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1. BEVEZETES

A szisztémaés szklerdzis (SSc) egy autoimmun korkép, ahol gyulladés és dominéléan fibrdzis
uralja a képet. Kardialis manifesztacié nagy aranyban fordul el a korképben, azonban sokaig
tiinetmentes maradhat. Ebbol kifolyolag, valamint a komplex megjelenésre tekintettel a
kardialis érintettség diagnosztikdja a mai napig komoly kihivast jelent. Habar a bal kamra
(BK) szisztolés funkcidja ritkdn érintett, BK-i diasztolés diszfunkcio, valamint ebbdl
kifoly6lag megtartott ejekcios frakcidval jaré szivelégtelenég (heart failure with preserved
ejection fraction- HFpEF) gyakran fordul el6 a korképben. Szamos tanulmany kimutatta, hogy
a betegség primer miokardialis érintettsége elsdsorban az irreverzibilis miokardialis fibrozis
kdvetkezmeényeként kialakulé BK-i diasztolés diszfunkcié képében jelenik meg. Szamos SSc-
ben karakterisztikus tunet (fulladas, labdagadas, terhelési intolerancia) a BK diasztolés
diszfunkciojahoz és az emelkedett BK-i toltdnyomashoz kothet. Ennek ellenére SSc-ben a
szivelégtelenség ezen tipikus tineteit sokszor tévesen a pulmonalis artérias hipertonia (PAH),
illetve az intersticialis tiid6betegség kovetkezményének tekintik, jelent6sen alul becsllve a
HFpEF eléfordulasat. Mindebbdél kifolyolag a BK-i diasztolés diszfunkcié és az emelkedett
toltdnyomas korai és megbizhatd felismerésre igen fontos ezen betegek ¢életkilatasanak
valamint életminéségének javitasa szempontjabdl. A mindennapi gyakorlatban erre a célra az
echokardiografiat hasznaljuk. Habar szdmos paraméter all rendelkezéstinkre - beleértve az
E/A aranyt, az e’-t, az E/e’ aranyt, a bal pitvari (BP) volument, a BK hipertrofiat valamint a
trikuszpidalis regurgitacié sebességét - a jelenleg hasznalt echokardiografias kritériumok
tovabbra sem elég szenzitivek. Nyilvanvald, hogy a BK-i diasztolés diszfunkcio és emelkedett
BK-1 toltdbnyomas korai ¢és megbizhatd diagnézisdhoz kiegészitd echokardiografias
paraméterek hasznalata elengedhetetlen. Friss kutatasok alapjan a BP-i funkcié szoros
Osszefiiggést mutat a BK-i diasztolés diszfunkcio fokéaval valamint a BK-i t6ltdnyomassal,
felulmulva a fent emlitett konvencionalis echokardiografias paraméterek diagnosztikus erejét.
Ebbdl kifolyolag manapsag egyre ndvekvd figyelem fordul a BP-i mechanika elemzésére. A
BP-i funkciot meghatarozhatjuk BP-i volumenértékekbdl szarmaztatott paraméterek alapjan.
Emellett az utobbi években egyre nagyobb teret kapott a speckle-tracking echokardiografia
segitségével mért BP-i strain. Ezen 0j modszer igen igéretesnek tiinik a BP-i funkcio
elemzésére. A BP-i mechanika tovabbi paramétere a BP-i stiffness, mely szintén
meghatarozhatd ezen modszer segitségével.

A BP volumetrikus és funkcionalis adatairél minimélis informécié all rendelkezésiinkre SSc-

ben, még kevésbé ismert ezen paraméterek jelentdsége a betegség lefolydsaban.
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2. CELKITUZESEK

Célunk volt a BK-i diasztolés funkcidzavar progresszidjaval parhuzamosan kialakulo BP-i
diszfunkcio elemzése volumetrikus és 2D speckle-tracking alapu strain technikéval SSc-ben,
valamint a kapott eredmények 0sszevetése egészséges egyénekével.

Emellett célunk volt a BP-i strukturalis és funkcionalis paraméterek (Vmax index, rezervoér
strain (er) és stiffness) diagnosztikus erejének @sszehasonlitaisa a BK-i toltényomas
emelkedés becslésében SSc-ben. A BK-i tdltényomas noninvaziv markereként az N-

terminalis pro B-tipusu natriuretikus peptid (NT-proBNP) szintet hasznaltuk.

