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SANTRUMPOS
AKF — angiotenzing konvertuojantys fermentai

BNP — (angl. brain natriuretic peptide) smegeny natriurezinis peptidas, arba b

tipo natriurezinis peptidas

COMT - (angl. catechol-O-methyltransferase) katechol-O-metiltransferazé

SRT — (angl. cardiac resynchronization therapy) Sirdies resinchronizaciné

terapija biventrikuliniais stimuliatoriais —
DS — desinysis skilvelis

EKG - elektrokardiograma

H/M — (angl. heart to mediastinum) §irdies ir tarpuplaucio impulsy santykis

IKD — implantuojamas kardioverteris defibriliatorius

IF — iSstimimo frakcija

KMP — kardiomiopatija

KS — kairysis skilvelis

KT — kompiuteriné tomografija

KSGDD - kairiojo skilvelio galutinis diastolinis diametras
KSGSD - kairiojo skilvelio galutinis sistolinis diametras
MAO — monoamino oksidazé

MIBG — metajodobenzilguanidinas

NA — noradrenalinas

OMT - optimalus medikamentinis gydymas

ROC - (angl. receiver operating characteristic) grafikas,

rodantis

klasifikatoriaus jautrumo ir specifiSkumo (tiksliau, specifiSskumo ir vieneto

skirtumo) sarysj

SPECT - vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija (angl. single photon

emission computed tomography)
SN — irdies nepakankamumas

VMAT — piislelés monoamino pernasa

VO, max — maksimalus deguonies jsisotinimas atliekant kardiopulmoninj

kriivio méginj
WR — (angl. washout ratio) issiplovimo rodiklis

5






1. JVADAS

1.1. Tiriamosios problemos aktualumas

Sirdies nepakankamumas (SN) islicka didel¢ klinikinés kardiologijos
problema, nes pasaulyje, kartu ir Lietuvoje, kasmet didéja serganéiyjy SN
skai¢iaus. SN diagnozuojamas 10 i§ 1000 vyresniy nei 65 mety zmoniy. Sirdies
nepakankamumo bendras paplitimas Europoje siekia 2-3 proc., o tai atitinka
visos pasaulio populiacijos tendencijas. Negana to, SN paplitimo daznis didéja
senstant populiacijai. 70-80 mety Zzmoniy amziaus grupéje SN siekia 10-20
proc. SN yra pasiekes epidemijos lygj ir nepaisant plataus terapiniy priemoniy
pasirinkimo — optimalaus medikamentinio gydymo (pvz., beta
adrenoblokatoriais, renino, angiotenzino ir aldosterono inhibitoriais), gydymo
implantuojamais prietaisais (pvz., biventrikuliniais kardiostimuliatoriais), labai
sumazinan¢iais kardialinés mirties atvejy skai¢iy [1], — mir§tamumas nuo SN
islieka didelis ir kasmet siekia 19 proc. [2]. D¢l 8ios priezasties SN rodikliai,
kuriais galima prognozuoti nepalankius kardiovaskulinius jvykius pacientams,
sergantiems SN, ar staigios mirties tikimybe bei atsaka j pasirinkta terapine
priemong, klinikinéje kardiologijoje jgauna panaSig verte kaip ir Sirdies
nepakankamumo diagnostikos metodai.

Staigi kardialiné mirtis yra dominuojanti mirStamumo priezastis
iSsivysCiusiose Salyse, JAV tai sudaro 300 000-350 000 mirciy per metus [3].
Labai svarbu isskirti (nustatyti) Sirdies nepakankamumu sergancius pacientus,
kuriems yra padidéjusi staigios mirties tikimybé [4]. Skilvelinéms aritmijoms
iSsivystyti didele jtakg daro autonominés nervy sistemos disfunkcija, kuri gali
buti istirta atliekant 1231-MIBG scintigrafija [5, 6]. Apzvalginése studijose
teigiama, jog skilvelinés tachiartimijos turi glaudy rysj su Sirdies adrenerginés
inervacijos sutrikimais [7, 8]. Taciau yra mazai duomeny apie 1231-MIBG
scintigrafijos jtakg nustatant skilveliniy aritmijy rizika [9]. Kairiojo skilvelio

iSstimimo frakcijos (IF) sumazéjimas < 35 proc. yra dazniausiai naudojamas
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galimos skilvelinés aritmijos rizikos jvertinimo rodiklis, tadiau jis nepadeda
atskirti pacienty grupiy, kurioms gali i§sivystyti staigi aritminé mirtis [10]. Be
to, staigi aritminé mirtis daZnai iStinka ir tuos asmenis, kuriy Sirdies kairiojo
skilvelio funkcija yra pakankamai gera [11].

