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Bevezetés

Irodalmi adatok alapjan egyre tobb vizsgalat szol a kardiotoxicitasrol, mint a
kemoterapiaval Osszefliggd potencialis mellékhatasrol. A kisebb dozisnak és
ritkabb adagolasi gyakorisagnak koszonhetden az akut karosodasok elkeriilhet6vé
valtak. Az un. késéi kardiotoxicitas azonban egyre gyakoribba valt, legtobbszor
szubklinikus formaban jelentkezett, gyakran progressziv, gyermekeknél
potencialisan sulyos, néha fatalis szivelégtelenséget okozva.

A kardiotoxicitas elleni kiizdelem azért keriilt el6térbe, mert a betegek tulélése a
daganatos alapbetegség ellenére is jelentsen javult. A kés6bbi panaszokat mar a
korabbi  gydgyszeres  kezelés  kovetkeztében  kialakult  masodlagos
szervkarosodas, kardiomiopatia, illetve ennek kovetkezményeként a progressziv
szivelégtelenség okozza, és vezet végiil a fatalis kimenetelhez.

Az anthracycline okozta kardiomiopatia akar évekkel a kezelést kdvetben is
megjelenhet. Bizonyos jeleket mar régebben leirtak, melyek a szubklinikus
kardiotoxicitasra utalhatnak. A kemoterapia indukalta szivizom-karosodas
kimutatasara szamos modszert alkalmaztak. A legelterjedtebb moddszer az
echokardiografia, mely mind a szisztolés, mind a diasztolés bal kamra funkcio
meghatarozéasara alkalmazhaté. A diasztolés funkcié mérése azonban csak
hozzavetbleges pontossaggal adja meg a relaxacio esetleges sériilését. Ennek
pontos ismerete azért fontos, mert egyrészt korabbi informaciot nyujt a szivizom
karosodasrol, masrészt a szubklinikus kardiomiopatia esetében a szisztolés
funkcid sokaig normalis maradhat.

A diasztolés funkcid kimutatasara sokaig a mitralis bearamlasi Doppler gorbét
hasznaltak, azonban ezt sok tényezd befolyasolja, melyet az értékelésben
figyelembe kell venni. Az elészor 1989-ben leirt széveti Doppler képalkotas
(TDI) volt az az j modszer, mellyel sikeriilt a szisztolés mitralis annularis
sebességek mérésével a globalis bal kamra funkcioval dsszevethetd értékeket
kapni, és mérni lehetett az adott kamrafal részlet diasztolés jellemzdit is.

Az elbzbekben emlitett rizikofaktor menedzsmenten kiviil egyre tébb bizonyiték
van a fizikai aktivitas preventiv szerepére is daganatos betegekben. A testmozgas
noveli a sziv- és érrendszeri hatékonysdgot, javitja a perctérfogatot és
ver6térfogatot, csokkenti a nyugalmi pulzusszamot, javitja a 1égzést és az oxigén
transzportot a tiidétl a sejtekig. Allatkisérletek igazoltak az egyszeri és
rendszeres mozgas doxorubicin okozta szivkarosodassal szembeni protektiv
hatasat.



Célok

Ad.1. Prospektiv vizsgalatunkban arra kerestiink valaszt, hogy a
kardiovaszkularis rizikofaktor nélkiili emlétumoros ndébetegek anthracyclin
tartalma kezelése soran kialakul-e a korai szakban un. szubklinikus szivizom
kéarosodas.

Ad.2. Tovabbi vizsgalatunkban megnéztiik, hogy a szoveti Doppler képalkotas
modszere mennyire alkalmazhato anthracyclinnel kezelt mammatumoros betegek

cses

Ad.3. Vizsgéalatunk tovabbi célkitlizése az volt, hogy a szdveti Doppler
echokardiografia (TDI) alkalmazhatosagat igazoljuk a szubklinikus szivizom
karosodas korai kimutatasaban hosszabb tava mérésekkel.

Ad 4. Kiterjesztett vizsgalatunk célja volt a rendszeres sportolas irodalmi adatok
alapjan mar igazolt prevencios hatdsanak igazolasa az anthracyclin kezelés okozta
szivizom kéarosodas és az esetlegesen kialakuld szivelégtelenség vonatkozéasaban.