3. MODSZEREK

3.1. Betegek

Prospektiv vizsgalatunkba 80 SSc-ben szenvedd beteget vontunk be konszekutivan. Kizarasi
kritériumkent szerepelt a PAH, a pitvarfibrillacio, az ismert koszorGér-betegség valamint az
aorta vagy mitralis billentyiit érinté szignifikans vitium. Kontrollcsoportként 30, korban és
nemben illesztett egészséges dnkéntest vontunk be ismert kardiovaszkularis betegsegre utalo

jel vagy tlnet nélkil.

3.2.  Echokardiografia

A konvencionalis echokardiografids méréseket a legujabb ajanlasoknak megfeleléen
vegeztik. A BK-i diasztolés funkcio alapjan az SSc-s betegek az alabbi kategoriakra
osztottuk:

I: normalis (lateralis e’ > 10 cm/s, szeptalis e’ > 7 cm/s, E/A > 0,8, E/e’ < 10)

I1: karosodott relaxacio (lateralis e’ < 10 cm/s, szeptalis e’ <7 cm/s, E/A <0,8, E/e’ < 10)

III: pszeudonormalis (lateralis ¢’ < 10 cm/s, szeptalis ¢’ <7 cm/s, E/A 0,8-2, E/e’: 10-14)

IV: restriktiv (laterdlis e’ < 10 cm/s, szeptalis e’ <7 cm/s, E/A>2, E/e’ > 14)

3.3.  Strain merés

A 2D speckle-tracking alapu pitvari strain mérésekhez csucsi 4- és 2 fliregli nézetekbdl
készitettiink felvételeket. A frame rate-et 80-90 frame/masodpercre allitottuk. Az offline
analizis soran erre a célra dedikalt szoftvert hasznaltunk (QLab, Philips Healthcare, Andover,
MA, USA). Az offline elemzést egyetlen, a konvencionalis echokardiogréafiai, klinikai és

laboratoriumi adatokat nem ismer6 vizsgald végezte.
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A strain gorbe elsé pozitiv csticsa a rezervoar fazist reprezentalja (ezen a ponton mértik a
rezervodr strain-t, r). Ezt egy plato fazis koveti, majd egy méasodik kisebb csucs lathaté a P-
hullam megjelenésével egyidGben, ez jelzi a kontraktilis strain-t (ect). A konduit strain-t (ecp)
a rezervoar es a kontraktilis strain killénbségébol szamoltuk.

A BP-i stiffness-t az E/e’ és a rezervodr strain hanyadosaként szamoltuk Ki.

Ugyanezzel a szoftverrel meghataroztuk a BK-i globalis longitudindlis strain (GLS) értéket is.

3.4. A bal pitvar volumetrikus paraméterei

A speckle-tracking analizis soran keészitett BP-i endokardialis hatarok felhasznalasaval
ugyanazon szoftver BP-i volumengdrbét generdlt cslcsi 4- és 2 iiregli nézetben. A BP-i
volumenértékeket a szivciklus kiilonb6zé pontjain hataroztuk meg: A BP-i maximélis
volument (Vmax) a T-hullam végénél, kozvetleniil a mitralis billentyli nyitasa elott, a
minimalis volument (Vmin) @ QRS-komplexus alatt, kozvetleniil a mitralis billentyt
zarodasakor, a pitvari kontrakciot megel6z6 Vp értéket pedig a P-hullam kezdetekor mértik.
A fenti volumenértékekbdl az alabbi szarmaztatott volumetrikus paramétereket szamoltuk ki:
Total emptying fraction (TEF): ([Vmax — Vmin] / Vimax) X 100

Expansion index (EI): ([Vmax — Vmin] / Vmin) X 100

Active emptying fraction (AEF): ([Vp— Vmin] / Vp) % 100

Passive emptying fraction (PEF): ([Vmax — Vp] / Vimax) X 100

A TEF és El a rezervoar, az AEF a kontraktilis, mig a PEF a konduit funkciot tikrozi.

3.5. NT-proBNP szint méres
A vérvételek kozvetleniil az echokardiografias vizsgalatok elott torténtek. Az NT-proBNP
szintek mérése elektrolumineszcencia alapi immunoassay segitségével tortént. Az emelkedett

toltdnyomas egyértelmii bizonyitékanak az NT-proBNP > 220 pg/ml értéket tekintettlk.

3.6.  Statisztikai analizis

Két csoport kozotti dsszehasonlitast kategorikus valtozok esetén kétmintas t-probaval vagy
Mann-Whitney-prébaval, folytonos valtozok esetén Khi-négyzet probaval végeztik. Toébb
alcsoport adatainak 6sszehasonlitasara multivariate analysis of variance (MANOVA) tesztet
hasznaltunk, Tukey post hoc teszttel.

