie w jezyku polskim

Niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory (HFpEF) jest aktualnie
najczestsza postacig niewydolnos$ci serca w populacji os6b powyzej 60 roku zycia, w tym u
pacjentdw z choroba wiencowg kwalifikowanych do zabiegéw kardiochirurgicznych.
Najczestsza przyczyng HFpEF jest dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (LVDD). LVDD
moze prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego (PH), a charakterystyczna dla tego stanu
hipoksemia jest czynnikiem ryzyka zwigkszonej $miertelnosci i chorobowosci u pacjentow
poddawanych operacjom serca.

Celem naszej pracy bylo zbadanie wystepowania LVDD u chorych poddawanych CABG,
ocena korelacji pomigdzy stopniem dysfunkcji rozkurczowej a echokardiograficznym
prawdopodobienstwem PH oraz okreslenie ich wplywu na czgstos¢ pooperacyjnych zdarzen
niepozadanych ze strony uktadu oddechowego (RAE).

Metody: Funkcje rozkurczowa LV oraz echokardiograficzne prawdopodobienstwo PH
zbadano przedoperacyjnie u 56 pacjentow zakwalifikowanych do CABG.

Nastepnie zbadano czgstos¢ RAE w grupie z prawidtowa funkcja rozkurczowa LV 1 LVDD w
stadium I, IT i III a takze u pacjentdow z niskim (PH/1) oraz posrednim i wysokim
prawdopodobienstwem nadci$nienia ptucnego (PH — m/h) .

Wiyniki: Dysfunkcje rozkurczowsg lewej komory rozpoznano u 30 pacjentéw, co stanowito
53,57% wszystkich badanych.

LVDD I stopnia stwierdzono u 11 pacjentéw (19,6%) a LVDD stopnia Il lub 111 u 19
pacjentow (33,9%).

Wysokie lub posrednie prawdopodobienstwo nadci$nienia ptucnego zaobserwowano u 29
pacjentow, z ktorych 65,5% miato dysfunkcje rozkurczowa LV w stopniu II lub III.

U 100 % chorych z LVDD stopnia Il lub 11l rozpoznano posrednie lub wysokie
prawdopodobienstwo PH.

Wskaznik PaO2/FiO2 podczas wentylacji mechanicznej byt istotnie nizszy w grupie LVDD II
1 III stopnia niz u chorych z zachowang funkcja rozkurczowg lewej komory. Czestos¢
pooperacyjnego zapalenia ptuc byla istotnie wyzsza u pacjentow z LVDD stopnia II lub III
niz w grupie z prawidlowg funkcja rozkurczowg LV. Wykazano istotny wptyw wysokiego i
posredniego echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH na czgsto$¢ zapalenia ptuc u
chorych poddawanych CABG.

Whioski: Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory jest powszechna u pacjentéw poddawanych

CABG 1 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka hipoksemii podczas wentylacji mechanicznej



oraz zwicksza ryzyko pooperacyjnego zapalenia ptuc. Posrednie i wysokie
prawdopodobienstwo nadci$nienia ptucnego jest czeste u pacjentdw z dysfunkcja
rozkurczowa lewej komory stopnia Il i IIl i koreluje z czgsto$cig zapalenia ptuc po operacjach

kardiochirurgicznych.

4. Summary

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is currently the most common form of
heart failure in the population of people over 60 years, including patients with coronary artery
disease qualified for cardiac surgery. The dominant cause of HFpEF is the left ventricular
diastolic dysfunction (LVDD). LVDD can lead to the development of pulmonary
hypertension (PH), and the hypoxemia characteristic of this condition is a risk factor for

increased mortality and morbidity in patients undergoing cardiac surgery.

The aim of our study was to investigate the occurrence of LVDD in patients undergoing
CABG, to assess the correlation between the degree of diastolic dysfunction and the
echocardiographic probability of PH and to determine their effect on the rate of postoperative

respiratory adverse events (RAE).

Methods: LV diastolic function and echocardiographic probability of PH were examined

preoperatively in 56 patients qualified for CABG.

Then, the frequency of RAE was examined in the group with preserved LV diastolic function
and with LVDD degree I, Il and 111 as well as in patients with low (PH/I) and intermediate or

high probability of pulmonary hypertension (PH - m/h).

Results: Left ventricular diastolic dysfunction was diagnosed in 30 patients, accounting for
53.57% of all participants.

LV DD | degree occured in 11 patients (19.6%) and LVVDD Il or 11l degree - in 19 patients
(33.9%).
High or moderate probability of pulmonary hypertension was observed in 29 patients, 65.5%

of whom had LV diastolic dysfunction degree Il or I1I.

100% of patients with LV DD grade Il or 11l were diagnosed with an intermediate or high
probability of PH.

The PaO2/FiO2 ratio during the mechanical ventilation was significantly lower in the group

of LVDD grade Il and Il than in patients with preserved left ventricular diastolic function.
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The rate of postoperative pneumonia was significantly higher in patients with LVDD grade 11
or 11l than in the group with normal LV diastolic function. We demonstrated that the high or
moderate echocardiographic probability of pulmonary hypertension has a significant impact

on the rate of postoperative pneumonia in patients undergoing CABG.

Conclusions: Left ventricular diastolic dysfunction is common in patients undergoing CABG
and is the independent risk factor for hypoxemia during mechanical ventilation and increases
the risk of postoperative pneumonia. Intermediate and high probability of PH is common in
patients with left ventricular diastolic dysfunction grade 1l and I11 and correlates with the

incidence of pneumonia after cardiac surgery.
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5. Wstep

Zdolnos¢ lewej komory serca do rozkurczu jest czynnikiem w znacznym stopniu
determinujacym jej napetnianie, a przez to warunkujgcym wielko$¢ objetosci wyrzutowej (SV)
[1]. Na rozwoj dysfunkcji rozkurczowej (LVDD) moze mie¢ wplyw wiele zmiennych, a w jej
patomechanizmie wyrézniamy zaréwno patologi¢ wczesnego rozkurczu, czyli wydhuzenie
czasu niezbgdnego do relaksacji i1 utratg tzw. sil sprezystosci (restoring forces — RF), jak |
zwiekszenie sztywnos$ci $ciany lewej komory, ktére odpowiada za nieprawidlowosci pdznej

fazy diastole w zaawansowanych stadiach LVDD [2].

Zaburzenia rozkurczu wyprzedzaja stan uposledzenia kurczliwosci, dlatego u kazdego chorego
z obnizong lub posrednig frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oraz z uszkodzeniem
miokardium dysfunkcja rozkurczowa jest z zalozenia obecna [2]. W ocenie
echokardiograficznej (TTE) schemat diagnostyczny pomaga jedynie ustali¢ stopien jej

zaawansowania — algorytm diagnostyczny przedstawiono na rycinie 1.

Inaczej w przypadku pacjentow z zachowang funkcja skurczowg LV - tu pierwszym krokiem
jest rozpoznanie czy LV DD istnieje, czy tez zdolno$¢ lewej komory do rozkurczu jest
niezaburzona. Parametrami niezbednymi do oceny s3: predko$¢ wczesnorozkurczowa
pierScienia mitralnego (e’), stosuneck maksymalnej predkosci fali wczesnego naptywu
mitralnego (E) do opisanej powyzej predkosci e’ - wskaznik E/e’ oraz objetos¢ lewego
przedsionka serca, indeksowana do powierzchni ciata (left atrial volume index - LAVI) i
maksymalna predko$¢ niedomykalnosci zastawki trojdzielnej (TR Vmax) - algorytm

diagnostyczny przedstawiono na rycinie 2.
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- =\
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Ryc.1 - Ocena funkcji rozkurczowej lewej komory serca u pacjentéw z obnizona / posrednia LVEF albo z uszkodzeniem
miokardium: LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca; LVDD - dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca; E - predkos¢ fali E
naptywu mitralnego; A -predko$¢ fali A naplywu mitralnego; e’ - predkos¢ wezesnorozkurczowa pierscienia mitralnego; LAV — indeksowana

objetos¢ lewego przedsionka; TRVmax - maksymalna predkos$é¢ niedomykalno$ci zastawki trojdzielnej
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LVEF<50% lub choroba miokardium

lle z ponizszych
nieprawidtowych wartosci
obserwujemy:

1.e'<7/10cm/s *
2.E/e'>14
3. LAVI > 34 ml/m2
4. TRV max > 2.8 m/s

FUNKCJA FUNKCIA .
ROZKURCZOWA LV ROZKURCZOWA LV e o
PRAWIDEOWA NIEOKRESLONA okreslic jej stopien -
zgodnie ze schematem
naryc. 1
J

Ryc.2 - Ocena funkcji rozkurczowej lewej komory serca u pacjentéw z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory
serca. W przypadku, gdy niemozliwe jest okreslenie jednego z czterech badanych parametréw, o rozpoznaniu LVDD
decyduje przewaga ( 2/3 nieprawidlowe parametry).

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca; LVDD - dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca; E - predkos$¢ fali E naptywu mitralnego;

e’ - predko$¢ wezesnorozkurczowa pier$cienia mitralnego; LAVI — indeksowana objeto$¢ lewego przedsionka; TRVmax - maksymalna

predkosé¢ niedomykalnosci zastawki trojdzielnej; * - ¢’ mierzona odpowiednio w przysrodkowej i bocznej czgsci pierscienia mitralnego
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Aby wyjasni¢ opisany powyzej schemat oraz uzasadni¢ poszukiwanie cech nadci$nienia
ptucnego u chorych z LVDD, nalezy cofnac si¢ do fizjologii i patofizjologii rozkurczu lewej

komory serca.

Prawidlowa faza rozkurczu komory sktada si¢ z czterech etapow. Sg to: rozkurcz
izowolumetryczny, ktory konczy si¢ w momencie otwarcia zastawki mitralnej, faza szybkiego
napetniania komor, faza diastazy, kiedy ci$nienie w komorze i przedsionku nieomal zrownuja
si¢ i ostatni etap - napetnianie komor powodowane skurczem przedsionkéw. Pewne dane na
temat pierwszej fazy diastole w TTE wuzyskujemy, oceniajac tzw. czas rozkurczu
izowolumetrycznego (IVRT), czyli okres pomiedzy zamknigciem zastawki aortalnej i
otwarciem zastawki mitralnej; parametr ten jednak nie jest zawarty w podstawowym
schemacie oceny funkcji rozkurczowej. Za kolejny etap - faze szybkiego napehniania -
odpowiadajg relaksacja lewej komory i tzw. restoring forces (RF), ktore sg porownywane do
relaksacji, jak 1 sily sprezystosci sa odzwierciedlane w TTE w parametrze e’, czyli
wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego, natomiast w ocenie przeplywu przez
zastawke dwudzielng faze wezesnego napetniania obrazuje opisana powyzej fala E . Ostatnia

faze¢ - skurcz przedsionkow - odzwierciedla fala A (atrial) naptywu mitralnego.

Najwczesniejszy, [ stopien dysfunkcji rozkurczowej, wywotany przez utrate zdolnosSci
relaksacji i zmniejszenie sit sprezysto$ci miokardium, charakteryzuje si¢ obnizeniem warto$ci
e’ w TTE. Poprzez narastanie ci$nienia rozkurczowego w lewej komorze zmniejsza si¢ gradient
przez zastawke mitralng, co znajduje odbicie w charakterystycznych zmianach profilu naptywu
mitralnego. Fala wczesnego, biernego przeptywu krwi z przedsionka do komory (E) ulega
splaszczeniu oraz obnizeniu, ro$nie natomiast predkos¢ fali A, wynikajacej ze skurczu
przedsionka - skutkuje to zmniejszeniem wartosci ilorazu E/A, ktore jest patognomoniczne

dla stopnia | DD (uprzednio nazywanego zaburzeniami relaksacji).

Przywrécenie gradientu transmitralnego do poprzednich wartosci u chorych z dysfunkcja
rozkurczowa LV uzyskiwane jest poprzez zwigkszenie ciSnienia w lewym przedsionku serca
(Left Atrial Pressure - LAP), co w dalszym etapie choroby prowadzi do powickszenia jego
wymiarow - obserwujemy wzrost LAVI. Zmienia si¢ obraz naptywu mitralnego -
podwyzszeniu ulega predkos¢ fali E z jednoczesng zmiang jej ksztattu, jakby ““ zaostrzeniem *
- skroceniu ulega czas zmniejszenia jej predkosci - tzw. deceleration time (DT); wzrasta

wielko$¢ wskaznika E/e’ , ale jednoczesnie rosnie predkos¢ fali A — tym samym stosunek E/A
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pozostaje w normie. Jest to II stopien dysfunkcji rozkurczowej, kiedyS nazywany faza

pseudonormalizacji.

Z biegiem czasu ci$nienie napetniania lewej komory serca narasta, powodujac dalszy wzrost
cisnienia w LA oraz dalsze jego powickszanie. W obrazie naplywu mitralnego fala E staje si¢
coraz ostrzejsza i wyzsza, coraz krotszy jest czas deceleracji jej predkosSci, a napetnianie
uzyskiwane poprzez skurcz przedsionkéw staje si¢ szczatkowe. Gdy stosunek E/A osigga
warto$¢ powyzej 2, rozpoznajemy stadium III dysfunkcji rozkurczowej, poprzednio nazywane

restrykcja.

Podwyzszone ci$nienia w lewym przedsionku serca powoduja bierny wzrost ci$nienia w
uktadzie zylnym krazenia ptucnego, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju postkapilarnego

nadci$nienia ptucnego (Ipc-PH) [3].

Nadci$nienie ptucne (PH) wedlug wytycznych European Society of Cardiology / European
Respiratory Society 2022 jest stanem, w ktorym Srednie ci$nienie w tetnicy ptucnej (mean
Pulmonary Artery Pressure - mPAP) jest podwyzszone powyzej wartosci 20 mmHg.
Klasyfikacja hemodynamiczna nadcisnienia plucnego, opierajaca si¢ na wynikach
cewnikowania prawostronnego serca (Right Heart Catheterisation - RHC), pozwala ponadto

zroznicowaé jego prekapilarng, postkapilarng i mieszang postac [4].

Przedwlosniczkowe PH definiujg: mPAP przekraczajace 20 mmHg, ci$nienie zaklinowania w
tetnicy plucnej (PAWP) mniejsze lub réwne 15 mmHg oraz warto$¢ naczyniowego oporu

ptucnego (PVR) przewyzszajaca 2 jednostki Wooda (WU).

Ipc-PH okreslaja: mPAP > 20 mmHg, PAWP > 15 mmHg oraz PVR < 2 WU. Rozkurczowy
gradient przezptucny (DPG), czyli réznica pomiedzy rozkurczowym cisnieniem w tetnicy
plucnej a $rednim PAWP, jako trzecia zmienna rdéznicujgca postkapilarne i prekapilarne
nadci$nienie plucne w wytycznych ESC/ERS 2015, w aktualnych zaleceniach nie jest

uwzgledniona [4-5].

W IpcPH z biegiem czasu dochodzi do proliferacji komoérek endotelialnych kapilar plucnych
oraz remodelingu $cian t¢tniczych naczyn ptucnych - skutkuje to rozwojem mieszanego pre -
postkapilarnego nadcisnienia ptucnego (Cpc-PH). Cpc-PH definiowane jest na podstawie RHC
jako mPAP > 20 mmHg, PAWP >15 mmHg oraz PVR > 2 jednostek Wooda [4].

Zwigkszenie obcigzenia nastgpczego dla prawej komory (RV) powoduje jej przeciagzenie z
postepujacym pogorszeniem funkcji skurczowej 1 rozwojem niewydolnosci prawokomorowe;j

serca. W TTE pojawia si¢ fala niedomykalnos$ci zastawki trojdzielnej, jamy prawego serca
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ulegaja powiekszeniu, dochodzi do zastoju krwi w systemowym krazeniu zylnym [6]. Na
podstawie maksymalnej predkosci niedomykalnosci zastawki trojdzielnej (TRVmax) oraz
dodatkowych zmiennych, takich jak powierzchnia prawego przedsionka serca czy szeroko$¢

zyty gtownej dolnej okresla si¢ echokardiograficzne prawdopodobienstwo PH [5,7].