Anyag és modszer
Ad.1. Korai szubklinikus karosodas mérése hagyomanyos modszerrel

A vizsgalatba az Uzsoki utcai Korhaz Onkoradiologiai Centruméaban 2003 aprilis
és 2006 januar kozott kezelt negyven, 31 és 65 év kozotti n6beteget (atlagéletkor
50+9 év) vontunk be, akik a malignus mamma karcindma miatt végzett miitét utan
még kaptak kemoterapiat. A betegek nem rendelkeztek kardiovaszkularis
rizikofaktorral. A ndbetegek posztoperativ kemoterapiara keriiltek, mely 4 széria
EC, vagy AC infuziobdl allt. A doxorubicin kumulativ atlagdézisa 240 mg/ m?,
az epirubiciné pedig 360 mg/m? volt.

A kontroll csoportba 20 hasonld kormegoszlasu, 33-62 év kozotti (atlagéletkor
49+10 év) kardiovaszkularis rizikoval nem rendelkez6 né keriilt.

Kardioldgiai vizsgdlat

A betegek kardiologiai anamnézisén kiviil rogzitettiik fizikallis statusukat, EKG
mellett vérnyomasmérés is tortént.



Standard echokardiogrdfias vizsgadlat

A vizsgalatot Vivid 3-as késziiléken végeztik. M-mdéd méréseket, csucsi
négyiiregi nézetbdl a bal kamrai ejekcids frakcidt (mddositott Simpson képlettel),
pitvari dimenzidkat mértiink, mitralis bearamlasi gérbe segitségével néztiik a
korai (E hullam) és a késéi (A hullam) bearamléds csucssebességét, az E/A
hanyadost, a deceleracios id6t (DT). Rogzitettiik a pulmonalis vénagorbét.

A vizsgdlatok iitemezése

. vizsgalat: A kemoterapia megkezdése elott: adatfelvétel, kardioldgiai status
rogzitése a fentiekben részletezett vizsgalomodszerekkel
. vizsgalat: 12 hdonappal a kezelés megkezdését kvetden.

Ad.2. Korai szubklinikus karosodas mérése Szoveti Doppler modszerrel

Az elemzésbe az Ad.l. fejezetben részletezett betegcsoport és kontroll csoport
keriiltek, a vizsgalati titemezés és metodika is annak megfelelden tortént.

Szoveti Doppler vizsgadlat (TDI)

A vizsgalatot a Vivid 3-as késziilékkel végeztik TDI modban. A mitralis
annularis sebességet (MAV) transztorakalis nézetb6l pulzatilis TDI segitségével
mértilk. Cstcsi négyiiregi nézetben a szeptum mitralis annulus kozeli részre
helyezve a TDI kurzort kaptuk a szeptalis (szeptum’), illetve a lateralis fal annulus
kozeli részérdl a lateralis sebesség gorbéket. Csucsi kétiiregi nézetbdl az el6z6hoz
hasonloan az anterior és az inferior sebesség gorbéket vettiik fel, a szamitasokban
3 ciklus sebességértékének atlagat hasznaltuk. Meértiik a pozitiv szisztolés
sebességet (S), a korai diasztolés (Ea) hullamot, a késdi diasztolés (Aa) hullamot.
A hagyomanyos bedramlas E hullamanak és a TDI segitségével mért mitralis
annulus kora (Ea) diasztolés hulldmanak arédnya (E/Ea) jol jellemzi a pitvari
toltényomast, melyet szarmaztatott paraméterként értékeltiink. A széveti Doppler
mérés (TDI) soran mért Ea/Aa értéket egy alatt tekintjiik korosnak, ami egy
mesterséges hatar, de jol jellemezhetd vele a diasztolés funkcio lényeges
karosodasa.



Ad.3. szubklinikus karosodas mérése hosszabb tavon

Idében Kkiterjesztett vizsgalatunkba az Ad.l. fejezetben részletezett beteg és
kontroll csoport tagjai keriiltek. A részletes kardiolégiai vizsgéalatok litemezése:
A kemoterapia megkezdése el6tt (TO0), az elsé kemoterapia utan 1 honappal (T1),
a masodik kemoterapia utan 1 honappal (T2), egy évvel (T3), majd két évvel (T4)
a kemoterapia kezdete utan.

Ad.4. A sport prevencios hatdsa vizsgalatunkban

A kiterjesztett vizsgalatba az Uzsoki Korhaz Onkoradiologiai Centruméaban kezelt
55 fiatal, kardiovaszkularis rizikoval nem rendelkez6 emlérakos né keriilt, nagy
résziik a korabban részletezett (Ad.1.) betegcsoportbdl.