Az InNT-proBNP szintek és a vizsgalt echokardiografias paraméterek kozotti 6sszefuiggést
linearis regresszios analizissel vizsgaltuk. Az NT-proBNP szintet potencialisan befolyasolo

tényezoket (életkor; BSA- body surface area, testfelszin index; eGFR- estimated glomerular
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filtration rate, becsilt glomeruléris filtracios rata; BK-i EF- ejekcids frakcid; a betegség
fennallasanak ideje) szintén bevontuk az analizisbe. Masodik 1épésben tobblépcsés linearis
regresszios analizissel vizsgaltuk azon paramétereket, melyek az egyvaltozos analizis soran p
< 0,1 szignifikancia szinttel rendelkeztek. A Variance Inflation Factor (VIF) > 2,5 feletti
értéket potencidlisan multikollinedrisnak tekintettik. ROC gorbe segitségével vizsgaltuk a
kiilonbozé echokardiografias paraméterek diagnosztikus teljesitményét az emelkedett
toltdnyomas diagndzisaban, majd AUC értékeket szamoltunk. Az intraobserver variabilitas
meghatarozasa céljabol ugyanazon vizsgald ismételten elvégezte a BP-i volumen és strain
paraméterek értékelését, 2 valamint 4 héttel az index analizist kdvetden, 30 random moédon
kivalasztott betegnél. Az interobserver variabilitds meghatarozadsa céljabdl egy masodik
tapasztalt vizsgalé megismételte 20 random betegnél a volumen és strain paraméterek offline
analizisét. A p < 0,05 értekét tekintettiik szignifikansnak.



4, EREDMENYEK

A 80 bevalogatott SSc-s beteg koziil 72 bizonyult alkalmasnak a vizsgalatra. Az intraobserver
variabilitds intraclass korrelacios koefficiense 0,982, 0,945, 0,908, 0,944, 0,903 és 0,913 a
rezervodr, konduit és kontraktilis strain valamint a Vimax, Vp, €S Vmin paraméterek esetében. Az
interobserver variabilitas intraclass korrelacios koefficiens értékei a rezervoar, konduit és
kontraktilis strain valamint a Vmax, Vp €S Vmin értékeket illetéen 0,974, 0,932, 0,898, 0,931,
0,899 és 0,882 voltak.

4.1.  Szisztémas szklerdzisos betegek dsszehasonlitdsa az egészséges kontrollcsoporttal
A részletes klinikai és echokardiografids adatok az 1. tablazatban lathatéak. A kontroll
csoportot korban és nemben illesztettik a betegpopulacioval. A BSA és a BK-i EF
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollcsoportban, de a kuldénbseg klinikailag nem volt
szamottevé. A betegpopulacioban 70 egyennél (97%) észleltiink megtartott BK-i EF-t (>
55%), 2 egyénnél (3%) a BK-i EF enyhén csdkkent volt (45-55%). BK-i GLS tekintetében
szignifikdnsan alacsonyabb ertékeket észleltink az SSc-s betegek korében. A bal kamrai
izomtdmeg testfelszinre indexalt ertéke (LVMi, left ventricular mass index) szignifikansan
magasabb volt a betegpopulaciéban. A mitralis regurgitacié foka valamint a szamitott jobb
kamrai szisztolés nyomas (PASP, pulmonary artery systolic pressure) hasonlo volt a két
csoportban. Az e’ szignifikdnsan alacsonyabb, mig az E/e’ szignifikdnsan magasabb volt a
betegpopulacidban. BK-i diasztolés diszfunkciot 48 SSc-s betegnél (68%) diagnosztizaltunk.
A BP-i Vmax index értékei hasonloak voltak a két csoportban, mig a Vmin index és a Vp index
értékek esetén szignifikansan nagyobb értéket észleltink az SSc-s populacidban. A
szarmaztatott volumetrikus paraméterek tekintetében a rezervoar (TEF, EI) és a konduit (PEF)
funkciot tiikroz6 értékek esetén szignifikans karosodast észleltiink a betegpopulacidban. Ezzel
szemben a kontraktilis funkciot tiikroz6 AEF esetén nem talaltunk érdemi eltérést a két
csoport kozott. Az Gsszes strain paraméter esetében szignifikans romlast észleltiink az SSc-s
betegek és a kontroll csoport kozott. A két csoport részletes BP-i echokardiografias

paraméterei a 2. tablazatban lathatdak.