Kairiojo skilvelio isstimimo frakcija (IF), kaip ir maksimalus deguonies
jsotinimas (VO, max) atliekant kardiopulmonin;j kriivio méginj, yra funkciniai
rodikliai, kurie ilgiau gali i§likti normos ribose jau sergant SN [12]. Ne veltui,
registry duomenimis, daugiau kaip 50 proc. pacienty, paguldomy j ligoning dél
@minio SN, turi normalia arba santykinai normalia kairiojo skilvelio IF — 40—
50 proc. [13]. Naujausiy registry duomenimis, SN sindromas gali i§sivystyti
esant bet kokiai kairiojo skilvelio IF. Smegeny natriurezinis peptidas (BNP)
yra biocheminis rodiklis, kurio koncentracija matuojama uzlgsteliniame
skystyje (kraujyje), dél Sios priezasties BNP koncentracija tiesiogiai nenusako
vidulastelinio ar Sirdies regioninio adrenerginés inervacijos sutrikimo.

Bjodu  zymétas  metajodobenzilguanidinas  (1231-MIBG)  yra
noradrenalino analogas, kuris telkiasi miokardo simpatiniy nervy
presinapsiniuose galuose [14, 15] ir kartu su noradrenalinu 1231-MIBG
dalinasi tais paciais biocheminiais keliais — telkimosi, saugojimo ir iSskyrimo
i§ simpatinio nervo terminalinio galo [16]. Miokardo simpatinio aktyvumo
padidéjimas yra Sirdies nepakankamumo pozymis, susijes su Sirdies
remodeliacija, iSstimimo frakcijos maz¢jimu ir klinikinés simptomatikos
blogé¢jimu [17-19]. Didele jtaka skilveliniy aritmijy ir staigios mirties
iSsivystymui turi miokardo simpatinio nervo aktyvumo sutrikimai [5, 20].

Naudojant norepinefrino analogg MIBG, galima neinvazyviai iStirti
Sirdies simpatinés inervacijos aktyvuma [21]. Sirdies 1231-MIBG tyrimas
leidzia tiesiogiai jvertinti bendrg Sirdies simpating inervacijg, taip pat
norepinefrino susitelkimo ir iSskyrimo i§ presinapsinio nervo galo procesus
[22].



1.2. Tyrimo aktualumas, naujumas ir reikSmé

Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo su 123I-MIBG metodas
tebéra labai placiai taikomas tiriant pacientus, serganéius Sirdies
nepakankamumu. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimas su 123I-MIBG
leidzia ne tik tiesiogiai iSmatuoti adrenerginés inervacijos integraluma, bet ir
nusakyti adrenerginés inervacijos perdirginimo lygj, o atlikus Sirdies
adrenerginés inervacijos SPECT — jvertinti ir regioninius adrenerginés
inervacijos sutrikimus. 1231-MIBG scintigrafija tiksliai atspindi Sirdies
nepakankamumo iSreik§tumg [23]. Tai yra svarbus tyrimo metodas vertinant
nepalankios eigos kardialiniy jvykiy ir staigios mirties tikimybe pacientams,
sergantiems §irdies nepakankamumu. Zinant didele $iy pacienty rizika patirti
nepalankios eigos kardialinius jvykius ar staigia mirt], remiantis Sirdies
adrenergine inervacija galima spresti dél agresyvesnés gydymo taktikos
pasirinkimo (resinchronizaciné terapija) ankstyvesniu laikotarpiu [24]. D¢l Sios
priezasties ne maziau svarbu SN serganéiy pacienty atsako j pasirinktg gydymo
taktikg prognozavimas.

Daugelyje studijy, kuriose buvo vertinamas S$irdies adrenerginés
inervacijos vaizdinimas naudojant 123I-MIBG, buvo gautos statistiskai
patikimos, nepriklausomos kiekybiniy rodikliy vertés, leidzian¢ios prognozuoti
SN eiga [25], atsaka j pasirinktas terapines priemones [26-28]. Taciau
dauguma Siy studijy tyré mazas imtis ir tik viena buvo didelés imties (961
pacientas) daugiacentré prospektiné — ADMIRE-HF [24], kurioje Sirdies 1231-
MIBG vaizdinimo metodu buvo nustatytas nepriklausomas SN prognozinis
rodmuo — Sirdies ir tarpuplaucio impulsy vélyvo skenavimo santykis (angl. late
H/M), kuriuo remiantis statistiskai patikimai pacientus, serganéius SN, galima
suskirstyti j didelés nepalankiy kardialiniy jvykiy ar net kardialinés mirties
tikimybés grupe Ir mazos nepalankiy kardialiniy jvykiy ar net kardialinés

mirties tikimybés grupg.