Nadci$nienie ptucne jest zjawiskiem czestym u pacjentow z HFpEF - w badaniu opartym na
cewnikowaniu prawostronnym serca w kohorcie prospektywnej PH rozpoznano u 77%
pacjentow z niewydolno$cia serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory, w tym
CpcPH - u 12% chorych [8]. Z drugiej strony, nadci$nienie ptucne w przebiegu chorob lewego
serca (PH-LHD) jest najpowszechniejszg postacig PH [4]. LVDD jest najczgstsza przyczyng
niewydolnos$ci serca z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory [9]. HFpEF jest aktualnie
dominujacag forma niewydolnos$ci serca u oséb powyzej 60 roku zycia, a czynniki do niej
predysponujace sa zbiezne z chorobami rozpoznawanymi u pacjentéw kwalifikowanych do
operacji kardiochirurgicznych [10-11]. Czestos¢ wystepowania LVDD u chorych poddawanym

operacjom serca okreslona w wielu badaniach miescita si¢ w granicach 70.9 -73% [12-13] .

Nadcisnienie plucne jest czynnikiem ryzyka zwigkszonej $miertelnosci u pacjentow
poddawanych zarowno zabiegom niekardiochirurgicznym, jak i operacjom serca (CS) [14-15].
Z patofizjologicznego punktu widzenia dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca moze
mie¢ istotny wplyw na pooperacyjne powiktania oddechowe u pacjentow poddawanych CS. W
aktualnym piSmiennictwie brakuje jednak prac, oceniajacych wptyw LVDD oraz
wystepujacego w jej przebiegu PH — LHD na czgsto$¢ pooperacyjnego zapalenia pluc czy
zaburzenia gazometryczne, takie jak hipoksemia, dlatego postanowilismy przeprowadzi¢
opisane ponizej badanie. Aby zminimalizowac liczb¢ zmiennych zaktocajacych analize rodzaj
operacji zostal ograniczony do pomostowania aortalno-wiencowego w krazeniu
pozaustrojowym (CABG) a z badania wykluczono chorych z czynnikami innymi niz LVDD,
mogacymi wptywac zardbwno na zwigkszenie LAP, jak i rozwdj hipoksemii, w tym chorych ze
zdiagnozowanym przedoperacyjnie prekapilarnym nadci§nieniem plucnym - doktadne kryteria
wlaczenia 1 wylaczenia z badania oraz materiat i metody opisano ponizej w odpowiednich

rozdziatach.



17

6. Cele pracy:

1. Ocena czgstosci wystgpowania dysfunkceji rozkurczowej u pacjentdéw z zachowang oraz

posrednig LVEF, kwalifikowanych do CABG.

2. Zbadanie echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH u pacjentéw z prawidtowa

funkcjg rozkurczowg LV oraz w kazdym ze stadiow dysfunkcji rozkurczowe;.

3. Ocena wptywu stopnia LVDD oraz posredniego lub wysokiego prawdopodobienstwa PH
(PH —m/h) na wybrane zmienne gazometryczne, pooperacyjne powiktania oddechowe (RAE),
w tym zapalenie pluc oraz na dlugo$¢ wentylacji mechanicznej 1 $miertelnosé

wewnatrzszpitalng.
7. Materiat i metodyka :

Badanie przeprowadzono w okresie od listopada 2019 r. do wrze$nia 2021 r. w Klinice
Kardiochirurgii  Pomorskiego  Uniwersytetu Medycznego w  Szczecinie.  Pacjenci
zakwalifikowani do badania wyrazili pisemng zgod¢ na uczestnictwo oraz przetwarzanie

danych osobowych.
Badanie przeprowadzono w sposob zgodny z Deklaracjg Helsinskg 1 Deklaracja Stambulska.

Lokalna Komisja Etyki Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie zatwierdzila

protokot badania - KB-0012/172/06/19 (10.06.2019).
7.1.Kryteria wiaczenia 1 wylgczenia :

Do badania wiaczeni byli dorosli pacjenci z chorobg wiencowa, zakwalifikowani do CABG w
krazeniu pozaustrojowym w trybie planowym, u ktorych zbadana przedoperacyjnie LVEF

wynosita > 40% .
Kryteria wylaczenia stanowity:
Restrykcyjne lub obturacyjne choroby ptuc o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu.

Wada zastawkowa serca, kwalifikowana do wymiany kardiochirurgicznej lub wymiany/

naprawy przezskornej zgodnie z wytycznymi ESC 2021 [16].
Tryb operacji inny niz planowy.

Operacje bez uzycia krazenia pozaustrojowego (OPCAB).
LVEF < 40%.

Infekcyjne zapalenie wsierdzia.
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Kardiomiopatia przerostowa.

Utrwalone lub przetrwate migotanie i/ lub trzepotanie przedsionkow.
Stan po implantacji uktadu stymulujacego serce.

Stan po implantacji kardiowertera — defibrylatora.

Tetnicze nadcis$nienie ptucne, rozpoznane przedoperacyjnie zgodnie z wytycznymi ESC/ERS

2015 [5].

Okotooperacyjny zawal migs$nia sercowego (tzw. zawat typu 5) rozpoznany zgodnie z
wytycznymi ESC 2018 [17].

Okotooperacyjny udar mozgu.
Pooperacyjne krwawienie, wymagajace rewizji chirurgiczne;j.
7.2.Badanie echokardiograficzne :

Kazde badanie echokardiograficzne przeprowadzone byto w dniu poprzedzajacym operacje w
Pracowni Echokardiografii Kliniki Kardiochirurgii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
przez certyfikowanego echokardiografiste, przy uzyciu aparatu Philips EpiqCvx; Software
Version: 3.0.3 (Philips Ultrasound Inc., Bothell, WA, USA).

Funkcja rozkurczowa lewej komory oraz prawdopodobienstwo nadci$nienia plucnego
okreslane byty odpowiednio wedtug wytycznych EACVI 2016 oraz wedlug wytycznych
ESC/ERS 2015 [2,5].

7.3.Postepowanie okotooperacyjne:

Kazdy pacjent otrzymal pojedyncza dawke benzodiazepiny w bezposrednim okresie
przedoperacyjnym. U wszystkich chorych znieczulenie odbywato si¢ wedlug ustalonego w
Klinice Kardiochirurgii PUM schematu — w indukcji znieczulenia stosowano pojedyncza
dawke opioidu oraz etomidat; do zwiotczenia migsni szkieletowych podawano pankuronium,
znieczulenie podtrzymywane bylo za pomoca S$rodkéw wziewnych (sevofluran), z

powtarzanymi bolusami opioidu jako $rodka zapewniajacego analgezje.

Wentylacja mechaniczna w okresie pooperacyjnym w ICU prowadzona byta u kazdego chorego
w trybie ciSnieniowo—zmiennym, 2z maksymalng wartoscig dodatniego koncowo—
wydechowego cisnienia w drogach oddechowych (PEEP) rowng 5 mmHg, przy uzyciu

respiratoréw Covidien Puritan Bennett 980 Series (Covidien II ¢, 15 Hampshire Street,
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Mansfield, MA 02048 USA). U zadnego z pacjentéw nie stosowano tlenku azotu w formie

wziewnej.

Pooperacyjna analgezja zapewniona byla przez ciaggly wlew morfiny oraz powtarzane bolusy
paracetamolu w maksymalnej dawce dobowej 3 g. U zadnego pacjenta nie wykonano

znieczulenia miejscowego ani blokad nerwéw obwodowych.

Badania gazometryczne krwi tg¢tniczej pobierane byly co cztery godziny w pierwszych 24
godzinach po operacji.

W przypadku hipotensji stosowany byt wlew noradrenaliny (Levonor) w celu zapewnienia

Sredniego ci$nienia tgtniczego krwi (mean arterial pressure — MAP) powyzej 60 mmHg.

Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej bylo wykonywane przylézkowo w przeciaggu
pierwszych 8 godzin po zakonczeniu operacji.
W przypadku rozpoznania zapalenia ptuc wdrazano antybiotykoterapi¢ empiryczng. Zgodnie

ze schematem opracowanym w Klinice Kardiochirurgii PUM lekiem z wyboru byta

cefalosporyna III generacji, podawana drogg dozylna.
7.4. Badane zmienne gazometryczne:

7.4.1 Minimalna prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej podczas wentylacji mechanicznej (PaO2

min.- mv)

7.4.2 Minimalna warto$¢ stosunku PaO2 do stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO2)

(wskaznik PaO2/FiO2 min.) podczas wentylacji mechanicznej

7.4.3 Minimalna prezno$¢ dwutlenku wegla we krwi tetniczej po ekstubacji — mierzona do

czasu zakonczenia leczenia w ICU (PaCO2 — ex)
7.5.RAE — definicje:

Do RAE zaliczono zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) oraz ostre

poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI).

Zapalenie pluc bylo definiowane na podstawie wytycznych American Thoracic Society and
Infectious Diseases Society of America 2016 jako obecno$¢ typowych zmian radiologicznych
1 dodatkowo przynajmniej dwoéch z ponizszych: goraczki, leukocytozy lub leukopenii i

odkrztuszania ropnej plwociny.
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ARDS oraz TRALI byty definiowane zgodnie z wytycznymi odpowiednio American-European
Consensus Conference of ARDS and The National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI)
Working Group on TRALI [18,19].

7.6. Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej wykorzystano oprogramowanie Statistica 13 (StatSoft, Inc.,Tulsa, OK,
USA). Zmienne ciagle zostaly zaprezentowane jako srednia z odchyleniem standardowym (SD)
lub mediana z odchyleniem migdzykwartylowym. Zmienne Kkategoryczne zostaty
przedstawione jako liczby i warto$ci procentowe. W zalezno$ci od jednorodnos$ci rozktadu 1
wariancji do badania wykorzystano test Welcha, Kruskall — Wallisa lub ANOVA z testem post

hoc Tuckey. Dane kategoryczne poréwnano za pomocg testu Chi2.

Zalezno$¢ pomiedzy analizowanymi parametrami oceniano za pomocg analizy modelu regresji
wieloczynnikowej lub regresji logistycznej. Zmienne zostaly wybrane metodg eliminacji

wstecznej. Jako warto$¢ istotng przyjelisSmy p < 0.05.
8. Wyniki

Do badania zakwalifikowano wstepnie 62 pacjentdw. Pigciu chorych zostalo wylaczonych w
okresie pooperacyjnym z powodu krwawienia wymagajacego rewizji chirurgicznej. Jeden
pacjent zostal wylaczony z powodu okotooperacyjnego zawatu migénia sercowego. Ostatecznie

do badania wigczono 56 pacjentow.
8.1. Czestos¢ LVDD:

Na podstawie przedoperacyjnego badania echokardiograficznego dysfunkcje rozkurczowa
lewej komory serca rozpoznano u 30 pacjentéw, co stanowito 53.57% badanej grupy. U 11
chorych stwierdzono DD stopnia I, u 16 - DD stopnia Il (28.57%) u 3 chorych rozpoznano
dysfunkcje rozkurczowa stopnia III (5.36%).

8.2. Prawdopodobienstwo PH w badanej populacji:

Na podstawie przedoperacyjnego badania echokardiograficznego niskie prawdopodobienstwo
PH (PH-1) stwierdzono u 27 pacjentow, co stanowito 48.1 % badanej grupy. Posrednie
prawdopodobienstwo PH (PH -m) stwierdzono u 20 pacjentow ( 35.7%) a wysokie
prawdopodobienstwo PH (PH —h) — u 9 chorych ( 16% badanej grupy).

8.3. Prawdopodobienstwo PH z uwzglednieniem poszczegdlnych stadiow LVDD:



21

U 5 pacjentow z grupy z posrednim lub wysokim prawdopodobienstwem PH funkcja
rozkurczowa lewej komory serca byla niezaburzona, natomiast u 24 chorych rozpoznano
dysfunkcje rozkurczowa —u 5 chorych byt to stopien I DD, u 19 pacjentéw - stopien II lub III
DD (p < 0.001).

W grupie chorych z dysfunkcja rozkurczowg stopnia II lub III wszystkie 19 osob (100%)
wykazywaly posrednie lub wysokie echokardiograficzne prawdopodobienstwo nadci$nienia

phucnego, w tym u 9 chorych (47.36%) prawdopodobienstwo PH bylo wysokie.
8.4. Pooperacyjne parametry gazometryczne:

Chorych z dysfunkcjg rozkurczowa stopnia II i III potaczono w jedng grupe¢, oznaczong jako
DD [1/11 ( dysfunkcja rozkurczowa stopnia II lub III) o liczebnosci 19 (33.9% badanych).

Chorych z PH — m oraz PH — h polaczono w jedng grupg, oznaczong jako PH — m/h, o
liczebnosci 29 (51.8 % badanych).

8.4.1. Pa0O2 min.—mv

Minimalna prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej podczas wentylacji mechanicznej byta istotnie
nizsza w grupie chorych z posrednim lub wysokim prawdopodobienstwem nadci$nienia
plucnego niz w grupie z niskim prawdopodobienstwem PH [ 95(83-131) vs 131(98-140
mmHg); p= 0.019].

Minimalna prezno$¢ tlenu we krwi tetniczej podczas wentylacji mechanicznej byla istotnie
wyzsza u chorych z prawidlowg funkcja rozkurczowa LV w poréwnaniu do grupy z LVDD
stopnia I, jak i LVDD stopnia I11/111 [133.5(109-148) vs 91(83-131) vs 93.5(82-112 mmHg); p<
0.001].

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy PaO2 min — mv w grupie LVDD 1| a
LVDD II/111.

8.4.2. PaO2/FiO2 min.

Minimalna warto$¢ wskaznika PaO2/FiO2 byla istotnie nizsza w grupie chorych z posrednim
lub wysokim prawdopodobienstwem nadci$nienia plucnego niz w grupie z niskim

prawdopodobienstwem PH [211 (190-291) vs 298 (237-373); p = 0.005].

Minimalna warto$¢ wskaznika PaO2/FiO2 byla istotnie wyzsza u chorych z prawidtowa
funkcja rozkurczowa LV w poréwnaniu do grupy z LVDD stopnia |, jak i LVDD stopnia I1/111
[318.5(233-383) vs 2379187-302) vs 204.75(171-280); p< 0.001].
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Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy PaO2 min — mv w grupie LVDD | a
LVDD II/111.

Model regresji liniowej wykazat, ze dysfunkcja rozkurczowa serca (niezaleznie od jej stopnia)
koreluje najsilniej ze wskaznikiem PaO2/FiO2 po operacji kardiochirurgicznej, a

prawdopodobienstwo PH nie jest istotne statystycznie (R2 corrected 0.33, p < 0.001).

Model regresji wieloczynnikowej wykorzystano réwniez do oceny wptywu poszczegdlnych
parametrow echokardiograficznych oceniajacych funkcje rozkurczowa LV na minimalng
wartos¢ PaO2/Fi02. Czynnikiem o najwickszej wartosci predykcyjnej dla PaO2/Fi02 okazata
si¢ LAVI (B=-4,77,p <0,001, R2 skorygowany 0,2).

8.4.3. PaCO2 min. — ex

Nie wykazano istotnej réznicy w minimalnej preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej po
ekstubacji w grupach PH — | i PH — m/h [42 (39-44) vs 43 (39-45 mmHg); p=0.93].

W grupie z prawidlowa funkcja rozkurczowg LV minimalna PaCO2 po ekstubacji byla istotnie
wyzsza w porownaniu do grupy z LVDD stopnia I1/111 [41.5 (39-44) vs 37.5 (35-42) ; p=0.029]

oraz wyzsza w stosunku do LVDD stopnia I, cho¢ tu nie wykazano istotnos$ci statystycznej

[41.5 (39-44) vs 39 (35 — 42 mmHg)].
8.5. Zapalenie ptuc, ARDS oraz TRALI

Czestos¢ pooperacyjnego zapalenia ptuc byta istotnie wyzsza w grupie PH — m/h w poréwnaniu

z grupa PH — | [11 (37.93%) vs 1(3.7%); p=0.002].