1. tablazat A kontroll és az SSc csoport Klinikai és echokardiogréafis valtozoi

Egészséges kontroll ~ SSc betegek p
(n=30) (n=72)

Klinikai jellemzok
Eletkor (év) 55,2+ 7,0 57,1+11,3 0,326
N6inem n (%) 24 (80) 66 (92) 0,096
BSA (m?) 1,8+0,2 1,7+0,2 0,032
DSSc n (%) 39 (54)
A betegség fennallasa (év) 7,3+59
Tarsbetegségek
Szisztémas hipertonia n (%) 40 (56)
Echokardiogréafias valtozok
BK EF (%) 63,325 60,1+ 4,6 0,001
BK GLS (%) -193+15 -172+2,3 <0,001
LVMi (g/m?) 83,3+11,6 97,0+ 19,5 <0,001
Mitralis regurgitacio foka 0,363

Enyhe n (%) 29 (97) 66 (92)

Kdzepes n (%) 13) 6 (8)

Sulyos n (%) 0 0
PASP (mmHg) 255+28 26,6 £7,5 0,634
Mitralis E (cm/s) 79,8 £13,0 73,8 £18,0 0,117
Mitralis A (cm/s) 60,7 £ 14,3 72,4+20,4 0,002
Mitrélis E/A 1,37+0,3 1,1+04 <0,001
Atlagos mitralis S (cm/s) 9,8+1,3 83+13 <0,001
Atlagos mitralis e' (cm/s) 10,9+ 1,4 8,3+20 <0,001
Atlagos mitralis a' (cm/s) 10,0+ 1,6 98+16 0,594
Mitrélis E/e' 74+14 94+28 <0,001
BK-i diasztolés funkcio <0,001
Normalis n (%) 30 (100) 24 (33)
Karosodott relaxacioé n (%) 23 (32)
Pszeudonormalis n (%) 25 (35)

BSA: body surface area, testfelszin index; DSSc: diffaz kutan szisztémas szklerozis; ACE:
angiotensin-konvertaz-enzim; BK: bal kamra;
longitudinalis strain; LVM: bal kamrai izomtdmeg; PASP: pulmonary artery systolic pressure,
szamitott jobb kamrai szisztolés nyomas

EF:

ejekcids frakcio;

GLS: globalis



2. tdblazat A bal pitvar szdrmaztatott volumetrikus és strain paraméterei a kontroll és
az SSc csoportban

Egészséges kontroll  SSc betegek p
(n=30) (n=72)
BP-i volumenek
Vmax index (ml/m?) 24,3+57 25,0+ 7,7 0,649
Vmin index (ml/m?) 9,2+3,0 11,8 +5,2 0,003
V, index (ml/m?) 13,4+ 3,7 16,2+ 6,6 0,010
Volumetrikus paraméterek
TEF (%) 62,6 +5,0 53,9+8,9 <0,001
El (%) 171,9 + 37,0 125,2 + 44,1 <0,001
PEF (%) 449 +6,8 36,5+9,8 <0,001
AEF (%) 31,4+91 27,4+9.3 0,058
Strain paraméterek
er (%) 51,8+ 7,4 41,1+8,2 <0,001
ecp (%) 27,1+ 4,6 22,3+6,5 0,001
ect (%) 24,8+ 4,9 18,8 +4,1 <0,001

BP: bal pitvar; Vmax: maximalis volumen; Vmin: miniméalis volumen; Vp: volumen a P-hullam
kezdetekor; TEF: total emptying fraction; EIl: expansion index; PEF: passive emptying
fraction; AEF: active emptying fraction; er: rezervoar strain; ecp: Konduit strain; ect:
kontraktilis strain

4.2. A bal pitvari volumetrikus és strain paraméterek valtozasai a diasztolés
funkciézavar progresszidjaval parhuzamosan

A SSc-s betegeket a diasztolés funkciozavar sulyossaga alapjan csoportositottuk: 24, 23 és 25
beteg keriilt a normal, a karosodott relaxacioju és a pszeudonormalizalt mintazattal biro
csoportba. Egy betegnél sem észleltiink restriktiv mitralis bearamlasi gorbét. A
pszeudonormalizalt mintazattal bird csoportban az SSc fennallasanak ideje szignifikansan
szignifikansan fiatalabb, mig a masik két SSc-s alcsoportban szignifikansan idésebbek voltak
a betegek, mint volt az egészséges kontroll csoport tagjai. A BK-i EF szempontjabol nem
észleltink klinikailag relevans kilonbséget a csoportok kézott. A BK-i GLS mar a normal
viszonyitva, és a diasztolés diszfunkcié elérehaladtaval tovabbi romlast mutatott. A rezervoar
strain minden SSc alcsoportban jelentés romlast mutatott az egészségesekhez kepest, am a
Ezzel ellentétben a konduit strain megtartott volt a normal relaxaciéju, mig csokkent mindkét