A betegeket két csoportba osztottuk aszerint, hogy sportoltak-e betegségiiket
megeldzbéen. Sportolasként értékeltiik a heti legalabb 4-5 napon legalabb fél orat
tartd intenziv fizikai aktivitast, ide szamitva barmilyen egyéni, illetve csapatsport
végzését. Fenti definicio alapjan 36 6 keriilt a sportold csoportba (PA), és 19 £6
a nem sportolok (PNA) kozé. Prospektiv vizsgalatunkban a kardiologiai
vizsgalatokat négy iitemben végeztikk: a kezdeti kemoterapia el6tt (T1); az
anthracyclin kezelés félidejében (T2); egy évvel az elsé kemoterapiat kdvetéen
(T3); 2 évvel az els6é kemoterapiat kovetden (T4). 5 évvel az els6 vizsgalatot
kovetden telefonos interju soran felmértiik a szivelégtelenség kialakuldsara utald
tiinetek (nehézlégzés, csokkent terhelhet6ség, faradékonysag, labdagadas,
éjszakai vizelés) el6fordulasat a betegek korében (T1+5 év).

Eredmények
Ad.1. Korai szubklinikus karosodas mérése hagyomanyos médszerrel
A beteg ¢és kontroll csoport életkori megoszlasa nem kiilonbozott.

A kiindulési iddpontban az alapadatokban és a standard echo mérésekben a két
csoport kozott nem volt eltérés. Az egy éves mérésnél a pulzusszam a beteg
csoportban szignifikdnsan magasabb volt. A vérnyomasok tekintetében az egy
éves id6pontban sem volt Iényegi kiillonbség, mely abbol a szempontbol fontos,
hogy egyik csoportban sem okozhatott a vérnyomasvaltozas diasztolés
diszfunkciét (DD).



A hagyomanyos diasztolés diszfunkciot jelz6 méréseknél (Mitralis E sebesség,
mitralis A sebesség, E/A arany, deceleracios id6, S/D arany) szignifikans
kiilonbség mutatkozott a betegcsoporton beliil az alapéllapothoz képest a
vizsgalat befejezésekor mért értékekben, valamint a beteg és kontrollcsoportok
kozott az utolsé mérésnél. Diasztolés diszfunkcidra (DD) utal6 eltérést az E/A
arany, deceleracios id6 alapjan azonban csak 30 betegnél (az esetek 75%-a)
észleltiink, azaz ennyi betegnél alakult ki egy éven beliil feltehetSleg diasztolés
funkcidzavar.

Ad.2. Korai szubklinikus karosodas mérése széveti Doppler mddszerrel

A kemoterapia elott a kontroll csoporttal sszehasonlitva a TDI mérésekben nem
mutatkozott eltérés. Az egy éves mérésekben azonban jol lathaté kiillonbséget
tapasztaltunk a beteg és kontroll csoport kozott az adott szegmentum
rostrovidiilési sebesség értékeikben szisztoléban és diasztoléban egyarant. A
képzett Ea/Aa arany minden esetben kifejezett szignifikans kiilonbséget mutatott,
mely az adott szegmentum diasztolés funkcio zavarat jellemezte. A bal kamrai
toltényomasra utald E/Ea arany indulaskor szintén hasonlé volt a két csoportban,
és tobbnyire jol mérhetd kiilonbséget mutatott az egy éves mérésnél, jelezve, hogy
a betegcsoportban emelkedett a toltényomas.

Ad.3. szubklinikus karosodas mérése hosszabb tavon

A két vizsgalt csoportban nem volt szignifikans kiilonbség a standard
echokardiografids paraméterekben ¢s a szoveti Doppler echokardiografias
mérésekben sem egyik szegmentumban sem.

A kezelések utan a kiilonboz6 idépontokban az alap keringési paraméterekben
kisebb valtozasok mutatkoztak. A beteg csoportban a pulzusszam az elsé (T1) és
masodik (T2) ciklus kemoterapia utan emelkedett meg, az emelkedés szignifikans
szintet csak az egy éves kovetési szakban (T3) ért el, de ez sem volt klinikailag
relevans. A két éves kovetési id6tartam alatt (T4) a pulzus normalizalédott.

A keringési elégtelenség tiineteit fokozott figyelemmel kovettik. Elmondhato,
hogy egyik csoportban sem észleltiink mellkasi panaszt, vagy a keringési
elégtelenség barmely tlinetét. A két éves idészakban, a beteg csoportban EKG
eltérést sem tapasztaltunk.