Taciau kaip ir daugumoje mazesnés imties studijy, taip ir $ioje nebuvo

pasirinkti optimalis %]

odui savaiminio skilimo metu iSspinduliuojamy gama
fotony registravimo gama kameroje kolimatoriai — vidutinés energijos
kolimatoriai. Taip pat yra mazai duomeny apie Siuolaikinés, modernios
skenavimo gama kameroje metodikos, atliekant vieno fotono emisijos

kompiutering tomografija (SPECT), kiekybiniy duomeny prognozing reikSme.

Tyrimo naujumas ir reik§mé:

1. Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimas vertinant
bendraja ir regioning Sirdies adrenerging inervacija Vilnius universiteto
ligoniniy Santariskiy klinikose vykdyto bei aprasomo tyrimo pagrindu buvo
pirma kartg pritaikytas Lictuvoje. Kaimyninése Salyse Sirdies adrenerginés
inervacijos 1231-MIBG vaizdinimas taip pat neatliekamas.

2. Pasaulinéje medicinos literatiroje yra publikuojamos atskiry centry,
nedideliy pacienty imciy studijos, Kkurios atliktos naudojant jprastus
branduolinés medicinos centruose populiariausius aukstos skiriamosios gebos
(rezoliucijos), mazos energijos kolimatorius, kurie néra optimaliis tyrimui
naudojant *?joda. Mums nepavyko rasti paskelbty klinikiniy tyrimy, kuriuose
prognoziniai Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai bitu gauti naudojant
vidutinés energijos kolimatorius.

3. Pasauliné¢je medicinos literatiroje publikuojamose studijose
dazniausiai pasitaikantys kiekybiniai Sirdies adrenerginés inervacijos 123I-
MIBG vaizdinimo rodikliai atspindi bendraja Sirdies adrenergine inervacija,
taCiau yra labai mazai duomeny apie regioninés adrenerginés inervacijos
kiekybiniy rodikliy registruojant vieno fotono emisijos kompiuterinés
tomografijos (angl. single photon emission computed tomography — SPECT)
vaizdus prognozine verte, 0 tuo labiau registruojant SPECT vaizdus *Zjodui
optimaliu vidutinés energijos kolimatoriumi.

4. Sudétiné Sirdies adrenerginés inervacijos su 123I-MIBG, atliekant
dvimatj ir SPECT skenavimus, metodikos verté prognozuojant nepalankios

eigos kardiologinius jvykius ir staigiag mirtj bei atsakg j numatomg taikyti



teraping priemone, misy ziniomis, pasaulin¢je mokslinéje literatiiroje nebuvo
apraSyta.

5. Sio tyrimo rezultatai padeda jvertinti tiek bendrosios, tiek regioninés
Sirdies adrenergin€s inervacijos vert¢ prognozuojant:

e nepalankios eigos kardiologinius jvykius bei staigios mirties
tikimybe;
e atsakg ] pasirinktg gydymo metoda.

6. Minéti rezultatai yra svarbiis kasdienéje klinikin¢je praktikoje
vertinant SN serganéio paciento ligos iSreikstuma tyrimo metu ir pakitimus
lasteliy lygmeniu. Sios Zinios leisty numatyti agresyvesng gydymo taktika
ankstyvesniu SN laikotarpiu, tikintis lengvesnés klinikinés eigos bei geresnés

ligos kontrolés.

1.3.  Tyrimo tikslas
Istirti Sirdies adrenerginés inervacijos Vvaizdinimo naudojant 1231-MIBG

metodo verte prognozuojant Sirdies nepakankamumg — kardialinés mirties ir
nepalankios eigos kardialiniy jvykiy rizikg bei atsaka ] pasirinktg gydymo
metoda.

1.4. Tyrimo uzdaviniai

1. Nustatyti 1231-MIBG telkimosi ir i$skyrimo i§ Sirdies raumens
simpatiniy nervy galtiniy bendryjy ir regioniniy rodikliy jtaka
nepalankios eigos kardiologiniy jvykiy ir staigios mirties
prognozavimui pacientams, sergantiems sirdies nepakankamumu.