Wykazano istotnie wyzsza czgstos$¢ pooperacyjnego zapalenia ptuc u chorych z LVDD stopnia
I/III oraz stopnia I niz u oso6b z prawidtowa funkcja rozkurczowa LV [7 (38.89%) vs 3
(27.27%) vs 1 (3.85%); p=0.008].

U zadnego z pacjentdw nie rozpoznano ARDS ani TRALI.
8.6. Dlugo$¢ wentylacji mechanicznej

Nie wykazano istotnos$ci statystycznej w dtugo$ci wentylacji mechanicznej pomigdzy grupa PH

— | oraz PH — m/h [7.45 (5.00-9.05) vs 8.45 (6.15-10.40) godzin; p=0.1].

Czas wentylacji mechanicznej byt istotnie dtuzszy w grupie chorych z LVDD stopnia I niz w
grupie z prawidtowa funkcja rozkurczowa LV [10.5 (7.55-16) vs 6.3 (5-8.3)godzin, p=0.004].
W grupie LVDD II/III dlugos$¢ wentylacji byla dtuzsza niz w grupie z prawidtowa funkcja
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rozkurczowa, nie wykazano jednak istotnosci statystycznej [ 8.47 (6.15-10.4) vs 6.3 (5-8.3),
p=0.3].

8.7.Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna
Nie stwierdzono zadnego przypadku $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej w catej grupie badane;.
9. Dyskusja

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca (LVDD) jest obserwowana czgsto u pacjentow
oddziatow kardiochirurgicznych. W opublikowanej w 2018 roku pracy LVDD stwierdzono u
73 % pacjentow zakwalifikowanych do CABG i/lub wymiany zastawki aortalnej , w tym DD
stopnia Il lub Il u 42% chorych [13]. W prospektywnym badaniu, opublikowanym w 2021
roku czesto§¢ wystepowania LVDD niezaleznie od jej stopnia u pacjentdow poddawanych

zroéznicowanym procedurom kardiochirurgicznym osiagneta az 70.9% [12].

U uczestnikoéw naszego badania czgsto§¢ dysfunkceji rozkurczowej lewej komory wyniosta
53.57%. Roznica w stosunku do wspomnianych powyzej badah moze wynika¢ z zastosowania
Scistych kryteriow wiaczenia i wylaczenia w naszym projekcie (kwalifikacja pacjentow jedynie
z zachowang i posrednig frakcja wyrzutowa lewej komory, wytaczenie z badania chorych z
cigzka stenozg zastawki aortalnej, ktdra poprzez promowanie przerostu migsnia lewej komory
nasila zaburzenia jej rozkurczu), jednak wptyw na wynik mogta mie¢ rowniez stosunkowo mata

liczebno$¢ proby.

Dla dalszej analizy statystycznej pacjentow z LVDD stopnia II oraz III potaczylisSmy w jedna
podgrupe (DD II/IIT) celem wyodrebnienia chorych z podwyzszonym LAP jako czynnikiem

promujacym rozwdj PH a tym samym - potencjalne zaburzenia gazometryczne [20].

W pracy opublikowanej w 2009 roku, obejmujacej 244 pacjentow populacji ogoélnej z HFpEF,
echokardiograficzne objawy PH stwierdzono u 83% badanych. Za punkt odcigcia dla
podejrzenia PH przyjeto jednak sPAP > 35 mmHg [21]. W opublikowanym w 2015 roku
badaniu opartym na RHC nadci$nienie ptucne rozpoznano u 63% pacjentéw z niewydolnoscia
rozkurczowg LV w kohorcie prospektywnej [8]. W naszej pracy ocenialismy jedynie
prawdopodobienstwo PH, opierajac si¢ na ocenie echokardiograficznej, pomiary byly jednak
wykonywane zgodnie z wytycznymi ESC/ERS 2015 [5]. Wysokie echokardiograficzne
prawdopodobienstwo nadci$nienia ptucnego stwierdziliSmy u 47% pacjentow z LVDD stopnia

IT lub III, natomiast posrednie lub wysokie ryzyko — juz u 100% badanych z tej grupy.
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Dla dalszych obliczen statystycznych pacjentow z posrednim 1  wysokim
prawdopodobienstwem PH potaczylismy w jedng podgrupe (PH — m/h). Decyzja podjeta byta
na podstawie wynikow prospektywnego badania opublikowanego w 2022 roku, w ktérym w
ocenie warto$ci predykcyjnej parametréw TTE dla PH wykazano, ze TRVmax >2.91<3.4m/s
(przedziat wskazujacy na posrednie prawdopodobienstwo nadci$nienia phlucnego bez
wspotistnienia dodatkowych wskaznikow wedlug wytycznych ESC/ERS 2015)  jest
czynnikiem istotnie korelujgcym z rozpoznaniem PH. Ponadto w modelu regresji
wieloczynnikowej TRVmax >2.9 m/s okazato si¢ jedynym czynnikiem predykcyjnym dla
mPAP > 20 mmHg [22].

Hipoksemia jest czynnikiem ryzyka zwickszonej chorobowos$ci i $miertelnosci w okresie

pooperacyjnym [23].

Wskaznik Horowitza, czyli stosunek PaO2/Fi0O2 jest ilorazem pr¢znosci tlenu we krwi tetniczej
i stgzenia tlenu w mieszaninie oddechowej. PaO2/FiO2 jest szeroko stosowany w ocenie
czynnos$ci pluc u pacjentow oddzialdw intensywnej terapii, a u chorych z ARDS koreluje
bezposrednio z ryzykiem $miertelno$ci [24]. W opublikowanym w 2011 roku badaniu
wykazano, ze PaO2/FiO2 mierzony w trzeciej godzinie po operacji kardiochirurgicznej
koreluje ze $miertelnoscia pacjentow, jednak do tej pory znaczenie PaO2/FiO2 w

kardiochirurgii nie jest ustalone [25].

Poniewaz preznos$¢ tlenu we krwi tetniczej w trakcie wentylacji mechanicznej jest bezposrednio
zalezna od stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej, najlepsza i1 najprostsza wielkoscia
pomagajaca obiektywnie oceni¢ wymian¢ gazowa w plucach jest wskaznik PaO2/Fi02, dlatego
zdecydowalismy o zbadaniu minimalnej warto$ci PaO2/FiO2 u uczestnikow naszego badania.
Minimalna warto$¢ PaO2/Fi02 byla istotnie nizsza u chorych z grupy PH m/h 1 - co wydaje si¢
ciekawa obserwacja — u pacjentow z dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca w kazdym
jej stopniu. Ponadto model regresji liniowej wykazal, ze to dysfunkcja rozkurczowa jest
niezaleznym czynnikiem wptywajacym na warto$¢ PaO2/FiO2, a w ocenie wptywu wybranych
zmiennych echokardiograficznych na PaO2/FiO2 to LAVI okazata si¢ czynnikiem o

najwickszej wartosci predykcyjne;.

Zjawisko to moze by¢ wyttumaczone faktem obecno$ci pewnej grupy chorych z rozpoznang
LVDD I stopnia, u ktorych badane wartosci wskaznika E/e’ byty podwyzszone, nie spetniaty
jednak jeszcze kryteriow LVDD II stopnia, natomiast LAVI przekraczato wyznaczony na
podstawie wytycznych EACVI punkt odcigcia 34 ml/m2. U pacjentéw tych nie obserwowano

jeszcze cech posredniego lub wysokiego prawdopodobienstwa nadci$nienia phucnego.
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Powigkszenie wymiarow lewego przedsionka sugeruje wczesniej pojawiajacy si¢ wzrost LAP
I - tym samym - wzrost ci$nienia w zylnej czgsci krazenia ptucnego, skutkujacy opisanymi
zaburzeniami gazometrycznymi, ale jeszcze bez danych echokardiograficznych dla PH. By¢
moze chorzy ci stanowig swoistg grupe przejscia LVDD stopnia I w II (lub “zaawansowane
stadium LVDD I”), jednak do ostatecznego potwierdzenia tych obserwacji konieczne bytoby

przeprowadzenie badan o wigkszej liczebnosci.

Hipokapnia jest zjawiskiem obserwowanym czgsto u chorych z idiopatycznym nadci$nieniem
plucnym, a jej przyczyn nalezy dopatrywac sie przede wszystkim w obnizonych wartosciach

rzutu serca w tej populacji chorych [26].

Z uwagi na bardzo duza zaleznos¢ PaCO2 od narzuconej cz¢stosci oddechdéw oraz objgtosci
oddechowej w trakcie wentylacji mechanicznej zdecydowali$Smy 0 zbadaniu ci$nienia
parcjalnego dwutlenku wegla we krwi tetniczej w chorych dopiero podczas spontanicznego

oddechu - po ekstubacji.

Nie wykazali$my istotnej r6znicy w minimalnej PaCO2 w grupach PH — | i PH — m/h, natomiast
u pacjentéw z prawidlowg funkcja rozkurczowg LV minimalna PaCO2 bytla istotnie wyzsza w
poréwnaniu do grupy z LVDD stopnia II/III. Obserwacja ta moze potwierdza¢ opisang powyzej
zalezno$¢ PaCO2 od rzutu serca — udowodniony jest zwigzek pomigdzy poglebianiem

dysfunkcji rozkurczowej lewej komory a ograniczeniem jej objetosci wyrzutowej [27].

Hipoksemia moze wplywa¢ na wydluzenie czasu wentylacji mechanicznej w okresie
pooperacyjnym a przez to zwigkszac ryzyko zapalenia ptuc, ktore jest powaznym powiktaniem
zabiegow kardiochirurgicznych, zwigkszajacym $miertelno$¢ pacjentow oraz podnoszacym
koszty terapii [23,28]. W aktualnym pismiennictwie nie ma badan dotyczacych korelacji
pomiedzy dysfunkcjg rozkurczowg LV 1 prawdopodobienstwem nadci$nienia plucnego a

pooperacyjnym zapaleniem ptuc [29 -32].

Udowodnili§my, ze pooperacyjne zapalenie ptuc wystepuje istotnie czesciej u chorych z
posrednim 1 wysokim prawdopodobienstwem nadci$nienia ptucnego w porOwnaniu z
pacjentami z niskim jego ryzykiem, jak i w grupie z dysfunkcja rozkurczowg lewej komory w
poréwnaniu z chorymi z prawidtowa zdolnos$cig LV do rozkurczu- zjawisko to wymaga jednak

potwierdzenia w dalszych badaniach ze wzglgdu na stosunkowo matg liczebno$¢ proby.

Na rozwoj ARDS u pacjentow poddawanych operacjom kardiochirurgiczny maja wpltyw
miedzy innymi czas krazenia pozaustrojowego, masywne transfuzje produktow

krwiopochodnych oraz tzw. zespot matego rzutu (LCOS) [33-34]. Transfuzje krwi i preparatow
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krwiopochodnych zwigkszajg rowniez ryzyko TRALI. Wsrdd badanych przez nas pacjentow
nie zaobserwowali$§my ani jednego przypadku ARDS lub TRALI. Przyczyna moga by¢ $ciste
kryteria wlaczenia i wylaczenia oraz stosunkowo krotki czas trwania CPB u uczestnikow

naszego badania.

Nie wykazali$my roéznic w dlugos$ci wentylacji mechanicznej pomi¢dzy grupg PH — | a PH —
m/h. Dhugo$¢ wentylacji mechanicznej w naszym badaniu byta wigksza w grupie LVDD I oraz
LVDD IV/III w poréwnaniu z grupg z prawidlowa funkcja rozkurczows, jednak jedynie w
przypadku LVDD 1 zalezno$¢ byta istotna statystycznie. W opublikowanym w 2018 roku
badaniu udowodniono, ze zaréwno funkcja rozkurczowa, jak i skurczowa lewej komory sg
niezaleznymi czynnikami ryzyka $miertelnosci, przedtuzonej wentylacji mechanicznej i
hospitalizacji oraz ponownego przyjecia do OIT [13]. W naszej pracy LVEF byta istotnie nizsza
u chorych z LVDD I stopnia w poréwnaniu z pozostalymi — stad by¢ moze wynika réznica w
wykazanym czasie wentylacji mechanicznej pomigdzy badanymi trzema grupami, z uwagi
jednak na duzy wplyw czynnikow zewngtrznych na dlugo$¢ wentylacji mechanicznej u
pacjentdow po operacjach kardiochirurgicznych, tacznie z odregbnymi dla poszczegdlnych
osrodkéw protokotami wentylacji nie projektowalismy modelu regresji liniowej dla tej

zmiennej.
10. WhnioskKi

1. Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca jest czgsta w populacji pacjentow leczonych
operacyjnie z powodu choroby wiencowej, a stopien jej zaawansowania koreluje z nasileniem

echokardiograficznych cech nadcisnienia ptucnego.

2. U pacjentéw z dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca czgsto$¢ pooperacyjnego
zapalenia pluc jest istotnie wyzsza w pordéwnaniu z chorymi z prawidlowa funkcjg

rozkurczows.

3. U chorych z wysokim i po$rednim prawdopodobienstwem nadcis$nienia ptucnego zapalenie

phluc wystepuje istotnie czesciej niz u chorych z niskim prawdopodobienstwem PH

4. Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca koreluje ze wskaznikiem PaO2/FiO2 podczas

wentylacji mechanicznej

Opisane wyniki badania moga stanowi¢ wstegp do dalszych prospektywnych wieloosrodkowych
badan, ktére, potwierdzajac powyzsze obserwacje, uzasadnialyby konieczno$¢ wprowadzenia
oceny dysfunkcji rozkurczowej lewej komory serca do kardiochirurgicznych skal ryzyka w

przysztosci.
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Abstract: Background: Pulmonary hypertension (PH) is an independent risk factor of increased
morbidity and mortality in cardiac surgery patients (CS). The most common cause underlying PH
is left ventricular (LV) diastolic dysfunction. This study aimed to evaluate the echocardiographic
probability of PH in patients undergoing CS and its correlation with postoperative respiratory adverse
events (RAE). Methods: The echocardiographic probability of PH and its correlation with LV diastolic
dysfunction was assessed in 56 consecutive adult patients who were qualified for coronary artery
bypass grafting (CABG). Later, the postoperative RAE (such as p ia, pul y congestion, or
hypoxemia), the length of intensive care unit (ICU) treatment and mortality in groups with moderate
or high (PH-m/h) and low (PH-1) probability of pulmonary hyper were
PH-m/h was observed in 29 patients, of whom 65.5 % had LV diastolic dysfunction stage Il or I1I.
A significantly higher occurrence of RAE was observed in the PH-m/h group as compared to the
PH-l group. There were no differences between the PH-m/h and PH-1 patient groups regarding
the in-hospital length of stay or mortality. Conclusions: High or intermediate probability of PH is
common in cardiac surgical patients with left ventricular diastolic dysfunction and correlates with
respiratory adverse events.

sead B 1
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Keywords: pulmonary hypertension; LV diastolic dysfunction; postoperative respiratory adverse
events; coronary artery bypass grafting; cardiopulmonary bypass; pneumonia

1. Introduction

Pulmonary hypertension (PH) is a pathological condition characterized by increased
pulmonary vascular pressure. According to the 2015 European Society of Cardiology
(ESC)/European Respiratory Society (ERS) guidelines PH is defined as mean pulmonary
artery pressure (mPAP) greater than 25 mmHg at rest [1]. The diagnosis of pulmonary
hypertension is based on right heart catheterization, but echocardiography is an approved
tool to estimate the probability of PH. There are specific algorithms for the detection of PH
using echocardiography as a key non-invasive diagnostic test [2,3].

Regardless of its pathophysiology, PH is a significant risk factor for perioperative
complications in cardiac and non-cardiac surgery [4-6]. Moreover, right ventricular failure,
appearing in the natural history of pulmonary hypertension, is a factor that worsens the
outcomes [7,8]. In populations undergoing cardiac surgery, when no hemodynamically
significant valve abnormalities and no reduced left ventricular ejection fraction are diag-
nosed, the most common reason for pulmonary hypertension is elevated left ventricular
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filling pressure due to the left ventricular diastolic dysfunction stage Il or III, with a fre-
quency between 27 and 56% [9]. Most studies have examined the influence of elevated left
ventricular filling pressures on the length of mechanical ventilation and cardiac adverse
events in the population of cardiac surgical patients [9,10]. An examination of changes of
the arterial blood gases in patients with PH was provided only in a non-surgical study
including patients with pulmonary arterial hypertension (1 type of the disease) [11].