Az echokardiografias vizsgalat soran az ejekcids frakcio tekintetében, a klinikai
allapottal 6sszhangban nem volt érdemi valtozas.



A diasztolés funkcidt jellemzd hagyomanyos echo paraméterek mar az elsd
kezelést (T1) kovetden jelezték a relaxacio zavarat. A mitralis bearamlas els6
hulldm csucsa (mitralis E hullam sebessége) fokozatosan csokkenni kezdett, és
ezzel parhuzamosan a masodik hulldm cstcsa (mitralis A hullam sebessége)
novekvd tendenciat mutatott. A kettd hanyadosa (E/A) ennek megfelelden
csokkent, mar a T1 idépontban szignifikans véaltozast mutatva. Ez a csokkenés a
teljes vizsgalati id6szakban megmaradt.

A diasztolés funkcidt jellemzd szoveti Doppler echokardiografia (TDI) altal
reprezentalt Ea, Aa diasztolés sebességek, valamint ezek aranya (Ea/Aa),
hasonléan a hagyomanyos modszernél tapasztaltakhoz, mar a T1 idépontban
valtozast mutatott, és ez a vizsgalat végéig szignifikans maradt.

Kiemelendd megfigyelés, hogy a fenti atlagértékek ismerete mellett a betegek
egyenkénti elemzése viszont azt mutatta, hogy mig a T1 idépontban 22 betegnek
(55%) volt normalis diasztolés funkcidja, addig 16 betegnél (40%) a
hagyomanyos modszerrel, 18 betegnél (45%) viszont csak a szdveti Dopplerrel
lehetett kimutatni a DD-t. A vizsgalat végén 27 betegnél (67,5%) a hagyomanyos
mitralis bearamlasi gorbe és pulmonalis vénas gorbe egyiittes elemzésével tudtuk
igazolni a DD-t, mig 13 betegnél (32,5%) csak a TDI segitett.

A bal kamrai t6ltdnyomas szegmentalis megjelenését reprezentalé E/Ea arany
elemzése megmutatta, hogy a masodik kemoterdpia utan (T2) mar minden
szegmensben szignifikansan emelkedik a t61tdnyomas.

Ad.4. A sportolas prevencids hatasanak lemérése

A prospektiv vizsgalatba bevont betegek két csoportjanak (Sportol — n=36 - vs
Nem sportol — n=19) kormegoszlasa hasonl6 volt (49,2 vs 50,1 +-SD). A két
csoport Dbetegeinek kardiovaszkularis rizikdallapota nem kiilonbozott a
bevalasztas kritériumai miatt.

Az echokardiografias paramétereket tekintve az aorta tdgassag, a bal pitvar, a bal
kamra végdiasztolés atmérdje és az E-septum adataiban a két csoport kozott,
illetve a csoportokon beliil nem volt érdemi kiilonbség (ezeket a paramétereket
nem is tiintettiik fel a tablazatban).

A diasztolés funkcid vonatkozasaban jelentsebb, értékelhetd valtozasokat
észleltiink a vizsgalat soran. A mitralis bearamlasi gorbék értékelése mutatta
egyértelmiien a diasztolés funkcié valtozasat. Mindkét csoportban a T2



idépontban lathaté volt az E/A érték csokkenése, mely a nem sportoloknal mar
ebben az idépontban egy ala csokkent, bar ekkor még nem volt szignifikans a
kiilonbség a két csoport kozott. T3-ban azonban mind a két csoport kézott, mind
pedig a T1-hez képest is szignifikans eltérés lathatd. A sportoldk csoportjaban az
E/A csak a T4-ben csokkent egy ala.

A bal kamra kiil6nb6z6 szegmenseiben torténé mérések a diasztolés funkcié még
pontosabb vizsgalatdra adnak lehet6séget, szenzitivitdisuk a karosodas
kimutatasaban eltérd. Vizsgalatunkban a diasztolés karosodast legérzékenyebben
a sept ill sept” szegmensekben torténd mérés jelezte. A nem sportold csoportban
a szeptalis szegmensben mar a T2-ben egy ala csokkent az Ea/Aa, mig a sept’
szegmensben, ugyanebben az idépontban mindkét csoportnal egy alatti érték
detektalhatdo. A T3 idopontban a nem sportold csoportban mar minden
szegmensben egy alatti értéket mértiink, mig a sportold csoportban csak a sept’,
illetve sept szegmensekben csokken egy ald ez az érték. T4 idépontban mar
mindkét csoportban és minden szegmensben egy alatti érték észlelhetd.