diasztolés funkcidzavarral bir6 SSc alcsoportban. A kontraktilis strain minden SSc



alcsoportban szignifikdns romlast mutatott a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ugyanakkor az
SSc populacién belil a k&rosodott relaxéacidju csoportban észleltiik a legmagasabb kontraktilis
strain értéket. (1. 4bra, A) A BP-i volumenek tekintetében csak a pszeudonormalizélt
mintézattal birdé csoportban észleltiink szignifikdns novekedést. A rezervoar funkciot jelz6
TEF és EI, valamint a konduit funkciot jelz6 PEF a rezervoar és konduit strainhez hasonlo
valtozast mutattak, habar a kiillonbségek a strain paraméterektdl eltérden nem voltak minden
alcsoport kozott szignifikdnsak. A kontraktilis funkciot jelz6 AEF esetében egyaltalan nem
észleltlink szignifikans kilonbségeket a vizsgalt populaciéban. (1. abra, B)

43. A BP-i volumen, strain és stiffness paraméterek diagnosztikus erejének
dsszehasonlitasa

NT-proBNP értekiik alapjan a betegeket 2 csoportra osztottuk: 21 betegnél (29%) észleltiink
220 pg/ml feletti NT-proBNP szintet. (3. tablazat) Az emelkedett NT-proBNP szinttel
rendelkez6 betegpopulacio szignifikansan idésebb volt, és a betegseg fennallasanak ideje is
hosszabb volt ebben az alcsoportban. Emellett ezen betegek jelent6sen kisebb tavolsagot
teljesitettek a 6 perces jarasteszt soran. Az E/e’ értékek szignifikans emelkedését észleltiik az
emelkedett NT-proBNP-vel rendelkezé csoportban: E/e’ > 14 érték 5 beteg (24%) esetében
volt észlelhet6, mig ,,sziirkezonaban™ 1évé E/e’ értéket (10-14) 10 betegnél regisztraltunk. A
BP-i Vmax index és a rezervoar strain tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést a két
alcsoport kozott. Ezzel szemben a BP-i stiffness szignifikansan emelkedett volt a magasabb
NT-proBNP-vel rendelkez6 betegek kdrében.

Tobblépesos linearis regresszids vizsgalat alapjan az 6sszes vizsgalt paraméter koziil az NT-
proBNP szint fliggetlen meghatarozdjanak a eGFR, a BP-i stiffness valamint a BK-i EF
bizonyult (6sszetett r=0,614; p=0,000; F=13,537). A vizsgalt paraméterek VIF értéke 2,5
alatti volt.

A BP-i Vmax index, BP-i rezervoar strain valamint a BP-i stiffness paraméterek kozill ROC
analizis sorén a BP-i stiffness mutatta a leger6sebb diagnosztikus er6t az NT-proBNP > 220
pg/ml elérejelzésében (AUC: 0,719). A harom BP-i paraméter prediktiv értékét bemutato
ROC gorbéket a 2. abran lathatjuk. A BP-i stiffness specificitasi és szenzitivitasi értékeit tobb
potencialis cutoff érték alapjan is meghataroztunk. (3. abra) A 0.314-es BP-i stiffness érték
igen magas specificitassal (89,4%) képes jelezni a 220 pg/ml feletti NT-proBNP szintet

(szenzitivitas: 42,1%).
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3. tablazat Az SSc populécid csoportositdsa NT-proBNP értékiik alapjan

Osszes beteg NT-proBNP NT-proBNP p
(n=72) <220 pg/ml > 220 pg/ml
(n=51) (n=21)

Klinikai jellemzok
Eletkor (év) 57,1+11,3 545+117 632%7,3 <0,001
N6inem n (%) 66 (92) 46 (90) 20 (95) 0,482
BMI (kg/m?) 259+5,0 26,3+4,7 25%57 0,328
BSA (m?) 1,7+0,2 1,7+0,2 1,7+0,2 0,933
DSSc (%) 39 (54) 25 (49) 14 (67) 0,172
A betegség fennallasa (év) 7,3+59 6,3+5,3 9,7+6,8 0,031
NYHA osztély 0,080

NYHA I n (%) 22 (31) 17 (33) 5 (24)

NYHA Il n (%) 32 (44) 25 (49) 7 (33)