The pathophysiological consequences of elevated pulmonary artery pressure are
hypoxemia and hypocapnia [11]. This pathological state may be enhanced by prolonged
operation times and the length of extracorporeal circulation in cardiac surgery. Pulmonary
congestion, observed commonly in patients with PH due to left heart disease, may promote
pulmonary shunt and deepen gasometrical disorders, which can result in a need for
prolonged mechanical ventilation and lead to pneumonia. There is a lack of studies
concerning the correlation between PH due to LV diastolic dysfunction and respiratory
adverse events, such as hypoxemia or pneumonia in CS patients.

The purpose of our study was to investigate whether diastolic heart dysfunction
promotes pulmonary hypertension to examine the frequency of high or moderate echocar-
diographic probability of PH in patients undergoing coronary artery bypass grafting
(CABG), and to assess the correlation between PH probability and respiratory adverse
events in this population.

2. Materials and Methods

This prospective, single-center, observational study was performed between Novem-
ber 2019 and September 2021 in the Department of Cardiac Surgery of the Pomeranian
Medical University in Szczecin, Poland. The inclusion criteria are shown in Table 1 and the
exclusion criteria are shown in Table 2.

Table 1. Inclusion criteria of the study.

Inclusion Criteria:

Age > 18 years
Coronary artery disease, qualified for coronary artery bypass grafting with use of
cardiopulmonary bypass
Elective surgery
Left ventricular ejection fraction (LVEF) > 40% in echocardiography

Table 2. Exclusion criteria of the study.

Exclusion Criteria:

Pulmonary diseases with severe or moderate restrictive or obstructive disorder
Moderate or severe mitral, tricuspid, aortic or pulmonic valve insufficiency or stenosis, qualified
for operation !

Non-elective surgery
Off—pump surgery
LVEF < 40%

Infective endocarditis

Hypertrophic cardiomyopathy
Atrial fibrillation or post pacemaker/cardioverter defibrillator implantation status
Pulmonary arterial hypertension treated with targeted treatment 2
Perioperative myocardial infarction’(MI type 5)

Perioperative stroke
Postoperative hemorrhagic complications requiring surgical
'AMNwMIK/FACI'Sf‘ idelines for the 1 ofvalvuhr!mﬂdbnnllZL Pulmmuy
» 1 " 4 heart catheterizath

243 - 1 4

to right 8
P yocardial infarcti Mtypeﬂwdcﬁmdmdhglothdmﬂh iy deﬂnmonof yocardial
infarction [13).
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2.1. Inclusion and Exclusion Criteria of the Study

Pulmonary hypertension diagnosed according to right heart catheterization (RHC)
and treated with targeted therapy, regardless of its type (type 1—pulmonary arterial
hypertension, type 4—chronic thromboembolic pulmonary hypertension and type 5—PH
with unclear or multifactorial mechanism) was one of the exclusion criteria of the study.
The exception was PH type 2 (PH due to left heart disease), but there were no cases of
PH type 2 diagnosed preoperatively by RHC in the whole group of patients. We aimed
to restrict the hypothetical cause of PH probability observed in our patients to left heart
diastolic abnormalities.

2.2. Echocardiographic Measurements

All studies were performed by a certified echocardiographer 24 h preoperatively in
the Echocardiography Workroom of the Cardiac Surgery Clinic of the Pomeranian Medical
University (Philips EpiqCvx; Software Version:3.0.3)—see Appendix A. Postoperative mea-
surements were provided after tracheal extubation within the first three postoperative days.

2.2.1. Probability of Pulmonary Hypertension Assessment

We assessed the probability of pulmonary hypertension in all patients according to
the European Society of Cardiology/European Respiratory Society Guidelines for the
Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension [1]. The evaluation of pulmonary
hypertension was based on Tricuspid valve regurgitation maximal Velocity (TR Vmax) and
additional echocardiographic PH indicators, which were separated into three categories (A,
B, and C):

Category A: right ventricle (RV)/left ventricle (LV) index: RV and LV intracavitary
diameter measured in apical four-chamber view, perpendicular to the long axis, at the
maximum measurable diameter; LV eccentricity index: ratio of the anterior-inferior and
septal-posterolateral cavity dimensions measured at the mid-ventricular level in short-axis
parasternal view.

Category B: pulmonic valve acceleration time (PVAccT) lower than 105 m/s or notch;
main pulmonary artery diameter and velocity of pulmonary regurgitation in early diastole
more than 2.2 m/s.

Category C: inferior vena cava (IVC) diameter; right atrium (RA) area.

Right atrial pressure (RAP) was assessed based on the IVC diameter and its respiratory
variation according to the European Society of Echocardiography Guidelines [14]. Right ven-
tricular systolic pressure (sPAP) was defined as the sum of RAP and TR max PG. The scheme
of echocardiographic PH assessment is presented in Appendix A—Figure Al. Exemplary
image presenting IVC diameter measurement is presented in Appendix A—Figure A2.

2.2.2. Left Ventricular Systolic and Diastolic Function Assessment

The left ventricle ejection fraction was assessed using Simpson’s method. Left ventric-
ular diastolic dysfunction and its stage were defined according to the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging 2016 Guide-
lines [15]. Initially, we assessed the left ventricular ejection fraction (LVEF). The diagnosis
pathway was dependent on the left ventricular ejection fraction (mildly reduced LVEF:
greater than or equal to 40% and less than 50%, or preserved LVEF: greater than or equal
to 50%). The scheme of left ventricular diastolic dysfunction assessment is presented in

Appendix A—Figure A3.

2.3. Perioperative Management and Surgery Procedures

Preoperative management was similar in every patient, with a single dose of oral
benzodiazepines one hour before the operation. Drugs from the angiotensin-converting
enzymes group and statins were discontinued 24 h before the operation.
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2.3.1. General Anesthesia Procedures

In every patient, general anesthesia was performed. After preoxygenation, anesthesia
was induced using an intravenous bolus of opioids and etomidate (Etomidate-Lipuro,
0.15-0.3 mg/kg mc). Pancuronium was used as a myorelaxant agent (Pancuronium, Jelfa,
0.1 mg/kg of body weight), inhaled Sevoflurane for maintenance of anesthesia, an intra-
venous bolus of pancuronium (0.01-0.06 mg/kg of body weight every 3040 min, according
to demand) to maintain the myorelaxant effect.

2.3.2. Postoperative Management and Measurements

Mechanical ventilation (MV) was provided in the ICU only in pressure-controlled
mode with positive end-expiratory pressure (synchronized intermittent mandatory venti-
lation, with PEEP). The maximal PEEP was 6.0 in every patient during MV. Intravenous
infusion of noradrenaline (Levonor, Polfa) was administered to maintain mean arterial
pressure greater than 60 mmHg for adequate organ perfusion.

Arterial blood gas measurements were obtained every 240 min after the operation; the
first sample was taken directly after ICU admission. The Horowitz Index was measured as a
ratio of PaO; in millimeters of mercury and FiO,. Pneumonia was defined according to the
Ameﬁanﬂmnchodﬂyguidelh\aasﬁwpmoftypicdchmgsmdwmdiogn-
phy with at least two of the following: fever, leukocytosis (white blood cell WBC > 12 G/L)
or leukopenia (WBC < 4 G/L), or expectoration of pus sputum [16).

ARDS and TRALI were defined according to the American-European Consensus
Conference Definition and The National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) Working
Group, respectively [17,18]. Empiric antibiotic therapy was administered immediately
following the diagnosis of pneumonia.

2.4. Endpoints

We defined the primary endpoints as: pneumonia, pulmonary congestion, the low-
est Pa0,, PaO,/FiO;, and PaCO; during intubation, the lowest PaO, and PaCO; after
extubation and the length of mechanical ventilation.

Secondary endpoints were the length of postoperative ICU stay, length of hospitalization,
and occurrence of pneumothorax, pleural effusion, ARDS, TRALI, and in-hospital mortality.

2.5. Statistical Analysis

All analyses were performed using Statistica 13 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) soft-
ware. The continuous variables are presented as mean with standard deviation (SD) or
median with interquartile range. The categorical variables are presented as numbers and
a percentage. For statistical significance, we used the Student’s t-test, U Mann-Whitney
test, or Welch test, depending on the distribution or variation. The Chi-square test and
Fisher test were used to compare qualitative data. The relationship between the analyzed
parameters was evaluated using a multiple linear regression model analysis or logistic
regression model using a backward stepwise method. Statistical significance was set at a
p-value < 0.05.

3. Results
3.1. Patients’ Characteristic

Sixty-two patients were included in the study. Five patients were excluded postop-
eratively due to hemorrhagic complications requiring surgical revision and one due to
post-CABG myocardial infarction requiring emergency angioplasty. The basic character-
istics of both study groups (PH-1 and PH-m/h) are presented in Table 3. Patients with a
moderate or high probability of pulmonary hypertension were older than patients with
a low risk of PH (71 vs. 65 years, p = 0.017) and more frequently were women (96.3% of
men in PH-l vs. 65.52% of men in PH-m/h, p = 0.005), have higher EuroScore II (ESII)
(ESII = 0.76 vs. ESII = 1.27, p < 0.001). No differences were observed between PH- and
PH-m/h groups for BMI and other comorbidities, including smoking history, COPD fre-
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quency, stroke history, arterial h ion, and diabetes. We did not observe any case of
chronic kidney disease stage 3, 4 or 5 (See Table 3).

Table 3. Preoperative characteristics of patients and type of operation.

PH-1 PH-m/h P
n 27 29
Age’ 65 (63-71) 71 (66-73) 0.017
Sex (M, %) 26 (96.3%) 19 (65.52%) 0.005
Obesity 12 (44.44%) 14 (48.28%) NS
Body mass index 29 (28-31) 29 (28-32) NS
EuroSCORE II result 0.76 (0.67-0.92) 1.27 (0.93-1.67) <0.001
Smoking history (1, %) 13 (48.15%) 8 (27.59%) NS
COPD n (%) 1(3.7%) 2(6.9%) NS
Stroke 1 (%) 1(3.7%) 3(10.34%) NS
Diabetes n (%) 10 (37.04%) 14 (48.28%) NS
LIMA + RIMA n (%) 4(14.81%) 3(10.34%) NS
2 by-pass grafts n (%) 12 (44.44%) 15 (51.72%) NS
3 by-pass grafts n (%) 6(22.22%) 10 (31.48%) NS
4 by-pass grafts n (%) 7 (25.93%) 4 (13.79%) NS
5 by-pass grafts n (%) 2(741%) 0 NS
LAD surgery n (%) 27 (100%) 29 (100%) NS
LCx surgery n (%) 12(44,4%) 14 (48,27%) NS
RCA surgery n (%) 19 (70,37%) 20 (68,96%) NS
Arterial hypertension n (%) 21 (77.78%) 22 (75.86%) NS
CKD stage 2 n (%) 9 (33.3%) 10 (34.48%) NS
CKD stage 3, 4 or 5 0 0 NS
: chronic ob ive pul y di TIMA—left i 1 y artery, RIMA—right
internal mammary artery, PH-l—low probability of pul y hyp A b d or high
bability of puls y hyp CKD—Chronic Kidney Disease LAD—Left rior d ding Y

;myzmx—l;hdmutﬁummnqamy.kc&—mgmqumm—numﬁam.

According to preoperative echocardiography, patients were divided into two cate-
gories: low probability of PH (PH-1) and moderate or high probability of PH (PH-m/h).
Moderate and high probability of pulmonary hypertension (PH-m/h) was observed in
29 patients (51.7%). Five patients from the PH-m/h group had normal left ventricle diastolic
function, and 24 patients had left ventricular diastolic dysfunction, including 19 patients
with diastolic dysfunction stages Il and IlI (p < 0.001). The comparison of echocardiographic
parameters used to assess the risk of pulmonary hypertension is presented in Table 4. As
expected, all of them differ significantly between these two groups. We didn’t observe any
significant differences between echocardiographic parameters in patients before and after
surgical procedure. We didn’t observe any significant differences in heart rate and arterial
blood pressure between PH-1 and PH-m/h groups. There was no case of hemodynamically
significant pericardial effusion—see Table 4.

To find differences between operation types, we compared perfusion, reperfusion, and
aortic cross-clamp time, assuming that complex operations are reflected in the prolongation
of these times. Perfusion and aortic cross-clamp time were significantly longer in the group
with a low probability of PH than in the group with a moderate or high probability of PH
(p = 0.008; p = 0.015, respectively). We did not observe a significant difference in reperfusion
time between the PH-1 and PH-m/h groups (p = 0.09); the results are presented in Table 5.

There was no difference in the rate of postoperative blood transfusion between the
PH-1 and PH-m/h groups. Norepinephrine was administered in nine patients from the
PH-I group and in nine patients from the PH-m/h group (the p-value was not significant).
We did not observe any need for inotropic support 24 h after the operation. There was no
need for the use of Intra-aortic balloon counterpulsation during the perioperative period
in the whole group of patients. Postoperative atrial fibrillation was observed in 6 patients
with a low probability of PH and 8 patients with a high or intermediate probability of PH.
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Table 4. Echocardiographic p ters, arterial blood pressure, heart rate, and occurrence of left
ventricular diastolic dysfunction before and after CABG.

Parameter PH-1 PH-m/h

4
P Eff pre 0 0 NS
P Eff post 0 0 NS
. TRV max pre 15(13-19) 281 (22-29) <0.001
TR V max post 1.6(1.2-19) 27(20-3.0) <0.001
TAPSE pre 2289 (+4.21) 2183 (£3.7) NS
TAPSE post 24(£32) 22(£24) NS
PV AccT pre 108 (92-120) 85 (72-90) <0.001
PV AccT post 103 (90-115) 80 (71-87) <0.001
RV/LV pre 0.8 (0.7-0.88) 1.0 (09-1.1) <0.001
RV/LV post 0.8 (0.6-09) 1.1(095-1.2) <0.001
IVC pre 12(1.1-17) 22(21-23) <0.001
IVC post 1.4 (1.0-1.8) 23(20-25) <0.001
sPAP pre 17 (13-21) 47 (31-51) <0.001
sPAP post 19 (15-22) 48 (30-52) <0.001
RA area > 18 cm? pre 0(0%) 10 (34.48%) <0.001
RA area > 18 cm? post 0(0%) 11 (37.9%) <0.001
LVEF pre 63 (55-66) 61.2 (48-67.5) NS
LVEF post 66 (57-68) 62 (46-69) NS
LV DD stage Il or Il pre 5(185%) 19 (65.5%) <0.001
LV DD stage II or III post 4 (14.8%) 19 (65.5%) <0.001
SBP pre 147.7 (110-170) 147.4 (105-170) NS
SBP post 141 (90-165) 1395 (85-159) NS
DBP pre 68.8 (60-80) 69.3 (60-85) NS
DBP post 65 (55-80) 63.4 (52-84) NS
HR pre 72 (64-90) 76 (68-88) NS
HR post 79 (72-100) 82 (74-104) NS
Legend: PRIT—Tow probability of pulmonary hypertension, PH-m/h—moderate o Righ probabilty of pul-
monary hyp ion, P Eff—Pericardial effusion, TR V: ricuspid valve regurgitation maximal Velocity,
TAPSE—Tricuspid Annular Plane Systolic E jon, PVAccT—pulmonic valve acceleration time, RV/LV—right
ventricle/left ventricle di index, IVC—inferior vena cava, sPAP—systolic pul y artery p RA
area—right atrial area, LVEF—left v lar ejection fraction, SBP—systolic blood p DBP—diastolic blood
pressure, HR—heart rate, DD—diastolic dysfunction, pre—preoperative, post—postoperati
Table 5. Cardiopulmonary bypass (CPB) surgery parameters.
CPB Parameters PH-1 PH-m/h P
Perfusion time (minutes) 59 (52-71) 51 (45-58) 0.008
Reperfusion time (minutes) 21 (16-26) 17 (14-22) 0.09
Aortic cross-clamp time (minutes) 37 (32-45) 32 (27-35) 0.015

Tegend: CPB—cardiopulmonary by-pass, PH-I—low probability of pul y hyp fon, PH-m/h—mod
or high probability of pulmonary hypertension.