A paraméterek id6beni valtozasat nézve az Ea/Aa érték mind a sportold, mind a
nem sportold csoportban csdkkend tendenciat mutatott az dsszes szegmensben.
Ez a csokkenés mindkét csoportban a T3 idépontban valt szignifikanssa a
kiindulasi értékhez (T1) képest, ez a szignifikancia a T4 id6pontban is
fennmaradt. A sportold csoportban T4-ben az inf, sept’, post és ant
szegmensekben a T2 idéponthoz képest is szignifikans csokkenés lathaté az
Ea/Aa értékekben, ami arra utal, hogy a sportold csoportban tovabb maradt intakt
a diasztolés funkcio.

A bal pitvari toltonyomast jol jelz6 érték, az E/Ea sept a nem sportolok
csoportjaban hamarabb, mar T2-ben 10 folé emelkedett. A T3 id6pontban mar
mindkét csoportban elérte ezt a hatart, és a T1-hez képest szignifikanssa valt. A
nem sportol6é csoportban kifejezettebb az emelkedés, mely a T2-hoz képest
szignifikans volt. Az arany T4-ben mindkét csoportban 10 felett marad.

Ot évvel a rovidtavu vizsgalatok lezarasa utan a betegeket telefon kérdeztiik meg.
Az adott valaszok alapjan a sportolo6 betegek 18,1%-aban, a nem sportold betegek
esetében szignifikansan tobb esetben, 69,2%-ban alakultak ki a szivelégtelenségre
jellemzd tiinetek. A sportold betegek 81,2%-a tlinetmentes volt, mig a nem
sportold betegeknek csak 30,8%-a maradt tiinetmentes.
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Megbeszélés

Az anthracyclinek okozta kardiotoxicitast tobb évtizede leirtak. Az un.
kardiotoxikus mellékhatas leggyakoribb és legtobbet vizsgalt forméaja a szivizom
karosodas (bal kamra diszfunkcio, szivelégtelenség), mely azért kapott kitiintetett
figyelmet, mert joval nagyobb a mortalitdsa, mint mas etioldgiaju
kardiomiopatiaknak.

A kardiotoxikus hatast kezdetben, az 1960-as években a szivelégtelenség
diagnozisanak kimondésaval igazoltdk. Csak a 80-as években valt rutinszertien
elérhetévé az echokardiografia, mellyel hosszi évtizedekig a bal kamra EF
valtozasaval jellemezték a toxikus karosodas sulyossagat. Ez a noninvaziv
vizsgalati modszer valt a kardiotoxicitds kimutatasanak arany standardjava is.
Mindazonaltal a sziv jelentds rezerv kapacitasa miatt sokszor csak évekkel,
évtizedekkel a kezelés okozta toxikus karosodast kdvetéen csokkent érdemben az
ultrahanggal jol mérhetd szisztolés funkci6 (BKEF). A szubklinikus
kardiotoxicitas korai kimutatasa, illetve az ennek kovetkezményeként fellépd
szivelégtelenség megel6zése folyamatosan nagy kihivast jelent az onkoldgiai
ellatasban. Egyre nyilvanvalobb, hogy a noninvaziv diagnosztikai modszerek
fejlodésével az alacsonyabb kumulativ dézisi anthracyclin  okozta
aszimptomatikus szivizom-karosodas el6fordulasa novekszik.

A hagyomanyos modszerekkel kimutatott szubklinikus kardiotoxicitas aranyat a
kiilonb6z6 tanulmanyok 20-75% kozott becsiilik. Az a térekvés, hogy lehetdség
szerint a legkisebbre csokkentsék a szivizomsériilés nagysagat, az alkalmazott
anthracyclinek dézisanak korlatozasa, a terapias protokoll megvaltoztatasa
mellett rutin kardioldgiai monitorozast, a kardiovaszkularis rizikoallapot pontos
ismeretét és kovetését tette sziikségessé. Az anthracyclin kezelés kapcsan
kialakult szivelégtelenség aranyat rizikofaktorokkal rendelkezé betegekben 15-
20% koze teszik, mig rizikofaktor nélkiil ez az arany 2%. Ez a tény nem csak a
kardiovaszkularis allapot felmérésének és folyamatos kovetésének fontossagat
hizza ald, hanem egy olyan modszer meglétét is igényli, melynek segitségével a
kardiotoxicitas minél korabbi idépontban torténd kimutatasa is lehetévé valik.

