BEVEZETES

A standardizéalas szuksegessége az

echokardiografiaban:

Az echokardiogréfia olyan nem invaziv vizsgal6 modszer,
amellyel kénnyen és precizen tanulmanyozhaté a sziv
morfoldgidja és miitkodése a rutin klinikai gyakorlatban.
Tapasztalt kezekben tAmogatja a diagnozis felallitasat, és
kiegészitheti az egyéb invaziv és nem invaziv eljarasokat.
E technika sarkalatos pontja a képmindség, ezért is van
szllkség a standardizélasra. Fontos, hogy az objektiv és
reprodukélhatd képelemzést lehetévé tevé specialis
szoftverek hasznélataval csokkentsik a vizsgalok kozotti
eltéréseket. Kulondsen a deformacios képalkotés igényli a

crer

és 3D echokardiogréfiaban.
Deformacids képalkotés:

A deformacios képelkotas a szivizom mozgasanak
leirdsdra és elemzésére szolgald echokardiografias
modszer. A szivizom morfoldgiai  valtozasainak
meghatarozasara a straint hasznaljak. A strain egy

dimenziotlan fizikai kifejezés, az alapérték szazalékos
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ey

alakjahoz képest. A sziv 3D-s mozgéasa soran haromféle
alakvaltozasi érték mérhet6. A hosszanti, a radialis és a
cirkumferencidlis strain. Fontos elkiloniteni a globalis és
a regiondlis (szegmentalis) straint is. Az eclébbi a
szegmentalis strain értékek atlaga. A deforméacio mérésére
kétféle moszer hasznalhatd. Mig a szOveti Doppler-
képalkotas (TDI) egy dimenziot alkalmaz, addig a speckle
tracking technika két vagy harom dimenziét hasznal. Az
elébbi a Doppler-effektuson alapul, és lehetévé teszi a
szivciklus soran a sziv minden szegmensében a sebesség
meghatarozasat. A speckle tracking mdszer, mint ahogy
neve is elarulja, dgynevezett speckle-t vizsgal. A
"speckle" kifejezés a szivizom szirkearnyalatos
ultrahangmintazatat takarja. Ezt az egyedi mintazatot az
ultrahangsugarak interferencidja hozza létre a szivizom

finom struktdrain vald szér6dasuk kovetkeztében.

Foreshortening:

A foreshortening a torzitott (ferde) hosszanti metszetek
vizsgalatat jelenti, amelyek igy a megrévidilt bal kamrai
(LV) szegmenseket abrazoljak. A klinikai gyakorlatban a

6 problémat az apikalis vagy Ugy nevezett csucsi nézetek
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megrovidiilése okozza. Ez akkor fordul el6, amikor a
vizsgdld a transzducert szuboptimélis — tobbnyire
talsagosan kranidlis és tulsdgosan medialis — pozicidba
helyezi, hogy a szivrdl egy vélhetden jobb képet kapjon,
amely azonban nem felel meg a csucsi szabvanyos

nézetnek.
Kardiotoxicitas:

Az elmult évtizedben a rosszindulati daganatok Korai
felismerése és az onkologiai terapiak fejlédése a malignus
onkologiai megbetegedések tulélési esélyeinek jelentds
javulasahoz vezetett, ezzel egyidejileg azonban a
daganatos talélok korében a haldlozds jelentds
novekedesét figyelték meg a sziv- és érrendszeri
betegségek miatt, amelyek a kemoterapias kezelés
megkezdésétdl a rosszindulatih betegség teljes lefolydsan
keresztil kialakulhatnak, és az onkoterapia potencialis

szovodményét jelentik.
A szivkarosodas kimutatasa:

A biomarkerek az akut és kronikus szivbetegségek
diagnozisanak alapvetd elemei, ¢és fontosak a

kardioprotektiv ~ terapiara adott valasz  nyomon
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kovetésében is. Az elmult években az elézéek mellett a
képalkotd eljarasok jelentdsége is moddosult. Az
echokardiogréafia széles korben alkalmazott technika,
amelynek elénye a konnyl hozzaférés, az utankovetés
lehetdsége €s a multimodalitéds, valamint rontgenexpoziciod
veszélye nélkil a biztonsagos hozzaférés példaul tarsuld
vesebetegség esetén. A korabbi években a kardiotoxicitas
kimutatasara altalanosan hasznalt képalkotd paraméter a
bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) volt.