3.2. Primary and Secondary Endpoints
3.2.1. Primary Endpoints
All the primary endpoints and potential complicatfons are shown in Table 6.
Postoperative pneumonia and pulmonary congestion were more frequent in the PH-
m/h group than in the PH-1 group. The logistic regression model confirmed that moderate
and high risk of PH increases the risk of pneumonia and pulmonary congestion in the
postoperative period (OR 3.8, 95% CI 1.3-11.1, p 0.015, OR 3.29, 95% CI 1.62-6.68, p 0.001,
respectively). All cases of pneumonia were diagnosed after tracheal extubation and over
48 h after hospital admission. There was no need for reintubation. There were no cases of
pulmonary edema.
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Table 6. Primary endpoints in PH-m/h and PH-1 groups.
Primary Endpoint PH-1 PH-m/h P
Pneumonia n (%) 1(3.7%) 11 (37.93%) 0.002
Re-intubation 0 0 NS
Pulmonary congestion (%) 12 (44.44%) 26 (89.66%) 0.0008
Pulmonary edema 0 0 NS
PaO; min
aiiil hanical ilation 131 (98-140) 95.0 (83.0-131.0) 0.019
pa0;/FiO; min 298 (237-373) 211 (190-291) 0.005
min
during mechanical ilation 40 (37-44) 405 (35.5-43.5) NS
PaO; min
after tracheal extubation 110 (93-135) 100 (85-113) NS
PaCO; min
aftie truchieal atabition 420 (39-44) 43 (39.5-445) NS
Length of mechanical
ventilation (houss) 7.45 (5.00-9.05) 8.45 (6.15-10.40) NS

Tegend: PH-I—low probability of pul ion, PH-m/h—mod! or high probability of pulmonary
hypertension, PaO; min = hWP:O;,PQ/FIO;m the lowest Horowitz index during mechanical
ventilation; PaCO; min = the lowest PaCO;, NS—not significant.

We did not observe any differences in the minimal and maximal PaCO; (mmHg)
between the PH-1 and PH-m/h groups during mechanical ventilation nor in the post-
extubation period. In the PH-m/h group, we observed a significantly lower minimal and
maximal PaO, during mechanical ventilation than in the group with a low probability of
PH (p = 0.019 and p = 0.003, respectively). In the group with moderate or high probability
of PH, patients achieved lower maximal PaO; after tracheal extubation than in the low PH
risk group (p = 0.007), with no significant difference in minimal PaO;. The minimal and
maximal Horowitz Index was significantly lower in the PH-m/h group than in the PH-1
group (p = 0.005, p = 0.0004, respectively). We did not observe any significant difference in
the duration of mechanical ventilation between the two groups (7 h 45 min vs. 8 h 45 min,
p=01).

Linear regression analysis demonstrated three independent risk factors for hypoxemia
during mechanical ventilation: the high or moderate probability of pulmonary hyperten-
sion, left ventricular ejection fraction, and BMI (R2 corrected 0.48, p < 0.001). Fulfillment
of echocardiographic indicators of high or moderate probability of PH decreases PaO;
by 171.11 mmHg (Table 7). The effect of PH-m/h probability on minimal PaO; during
mechanical ventilation and the paradoxical effect of BMI is shown in Figure 1.

Table 7. Multivariate linear regression for PaO; during operation.

Variables Co-Efficient (®) 95% CI P
Intercept 229.85 84.8-374.88 0002
PH m-h -171.11 —291.08--51.15 0006
LV EF 138 068-2.08 <0.001
BMI -6.67 -10.96--2.41 0.003
PH and BMI interaction 543 1.37-9.49 0009

@mwﬁiﬂ/h—muaﬁ@pMydmem
ventricular ejection fraction, BMI—body mass index, PH—p yp
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Figure 1. Diagram of dispersion minimal paO, during tracheal intubation and mechanical ventila-
tion (PaO; min. mechanical ventilation) relative to Body Mass Index (BMI) for two categories of
echocardiographic PH probability.

Fulfillment of echocardiographic indicators of high or moderate probability of PH
decreases the PaO,/FiO; index by 30.71 and BMI over 30 decreases the PaO,/FiO; index by
36.81, but adding diastolic dysfunction to the model proves, that heart diastolic dysfunction
is a stronger predictor of hypoxemia after cardiac surgery operation, and a moderate or
high probability of pulmonary hypertension is no longer statistically significant. The most
probable reason is that the PH m/h probability assessed by echocardiography results from
diastolic dysfunction, as discussed below (R? corrected 0.33, p < 0.001).

3.2.2. Secondary Endpoints
All the secondary endpoints are shown in Table 8.

Table 8. Secondary endpoints in PH-m/h and PH-1 groups.

Secondary Endpoint PH-1 PH-m/h P
Pneumothorax 1(3.7%) 1(345%) NS
Pleural effusion 1(3.7%) 2(6.9%) NS
ARDS 0 0 NS
TRALI 0 0 NS
Length of ICU stay (hours) 44 (36-54) 56 (40-72) 0.016
Length of hospitalization (days) 7(6-9) 7(6-8) NS
In-hospital mortality 0 0 NS

Legend: PH-—low probability of pul y hyp on, PH-m/h—moderate or high probability of pulmonary
hypertension, NS—not significant, ARDS—Acute Respiratory Distress Syndrome, TRALI—Transfusion—Related

The length of ICU stay was significantly longer in the moderate to high risk of pul-
monary hypertension group than in the low PH risk group (44 vs. 56 h; p = 0.016). The
linear multivariate regression model was built to determine the influence of PH probability
and other co-factors on the length of ICU stay. The only significant factor that influenced
the length of the ICU stay was the EuroScore II, but it is responsible for only 23% of the
variability of the ICU stay length (R? corrected 0.23, p < 0.001).
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We did not observe any incidents of acute respiratory distress syndrome (ARDS),
TRALL in-hospital death, pneumothorax, pleural effusion occurrence, and length of in-
hospital stay between the PH-1 and PH-m/h groups.

4. Discussion

In populations undergoing cardiac surgery, when no hemodynamically significant
valve abnormalities and no reduced left ventricular ejection fraction exist, the most common
reason for pulmonary hypertension is left ventricular elevated filling pressure due to left
ventricular diastolic dysfunction stage II or III, with a frequency between 27 and 56% [9,19].
As the disease progresses, elevated filling pressure transfers to the left atrium (LA), leading
to its enlargement, then pressure overload, and in the last step, excessive pressure in the
pulmonary veins. Over time, chronic lung congestion leads to endothelial proliferation
and muscle layer remodeling in pulmonary arteries—this pathological condition leads to
pre—postcapillary pulmonary hypertension development, with all clinical symptoms of
this disease. With the progression of this pathological state, right ventricle (RV) function
decreases [19). During echocardiography, tricuspid valve regurgitation, RV dilatation and
right atrium enlargement are observed [3].

We diagnosed a high or moderate probability of pulmonary hypertension in
29 patients, among whom most had left ventricle diastolic dysfunction stage II or IIL.
These results reflect the pathophysiological mechanism of type 2 PH, which involves the
transfer of elevated diastolic pressure from LV to LA and pulmonary veins and facilitates
the development of PH [19]. In the study published in 2009, echocardiographic probabil-
ity of pulmonary hypertension was observed in 83% of patients with heart failure with
preserved LV EF (FfpEF) [20]. Furthermore, in a right heart catheterization-based study,
pulmonary hypertension was found in 77% of prospectively evaluated patients with Hf-
PEF [7]. We can say that stage of LV diastolic dysfunction correlates with the probability of
pulmonary hypertension in patients with mildly reduced and preserved LVEF and without
hemodynamically significant valve abnormalities.

The risk factors for PH development in the heart with diastolic dysfunction are age,
female sex, and co-morbidity [21]. We assessed preoperative characteristics based on
the EuroScore II model, which is a well-recognized preoperative risk score in cardiac
surgery [22]. When we examined each risk factor from the EuroScore II separately, we
observed significant differences between the PH-1 and PH-m/h groups only for age, sex,
and systolic pulmonary artery pressure (sPAP) but no differences in co-morbidities, which
may result from the strictly defined inclusion and exclusion criteria in our study.

Pneumonia is one of the predominant infectious complications in cardiac surgery
and is the most common reason for hospital readmission [23]. A study published in 2021
showed that independent risk factors of postoperative pneumonia in the cardiac surgical
population are comorbidities, blood transfusion and long CPB duration, but PH probability
was not examined [24].

According to our database, a moderate or high probability of pulmonary hyperten-
sion was associated with the high frequency of pneumonia in cardiac surgical patients
(11 patients in the PH-m/h group vs. 1 patient in the PH- group, p = 0.002). We conclude
that pneumonia is observed at a significant frequency in patients with echocardiographic
moderate or high probability of PH, but PH-m/h probability is not likely to be an inde-
pendent risk factor for pneumonia. All cases of pneumonia were diagnosed after tracheal
extubation and over 48 h after hospital admission. According to European and American
guidelines suggesting that local expertise should determine the therapy method chosen, in
all patients with diagnosed pneumonia, Cephalosporin second generation (BiotraksonPolfa)
was administered [16,25]. Sputum probes in patients with pneumonia diagnosed after
tracheal extubation were not collected because there is a lack of validation of methods in
short-term mechanical ventilation after cardiac surgical procedures.

The frequency of pulmonary congestion was significantly higher in the group with
high or moderate probability of PH than in patients with low PH risk (26 vs. 12 patients,

40



|. Clin. Med. 2022, 11, 5749

100f 14

p = 0.0008). This observation confirms the pathological mechanism of PH type 2, as
described above.

In the group with a high or moderate probability of PH, we observed significantly
lower minimal PaO; during mechanical ventilation than in the group with a low probability
of PH (95 vs. 131 mmHg; p = 0.019). Moreover, we identified a correlation between the
lowest PaO; during mechanical ventilation and three independent factors: body mass
index, left ventricular ejection fraction, and a high or moderate probability of PH.

Left ventricular diastolic dysfunction (regardless of its stage) is a stronger predictor
of hypoxemia and low PaO,/FiO; index after the cardiac operation than high or mod-
erate probability of pulmonary hypertension. The observation confirms the dependence
between the probability of PH and diastolic dysfunction. In some cases, echocardiographic
indices of PH (for example maximal velocity of tricuspid valve regurgitation) measured
in patients with LV diastolic dysfunction were abnormal but didn’t meet the criteria of an
echocardiographic high or moderate probability of PH according to the European Society
of Cardiology/ European Respiratory Society Guidelines for the Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension [1]. It may suggest, that in the early stage of LV diastolic dys-
function we observe the right ventricular abnormalities, but we can’t diagnose pulmonary
hypertension. However, already in this phase of diastolic dysfunction hypoxemia and
pulmonary congestion are observed.

We found an interaction between BMI and moderate or high probability of PH; in
patients with a moderate or high probability of PH, BMI over 32 seems to protect from
hypoxemia. This phenomenon seems to confirm the obesity paradox, which has been
described in numerous studies [26,27).

Hypocapnia is a typical blood gas abnormality for patients with IPAH [11). We did
not observe significant differences between the PH-1 and PH-m/h groups in minimal and
maximal PaCO,. The reason may be that PaCO, depends on minute ventilation, which is
adjusted during mechanical ventilation. After extubation, PaCO, was also similar in both
groups. However, when it is considered that one of the main reasons for hypocapnia in
PAH is low cardiac output, it becomes clear why, in our patients, all of whom had preserved
or only mildly reduced LVEF, we did not observe low cardiac output symptoms and found
no significant difference in PaCO, after tracheal extubation.

It has been demonstrated that the risk of acute lung injury (ARDS) in the popula-
tion of cardiac surgical patients is increased. Its occurrence is associated with the use of
CPB, massive blood product transfusion, low output cardiac syndrome, and emergency
procedures [28,29). Moreover, transfusion-related acute lung injury (TRALI) is a severe
problem after cardiac surgical procedures. We did not observe any cases of ARDS or TRALI,
probably due to the lack of massive blood product transfusions, relatively short time of
CPB duration in every patient, and elective mode of procedures in our study.

In a retrospective study of patients undergoing mitral- and mitral aortic valve surgery,
Pinzani et al. found that preoperative RV failure was a risk factor for perioperative
mortality [30]. We did not observe a difference in the average time of mortality between the
PH-1and PH-m/h groups. The reason might be that in our patients, despite the presence of
PH indicators, we did not observe any cases of significant right ventricular systolic function
impairment (TAPSE = 22.89 (+4.21) in the PH-1 group and TAPSE = 21.83 (+3.7), p = 0.32).

To summarize, a high or intermediate probability of PH is common in patients under-
going cardiac surgery with left ventricular diastolic dysfunction, and it correlates with the
occurrence of postoperative respiratory adverse events. o prevent PH development, opti-
mizing pharmacotherapy in patients with LV diastolic dysfunction is crucial. Furthermore,
in the future assessment of diastolic dysfunction and elevated LV filling pressure with an
evaluation of PH should be considered when developing risk scores in cardiac surgery.
Continuous multicenter studies including larger groups of patients, treated according to a
standardized protocol are necessary to address the problem further.
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Study Limitations

Our study comes with some limitations. The measurements are based on echocar-
diography as recommended by the European Society of Cardiology (ESC)/European
Respiratory Society (ERS) guidelines and are not confirmed by right heart catheteriza-
tion. The sample size is relatively small despite the prospective character of the study. In
multivariate logistic regression model heart diastolic dysfunction is a stronger predictor
of hypoxemia after cardiac surgery operation than the high or moderate probability of
pulmonary hypertension.

The logistic regression model confirmed that moderate and high risk of PH increases
the risk of pneumonia and pulmonary congestion in the postoperative period. However, the
result should be interpreted with caution because the sample size is too small to calculate
multivariate logistic regression.

The COVID-19 pandemic has influenced the number of operations performed in the
center. Moreover, this is a single-center study, which may limit the data’s generalizability.
The results should be confirmed in another prospective multi-center study to overcome
these limitations.

5. Conclusions

Our study evaluates the probability of PH, its correlation with heart diastolic function,
and its influence on respiratory adverse events in patients with CAD qualified to CABG.
We have proven that a high and moderate probability of pulmonary hypertension occurs
more often in patients with impaired heart diastolic function, especially with diastolic
dysfunction stages Il and III.

We have proven that pneumonia, pulmonary congestion, and hypoxemia in the postop-
erative period are observed more frequently in patients with a high or moderate probability
of pulmonary hypertension, than in patients with a low risk of PH. Moreover, left ven-
tricular diastolic dysfunction is an independent risk factor for lower minimal PaO,/FiO;
during postoperative mechanical ventilation. It seems that pulmonary hypertension due to
left ventricular diastolic dysfunction is a relevant, but still underestimated risk factor in
cardiac surgery.
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Appendix A

Software: Echocardiographic measurements were performed in the Echocardiography
Workroom of the Cardiac Surgery Clinic of the Pomeranian Medical University—Philips
EpiqCvx; Software Version:3.0.3. Mechanical ventilation was provided using Covidien
Puritan Bennett 980 Series Ventilator (2012 Covidien).
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Figure A1. Echocardiographic assessment of pulmonary hypertension. PH—pulmonary hyperten-
sion, TR Vmax—Tricuspid valve regurgitation maximal velocity.

Ve

Figure A2. Echocardiographic assessment of left ventricular diastolic dysfunction. E—early mitral
inflow velocity; A—late mitral inflow velocity (due to atrial contraction); e’—early diastolic mitral
annular velocity; LAVI—left atrial volume indexed to body surface area; TRV—tricuspid valve
regurgitation maximal velocity’ * septal early diastolic mitral annular velocity; ** lateral early diastolic
mitral annular velocity.