NYHA 11 n (%) 18 (25) 9 (18) 9 (43)
6MWT (m) 396 + 94 410 + 96 360 + 83 0,041
NT-proBNP (pg/ml) 181,4+153,9 97,6 +447 384,7+133,2 <0,001
Tarsbetegségek
Szisztémas hipertdnia n (%) 33 (46) 23 (45) 10 (48) 0,849
eGFR (ml/min/1,73m?) 87,3+ 24,6 944+216 70,1+230 <0,001
Echokardiografias valtozok
BK EF (%) 60,1 + 4,6 61,6 +34 59,1+55 0,039
LVMi (g/m?) 97,0 + 19,5 958+21,3 99,7+14,4 0,370
Mitralis regurgitacio foka 0,035

Enyhe (n) % 66 (92) 49 (96) 17 (81)

Kdzepes (n) % 6 (8) 2 (4) 4 (19)

Sulyos (n) % 0 (0) 0(0) 0(0)
PASP (Hgmm) 26,7+75 25,357 29,6+10,1 0,062
Mitralis E (cm/s) 73,8+ 18,0 72,0+165 783211 0,187
Mitralis A (cm/s) 72,4 + 20,4 67,9+176 84,1+225 0,002
Mitralis E/A 1,1+£04 1,1+£04 0,95+0,2 0,020
Atlagos mitrélis S (cm/s) 8,3+1,3 84172 80+15 0,218
Atlagos mitralis e' (cm/s) 8,3+20 8621 7516 0,040
Atlagos mitralis a' (cm/s) 98+1,6 99+16 95+16 0,295
Mitréalis E/e' 94+28 8,723 11+34 0,001
BP-i paraméterek
Vmax index (ml/m?) 25,077 247+78 25677 0,672
Vmin index (ml/m?) 11,8+5,2 115+47 12,4 +6,3 0,474
V, index (ml/m?) 16,2 £ 6,6 16,0 £ 6,3 16,7+7,3 0,701
er (%) 41,1+£8,2 419+£81 39%8.2 0,178
ecp (%) 22,3%£6,5 228+6,7 20,9+58 0,218
ect (%) 18,8 +4,1 19,1+4.22 18,1+ 3,9 0,372
Stiffness 0,245+0,12 0,219+0,08 0,311+0,16 0,024
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3. dbra ROC gorbe a BP-i stiffness lehetséges cutoff értékeinek specificitasaval és
szenzitivitasaval
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5. MEGBESZELES

SSc-ben a primer szivizomérintettség BK-i diasztolés diszfunkcio és kdvetkezményes HFpEF
képében jelenik meg, ezért ezen kardialis manifesztaciok igen nagy ardnyban fordulnak el6.
Ebbél kifolydlag, kutatdsunkban ezt a kdrkepet valasztottuk, hogy megvizsgaljuk a BK-i
diasztolés diszfunkcié és HFpEF valamint a BP-i méret és funkcidé 0Osszefliggéseinek
kiilonboz6 aspektusait. Eredményeink alapjan Kijelenthetjik, hogy a BK-i diasztolés
diszfunkcio jelentésen befolyasolja a BP-i struktrat és mechanikéat SSc-ben.

Mivel az SSc-ben szenvedd betegeink tobbségében normalis volt a diasztolés funkcid, vagy
karosodott relaxaciot (a diasztolés diszfunkci6 elsé stadiuma) talaltunk, az atlagos BP-i Vmax
index tekintetében nem észleltiink érdemi kilonbséget a beteg és az egészséges populacié
kozott. A pszeudonormalizalt mintézattal bird csoportban ezzel szemben szignifikansan
nagyobb BP-i Vmax index volt észlelhetd. Ehhez hasonloan ebben az alcsoportban a Vmin index
és Vj index tekintetében is szignifikans eltérést talaltunk. Habar a BP-i Vmax index még ebben
az alcsoportban sem éri el a jelenlegi ajanlasban szerepld cutoff értéket (> 34 ml/m?), ennek
jelének tekintjik, hiszen ezen cutoff érték magas specificitasa és alacsony szenzitivitasa jol
ismert.