A rékterapiaval 6sszefiiggd szivmuikoddési zavar definicid
szerint az LVEF 50% ala csokkenése vagy a kiindulasi
értékhez képest >10%-kal a normalérték alsé hatara (53%)
alatti értékre torténd csokkenése. Tovabba akkor is
fennall, ha a globdlis longitudinalis strain (GLS) -18% al&
csokken vagy >15%-o0s relativ csokkenést mutat elérve a

normal tartomany alatti értékeket.



CELKITUZESEK

1. A strain mintazatok és a kardiotoxicitds vizsgalata

standardizalt uj echokardiografias modszerekkel.

Az elsO vizsgalat célja a standardizalés jelentOségének a

hangsulyozasa volt az echokardiografiaban.

2. A foreshortening hatasanak vizsgalata a szOveti
Doppler és a 2D speckle tracking kvantitativ

paramétereire.

Tekintettel arra, hogy a kemoterapiaval 0sszefiiggd
szivmiikodési  zavarok megnovekedett  mortalitast
eredményezhetnek, a specifikus echokardiogréafias
paraméterek korai detektalasa és ezéltal a kemoterapia
modositasa és/vagy a kardioprotektiv kezelés megkezdése
javithatja a tulélést. Ezért a masodik vizsgalat célja:

3. Annak meghatarozdsa, hogy a kemoterapiaban
részesiild betegek korai kardidlis manifesztacioi
kimutathatok-e  standardizdlt 2D és 3D
echokardiografiaval, a konvencionalis valamint a

deforméacios paraméterek felhasznalasaval.



ANYAG ES MODSZER:

A foreshortening hatasat értékeld vizsgalatba 54 normal
falmozgasi mintazatd és normal ejekcios frakcidju (EF
65,5+6,8%) beteget vontunk be a Lipcsei Egyetem
Kardiolégiai  és  Angioldgiai  Klinikdjan. Az
echokardiografias vizsgalat soran minden beteg szinusz
ritmust mutatott, és a vizsgalat soran optimalis akusztikus
ablakkal rendelkeztek az apikalis (csUcsi) transthoracalis
megkozelitésbol. Azok a betegek, akiknek a szegmenseit
a suboptimalis képmindség miatt nem tudtuk megfeleléen
megjeleniteni a teljes szivciklus soran, kizarasra kerultek
a vizsgalatbol. A vizsgélt csoport 32 férfibol és 22 nébol
allt, atlag eletkoruk 49+17 év. Negyvenhat sz&zalékukndl
hipertenziv szivbetegséget igazoltak, mig a tdbbieknek

semmilyen szivbetegségre utal6 jelik nem volt.

A kardiotoxicités korai felismerését értekeld vizsgalat két
csoportbdl allt 25-25 vizsgalati alany bevonasaval (N=50)
a fent emlitett kardioldgiai osztalyon. Hangsulyozni kell,
hogy a vizsgalatba itt is csak kivaldo képmindségii
alanyokat valasztottunk be. A megfeleld képmindség

lehetévé teszi a miokardialis speckle-k megbizhato



kovetését, és igy jo kovetési gorbéket kaphatunk. Az els6
csoportban (kontroll csoport) huszonét egészséges, sziv-
¢s érrendszeri betegségekkel nem rendelkezd alanyt
elemeztiink. A masodik csoportban huszonét, kiillonboz6é
rosszindulati daganatos betegségben szenvedd, tobbféle
kardiotoxikus kemoterapian atesett beteg
echokardiogréfias vizsgalata tortént a kemoterapia el6tt és
kozben, atlagosan 3 honapos (£2 hét) kovetési id6 alatt. A

helyi etikai bizottsag jovagyta az eljarasokat.
Modszerek:

Standard 2D és Doppler echokardiogréfiat végeztiink 1,5-
4,6 MHz-es matrix array vizsgalofejjel. A standard
négylreg-metszet (4ChV) mellett egy definialt oOtiireg
metszetet (5ChV) is Kkészitettink a foreshortening
bemutatdsara. A foreshortening mértékét a mitralis
annulus diasztolés &tmérdjeével €s a bal kamra diasztolés €s
szisztolés hosszaval jellemeztik a monoplan Simpson’s
szabaly és az auto EF modszer alkalmazasaval. A
felvételeket haromszor ismételtik meg, majd cine loop
formatumban taroltuk az EchoPAC szoftverrel torténo

offline elemzéshez.



A Kkardiotoxicitds korai felismerésének vizsgalataban
minden Kkontroll és beteg 2D és 3D transthoracalis
echokardiogréafian esett at, a vizsgalat 1-4 MHz-es phased-
array matrix 3D ultrahangfejjel tortént. Offline mddon
meghataroztuk az LVEF-ot, a bal kamrai végdiasztolés
térfogatot (LVEDV), a bal kamra végszisztolés térfogatat
(LVESV), a bal kamra izomtdmeget, a globalis
longitudinalis straint (GLS), a globalis radialis straint
(GRS) és a globalis cirkumferencialis straint (GCS) a 2D
¢és 3D echokardiografia 16 szegmensbdl allé modelljének
segitségevel. Kétdimenzids parasternalis rovid tengelyii
felvételeket készitettink a bal kamra csucsanak, a
papillaris izmoknak és a mitralis billentylinek a szintjén a
globalis radialis és a circumferencialis strain méréséhez
2D speckle tracking (ST) modszerrel. Kétdimenzids csdcsi
hossztengelyt, két- és négyuregi felvételeket készitettlink
a GLS 2D ST-vel torténd értékeléséhez. A kétdimenzids
csucsi nézeteket meghatarozott szelvénysikokban, ~60°-
os kualonbseggel vettiik fel. Minden 2D-s nézetet
0sszehasonlitottunk a triplan nézeteivel. Az &sszes
kontroll és beteg 3D-s felvételén megmértik a

longitudinalis, radialis és circumferencialis i1d6-csucs
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intervallumot. Az LVEF-et félautomata 3D-S
falmozgaskovetéssel mértiik. A képkockasebesség 30-
60 fps kozott volt a 2D és 3D ST esetében (atlagerték:
5746 fps és 252 fps). A vizsgalt régio (ROI) szélességét
manudlisan  valasztottuk ki. A  végszisztolet az
aortabillentyli zar6dasakor a szoftver automatikusan

hatérozta meg.



STATISZTIKA:

Az adatokat atlag + standard deviacid és standard hiba

forméajaban adtuk meg.
1. A foreshortening hatasat vizsgald tanulmany:

A 4ChV eés a  definidlt  megrovidulésnek
(foreshorteningnek) megfelelé SChV 0sszehasonlitasat
paros T-probaval végeztiik mindkét alcsoportban. A minta
normal eloszlast mutatott. Statisztikailag szignifikansnak
tekintettiik a <0,05 p-értéket. A TVI és a speckle tracking
alapu torzs kepalkoté madszerek kozotti egyezést Bland-
Altman-elemzéssel értékeltik.