43



J. Clin

Refe
1

Med. 2022, 11, 5749 130f 14
Adult Echo TIS0.4 MI13
-=0w
+ Dist 0.879cm
Figure A3. Inferior vena cava inspiratory diameter—four chamber subcostal view
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Abstract: Background: Left ventricular diastolic dysfunction (LV DD) is the most dominant cause
of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) worldwide. This pathological condition
may contribute to postcapillary pulmonary hypertension (pcPH) development. Hypoxemia, often
observed in pcPH, may significantly negatively impact the course of hospitalization in patients after
cardiac surgery. The aim of our study was to investigate the impact of LV DD on the frequency of
postoperative respiratory adverse events (RAE) in patients undergoing Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG). Methods: The left ventricular (LV) diastolic function was assessed in 56 consecutive
patients admitted for CABG. We investigated the relationship between LV DD and postoperative
respiratory adverse events (RAE) in groups with normal LV diastolic function and LV DD stage I,
I, and 111 Results: Left ventricular diastolic dysfunction stage I was observed in 11 patients (19.6%)
and LV DD stage Il or III in 19 patients (33.9%). Arterial blood partial pressure of oxygen (Pa02)
to the fraction of inspired oxygen (FiO2) index during postoperative mechanical ventilation was
significantly lower in LV DD stage I or III than in the group with normal LV diastolic function.
Patients with DD stage I or 11l had a higher occurrence of postoperative pneumonia than the group
with normal LV diastolic function. Conclusions: Left ventricular diastolic dysfunction is widespread
in cardiac surgery patients and is an independent risk factor for lower minimal PaO2/FiO2 index
during mechanical ventilation and higher occurrence of pneumonia.

Keywords: LV diastolic dysfunction; postoperative respiratory adverse events; pneumonia

1. Introduction

Left ventricular diastolic dysfunction is the most common form of heart failure with a
preserved left ventricular ejection fraction (HfpEF) phenotype [1]. HfpEF is currently the
dominant form of heart failure requiring hospitalization [2]. Diastolic dysfunction (DD) is a
common pathology in patients undergoing cardiac surgery (CS) [3). In the pathophysiology
of DD, we can distinguish three stages. At the beginning (DD stage I), impaired relaxation
of the LV myocardium is observed, which is reflected in the decrease in early diastolic
mitral annular velocity (e’) in transthoracic echocardiography (TTE). In time, when LV loses
its restoring forces, LV stiffness increases, and its filling pressure heightens, which causes
the elevation of left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP). The elevated pressures
are passively transmitted into the left atrium (LA). In TTE, we observe low e’ velocity and
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high early (E) and late (A) mitral inflow velocities. The E/A ratio remains within the scope
of the standard, but both velocities are elevated—we can thus recognize DD stage II (the
so-called pseudonormalization). In time, the left atrium enlarges, and its pressure increases.
This state is characteristic of DD stage Il and can promote congestion of the pulmonary
veins and postcapillary Pulmonary Hypertension (pcPH) development [4]. It is reflected
in the elevated left atrial volume index (LAVI) and tricuspid valve regurgitation maximal
velocity (TRVmax) in TTE. The PH is an independent risk factor of mortality after cardiac
surgery [5]. Hypoxemia and hypocapnia, often observed in PH [6], may be deepened
during cardiopulmonary bypass (CPB). Most studies assessed the impact of LV DD on the
length of mechanical ventilation and duration of hospitalization in CS patients. However,
most of them do not give the reasons for prolonged mechanical ventilation. LV DD’s impact
on pneumonia, which is a severe complication in CS, is still unexplored [3,7). Our study
aimed to investigate the LV DD’s impact on the occurrence of postoperative RAEs, defined
as hypoxemia and pneumonia, in patients undergoing CABG with CPB.

2. Materials and Methods

The procedures of this study followed good clinical practice (GCP). The study protocol
was approved by The Bioethics Committee of the Pomeranian Medical University in
Szczecin 10.06.2019 (KB-0012/172/06/19). Eligible patients received oral and written
information at least 24 h before the operation. The study was performed between November
2019 and September 2021 in the Cardiac Surgery Department of Pomeranian Medical
University in Szczecin, Poland.

2.1. Inclusion and Exclusion Criteria of the Study

The inclusion criteria for the study were: age over 18 years; chronic coronary artery
disease (CAD), qualified for coronary artery bypass grafting with the use of cardiopul-
monary bypass; elective surgery; and left ventricular ejection fraction (LVEF) > 40%. The
following were exclusion criteria: pulmonary diseases with a severe or moderate restrictive
or obstructive disorder; mitral, tricuspid, aortic, or pulmonic valve insufficiency or stenosis
qualified for operation according to 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of
valvular heart disease [8]; non-elective surgery; LVEF < 40%; infective endocarditis; hyper-
trophic cardiomyopathy; atrial fibrillation or post-pacemaker/cardioverter defibrillator
implantation status; pulmonary arterial hypertension diagnosed preoperatively according
to right heart catheterization and perioperative myocardial infarction (MI type 5), defined
according to the fourth universal definition of myocardial infarction [9]. Initially, sixty-two
patients were included in the study. Five patients were excluded postoperatively due to
hemorrhagic complications requiring surgical revision, and one patient was excluded due
to post-CABG myocardial infarction requiring emergency angioplasty.

2.2. Echocardiographic Measurements

A certified echocardiographer performed all studies 24 h preoperatively in the Echocar-
diography Workroom of the Cardiac Surgery Clinic of the Pomeranian Medical University
(Philips EpiqCvx; Software Version: 3.0.3; Philips Ultrasound Inc., Bothell, WA, USA).

The left ventricular ejection fraction (LVEF) was estimated using Simpson’s method.
Left ventricular diastolic dysfunction and its stage were defined according to the American
Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging
2016 Guidelines [10]. Initially, we assessed the LVEF. The diag:.osis pathway depended
on the left ventricular ejection fraction (mildly reduced LVEF: greater than or equal to 40%
and less than 50%; or preserved LVEF: greater than or equal to 50%). The scheme of the LV
diastolic dysfunction assessment is shown in Appendix A.
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2.3. Perioperative Management and Surgery Procedures

Every patient qualified for the study received a single dose of oral benzodiazepine
one hour before the operation. CABG with the use of cardiopulmonary bypass (CPB) was
performed in every patient.

2.3.1. General Anesthesia Procedures

Every patient underwent general anesthesia with a single intravenous bolus of opioids
and etomidate during induction of the procedure and with use of pancuronium as a
myorelaxant agent. The anesthesia was maintained with an inhaled agent (Sevoflurane).
No patients received inhaled nitric oxide.

2.3.2. Postoperative Management and Measurements

In the Intensive Care Unit, postoperative care was provided according to the scheme
of the Cardiac Surgery Clinic of Pomeranian Medical University. The PaO2/FiO2 index
(Horowitz Index) was measured as a ratio of partial pressure of oxygen in arterial blood
(Pa02) in millimeters of mercury and the fraction of oxygen in the inhaled air (FiO2).
Postoperative analgesia consisted of intravenous paracetamol every six hours and an
intravenous infusion of morphine. The therapy was adequate. We did not observe any
cases of postoperative pain requiring additional drugs or regional anesthesia. Pneumonia
was defined according to the American Thoracic Society guidelines as the presence of
typical changes in chest radiography with at least two of the following: fever, leukocytosis
(white blood cell WBC > 12 G/L), or leukopenia (WBC <4 G/L), or expectoration of pus
sputum [11].

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and Transfusion-related Acute Lung
Injury (TRALI) were defined according to the American-European Consensus Conference
Definition and The National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) Working Group,
respectively [12,13].

In case of a pneumonia diagnosis, the specimen for culture and sensitivity was col-
lected and empirical antibiotic therapy was initiated as per protocol developed in the
Cardiac Surgery Department of Pomeranian Medical University in Szczecin with the use of
third-generation cephalosporin (Ceftriaxone).

2.4. Endpoints

The primary endpoints in this study were the minimal and maximal arterial blood
partial pressure of oxygen (PaO2), minimal and maximal ratio of partial pressure of oxygen
and the fraction of oxygen in the inhaled air (Pa02/FiO2 index), pneumonia, and length of
mechanical ventilation. Secondary endpoints were ARDS occurrence, TRALI occurrence,
length of the ICU stay, hospitalization time, and in-hospital mortality.

2.5. Statistical Analysis

All analyses were performed using Statistica 13 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) soft-
ware. The continuous variables are presented as mean with standard deviation (SD) or
median with interquartile range. The categorical variables are presented as numbers and
a percentage. We used the Welch test, Kruskall-Wallis test, or ANOVA with the Tuckey
post hoc test to test for statistical significance, depending on the distribution and % ariance
homogeneity. Categorical data were compared using the Chi2 test. The relationship be-
tween the analyzed parameters was evaluated using multivariate regression model analysis
or logistic regression. The variables were chosen with a backward stepwise elimination
method. We assumed p-value < 0.05 as significant. '

3. Results

According to echocardiography, we divided patients into three groups: normal dias-
tolic function (ND), DDI, and DD I or II1.
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3.1. Preoperative Characteristics of the Patients
Table 1 presents the demographic data and the type of operation.
Table 1. Preoperative characteristics of the patients and type of operation.
ND DDI DD I or 11 p
n 26 1 19

Age 66.5 (63-72) 65 (64-75) 71(67-72) NS
Sex M, n (%) 22 (84.62%) 10 (90.9%) 13 (68.42%) NS
BMI 29 (28-31) 29 (28-31) 29 (28-31) NS

EuroScore 11 0.74 (0.67-0.91) 1.19 (0.87-1.48) 1.24 (1.98-2.03) ?»'?;1
DM, n (%) 10 (38.46) 7 (63.64%) 7 (36.84) NS
HA, n (%) 22 (84.6) 8(72.73) 122 (78.9) NS
Smoking, n (%) 10 (38.46) 4 (36.36) 7(36.84) NS
COPD, n (%) 1(3.85) 1(9.09) 1(5.26) NS
CKD stages 3,4 0r5 0 0 0 NA
Stroke, n (%) 1(3.85) 0 0 NS
CABG x 2,n (%) 12 (46.15) 6(54.54) 10 (52.63) NS
CABG x 3,n (%) 7(2692) 3(27.27) 6 (31.58) NS
CABG x 4,n (%) 6(23.08) 2(18.18) 3(15.79) NS
CABG x 5,n (%) 1(3.85) 0 0 NS
LIMA + RIMA, n (%) 4(15.38) 1(9.09) 2(10.53) NS

Legend: BMI—Body Mass Index, DM—Diabetes Mellitus, HA—Arterial Hypertension, COPD—chronic obstruc:
tive pulmonary disease, CKD—Chronic Kidney Disease, CABG—Coronary Artery Bypass Grafting, LIMA—left
internal mammary artery, RIMA—right internal mammary artery, NA—not applicable, NS—not significant,
a—the significant difference between ND and DD 1 group, b—the significant difference between ND and DD Il or
I group

3.2. Occurrence of Diastolic Dysfunction and Echocardiographic Indicators of DD

Thirty patients (53.57%) had LV DD. DD stage | was observed in 11 patients (19.6%)
and LV DD stage Il or IIl in 19 patients (33.9%).

We observed significantly lower average e’ velocity in the group with diastolic dys-
function than in the group with normal LV diastolic function. LAVI was significantly
higher in the LV DD stage II or III group than in groups with DD stage I and normal
diastolic function. We observed a nonsignificant change between pre- and postoperative
echocardiographic parameters. All the preoperative parameters defining LV diastolic and
systolic functions of the left ventricle are presented in Table 2.

Table 2. Preoperative echocardiographic parameters of LV systolic and diastolic function.

ND DDI1 DD Ior Nl r
LVEF % 65 (62-70) 455 (42-48) 60.1 (48-67.2) <0.001 (a,c)
E/e’ 9.1 (8.32-10.6) 10.3 (8-14.1) 15.22 (10.6-15.5) <0.001 (b)
E/A 0.96 (0.6-1.7) 0.98 (0.4-1.26) 0.97 (0.69—2.27) NS
average e’ cm/s 8.74 (£1.94) 6.65 (+1.46) 6.64 (£1.67) <0.001 (a,b)
LAVI (mL/m?) 27 (23.6-29.5) 30.2 (28-34.8) 4155 (39.6-464) <0.001 (b,c)
TR Vmax (m/s) 15(1.2-29) 1.7 (1.4-29) 2.75(2.6-29) <0.001 (b,c)
sPAP 21(13-44) 32.1 (13—48) 46.5 (35—51) <0.001 (a,b)
Tegend: LVEF—Lelt Ventricular Ejection Fraction, E—Early transmitral ave Doppler flow, A—Atrial
transmitral pulse—wave Doppler flow, ¢‘—early mitral annular velocity, LAVI-—Left atrial volume index, TR
Vi ricuspid valve regurgitati imal velocity, sSPAP—systoli | NS—not

Y artery p
significant, a—the significant difference between ND and DD I group, b—the significant difference between ND
and DD Il or Il group, c—the significant difference between DD Iand DD II or Il group.
3.3. Cardiopulmonary Bypass Parameters

Time of perfusion, aortic cross-clamp, and reperfusion did not differ significantly
between the three groups of patients—the results are shown in Table 3.
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Table 3. CPB parameters—time of perfusion, aortic cross-clamp, and reperfusion.
Time (Min) ND DD1 DD Ior Il
Perfusion 63.42 (42-90) 61.45 (42-132) 56.3 (27-90)
Aortic cross-clamp 39.15 (24-70) 32.18 (19-52) 30.21 (15-50)
Reperfusion 20.57 (10-42) 22.72 (7-48) 17.79 (10-24)

Legend: CPB—cardiopulmonary bypass, ND—Normal LV Diastolic Function, DD I—Diastolic Dysfunction
stage I, DD Il or Ill—Diastolic dysfunction stage Il or I11.

3.4. Postoperative Data

There was no difference in the rate of postoperative blood, fresh frozen plasma, and
platelet transfusion between the three groups of patients.

Norepinephrine was administered in nine patients (34.61%) from the ND group, in
three patients from the DDI group (27.27%), and in six patients from the DD stage Il or
1T group (31.58%). We did not observe any need for inotropic support 24 h after the
operation. There was no need for the use of intra-aortic balloon counterpulsation during
the perioperative period in the whole group of patients.

Seven patients had postoperative atrial fibrillation (26.92%) from the ND group, three
patients from the DDI group (27.27%), and five patients from the DD stage II or I1I group
(26.32%)—see Table 4. We did not observe any cases of acute kidney injury requiring renal
replacement therapy.

Table 4. Postoperative data.

ND DDI1 DD Ilor Il P
NA infusion, n (%) 9(34.61) 3(27.27) 6 (31.58) NS
RBC transfusion, n (%) 5(19.23) 2(18.18) 5(26.32) NS
FFP transfusion, n (%) 4(15.38) 1(9.09) 2(10.53) NS
PLT transfusion, n (%) 4(15.38) 1(9.09) 2(1053) NS
AF, n (%) 7(26.92) 3(2727) 5(26.32) NS
PEEP max 6 6 6 NS
PEEP min 3 3 3 NS

Pressure—controlled

ventilation n (%) 26 (100) 11 (100) 19 (100) NS

Legend: ND—Normal LV Diastolic Function, DD I—Diastolic Dysfunction stage I, DD 11 or lli—Diastolic dys-
function stage II or Ill, NA—Norepinephrine, RBC—Red Blood Cells, FFP—Fresh Frozen Plasma, PLT—Platelets,
AF—Atrial Fibrillation, PEEP—positive end-expiratory p NS—not significant.

3.5. Primary and Secondary Endpoints
3.5.1. Primary Endpoints
All the primary endpoints and potential complications are shown in Table 5.