A kardialis funkci6 karosodasanak els6 1épése a diasztolés funkcid karosodasa. A
diasztolés funkcié vizsgalatara leggyakrabban hasznalt, rutin klinikai
koriilmények kozott elérhetd modszer az echokardiografia. A doppler
echokardiografia a mitralis tel6dési sebesség mérésére ad lehetséget a korai és a
késdi diasztoléban. Egy nagyon konnyen elvégezhetd6 és egyre jobban
hozzaférhetd modszer a szoveti Doppler echokardiografia (Tissue Doppler
imaging — TDI), mely valamelyik szegmens mitralis annulushoz ko6zeli részének
elmozdulési sebességét méri és abrazolja az id6 fiiggvényében. A mérés alapelve
a szubendokardidlis longitudinalis rostok Osszehuzdédasi és ellazulasi
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sebességének mérése. A két negativ hullam (diasztolés hullamok) aranya (Ea/Aa)
ugyanugy jellemzi a diasztolés funkciot, mind a hagyomanyos mitralis bearamlasi
gorbe. Fontos még megemliteni a bal kamrai t61tdnyomas megitélésére szolgalo
mitralis E/Ea ardny szerepét is. A standard Doppler echokardiografiaval szemben
a TDI képes a miokardialis szoveti sebességet mind a szisztolé, mind a diasztolé
alatt mérni, mely értékek kozvetleniil jellemzik a miokardium kontraktilitasi és
relaxacids tulajdonsagait.

Jelen vizsgalatunk célkitiizése az volt, hogy a szubklinikus kardiotoxicitas korai
felismerését célzd diasztolés funkciozavart detektaljuk mind a konvencionalis
echokardiografia, mind a szoveti Doppler képalkotds segitségével,
Osszehasonlitva e modszerek pontossagat.

A kemoterapidban részesiilt, kardiovaszkularis rizikéfaktorral nem rendelkez6
nbbetegekben mar nagyon koran, egy évvel a kezelés megkezdését kdvetden is
lehetett észlelni klinikai tiinetekkel még nem jard kardiotoxicitasra utald
eltéréseket a szoveti Doppler modszerrel. A kiterjesztett vizsgalatunkban arra
kerestik a valaszt, hogy a kordbban leirt, kemoterdpia utan egy évvel is
kimutathat6 diasztolés diszfunkcio valtozik-e két évvel a kezelés megkezdése
utan. Tassan-Mangina ¢s munkatarsai kiilonb6z6 daganatos betegségben
szenvedd betegek anthracyclin tartalma kezelését kovetden azt talaltak, hogy a
TDI médszerével ki lehet mutatni a korai diasztolés diszfunkciét, melyet évekkel
utana egyes esetekben szisztolés diszfunkcid is kovet.

A diasztolés diszfunkciét méré hagyomanyos és uj mddszer osszehasonlitasa
alapjan megallapitottuk, hogy mindkét mddszer alkalmas a rizikofaktorokkal nem
rendelkez6, fiatal ndbetegek anthracyclin tartalmi kemoterapidjat kovetSen
kialakulé  kés6i, szubklinikus kardiotoxicitds (diasztolés diszfunkcio)
kimutatasara. Mindkét modszer mar az elsd kezelés utan (T1) igazolta a diasztolés
diszfunkcidt jellemz6é hagyomanyos paraméterek (E, A, E/A, S/D), illetve TDI
paraméterek (Ea, Aa, Ea/Aa) szignifikans valtozasat.

A korszeri TDI mddszer eldnyét a betegek egyenkénti elemzése alapjan
egyértelmiien észleltiik. A TDI sokkal érzékenyebb modszer, hiszen példaul mar
a T1 idépontban 18 betegnél (45%) lehetett diasztolés diszfunkciot mérni vele,
szemben a hagyomanyos modszer 16 betegével (40%). A kétféle modszer
érzékenységében észlelt kiilonbség a T4 iddpontra még szembetlinébbé valt (27
versus 40 beteg).

