A jobb szivfél funkciéjanak echokardiografias vizsgalata tranziens
jobb kamrai nyomasterheléssel jaré korképekben

PhD tézis

Dr. Négradi Agnes

Témavezetd: Dr. Faludi Réka PhD

Doktori iskola vezetéje: Prof. Dr. Bogar Lajos PhD, DSc

Programvezet6: Prof. Dr. Szokodi Istvan PhD, DSc

Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Szivgydgyaszati Klinika

Pécs, 2023



1. Bevezetés

A pulmonadlis nyomasemelkedés, ez a komplex etioldgidju allapot, a jobb kamrai utdterhelés
novekedését eredményezi. Ez anatdmiai és biokémiai szint(i valaszreakcidkat valt ki, melyek
részint adaptiv, részint maladaptiv természetliek. E folyamatok végsé soron a jobbszivfél-
elégtelenség klinikai szindrémajahoz vezetnek, mely emelkedett morbiditassal és

mortalitassal jar.

A jobbszivfél-terheléssel jard korképek kozott kiemelkedd fontossagu a krénikus obstruktiv
tid6betegség (chronic obstructive pulmonary disease, COPD), mely vilagszerte
jarvanyszer(en terjed, a vezetd halalokok egyike. Tartds egészségkarosodassal jard korkép,

ami sulyos terhet ré az egészségligyre.

A COPD jellegzetes tiinete a nehézlégzés és a terhelhet8ség csokkenése. Ezek szamos okra
vezethetGk vissza, kozottik a kdrosodott nyugalmi légzésfunkcids paraméterek (mint példaul
a FEV1), a tid6é dinamikus hiperinflacidja, a pulmonalis hipertdnia, a kardidlis funkcid
karosoddasa, valamint egyéb tényez6k, mint példaul a depresszié és a vazizomgyengeség. A
terhelési intolerancia esetleges kardialis okai kozil az alacsony perctérfogattal jard szisztolés
jobbkamra-elégtelenség ritkan fordul el6 a COPD-s betegek korében, viszont gyakran
igazolhaté ndluk jobb kamrai diasztolés diszfunkcid, ami a télt6nyomas terhelésre jelentkez6
vagy nyugalmi emelkedésével jar. Bal kamrai diasztolés diszfunkcid is gyakran keril leirasra
COPD-s betegekben. Kevés adat all azonban rendelkezésre a jobb és bal kamra diasztolés

diszfunkciéjanak a funkcionalis kapacitasra gyakorolt hatasardl ebben a kérképben.

A szkleroderma (szisztémas szklerdézis, SSc) szintén gyakran tarsul pulmonadlis hiperténiaval.
Ezt a szisztémas autoimmun kdrképet gyulladds, mikrovaszkularis karosodas, valamint a bér
és kilonboz6 bels6 szervek generalizalt fibrozisa jellemzi. Igazolt, hogy ezen betegek kérében
nagy aranyban fordul el6 a sziv és a tlid6 érintettsége, ami kedvez6tlen progndzissal tarsul.
Szklerodermaban gyakran Iathatd bal kamrai diasztolés funkcidzavar, melyet gyakran kisér a
bal pitvari funkcid kdrosoddsa. A jobb kamra diszfunkciéjat hagyomanyosan a pulmonalis
artérids hipertdnia vagy a tlid6fibrdzis szovédményének tartottdk, de az utdébbi id6ben szoveti
Doppler vagy speckle tracking echokardiografia segitségével olyan szklerodermas betegekben
is kimutattdk a szubklinikus jobbkamra-diszfunkciét, akikben a pulmondlis nyomas

nyugalomban nem volt emelkedett. A legujabb irodalmi adatok arra utalnak, hogy a jobb
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pitvar mérete és mechanikaja Osszefligg a funkcionalis kapacitassal az olyan jobb szivfél
érintettséggel jarod kérképekben, mint példaul az idiopatids pulmondlis artérias hipertdnia.
Szklerodermaban azonban keveset tudunk a jobb pitvari mechanikardl, illetve arrél, milyen

Osszefliggést mutat ez a betegek terhelhetGségével és tulélésével.

A jobb kamra és a jobb pitvar funkcionadlis karosodasanak mérése nem egyszer( feladat, de az
Ujabb echokardiografids mddszerek, mint a széveti Doppler (tissue Doppler imaging, TDI)
technika és a kozelmultban kifejlesztett speckle tracking echokardiografia megfeleléen
érzékeny modszerek ahhoz, hogy a jobb szivfélnek akar szubklinikus szintl funkcidzavarat is

detektaljak.