2. Nustatyti 1231-MIBG telkimosi ir i$skyrimo i§ Sirdies raumens
simpatiniy nervy galiiniy bendryjy ir regioniniy rodikliy jtakg Sirdies
nepakankamumo gydymo atsako prognozavimui.

3. Nustatyti sgsajas tarp jprastiniy klinikiniy kardiologiniy Sirdies
nepakankamumo rodikliy — kardioechoskopiniy parametry (Kkairiojo
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1.5.

skilvelio isstimimo frakcijos, funkcinio pajégumo jvertinimo
kardiopulmoniniu kriivio méginiu matuojant VO, max, biocheminiy
kraujo zymeny — BNP) ir Sirdies adrenerginés sistemos pokyciy,

vertinty $iuo tyrimu.

Ginamieji teiginiai

. Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo bendrosios ir

regioninés adrenerginés inervacijos rodikliai prognozuoja nepalankios
eigos kardialinius jvykius ir kardialing mirtj pacientams, segantiems

Sirdies nepakankamumu.

. Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo bendrosios ir

regioninés adrenerginés inervacijos rodikliai prognozuoja gydymo
atsakg ] pasirinktg gydymo taktikg pacientams, sergantiesiems Sirdies

nepakankamumu.

. Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo bendrosios ir

regionings adrenerginés inervacijos rodikliai koreliuoja su jprastiniais

klinikiniais kardiologiniais Sirdies nepakankamumo rodikliais.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Sirdies nepakankamumas ir jo tyrimo metodai

Sirdies nepakankamumas (SN) — tai Klinikinis sindromas, Kkuris
atsiranda sutrikus §irdies kaip siurblio funkcijai. I§ esmés egzistuoja daug SN
apibrézimy, taciau paprastai juose akcentuojami tik atrankiniai $io sindromo
pozymiai [29]. DaZzniausiai Sirdies nepakankamumas yra apibiidinamas kaip
sindromas, kuriam esant atsiranda S$irdies nepakankamumo simptomai —
tipiSkas dusulys ar nuovargis ramybe¢s ar fizinio kriivio metu arba kulk$niy
tinimas, ir objektyvis Sirdies sistolinés ir (ar) diastolinés disfunkcijos ramybés
metu pozymiai, kurie gali biiti jrodomi atlikus kardioechoskopinj tyrima.

Sutrikusi Sirdies veikla ir progresuojanti neuroendokrininés sistemos
aktyvacija sukelia kraujotakos nepakankamumg ir staze. Patogenezés
mechanizmai sudétingi ir néra iki galo aiskis. Tipiniai SN simptomai (dusulys,
greitas nuovargis) ir pozymiai (edema) yra palyginti nespecifiniai, todél
kliniskai patvirtinti §io sindromo buvima néra lengva. SN sindroma gali sukelti
beveik visi Sirdies struktiros, mechaninés funkcijos ar elektrinio aktyvumo
sutrikimai, kuriuos reikia gydyti skirtingai, todél ypac svarbu kruopsciai istirti
ligon;j, kuriam jtariamas SN.
silpnumas, paprastai atsirandantis fizinio kriivio metu, jvairiems pacientams
gali gerokai skirtis ir néra specifiniai §iam sindromui.

Esant neabejotinai nustatytam Sirdies nepakankamumui, Kuris yra gerai
kompensuotas, fizinés paciento apziiros metu galima neaptikti jokiy
patologiniy pozymiy. SN sindromo fiziniai poZymiai labiausiai priklauso nuo
dekompensacijos laipsnio, ligos eigos (iiminés ar 1¢étinés) ir Sirdies kameros,
kurios  pazeidimas dominuoja  (deSiniosios ar kairiosios  Sirdies
nepakankamumas) [30].

ISlieckant palyginti mazam klinikiniy ir fizinés apziliros rezultaty

informatyvumui, labai svarby vaidmen;j atlicka biocheminiai ir instrumentiniai
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tyrimo metodai, atspindintys del SN atsiradusius disfunkcinius Sirdies

pakitimus.
Smegeny natriurezinis peptidas (BNP) daznai naudojamas daugelyje

Saliy kaip pagalba diagnozuojant SN, ypal pirminéje grandyje ir Gminése
situacijose (1 pav.). Jo koncentracija iSauga, kai padidéja miokardo sienelés

jtampa [31].