A diasztolés diszfunkcio egy o©nallo klinikai entitas, a diasztolés
szivelégtelenséghez hasonldéan. Az ESC (Eurdpai Kardiologiai Tarsasag)
Echokardiografias Tarsasaga (EAE) és az Amerikai Echokardiografids Tarsasag
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(ASE) ko6z0s ajanlasa részletesen taglalja a diasztolés funkcio elemzésének,
kimutatasanak lehetdségeit. A hagyomanyos moédszerek (E/A, DT, S/D, bal
pitvari volumen) mellett a szoveti Doppler szerepét (Ea, E/Ea) hangsulyozza, és
ezek egytittes értékelését tartja sziikségesnek. Megemliti a miokardialis strain
szerepét is a regiondlis kontraktilitas, illetve a diasztolés funkcié mérésében.
Ugyanennek a két tarsasagnak 2014-ben megjelent allasfoglalasa mar részletesen
taglalja a daganatos betegek multimodalis vizsgalataval kapcsolatos
lehetéségeket.

A ma érvényes ajanlasok alapjan elmondhatjuk, hogy a korai kardiotoxicitas
kimutatasaban ugyan elsé sorban a 3D EF mérés és a globalis longitudinalis strain
(GLS) valtozas mérésének van szerepe, de ezek a metodikak alig érhetdek el a
klinikai gyakorlatban. A pontos 2D EF mérés, €s a diasztolés paraméterek mérése
megfeleld alternativa a daganat ellenes kezelés okozta szivizom karosodas
kimutatasaban. Még kevés bizonyiték all azonban rendelkezésre arra
vonatkozdan, hogy a diasztolés paramétereknek van-e prognosztikus jelent6ségiik
a kardiotoxicitas szempontjabol. Ennek igazolasara tovabbi nagy esetszamu
vizsgalat végzése sziikséges.

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy ép szivii betegekben a kemoterapias kezelés
megkezdése utan az edzett (sportold) és az edzetlen (nem sportold) csoportban is
detektalhatova valt a diasztolés funkcié karosodasa; a nem edzett csoportban a
karosodds hamarabb mutatkozott, ugyanis mar egy évvel a kezelés utan
kimutathat6 volt, mig az edzetteknél csak 2 év utan valt kimutathatova. A két
csoport kdzott a diasztolés funkcid vonatkozasaban 1 év utan valt szignifikanssa
a kiilonbség. A nem sportold betegek esetében szignifikdnsan tobb esetben
alakultak ki a szivelégtelenségre jellemzd tiinetek 5 évvel a rovidtava vizsgalatok
lezarasat kovetden elvégzett telefonos interju alapjan.

A szoveti Doppler mérés (TDI) soran a paraméterek idobeni valtozasat nézve az
Ea/Aa érték mind a sportold, mind a nem sportol6 csoportban csokkend tendenciat
mutatott az Osszes szegmensben. Ez a csokkenés mindkét csoportban a T3
idépontban valt szignifikanssa a kiindulasi értékhez (T1) képest, és ez a
szignifikancia a T4 idépontban is fennmaradt. Lisi és mtsai altal publikalt
vizsgalatban is hasonlé eredmény sziiletett, a TDI érzékenyebb modszer a
diasztolés diszfunkcié kimutatasara, mint a hagyomanyos E/A mérés.

A bal kamra kiil6nb6z6 szegmenseiben torténd mérések a diasztolés funkcié még
pontosabb vizsgalatara adnak lehetéséget. A két csoport értékeit Gsszehasonlitva
elmondhatd, hogy a T2 iddponttdl kezdve a nem sportold csoport Ea/Aa értékei
minden szegmensben kisebbek, mint a sportold csoportban.

A sportolok csoportjaban az E/A csak a T4-ben csdkkent egy ald. A nem sportolo
csoportban mar a szubakut karosodas varhaté idején (T2) mérheté volt a
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diasztolés funkcié karosodasa. Ezzel ellentétben a sportold csoportban az ESC
guideline alapjan definialt diasztolés diszfunkcio csak az egy éven tuli méréseknél
jelent meg (T3-T4). Hasonld kinetikat észleltiink a bal pitvari téltényomas
valtozasa kapcsan is. A bal pitvari toltényomast jol jelz6 érték, az E/Ea sept a nem
sportoldk csoportjaban hamarabb, mar T2-ben 10 f6lé emelkedett. A T3
idopontban mar mindkét csoportban elérte ezt a hatart, és Tl-hez képest
szignifikanssa valt ez az érték. A nem sportold csoportban kifejezettebb volt az
emelkedés, mely a T2-hoz képest szignifikans volt. Az arany T4-ben mindkét
csoportban 10 felett marad. Vizsgalatunkban a t6ltdnyomas emelkedés trendjét
mértiik, ugyanakkor sulyosabb karosodasra utald jelet nem igazoltunk, ami a
t6ltényomas emelkedését okozhatta volna.