2. Célkitlizés

Jelen munkdnk célja a jobb szivfél echokardiografias vizsgalata volt — elsésorban a jobb pitvari
dimenzidkra és mechanikara fékuszdlva — olyan tranziens jobb kamrai nyomasterheléssel jaré
korképekben, mint a COPD és a szkleroderma. Széveti Doppler és speckle tracking alapu strain
technikaval vizsgaltuk az echokardiografias paraméterek és a paciensek funkciondlis allapota
kozotti osszefliggéseket. A jobb pitvari méret és mechanika prognosztikus szerepét is
vizsgaltuk manifeszt pulmonadlis artérids hipertonidban nem szenvedd szklerodermas

betegpopulacidban.



3. Mddszerek

3.1.A bal és jobb kamrai diasztolés funkcié paraméterei és a COPD-s betegek
funkcionalis allapota kozotti korrelacio
Vizsgalatunkba 65 fényi, GOLD II.-1V. stddiumban levé COPD-s beteget vontunk be (életkor:
61 + 9 év). A funkcionalis kapacitas felmérésére 6 perces sétatesztet alkalmaztunk. Mértik a
bal és jobb pitvari area indexet, kiszdmitottuk a vena cava inferior 6sszenyomhatdsagi indexét.
Mértik a mitralis és trikuszpidalis bearamlds paramétereit (E és A hulldm), valamint az
annuldris szisztolés (S), kora (e’)- és késddiasztolés (a’) miokardialis longitudinalis
sebességértékeket. Kiszamoltuk az E/A, E/e’ ésaz e’/a’ aranyt. 34 egészséges, szivbetegségben

nem szenvedd onkéntes adatait hasznaltuk kontrollként.

3.2.A jobb pitvarméret és mechanika jelentfsége szklerodermaban: korrelacid a
funkcionalis kapacitassal és prognosztikai érték
70 fényi szklerodermas beteget vontunk be a tanulmanyba (életkor: 57 + 12 év). A funkcionalis
kapacitds vizsgalatdra 6 perces sétatesztet alkalmaztunk. A vizsgalatba torténé bevondaskor
echokardiografia soran megmértiik a jobb kamra szisztolés funkcidjanak paramétereit (TAPSE,
RVFAC), a trikuszpiddlis bedramlas paramétereit (E, A), valamint a trikuszpidalis annularis
szisztolés (S), kora- (e’) és késBdiasztolés (a’) miokardialis longitudinalis sebességértékeket,
tovabba a jobb kamra falvastagsagat. Két dimenzidés speckle tracking strain technikaval
vizsgaltuk a jobb pitvari rezervoar, konduit és kontraktilis strain értékeket. A jobb pitvari
stiffnesst a trikuszpidalis E/e’ és a rezervoar strain hanyadosaként szamitottuk ki. Az
echokardiografids adatokat 25 egészséges oOnkéntesbdl alld kontrollcsoport adataival
hasonlitottuk 6ssze. A betegek tulélését ot éves kdvetés utan vizsgaltuk. Az 6sszhalalozast
valasztottuk végpontnak. Szekvencidlis chi? elemzést hasznéltunk annak megitélésére, hogy a
jobb pitvari volumen, strain vagy stiffness paraméterek beépitése a trikuszpidalis S mellé

képes-e szignifikdnsan névelni a modell prognosztikus erejét.



4. Eredmények

4.1.A bal és jobb kamrai diasztolés funkcido paraméterei és a COPD-s betegek

funkcionalis allapota kozotti korrelacio

A betegek 6 perces jarastavolsaga 330 + 76 m volt. 48 betegben (74%) igazoltunk bal kamrai

diasztolés diszfunkciét. A bal kamrai toltényomds 28 betegben (43%), a jobb kamrai

toltényomas 29 betegben (45%) volt emelkedett. Egyvaltozds analizis sordn a bal pitvari area

index mellett a jobb szivfél szamos echokardiografids jellemz6je mutatott szignifikans

korreldciét a funkcionalis kapacitassal, amint az 1. tablazatban lathatd. Tobbvaltozds linearis

regresszids analizis alapjan a trikuszpidalis e’/a’ (r = 0,611; p = 0,000), az 6sszenyomhatdsagi

index (r = 0,505; p =0,000), a jobb pitvari area index (r =-0,445; p =0,000) és a testfelszin

(r=0,314; p=0,011) bizonyultak a 6 perces jarastavolsag flggetlen prediktorainak (1. abra).