A speckle-tracking alapu strain méréseink alapjan a BP-i rezervoar illetve kontraktilis strain
mar a betegség igen korai szakaszaban, még megtartott BK-i diasztolés funkcio esetén is
szignifikans karosodast mutatott a kontroll csoporthoz képest. A konduit strain ezzel szemben
ebben a stadiumban még megtartott volt, a karosodott relaxacid megjelenésevel észleltik
szignifikdns romlasat. A diasztolés diszfunkci6é el6rehaladtaval, a pszeudonormalizacio
kialakulasaval tovabbi jelentdsebb karosodast csak a rezevoar strain esetén észleltiink.
Mindezzel szemben a kontraktilis strain esetén szignifikans javulast észleltiink a karosodott
detektaltunk a diasztolés funkcié tovabbi romlasaval parhuzamosan. Ezen eredmeényiink
megegyezik a korabbi kutatdsokban leirt jelenséggel: enyhe diasztolés diszfunkcio esetén a
BP kontraktilis funkcidjanak szerepe megnd a Frank-Starling torvénynek megfeleléen. Ezen
kompenzacidos mechanizmus a diasztolés diszfunkci6 eldrehaladtaval és a pitvari preload
rezerv hatarat elérve kimerul, a BP kontraktilis funkci6ja hanyatlani kezd.

A BP-i Vmax index szerepel a jelenlegi, legtjabb ajanlasokban mint a diasztolés diszfunkcid
egyik igen érzékeny markere. Ugyanakkor jelen eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a

BP dilatacioja csak a korkép elorehaladottabb stadiuméban jelenik meg, mig a  koros
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folyamatok a korkép joval koraibb periddusaban is diagnosztizalhatok a BP funkcionalis
paramétereinek segitségével.

A szivelégtelenség minden formajaban az emelkedett toltényomas megbizhato felismerése
kulcsfontossagu mind terapias, mind prognosztikai szempontbdl. Az emelkedett t6ltényomas
megbizhaté felismerésére alkalmas noninvaziv diagnosztikus markerek uténi kutatas
napjainkban is folyamatos. Az E/e’ az egyik legszélesebb korben tanulmanyozott
echokardiogréafias paraméter. Szamos kdrképben bizonyitott, hogy az E/e’ megkozelitd
becslést ad a toltonyomasrol, emellett a prognosztikai szerepe is jol ismert. Ugyanakkor
nagyszamu vizsgalatban az E/e’ és az emelkedett toltdnyomas kozti korrelacido széles
spektrumban valtozott. Kiilonosképpen az tigynevezett “sziirkezéndban” (atlagos E/e’ 8-14
kozott) figyeltek meg igen gyenge 6sszefliggést.

A BP-i Vmax index a toltdbnyomas emelkedés sulyossaganak és idétartamanak érzékeny
jelzéje. Ebbol kifolyolag a jelenlegi ajanlasok az emelkedett toltényomas noninvaziv
becslésének egyik alappilléreként emlitik. Szamtalan nemrégiben napvilagot latott vizsgalat,
valamint fent részletezett sajat kutatdsunk alapjan azonban megallapithatd, hogy a BP-i
dilataciot illetve strukturalis remodellinget joval megelézi a funkcionalis remodelling. A BP-i
rezervoar strain tobb vizsgalatban joval felilmdlta a BP-i Vmax index diagnosztikus erejét,
jobb korrelaciét mutatva az invazivan mért emelkedett BK-i toltdnyomassal valamint az NT-
proBNP szinttel.

Jelen kutatasunkban a rezervoar strain mellett egy még ujabb, kevésbé vizsgalt BP-i
funkcionalis paraméter, a BP-i stiffness diagnosztikus szerepét is megvizsgaltuk. SSc-s
betegek korében a BP-i stiffness elsé alkalommal keriilt elemzésre. A BP-i stiffness 6tvozi a
speckle-tracking alapu strain illetve a szoveti Doppler meérések elonyeit. Azt a
nyomasvaltozast tukrozi, mely a pitvari térfogat egysegnyi novekedéséhez szilkseges. Kurt és
munkatarsai Kimutattdk, hogy a BP-i stiffness jol alkalmazhat6 paraméter a HFpEF és az
aszimptomatikus diasztolés diszfunkcio elkulonitésében.