A hosszabb tavi kovetés soran (a kemoterapia befejezését kvetéen 5 évvel) a
nem sportold betegek korében szignifikdnsan tobb esetben alakultak ki
szivelégtelenségre jellemzd tiinetek, melyek az életmindséget és a varhatd
élettartamot is befolyasolhatjak. 5 évvel a rovidtavi vizsgalatok lezarasat
kovetéen telefonos interju alapjan a sportold betegek 19,45%-aban, a nem
sportolo betegek esetében szignifikansan tobb esetben, 68,42%-ban alakultak ki a
szivelégtelenségre jellemzd tlinetek. A sportold betegek 80,55%-a tiinetmentes,
mig a nem sportold betegeknek csak 31,58%-a maradt tiinetmentes. A sport
kedvez6 élettani hatasai és szerepe a kardiovaszkularis rizikdcsokkentésben
régota ismertek. Az elmult évtizedben publikalt tanulmanyok elegendd
bizonyitékot szolgaltattak a sportolas eml6rak prevencioban betoltstt kiemelt
szerepére vonatkozdan. A rendszeres testmozgasnak fontos szerepe lehet a
szekunder prevenciéban is, azaz a mar kialakult daganatos betegségek
kemoterapids  kezelése soran  fellépd  kardiotoxikus  mellékhatasok
megeldzésében. A testedzés jotékony/preventiv hatdsanak hatterében szamos
fiziologias tényez0 jatszik szerepet. Tobb human klinikai tanulmany is bizonyitja
a daganatellenes kezelés alatt és utan végzett testedzés jotékony hatdsat a
kardiopulmonalis funkcidra és életmindségre.

A Framework PEACE tanulmany a daganatos betegségek hat meghatarozo
szakaszat kuloniti el (el6sziirés, sziirés, elokezelés, kezelés, utokezelés és
ujrakezdés), melyek mindegyikében igazolhatd a sportolas pozitiv hatasa. Az
eloszlirés és szlirés idoszakaban a fizikai aktivitas segitheti a daganatok
diagnosztizalasat azaltal, hogy kozvetleniil befolyasolja a kimutatasra hasznalt
modszer érzékenységét és fajlagossagat, kozvetetten pedig javitja a raksziirés
el6tti idészakban. A kezelés alatt ez mérsékli a mellékhatasokat (faradtsag,
fajdalom, hanyinger, depresszid, stb.). A kezelést kovetéen pedig a fizikai
aktivitas hatékony segitdje a rehabilitacionak. Vizsgalatunkat a kezelés alatt és
utan végeztiik, mindkét esetben észleltiik a sport elényos hatasat.
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Osszefoglalas - Tézisek

Ad 1. Az irodalmi adatokhoz képest ujonnan észleltiik, hogy mar nagyon korai
idépontban, a kezelés befejezése utan fél évvel, objektiv paraméterekkel lehetett
a kardiotoxicitast igazolni (diasztolés diszfunkcid) egy egyébként mas kisérd
betegségben nem szenvedd betegcsoportnal.

Ad 2. A kemoterapiat kapott, kardiovaszkularis rizikofaktorral nem rendelkez6
ndbetegekben mar nagyon koran, egy évvel a kezelés megkezdését kdvetden is
lehetett észlelni klinikai tlinetekkel még nem jard kardiotoxicitasra utald
eltéréseket a szoveti Doppler moédszerrel. A betegeknél mar a klinikai
allapotromlas megjelenése el6tt  észlelhetd objektiv  valtozas bizonyos
paraméterek tekintetében.

Ad 3. A diasztolés diszfunkciot méré hagyomanyos és Uj mobdszer
Osszehasonlitasa alapjan megallapitottuk, hogy mindkét modszer alkalmas a
rizikéfaktorokkal nem rendelkezd, fiatal ndbetegek anthracyclin tartalma
kemoterapiajat kovetden kialakuld késéi, szubklinikus kardiotoxicités (diasztolés
diszfunkcid) kimutatésara.

Ad 4. Vizsgalataink alapjan igazolhato volt a sportolds kedvezd hatasa a
kardiotoxikus karosodas prevenciojaban.
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