1. tablazat.A 6 perces jardstdavolsag (m) prediktorai COPD-s betegekben: egyvadltozds és
tobbvadltozos regresszids analizis. (Nem standardizdlt (B) és standardizadlt (8) regresszids
koefficiensek. (BP, bal pitvar; BSA, testfelszin; JP, jobb pitvar; JK, jobb kamra)

Egyvaltozds analizis

Tobbvaltozds analizis

B r P B B P
Eletkor (év) -2,297 | -0,273 | 0,029
BSA (m?) 91,399 0,314 0,011 96,914 0,359 0,000
BP area index (cm?/m?) -15,515 | -0,319 0,011
JK bazalis 4tméré index (mm/m?) -10,627 | -0,290 0,021
JK hosszanti 4tmér8 index (mm/m?) -6,357 -0,271 0,031
JP area index (cm?/m?) -22,522 | -0,445 0,000 | -15,606 | -0,304 0,001
Osszenyomhatésdgi index (%) 2,677 0,505 0,000 1,384 0,270 0,005
Trikuszpidalis a’ (cm/s) -17,858 | -0,525 0,000
Trikuszpidalis e’/a’ 355,493 | 0,611 0,000 | 213,688 | 0,377 0,000

A statisztikailag szignifikans p értékeket (p < 0,05) félkbvér szedéssel jeldltiik.
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1. dbra A 6 perces jdardstdvolsdg f6 prediktorai COPD-s betegekben

4.2.A jobb pitvarméret és mechanika jelent8sége szklerodermaban: korrelacio a

funkcionalis kapacitassal és prognosztikai érték
A jobb pitvari rezervoar strain (49,3 + 10,7 vs. 59,6 + 9.9%, p =0,000) és konduit strain
(26,8 + 8,1 vs. 34,3 +7,3%, p = 0,000) szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult szklerodermas
betegekben, mig a kontraktilis strain nem mutatott szignifikans kilonbséget (22,9 + 5,8 vs.
25,3+5,7%, p =0,082). A jobb pitvari stiffness szignifikdnsan magasabb volt szklerodemas
betegekben (0,11+0,04 vs. 0.08+0.02, p=0.001). A szklerodermds betegek
echokardiografids paraméterei az egészséges kontrollcsoporttal Osszehasonlitva a 2.
tablazatban |athaték. A 6 perces jarastavolsag 391+95 m volt. Tébbvaltozdés linearis
regresszios analizissel a jobb kamrai falvastagsag (r = - 0,289, p = 0,030) és a jobb pitvari

stiffness bizonyult a 6 perces jarastavolsag figgetlen prediktoranak (2. dbra).



2. tablazat A szklerodermds populdcié echokardiogrdfids jellemzéi és 6sszehasonlitdsuk az
egészséges kontrollcsoporttal (BK, bal kamra)

Szkleroderma Egészséges
Valtozo
(n=70) kontroll (n=25)

Eletkor (év) 57+12 54+7 0,239
BSA (m?) 1,7540,19 1,83+0,18 0,071
N&i nem n (%) 63 (90%) 19 (76%) 0,082
BK ejekcids frakcid (%) 60,814,5 63,3%2,5 0,011

Normal 20 (28,6) 25 (100)
BK diasztolés funkcié n (%) = Karosodott relaxacio 35(50) <0.001

Pszeudonormalis 15 (21,4)

Enyhe 63 (90) 25 (100)
Trikuszpidalis regurgitacio

Kozepes 5(7) 0,259
foka n (%)