Table 5. Primary endpoints.
Primary Endpoint ND DDI DD ITor III P
Pneumonia 1(3.85) 3(27.27) 7 (38.89) 0.008 (a,b)
PaO2 min. MV 133.5 (109-148) 91 (83-131) 935(82-112)  <0.001(a,b)
PaO2 max. MV 176.69 (£28.23) 15545 (£36.51) 13344 (£3545)  <0.001 (b)
Pa0O2/FiO2 min 318.5(233-383) 237 (187—302) 204.75(171-280)  0.001 (b)
Pa02/FiO2 max 4255(370-497) 353 (260-470)  262.5(252-364)  <0.001 (b)
MYV duration (h) 6.3 (5-83) 105(7.55-16)  8.47 (6.15-10.4) 0.004 (a)

Legend: ND—Normal LV Diastolic Function, DD I—Diastolic Dysfunction stage I, DD 11 or Tl—Diastolic
dysfunction stage II or III, PaO2 min. MV—minimal PaO2 during mechanical ventilation, PaO2 max—the
maximal PaO2 during mechanical ventilation; Pa02/FiO2 min—the lowest Horowitz index; PaO2/FiO2 max—the
highest Horowitz index, a—the difference between ND and DD I group, b—the difference between ND and DD 11
or Il group.
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Postoperative pneumonia was diagnosed in seven patients from the group with LV
DD stage Il or Il and four with DD stage | or ND (38.89% vs. 10.81%; p = 0.027, OR 5.25
(95% CI'1.22-21.4). LV diastolic dysfunction remains significant even after adding minimal
PaO2 (p = 0.011, OR 9.33, 95% CI 1.67-51.86) or BMI (p = 0.015, OR 7.27, 95% CI 1.47-35.89)
to the model. PaO2 and BMI alone had no impact on pneumonia. These results should
be interpreted with caution due to the small sample size. The relationship between LV
diastolic dysfunction and pneumonia should be confirmed in further studies.

Pneumonia significantly prolonged the length of mechanical ventilation, ICU, and
in-hospital stay—the results are presented in Table 6.

Table 6. Duration of mechanical ventilation, ICU stay length, and length of hospitalization and
Pa02/FiO2 index in groups with and without pneumonia diagnosis.

Pneumonia Diagnosis YES NO r
MV duration (h) 10.35 (7.48-10.75) 7.38 (5.35-0.03) 0.004
ICU stay length (h) 66 (56-83) 48 (36-57) 0.004
Hospitalization length (days) 8(7-11.5) 6(7-8) 0.045
PaO2/FiO2 index 296.5 (203-329) 243.5 (196-345) 0.85

Legend: MV—mechanical Ventilation. ICU—Intensive Care Unit, PaO2/FiO2 index—arterial blood partial
pressure of oxygen to the fraction of inspired oxygen index.

Multiple regression was used to test if diastolic dysfunction, LVEF, sex, age comor-
bidities (EUROSCORE II), and BMI significantly predicted minimal PaO2/FiO2 during
intubation. The fitted regression model was min PaO2/FiO2 = 101.81 — 24.33 (BMI > 30)
= 31.17 (DD II/HI) + 2.68 x VEF (R2 corrected 0.3, p < 0.001). A multivariate regression
model was used to test which of the DD parameters (RA area>18, ¢’, E/e’, LAVI, TR V max)
the best predicted minimal PaO2/FiO2 during intubation. LAVI significantly predicted
Pa02/FiO2 (B = ~4.77, p < 0.001, R2 corrected 0.2).

3.5.2. Secondary Endpoints

We did not diagnose any cases of ARDS or TRALL We did not observe any in-hospital
mortality cases. All the secondary endpoints are shown in Table 7.

Table 7. Secondary endpoints.

Secondary Endpoint ND DDI DD Il or I1I P

ARDS, n (%) 0 0 0 NA

TRALIL n (%) 0 0 0 NA

ICU stay length (h) 46 (36-54) 51 (40-60) 64 (38-80) NS

Hospitalization length (days) 7 (6-8) 8(6-10) 7(5-9) NS

In-hospital mortality 0 0 0 NS
Cegend: ND—Normal LV Diastolic Function, DD I—Diastolic Dysh stage I, DD 11 or lI—Diastolic
dysfunction stage Il or Ill, ARDS—Acute Respi y Distress Synd TRALI—Transfusi Related Acute

Lung Injury, ICU—Intensive Care Unit, NA—not applicable; NS’—no( significant

4. Discussion

Left Ventricular Diastolic Dysfunction—LV DD—is frequent in cardiac surgery patients.
In a study published in 2018, LV DD stage II or lll occurred in 42% of patients qualified
for CABG and/or aortic valve replacement [3]. We diagnosed left ventricular diastolic
dysfunction in 30 patients, almost 54% of our study participants. Nineteen patients (almost
34% of participants) had LV DD stage Il or IIL.

Pneumonia is a serious complication that determines the postoperative outcomes
of cardiac surgery and increases the therapy costs. We demonstrated that pneumonia
prolonged mechanical ventilation, ICU stay, and the duration of hospitalization.
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The risk factors for postoperative pneumonia in CS have been investigated in many
studies, but most of them included only the predictors of LV diastolic dysfunction, such as
arterial hypertension and diabetes mellitus—the correlation between LV DD and postoper-
ative pneumonia has not been proven [14-18].

We have proved that left ventricular diastolic dysfunction is an independent risk factor
for postoperative pneumonia. Although the relationship is significant, this phenomenon
should be confirmed in further studies due to a relatively small sample size.

Hypoxemia is a serious pathological condition which is associated with increased
morbidity and mortality in patients after surgical procedures [19]. The arterial blood
partial pressure of oxygen (PaO2) during mechanical ventilation is affected by the fraction
of inspired oxygen (FiO2); consequently, in clinical practice, the PaO2/FiO2 ratio is an
approved tool used to evaluate lung injury. The PaO2/FiO2 ratio is important in assessing
patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS) and correlates with mortality in
ICU patients [20]. Some studies demonstrated that a low PaO2/FiO2 ratio, measured 3 h
after surgery, correlates with mortality and ICU stay length in cardiac surgery patients [21].
Even though we did not find any difference in a PaO2/FiO2 ratio when comparing patients
with and without postoperative pneumonia, we decided to examine the impact of LV DD
on the PaO2/FiO2 index as a potentially important pneumonia risk factor in CS.

We proved that LV diastolic dysfunction significantly predicts the PaO2/FiO2 level
during postoperative mechanical ventilation. This is an important observation, which
reflects the pathophysiology of the disease, when elevated LV filling pressure provokes
LA pressure elevation and pulmonary congestion with gasometrical abnormalities, such
as hypoxemia. However, the predictive value of the PaO2/FiO2 index in cardiac surgery
patients requires further research.

The correlation between echocardiographic indicators of LV DD and respiratory ad-
verse events in cardiac surgery is a very interesting observation.

The study published in 2011 by Jun et al. proved that the E/e’ ratio is an independent
risk factor for morbidity after off-pump CABG [22]. In an article published in 2005, Hedman
etal. showed that mitral inflow patterns and pulmonary venous flow are stronger predictors
of postoperative adverse events even than EuroSCORE in CS patients [23].

Although the correlation between LV diastolic dysfunction indicators and increased
morbidity in CS has already been described, independent risk factors for respiratory
adverse events remain unknown [23,24).

We proved that LAVI significantly predicted PaO2/FiO2 during mechanical ventila-
tion, along with BMI and LVEF. LAVI is a direct echocardiographic indicator of LV DD with
elevated filling pressures (diastolic dysfunction stages Il and II). However, its predictive
value may be affected by many pathological heart conditions, such as mitral valve steno-
sis or atrial fibrillation [25]. Most of the conditions, which might impact LAVI were the
exclusion criteria of our study. The fact that increased LAVI is a predictor of lower PaO2 con-
firms that elevated LV filling pressure promotes pulmonary congestion and postcapillary
pulmonary hypertension development, which is reflected in gasometric abnormalities.

LAVIand TR Vmax were significantly higher in patients with LV DD stage Il and III,
and average e’ was abnormal in all the patients with LV diastolic dysfunction, irrespective
of its stage. This confirms the reports from some studies that e’ is the surrogate of left ven-
tricular early filling and decreases in the early stages of LV DD when the other parameters
are within the normal range [25].

A study from 2005 showed that the tissue Doppler early diastolic mitral annular
velocity increased three months after coronary artery bypass grafting [23]. In our study,
echocardiographic parameters of LV diastolic function did not change significantly after
surgery—the reason might be the short follow-up period, limited by the SCoV-2 pandemic.
Population-based studies demonstrated that LV DD predisposing factors—arterial hyper-
tension, diabetes, and obesity—are also risk factors for coronary artery disease [26,27]. Age
is another risk factor for LV DD development [28].
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In our study, patients with LV diastolic dysfunction stage Il and III were older. We
also observed the domination of the female sex in this group, but the differences were not
statistically significant. We did not observe differences in arterial hypertension, diabetes,
or obesity between the three groups according to the diastolic dysfunction stage. This
may result from the strictly defined inclusion and exclusion criteria and the fact that no
participants were over 75 years old, which made this sample homogenous.

Interestingly, the EuroScore II result differed between the three groups. EuroScore
is an established preoperative risk assessment system in cardiac surgery [29]. The score
consists of many variables, such as age and diabetes mellitus, but also procedural factors
(for example, urgency of operation). Most patient- and surgery-related characteristics were
comparable in our three groups, but one—sPAP—was significantly different. In healthy
individuals, sPAP reflects the Right Ventricular Systolic Pressure—RVSP. Increased RVSP
and sPAP are characteristic of PH. In the first part of our study, published in 2022, we
observed high or moderate echocardiographic probability of PH in 51.7% (n = 29) of our
patients, from which 19 presented diastolic dysfunction stage II or I1I [30]. The impact
of diastolic dysfunction on echocardiographic signs of elevated RV pressure and sPAP
explains the differences in EuroScore Il in our study.

In the group with normal LV diastolic function and with DD stage Il or 11, the average
LVEF did not differ significantly (median 65 vs. 60.1%). However, LVEF in the DDI
group (median 45%) was significantly lower than in the other groups. It is a fact that
LV diastolic dysfunction is a pathological state which precedes development of systolic
abnormalities. We did not observe any LV ejection fraction disorders in the group with
normal diastolic function. The lower average LVEF in DD stage I group than DD stage I
and Ill group may result from the higher number of patients with mildly reduced LVEF,
in which indicators of diastolic dysfunction stage I (for example, e velocity lower than
50 cm/s or E/e’ index higher than 14, without other echocardiographic signs of DD such
as LAVI over 34 mL/m? or high TRVmax) were observed. Moreover, the study design with
LVEF < 40% as an exclusion criterion affected the distribution of LV ejection fraction in
three groups of participants.

Postoperative pain related to sternotomy requires high doses of opioids and may
facilitate the development of pneumonia. A prospective study published in 2023 proved
that ultrasound-guided parasternal block provides a reduction of opioid doses required
for optimal pain relief and shortening hospitalization time [31]. According to a protocol
established in our Cardiac Surgery Department, postoperative pain management consists of
intravenous morphine infusion and boluses of paracetamol. No patient required additional
pain relief therapy. We did not observe any impact of post-operative pain on RAE in our
study, but it may be due to its relatively small sample size.

Study Limitations

Our study comes with some limitations. The sample size is relatively small despite the
prospective character of the study. The COVID-19 pandemic has influenced the number of
operations performed in the center and follow-up possibilities.

Additional data regarding mechanical ventilation may be required, such as tidal
volume; however, we included important information, such as maximal and minimal
positive end-expiratory pressure and mode of mechanical ventilation.

5. Conclusions

Left ventricular DD is prevalent in patients qualified for CABG. In patients with LV
diastolic dysfunction, we proved prolonged postoperative mechanical ventilation and
lower minimal and maximal PaO2/FiO2 indices level than in people with correct LV
diastolic function. Moreover, LV diastolic dysfunction is an independent risk factor for
postoperative pneumonia. Left ventricular diastolic function is a significant factor of
postoperative adverse events in CS, but multi-center extensive studies should be created to
precisely assess its relevance.
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Appendix A

Figure Al. Echocardiographic assessment of left ventricular diastolic dysfunction—step 1: E—early
mitral inflow velocity; e’—early diastolic mitral annular velocity; LAVI—left atrial volume indexed to
body surface area; TRV—tricuspid valve regurgitation maximal velocity’; * 7 cm/s for septal early
diastolic mitral annular velocity; 10 cm/s for lateral early diastolic mitral annular velocity.
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Figure A2. Echocardiographic assessment of left ventricular diastolic dysfunction—step 2: E—early
mitral inflow velocity; A—late mitral inflow velocity (due to atrial contraction); e’—early diastolic
mitral annular velocity; LAVI—left atrial volume indexed to body surface area; TRV—tricuspid valve
regurgitation maximal velocity.

References

L

Pieske, B.; Tschtpe, C.; de Boer, R.A; Fraser, A.G.; Anker, S.D.; Donal, E; Edelmann, F; Fu, M.; Guazzi, M.; Lam, CS.P; et al. How
to diagnose heart failure with preserved ejection fraction: The HFA-PEFF diagnostic algorithm: A rec dation
from the Heart Failure Association (HFA) of the European Society of Cardiology (ESC). Eur. Heart J. 2019, 40, 3297-3317.
[CrossRef]

Van Riet, EE; Hoes, A.W.; Wagenaar, K.P; Limburg, A.; Landman, M.A.; Rutten, FH. Epidemiology of heart failure: The
prevalence of heart failure and ventricular dysfunction in older adults over time. A systematic review. Eur. ], Heart Fail. 2016, 18,
242-252. [CrossRef]

Metkus, TS.; Suarez-Pierre, A.; Crawford, T.C.; Lawton, |.S.; Goeddel, L.; Dodd-O, J.; Mukherjee, M.; Abraham, T.P.; Whitman,
G.J. Diastolic dysfunction is common and predicts outcome after cardiac surgery. J. Cardiothorac. Surg. 2018, 13, 67. [CrossRef]
Guazzi, M; Borlaug, B.A. Pulmonary Hypertension Due to Left Heart Disease. Circulation 2012, 126, 975-990. [CrossRef]
Denault, A; Deschamps, A.; Tardif, ] -C.; Lambert, ].; Perrault, L. Pulmonary hypertension in cardiac surgery. Curr. Cardiol. Rev.
2010, 6, 1-14. [CrossRef]

Hoeper, MM.; Pletz, M.W.; Golpon, H.; Welte, T. Prognostic value of blood gas analyses in patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension. Eur. Respir. |. 2007, 29, 944-950. [CrossRef)

Kyle, B.; Zawadka, M.; Shanahan, H.; Cooper, .; Rogers, A.; Hamarneh, A.; Sivaraman, V.; Anwar, S:; Smith, A. Consensus
Defined Diastolic Dysfunction and Cardiac Postoperative Morbidity Score: A Prospective Observational Study. |. Clin. Med. 2021,
10, 5198. [CrossRef]

Vahanian, A.; Beyersdorf, F; Praz, F; Milojevic, M.; Baldus, S.; Bauersachs, ].; Capodanno, D.; Conradi, L.; De Bonis, M.; De Paulis,
R; etal. 2021 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur. Heart J. 2022, 43, 561-632. [CrossRef]

56



J. Clin. Med. 2023, 12, 4960 11of12

11

12.

15.

16.

17.

18.