2. A kardiotoxicitds korai kimutatasat értékeld

vizsgalat:

Az elsd és a masodik csoport kozotti 6sszehasonlitasokat
fuggetlen T-probéaval vegeztik. A 2. csoportban a
kemoterapia el6tt és alatt kapott adatokat paros T-préba
segitségevel hasonlitottuk dssze. A <0,05-0s p-értékeket
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. A minta normal

eloszlast mutatott.
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EREDMENYEK
A foreshortening hatasat vizsgalo tanulmany:

Az eldre definidlt megrovidiilt (foreshortening) nézetet
758 mm-es diasztolés bal kamrai hossz jellemezte.
Ehhez képest a standardizalt 4ChV-vel meghatarozott bal
kamrai hosszéerték 81+8 mm volt (p<0,001). A szisztolés
bal kamrai hossz 58+7 mm-nek bizonyult a definialt
5ChVnézetben és 6317 mm-nek mutatkozott a
standardizalt 4ChV-ben (p<0,001). A mitralis billentyii
gylriijének diasztolés atmérdje is jelentdsen megvaltozott
(29+4 mm vs. 164 mm; p<0,001). Az EF 66+£7% és
69+8% (p=0,001) volt a standardizalt 4ChV és a
megrovidult nézetben becsllve. A megrdvidilt metszetek
a szivteljesitmény, a stroke volumen, valamint a szisztolés
és diasztolés térfogat alulbecsléséhez vezettek. A szOveti
Doppler-moédszerrel  elemzett  cslcsszisztolés — strain
paraméterekben nem kaptunk statisztikai kilonbséget a
standard 4ChV és a megrovidilt nézet kozott. A 2D
speckle trackinggel meghatarozott bazalis szeptalis

csucssszisztolés  strain - azonban  szignifikansan
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alacsonyabb volt a definialt megrévidult nézetben, mint a
standardizalt 4ChV-ben.

A Kkardiotoxicitas korai kimutatasat értékelo vizsgalat:

A kontrollcsoporthoz képest a 2. csoportban a bal kamrai
ejekcios frakcid (LVEF) értéke mindkét idépontban (a
kemoterapia eldtt és alatt) csokkent. A bal kamrai ejekcios
frakcid azonban nem kilénbozoétt a 2. csoportban a 3
honapos kovetés alatt. A bal kamrai térfogat és a bal
kamrai izomtémeg tekintetében a két vizsgalati
csoportban nem volt szignifikdns kilénbség. A
kontrollcsoportban a 2D globalis cirkumferencialis strain
és a 2D globalis longitudinalis strain szignifikansan
magasabb volt a 3 hdnapos kovetés utan, bar a
kontrollcsoport és a 2. csoport kiindulasi strainaértékei
kozott (a kemoterdpia eldtt) nem volt szignifikdns
kilénbség. A 2D radidlis strain esetében azonban
szignifikans kulonbséget figyeltiink meg a kontrollcsoport
és a 2. csoport kiindulasi adatai kozott (a kemoterapia
el6tt), valamint a 2. csoporton beliil a kiindulasi és a 3
honapos kovetési adatok kozott. A 3D globalis

cirkumferencialis értékek szignifikansan magasabbak
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voltak a 2. csoportban (mind a kemoterapia eldtt, mind a

kemoterapia alatt) a kontrollcsoporthoz képest.
KOVETKEZTETES

A TVI-hez képest a 2D speckle tracking segitségével
egyszeriibb lehet a regionalis balkamrai deformécio
kozotti  kulonbségek  kimutatdsa. Ennek azonban
clofeltétele az optimalis képmindség. Ezzel szemben a
TVI a nem megfeleld akusztikai ablakokkal rendelkez6

betegeknél megbizhatobb technikanak minésithetd.

Lényeges a foreshortening elkeriilése és a standardizalas
biztositdsa. Ha ezen feltételek nem teljestilnek, még a
normalis regionalis cslcsszisztolés strainértékek is

jelentdsen eltérnek.

A kardiotoxikus kemoterpia altal kivaltott preklinikai
myocardialis diszfunkcio a speckle tracking deformacios

paraméterei segitsegével kimutathatd.

Megallapithatjuk, hogy a 2 dimenzi6s globalis radialis
strain mar 3 honap elteltével is hasznalhatd, mint
potencialis paraméter a kemoterapia alatti korai

szivizomkarosodas kimutatasara.
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