Stlyos 2(3)
Szamitott JK-i szisztolés nyomas (Hgmm) 26,215,7 25,8+2,9 0,724
JK bazélis 4tméré index (mm/m?2) 18,4+2,4 17,5+1,6 0,924
JK kdzéps6 atmérs index (mm/m?) 13,5+2,1 13,0+1,5 0,175
JK hosszanti 4tméré index (mm/m?) 31,743,6 32,3+2,8 0,392
Véna cava inferior (mm) 14,0+3,8 14,8+4,7 0,469
Osszenyomhatdésagi index (%) 55,5+11,5 55,0+13,4 0,874
JK falvastagsag (mm) 5,0+1,0 4,8+0,8 0,329
RVFAC (%) 47,5+7,2 54,116,6 0,000
TAPSE (mm) 21,1+2,6 23,6£1,6 0,000
Trikuszpidalis E (cm/s) 47,549,2 54,3+8,9 0,002
Trikuszpidalis A (cm/s) 39,548,8 39,045,6 0,771
Trikuszpidalis e’ (cm/s) 9,5+2,3 11,7+2,8 0,002
Trikuszpidalis a’ (cm/s) 13,2+2,6 13,643,3 0,533
Trikuszpidalis S (cm/s) 12,4+2,3 13,6+2,3 0,027
Trikuszpidalis E/e' ratio 5,3+1,5 4,9+1,4 0,278
JP Vmax index (ml/m?) 19,445,5 19,545,9 0,943
JP rezervoar strain (%) 49,3+10,7 59,6+9,9 0,000
JP kontraktilis strain (%) 22,945,8 25,315,7 0,082
JP konduit strain (%) 26,818,1 34,31+7,3 0,000
JP stiffness 0,1110,04 0,0810,02 0.001

A statisztikailag szignifikans p értékeket (p < 0,05) félkbvér szedéssel jeloltiik.
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2. dbra. A 6 perces jardstdvolsdg f6 prediktorai szklerodermds betegekben: a jobb pitvari stiffness (A)

és a jobb kamrai falvastagsdg (B)

A 4,7 £0,9 éves kovetési periddus soran 6 beteg (8,6%) haldlozott el. Szekvencidlis Cox analizis
soran a jobb pitvari stiffness a trikuszpidalis S-hez hozzaadva szignifikansan javitotta a modell
diagnosztikus teljesitményét (Achi? = 3,950; p = 0,047), és a kimenetel fliggetlen prediktora
maradt (HR 2,460 (1,005-6,021); p = 0,049). A jobb pitvari Vmax index és a strain értékek a
modellhez adva nem mutattak jarulékos prognosztikus erét a trikuszpiddlis S-hez képest (3.
tablazat). ROC analizissel a jobb pitvari stiffness > 0,156 érték volt a haldlozas legerésebb

prediktora (szenzitivitds = 83,3%, specificitas = 89,1%, AUC = 0,859), amint a 3. dbran lathatd.

Ha a betegeket a trikuszpidalis S és a jobb pitvari stiffness hatarérték alatti illetve feletti
értékeit figyelembe véve csoportositottuk (trikuszpidalis S hatarértéke: 10 cm/s, jobb pitvari
stiffness hatarértéke: 0,156) és ezeket az alcsoportokat hasonlitottuk Ossze, a magas
trikuszpidalis S ES alacsony jobb pitvari stiffness csoportban (n=55) mutatkozott a
legalacsonyabb mortalitasi arany (1 esemény, 1,8%). Ezzel a csoporttal 6sszehasonlitva a
csokkent trikuszpiddlis S VAGY magas jobb pitvari stiffness értéket mutatd paciensek (n=10)
szignifikdnsan magasabb mortalitast mutattak (2 esemény, 20%; log-rank p=0,008), mig a
legmagasabb haldlozasi arany a csokkent trikuszpidalis S ES magas jobb pitvari stiffness

csoportban adddott (n=5, 3 esemény,60%; log-rank p<0,001) (4. abra).



3. tdblazat.

Szekvencidlis Cox regresszios analizis modellek a kimenetel el6rejelzésére

szklerodermdban. A C-statisztika a prediktiv modell dltaldnos teljesitményét mutatja. A Achi’ a

modellhez egyenként hozzdadott jobb pitvari paraméterek jdrulékos prognosztikus erejét mutatja a
trikuszpiddlis S-hez képest.

Modell 1 Modell 2 Modell 3
C-statisztika 0,721 0,737 0,820 0,849
Achi? 2,376; p=0,123 | 2,536; p=0,111 | 3,950; p=0,047
— L U

Trikuszpidalis S (cm/s)

0,548 (0,355-
0,848); p=0,007

0,687 (0,421-
1,122); p=0,134

0,599 (0,399-
0,901); p=0,014

0,768 (0,464-
1,271); p=0,304

JP Vmax index (ml/m?)