Thygesen, K.; Alpert, |.S; Jaffe, A.S.; Chaitman, B.R; Bax, ] J.; Morrow, D.A_; White, H.D.; ESC Scientific Document Group. Fourth
universal definition of myocardial infarction (2018). Eur. Heart J. 2019, 40, 237-269. [CrossRef]

Nagueh, S.F; Smiseth, O.A.; Appleton, C.P; Byrd, B.F,, 3rd; Dokainish, H.; Edvardsen, T; Flachskampf, F.A.; Gillebert, T.C.; Klein,
A.L; Lancellotti, P; et al. Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by echocardiography: An
update from the American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. J. Am. Soc.
Echocardiogr. 2016, 29, 277-314. [CrossRef]

Kalil, A.C.; Metersky, M.L.; Klompas, M.; Muscedere, ].; Sweeney, D.A.; Palmer, L.B,; Napolitano, L.M.; O'Grady, N.P; Bartlett, |.G.;
Carratala, J.; et al. Faculty Opinions recommendation of Management of Adults with Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society.
Clin. Infect. Dis. 2016, 63, e61-e111. [CrossRef] [PubMed]

Bernard, G.R; The Consensus Committee; Artigas, A.; Brigham, K.L; Carlet, ].; Falke, K.; Hudson, L; Lamy, M.; LeGall, J.R;

Morris, A; et al. Report of the American-European ¢ conft e on ARDS: Definitions, mechanisms, relevant outcomes
and clinical trial coordination. Intensiv. Care Med. 1994, 20, 225-232. [CrossRef] [PubMed]
Toy, P.; Lowell, C. TRALI-Definition, mechani incidence and clinical relevance. Best Pr. Res. Clin. Anaesthesiol. 2007, 21,

183-193. [CrossRef]

Kilic, A.; Ohkuma, R.; Grimm, ].C.; Magruder, ].T.; Sussman, M.; Schneider, E.B.; Whitman, G.J. A novel score to estimate the risk
of pneumonia after cardiac surgery. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2016, 151, 1415-1421. [CrossRef]

Ailawadi, G; Chang, H.L.; O'Gara, PT.; O'Sullivan, K.; Woo, Y.J.; DeRose, J.].; Parides, M.K.; Thourani, V.H.; Robichaud, S.;
Gillinov, A.M.; et al. Pneumonia after cardiac surgery: Experience of the National Institutes of Health/Canadian Institutes of
Health Research Cardiothoracic Surgical Trials Network. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 2017, 153, 1384-1391.¢3. [CrossRef]

Strobel, RJ.; Liang, Q.; Zhang, M.; Wu, X.; Rogers, M.A.; Th PF; Fish A.B,; Harrington, S.D.; DeLucia, A.; Paone, G.;
etal. A Preoperative Risk Model for Pc ive Pn ia After C y Artery Bypass Grafting. Ann. Thorac. Surg. 2016,
102, 1213-1219. [CrossRef]
Wang, D.; Lu, Y;; Sun, M.; Huang, X.; Du, X;; Jiao, Z.; Sun, F; Xie, F. Pneumonia After Cardiovascular Surgery: Incidence, Risk
Factors and Interventions. Front. Cardiovasc. Med. 2022, 9, 911878. [CrossRef]

Wang, D,; Huang, X; Wang, H.; Le, S.; Yang, H.; Wang, F;; Du, X. Risk factors for postoperative pneumonia after cardiac surgery:
A prediction model. J. Thorac. Dis. 2021, 13, 2351-2362. [CrossRef]

Liu, K; Scott, ].B; Jing, G.; Li, J. Management of Postoperative Hypoxemia. Respir. Care 2021, 66, 11361149, [CrossRef]

Esteve, F; Lopez-Delgado, ].C.; Javierre, C.; Skaltsa, K.; Carrio, M.L.; Rodriguez-Castro, D.; Torrado, H.; Farrero, E.; Diaz-Prieto,
A Ventura, ].L.; et al. Evaluation of the PaO;/FiO; ratio after cardiac surgery as a predictor of outcome during hospital stay.
BMC Anesthesiol. 2014, 14, 83. [CrossRef)

Jun, N.H.; Shim, ] K.; Kim, J.C.; Kwak, Y.L. Prognostic value of a tissue Doppler-derived index of left ventricular filling pressure
on composite morbidity after off-pump coronary artery bypass surgery. Br. |. Anaesth. 2011, 107, 519-524. [CrossRef]

Hedman, A.; Samad, B.A.; Larsson, T.; Zuber, E.; Nordlander, R.; Alam, M. Improvement in diastolic left ventricular function
after coronary artery bypass grafting as assessed by recordings of mitral annular velocity using Doppler tissue imaging. Eur. .
Echocardiogr. 2005, 6, 202-209. [CrossRef]

Nagueh, S.F. Tissue Doppler Imaging for the Assessment of Left Ventricular Diastolic Function. J. Cardiovasc. Ultrasound 2008, 16,
76-79. [CrossRef]

Mondal, S.; Faraday, N.; Gao, W.D.; Singh, S.; Hebbar, S.; Hollander, K.N.; Metkus, T.S.; Goeddel, L.A.; Bauer, M.; Bush, B.; et al.
Selected Transesophageal Echocardiographic Parameters of Left Ventricular Diastolic Function Predict Length of Stay Following
Coronary Artery Bypass Graft—A Prospective Observational Study. J. Clin. Med. 2022, 11, 3980. [CrossRef]
Nagueh, S.F. Left Ventricular Diastolic Function: Und ding Pathophysiology, Diagnosis, and Prognosis with Echocardiogra-
phy. JACC Cardiovasc. Imaging 2020, 13, 228-244. [CrossRef]

Kuznetsova, T; Herbots, L.; Lépez, B, Jin, Y.; Richart, T.; Thijs, L.; Gonzilez, A.; Herregods, M.-C.; Fagard, RH,; Diez, ].; et al.
Prevalence of Left Ventricular Diastolic Dysfunction in a General Population. Circ. Heart Fail. 2009, 2, 105-112. [CrossRef]
Fischer, M.; Baessler, A.; Hense, H.W.; Hengstenberg, C.; Muscholl, M.; Holmer, S.; Doring, A.; Broeckel, U.; Riegger, G.; Schunkert,
H. Prevalence of left ventricular diastolic dysfunction in the community. Results from a Doppler echocardiographic-based survey
of a population sample. Eur. Heart |. 2003, 24, 320-328. [CrossRef] [PubMed]

Parikh, ].D.; Hollingsworth, K.G.; Wallace, D.; Blamire, A.M.; MacGowan, G.A. Normal age-related changes in left ventricular
function: Role of afterload and subendocardial dysfunction. Int. . Cardiol. 2016, 223, 306-312. [CrossRef] [PubMed]

Nashef, S.A.; Roques, F; Sharples, L.D.; Nilsson, J.; Smith, C.; Goldstone, A.R.; Lockowandt, U. EuroSCORE I1. Eur. |. Cardio-Thorac.
Surg. 2012, 41, 734-745. [CrossRef]

L

57



J. Clin. Med. 2023, 12, 4960 120f12

30.  Braksator, M;; Jachymek, M.; Witkiewicz, K.; Piatek, P; Witkiewicz, W;; Peregud-Pogorzelska, M.; Kotfis, K ; Brykczyriski, M.
Echocardiographic Probability of Pulmonary Hypertension in Cardiac Surgery Patients—Occurrence and Association with
Respiratory Adverse Events—An Observational Prospective Single-Center Study. J. Clin. Med. 2022, 11, 5749. [CrossRef)

31, Pascarella, G.; Costa, F; Nonnis, G.; Strumia, A.; Sarubbi, D.; Schiavoni, L.; Di Pumpo, A.; Mortini, L.; Grande, S.; Attanasio, A.;
etal. Ultrasound Guided Parasternal Block for Perioperative Analgesia in Cardiac Surgery: A Prospective Study. J. Clin. Med.
2023, 12, 2060. [CrossRef] [PubMed]

Disclaimer/Publisher’s Note: The statements, opinions and data contained in all publications are solely those of the individual
author(s) and contributor(s) and not of MDPI and/or the editor(s). MDPI and/or the editor(s) disclaim responsibility for any injury to
people or property resulting from any ideas, methods, instructions or products referred to in the content.

58



13. Oswiadczenia wspotautorow publikacji

59

Publikacja nr 1:
— -
SW 0%. os weld
Wi roskoins PJV\\W;&.
(umglnazw:sko)
OSWIADCZENIE
Jako wspdtautor pracy pt. 6“’0“‘“’“‘ ........... G >’°6“(°"L‘hi
. Ptmensy Hipedss dlom...[n. Comellins. Stumprang O Pibbacts -

Assoc«.dvon bt kl—irﬂvmw] ﬁd%

_ Ocourrence

o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako.. Z %
Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy

(podpis o$wiadczajacego)



(miejscowosé, data)

N N PAREL| T 8

imig i nazwuko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. ..Choueveliopreplic ?»eu“‘wj
of... Paltowensony.. Mypuakarion. in Corctlas.  Stusss Thlledt-

OCM"‘W“ @mcl ssoMom vt Peapdnadany Adtdl»u_
Cotos. = Ao QOS2 eMonel Drospertte sa.\ﬂu_J. Cole.

o$wiadczam, iz méj wlasny wklad mcrytorycmy w przygotowame, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

fYesdady W‘“‘
...... me B "“W‘“

Meko
M6] udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako..é.‘. %
Jednoczesnic wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$é rozprawy
doktorskiej lek/mgr. . WA %%W

60



61

(miejscowoséé, data)

Yo p02 - LOTF

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspétautor pracy pt. Geho .019‘ 1 & wﬁj
.of Pulbanonansy H{’M&uﬂlx\ u, et SM‘,&W" Pofew

..... Doparrsnce.  haat  Rosociahon witts Pesplnabem

o$wiadczam, iz méj wiasny wkilad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:




Xekecn 009,205

(miejscowosé, data)

(imi¢ i nazwisko)

1Uo}u'cJ~ (M {u'aM'o»

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. E‘:’WMW'C- Trobalodlih,
oTﬁ ?wbnomm Vo In  CQoctlee &u&,\g‘;j_‘ W-

Ocewvrresnce &Ljﬁd ASsouwhon i, Respinehoy

/
Onewds— A Obcesw oMo nal Posrae Me 9"1/*—" Gad-b«d ml«nﬁ
o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie

opracowanie badar oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Mﬂ Lae ) iaa

M6 udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako...l.. %
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy

doktorskiej 1ek/mgr..}.*.».lm$3 Bwelny ohpv”

62



63

S2trecd , 0. 0L WL

(miejscowosd, data)

Vabwphs Plolets

(iqu ,nazwisko')

OSWIADCZENIE

o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

?Wugwwe— dw«-&a@

.....................

.............................

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako.. A. %
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy

(podpis o$wiadczajacego)




64

(micjscolosé, data)

Wa.m ...... ‘21&1.%“{

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE
Probatll

Jako wspétautor pracy pt. &howow : < S5 e
Of. Rulimonen . Hy ................ :
Occum ence . @unel. Associaloy. .
Breats = An. Qs banokoned.. Papehioe.. Saple :

o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badai oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Jednoczes$nie wyrazam zgodg¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy
doktorskiej lek/mgr.. w

//\91 "é“ax\'(/

(podpis o$wiadczajacego)
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. EWO?"P*”C Probeb: "“1
OF 'Pu.lmonm 3’)&4‘0}15:0»’! /n a&ruuac W\' Paﬂ%
Occemesce. U&M-( Associeblon wuitin QCSPIAWM dAdvme_

Eveuds — An Obsevvaltion of PM&MV& }-J..p[g Cecdtr Sha
o$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w przygotowame, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
Fnete . stebgsheana.
\J h‘ \
fnoah:'l-l koo {' m eonsstgphe

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy

doktorskiej lek/mgr. M Bviliy 0V

F . " vk

(podpis o$wiadczajacego)
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gl Dvelirehor

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. 5""‘°W'>UDO/_’,:1:V"\4C Probedolch
of.. Tulimonaan J’(Mpwkmdou in.. Corcling.... Suaphons... Pjaﬁuds -

Oeocumesce. BJMd ASSMOM with Wn-uou Rdve.se
Bvesds - An Obsexvieliones ?MFMML Sank,~ M S‘h,uu].

oswiadczam, iz méj whasny wkiad merytoryczny w przygotowame, przeprowadzenie i
opracowanie bada oraz przedstawienie pracy w formie publlkacp stanowi:

0

M6 udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako. ?'0 %
Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy
doktorskiej lek/mgr... ﬂk@"‘b Bretonaher

W/

(podpis oswiadczajacego)
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Publikacja nr 2:

—

(miejscowos, data)
Mivosgur BNWP‘&M‘
(imi¢ i nazwiskd) V.
OSWIADCZENIE
Jako wspélautor pracy pt. 77’"/'”/“—0' of . Laft M““"«—‘—v..
ng)ﬂ%aMen%erWmM
ool Lab b Sttmpeng | Pehents — o, Lb%trindromad..

v
o Prospeshive.  Hnpe - Ceuder S,
) ! r ‘/ =
o$wiadczam, iz méj wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

~Mehedologdo, S
= W R,

M6j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okre§lam jako..&.... %

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy
doktorskiej lek/mgr. . Ma W Bralisehtv
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S\d s,J(A, q(mral ....... ( \D\w\l}'c(

imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. .. e lmpact of Lot VeuNicde. Dlastelic

o Ryimchion...0n.. Respinetory. Adverse. Exeds. . da... Cartldha s
OW....?W‘MV& 94%9/& -

o$wiadczam, iz moéj dlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Nedsaby. W\f\w[bf«m
I:Y\\v? ...... et Xm«wum’y*\h

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako.. £
Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy

doktorskiej lek/mgr.. M} PDV‘WW"

pis o$wiadczajacego)
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beyec - 26 .03. 2

VaThno anh Z()]‘F;J

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. The. /MM of . Lot Vecddeador.
Diledabc b'{,"fw"m on..... Reapinohass A re
........ Oreuds  in Carctlee S Pectbects = An

o$wiadczam, iz mdj wilasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprbwadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako..5.... %

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy
doktorskiej lek/mgr M Bralisabor
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LEKAR&K!ERUJACY
¥linika Kardiologii
z Intensvwiym Nadzorem Kardiologicznym

Prof. dr nab. n :n'.ea-, Jarnstaw Kazmierczak

ANROSEHD LW 2R lERL 2
2

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. ..J0E. Impact of Loft Vechlectar
Y e qu,/.,,,.mw P WW Aclvtrte Tt
¢ Coavothee W Pecltardts - An ObWol«b(_
P,onaAM gl = cl,wl-ow Chootey
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygogwmﬁe, przeprowadzenie i
opracowarue badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

M ............. M ....... e .. Mﬂa«wh

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako..4... %
Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy
doktorskiej lek/mgr...% Broksehov

[[w(m‘w(/k

\ (podpis o$wiadczajgcego)
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‘ ueeectn P10
(MMWO“. data)
M WL [&e/d ..........
(umgnnazwnsko)
OSWIADCZENIE
Jako wspélautor pracy pt. ..1TH¢... .. [mpast. b Ladt. bl candaben......

PMMN Slnyhf Y Corttr . Shaoty
o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w ﬁéygotowame, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako...l %
Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy

doktorskiej lek/mgr..l’!eu\é.).
H / Mf 'th:u

(podpis o$wiadczajgcego)
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(huas.ia0,. RO-OP. 27

(miejscowost, data)
1 C . r \
..... Lomae [9tkiea
(imig i nazwisko)
OSWIADCZENIE
Jako wspélautor pracy pt. ..JAhE..[m M‘#L‘# ...... Veudd uadaton.....

Digshetic Nﬂc'ummwm fn... WM Entand s

dn amdAu_ Swov, Polbewds = M. Observiuadiomad

?M!MV‘(. an,ﬂ_ Cbuk/v Chastey...
oéw:adczam, iz méj wihasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Moéj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako.. 5 %
Jednocze$nie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy

doktorskiej 1ek/my..).4.m$3 Powata

(podpis o$wiadczajacego)
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w«. 08,08 023

(miej data)

OSWIADCZENIE

Jako wsplautor pracy pt. ..TN& I"’M of  Left Vehicu lav
Plosteti ¢ bgsgmo«oh on  Resplrofoy  Adverse.  Creuts
¢n  Covoliae Swvw Poclh een s — *y. Obsevyalione]
?‘mgtoﬂva gn{tg_-ch Shedter

o$wiadczam, iz méj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i
opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:
. Rrosdi e S'NJ\;ch&M
Mo le  hedid  muome
a(%x lcc._r,’i .

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako. 10 %
Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy

doktorskiej 1ek/mgr..iw.). RBvtlisehoy

(podpis o$wiadczajgcego)
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(miejscowost, data)

as  Prlsder/

(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. . R&-..!mpact. of . Lot Veuhlewta,
Dlasotic h{}‘!‘&“*on en - 9)..... Rk Yt S

tn  Ce~tlho o SW”{”“J Pets eects = An Observe Moo,
‘Py\e(fw_&“v{— S'ngc- Coaittr . Shooly

o$wiadczam, iz m6j wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i

opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

Uboneter

(podpis o$wiadczajacego)
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