Vizsgalatunkban a BP-i Vmax index, a rezervodr strain és a BP-i stiffness diagnosztikus erejét
hasonlitottuk 6ssze, az emelkedett BK-i toltényomas azonositdsaban. Az E/e’ fent emlitett
hianyossagai miatt az NT-proBNP-t hasznaltuk az emelkedett BK-i t6ltényomas noninvaziv
markereként. Kozismert, hogy az NT-proBNP > 220 pg/ml értéke HFpEF szempontjabdl igen
magas prediktiv értékkel bir, igy ezen érték szolgalt cuttoff-ként az emelkedett BK-i
toltényomas diagndzisdban. Eredményeink alapjan a vizsgélt paraméterek kozil a BP-i

stiffness birt a legmagasabb diszkriminativ értékkel az emelkedett BK-i t6ltdnyomas
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igazolasédban. A témaval foglalkoz6 ajanlasok ko6zos jellemzbje, hogy a BK-i diasztolés
diszfunkcio és az emelkedett BK-i toltényomas alpozitiv diagndzisanak elkeriilése céljabol
magas specificitdst cutoff értékek hasznalatat javasoljak. Ennek alapjan a BP-i stiffness >
0,314 cutoff érték hasznalatat javasoljuk az emelkedett t6ltdnyomas becslésére, mivel ezen
érték kelldéen magas specificitast mutat (kdzepes szenzitivitas mellett). Habar tovabbi, nagy
esetszaml invaziv validécios vizsgalatok szikségesek, eredményeink alapjan feltételezhetd,
hogy a BP-i stiffness szuperior a rezervoar strain és a BP-i Vmax index-el szemben, igy
hasznélata precizebbé teheti az emelkedett BK-i toltényomas diagnosztikajat a HFpEF

szempontjabol magas rizikdju betegcsoportokban, igy SSc-ben is.
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6. KOVETKEZTETES

A BP-i funkcié szorosan tukrozi a BK diasztolés funkcidjanak valtozasat SSc-ben: A BP-i
rezervodr és konduit strain a diasztolés funkcié hanyatlasaval parhuzamosan romlik.
Ugyanakkor a BK-i diasztolés diszfunkcid korai szakaszaban a kontraktilis strain javulast
mutat, ami a BP kompenzatorikus szerepét jelzi. A 2D speckle-tracking echokardiogréfia jol
reprodukélhatd, megbizhatd technika a BP-i mechanika valtozasainak kovetésére. Ezzel
szemben a BP-i sz&rmaztatott volumetrikus paraméterek kevésbé hatékonyak ennek
elemzésében.

A rezervodr és kontraktilis strain értékek szignifikans csokkenést mutatnak a megtartott BK-i
diasztolés funkcidju betegek korében is. Ebbdl arra kovetkeztetiink, hogy a BP-i mechanika
karosodasa a kardialis érintettég igen korai jele SSc-ben, mely mar a betegség azon
szakaszaban is kimutathatd, amikor az egyéb echokardiografias vizsgalatokkal a diasztolés
diszfunkciot meg nem lehet igazolni.

A BP-i stiffness hatékonyabbnak bizonyult az emelkedett NT-proBNP szint azonositasaban a
BP-i Vmax index-el és strain paraméterekkel szemben. Habar tovabbi invaziv validacios
vizsgalatok sziikségesek nagyobb esetszamokkal, eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a
BP-i stiffness hasznalata precizebbé teheti az emelkedett BK-i t6ltényomas diagnosztikajat a
HFpEF szempontjabol magas rizikoju betegcsoportokban, igy SSc-ben is.

Konkluzioként elmondhatjuk, hogy a BP-i strain és stiffness paraméterek fontos informéaciot
nyujthatnak a korai miokardialis érintettseg  felismerésében  SSc-ben, emellett
hozzajarulhatnak a BK-i diasztolés diszfunkcio és az emelkedett BK-i t6ltényomas precizebb
diagnosztikajahoz. Ebbdl kifolyolag hasznalatuk az SSc-s betegek noninvaziv utan

kovetésében precizebbé teheti a korai miokardialis érintettség felismerését.
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UJ EREDMENYEK

A BP-i funkciot jelz6 strain paraméterck szorosan tukrozik a BK diasztolés
funkcidjanak valtozasat SSc-ben.

A rezervoar és kontraktilis strain értékek szignifikdns csokkenést mutatnak mar a
betegség azon korai szakaszaban is, amikor az egyéb echokardiogréafias vizsgalatokkal
a diasztolés diszfunkciot meég nem lehet igazolni. Ez arra utal, hogy a BP
miikodésének zavara kordbban jelzi a miokardialis érintettséget SSc-ben, mint a BK-i
diasztolés funkcidzavar kimutatdsara hasznalt konvencionalis echokardiografias
paraméterek.

A BP-i stiffness érzékenyebb paraméter az emelkedett NT-proBNP szint
diagnosztizalasadban, mint a BP-i volumen és strain értékek SSc-ben. A BP-i stiffness
hasznalata precizebbé teheti az emelkedett t6ltdnyomas diagnosztikdjat a HFpEF
szempontjabol magas rizikdju betegcsoportokban, igy SSc-ben is.
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