1,114 (0,967-
1,283); p=0,135

JP kontraktilis strain (%)

0,867 (0,716-
1,049); p=0,141

JP stiffness

2,460 (1,005-
6,021); p=0,049

A statisztikailag szignifikans p értékeket (p < 0,05) félkovér szedéssel jeloltik.
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3. dbra ROC gérbe és Kaplan—Meier tulélési gérbe mutatja a jobb pitvari stiffness teljesitményét az

dsszhaldlozds elérejelzésében (x*: chi?)




1,0 __H
0,8
S 06
=
—
@ 04
0.2 Low RA stiffness AND high TriS log-rank test
) -1 High RA stiffness OR low TriS 1%=24.84
I High RA stiffness AND low Tri$S P<0.001
0,0
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patients ( 10 10 8 6 1
at risk
- 5 4 4 2 2

4. dabra Kaplan—Meier tulélési gérbe dbrdzolja a trikuszpiddlis S-hez (TriS) hozzdadott jobb pitvari
stiffness jarulékos prognosztikus értékét az 6sszhaldlozds elbrejelzésében. Az alcsoportokat a pdciensek

trikuszpiddlis S és jobb pitvari stiffness profilja alapjén alakitottuk ki. (y*: chi?)
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5. Kobvetkeztetés

Munkank soran igazoltuk, hogy a jobb kamrai diasztolés funkcio és télt6nyomas jelent8sen
befolyasolja a COPD-s betegek funkciondlis kapacitasat. Hasonléképpen, eredményeink arra
mutatnak, hogy a speckle tracking alapu jobb pitvari stiffness emelkedett szklerodermas
betegekben egészséges kontrollokhoz képest, és szignifikans korrelaciét mutat a betegek
terhelhetGségével. Emellett igazoltuk, hogy a jobb pitvari stiffness szignifikdns hatdssal van az
Osszhaldlozasra pulmonalis artérids hiperténidban nem szenved6 szklerodermas betegek
esetében. Ez a hatas a jobb kamrai longitudinalis szisztolés funkcié prediktiv hatasatdl

flggetlen, és ahhoz jarulékosan hozzaaddédik.

Eredményeink valdszinl magyarazata, hogy a vizsgdlt kérképekben a pulmondlis artérids
nyomas terhelésre koéros mértékben emelkedik, ami a jobb szivfél tranziens
nyomasterheléséhez vezet. Ez a funkciondlis kapacitas csokkenését és a jobb kamra, valamint
a jobb pitvar latens funkciondlis kdrosoddsat okozza, amit a vizsgdlatainkban alkalmazott

modern, érzékeny echokardiografias technikakkal igazolni tudtunk.

Eredményeink arra utalnak, hogy ezek a relative egyszer(i, nyugalmi echokardiografias
paraméterek alkalmasak lehetnek a magas kockazatu populdcidk szlirése soran a terhelési

pulmondlis hipertoniaval él6, rosszabb progndzisu betegek azonositasara.

11



6. Uj eredmények

A jobb kamrai diasztolés funkcid és toltényomas jellemzd echokardiografias
paraméterei szignifikdns korrelaciét mutatnak a COPD-s betegek funkciondlis
kapacitdsdval.

A jobb pitvari rezervoar és konduit strain karosodott, a jobb pitvari stiffness pedig
emelkedett szklerodermds betegekben az egészséges kontroll populdcidhoz képest.

A jobb pitvari stiffness a funkcionalis kapacitds egyik f6 meghatdrozéja szklerodermas
betegekben.

A jobb pitvari stiffness szignifikans hatassal van az 6sszhaldlozdsra pulmonalis artérias
hiperténidban nem szenvedd szklerodermas betegek esetében. Ez a hatds a jobb
kamrai longitudindlis szisztolés funkcid prediktiv hatdsatol fliggetlen, és ahhoz

jarulékosan hozzdadadik.
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szklerodermas betegek tudomanyos vizsgdlatunkba vald bevonasdra és a betegségiikkel

kapcsolatos klinikai adatok 0sszegydjtésére. Nekik is szeretném kifejezni kdszonetemet.

Mély halaval tartozom a Szivgydgyaszati Klinikan dolgozé kollégak kozosségének, orvosoknak,
névéreknek, asszisztenseknek és minden munkatarsnak, akik végig kisértek, segitettek és

tdmogattak gydgyitd és kutatd munkam soran.

Végil, de nem utolsdsorban, férjem és csalddom szeretete és batoritasa felbecsilhetetlen

er6t adott. Segitd elfogadasuk nélkil nem johetett volna létre ez a munka.
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