1000 -

500

200 4

100 o

ENP koncentracija, pg/'ml

(1]
o
1

20 4

SN be kaitiojo skilvelio IF 5N su kairiojo skilvelio IF
Neéra 8N sutrikimao sutrikimu

1ﬂ | | | | L] ¥
Vyrai Moterys Vyrai Moterys Vyrai Moterys

I pav. BNP koncentracija vyresniems nei 80 mety amziaus pacientams (vyrams
ir moterims), kurie skundziasi dusuliu, bet neserga SN bei kurie serga SN ir
turi kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimg ir jo neturi
(BNP — smegeny natriurezinio peptido koncentracija, SN — §irdies nepakankamumas,
IF — i§sttmimo frakcija). Parengta remiantis Maisel AS, et al. Breathing Not Properly Multinational
Study Investigators. Bedside B-Type natriuretic peptide in the emergency diagnosis of heart failure

with reduced or preserved ejection fraction. Results from the Breathing Not Properly Multinational
Study. J Am Coll Cardiol. 2003; 41: 2010-7.

Sveikiems asmenims BNP Kkiekis kraujyje priklauso nuo lyties ir
amziaus [32]. Kita vertus, platis Siy rodikliy svyravimai priklauso nuo

paciento amziaus, lyties, taikomo medikamentinio gydymo, kiino maseés



indekso, inksty funkcijos, perioperacinés biiklés, miokardo iSemijos, plauciy
embolijos, hipertenzijos, gretutiniy ligy. Visuotinai pripazjstama, jog BNP
koncentracija yra stipriai susijusi su sergamumo ir mirStamumo rodikliais
daugelyje klinikiniy situacijy ir galbut turi didesne¢ prognozinge galig nei
daugelis kity standartiniy prognoziniy instrumenty. AukStesné BNP
koncentracija, ypac¢ jei gydymas optimalus, daznai reiskia, kad pacientas

priskirtinas didelés rizikos grupei.

Ramybés 12-os derivacijy elektrokardiograma (EKG) — tai vienas
naudingiausiy tyrimy jtariant SN ir gali suteikti diagnostinés, prognozinés
informacijos apie Sirdies nepakankamumo priezast] bei padéti pasirinkti

gydyma. Normali EKG praktiSkai paneigia KS sistoline disfunkcija.

Echokardiografija naudinga vertinant Sirdies struktiirg ir funkcija bei
nustatant  galimg  Sirdies  nepakankamumo  struktiiring = prieZast].
Echokardiografinis iStyrimas bitinas SN diagnozei patvirtinti. Tai placiai
prieinamas, greitas, neinvazinis ir saugus metodas [33]. Deja, Europos $aliy
apklausos rodo, kad Sirdies funkcija iStiriama ultragarsu tik mazdaug 50 proc.
pacienty, gydomy nuo SN [34]. Nepaisant santykinai maZo tiriamy pacienty
skaiciaus, kairiojo skilvelio IF yra placiai pripazinta kaip siurblio disfunkcijos
rodiklis. Kardioechoskopijos tyrimu randami struktiiriniai pakitimai yra labiau

susije su SN patofiziologija ir prognoze.

Kardiopulmoninis kriivio méginys naudingas siekiant objektyviai
jvertinti kruvio tolerancijg ir dusulj bei nuovarg] krivio metu. Normalus
maksimalus deguonies jsisotinimas (VO, max) atliekant kardiopulmoninj
kriivio meéginj ir nesant gydymo paneigia simptominio SN diagnoze.
Rekomenduojama kraujo dujy analizé kruvio metu, nes ji leidzia patikimai
nustatyti kriivio tolerancijos lygj, padeda diferencijuoti Sirdies ir plauciy ligas,

vertinti ventiliacijos efektyvumg ir turi prognozing verte.
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Kiti radiologiniai tyrimo metodai, pavyzdziui, Sirdies magnetinio
rezonanso tyrimas, gali buti atliekami tuomet, kai reikia patikslinti KS ir DS
tirius, bendrg kontraktiling funkcija, lokalias asinergijas, miokardo sieneliy
storj, storéjimg, miokardo masg, navikus, voztuvy bukle, jgimtas ydas ir
perikardo biikle bei jvertinti kitas klinikines priezastis, kurios galéjo lemti SN
i§sivystymag (uzdegiminiai, infiltraciniai, fibroziniai pakitimai). Kompiuteriné
vainikiniy arterijy tomografija neinvaziniam vainikiniy arterijy anatomijos
jvertinimui daZniausiai naudojama tuomet, kai jtariama, jog SN prieZastis yra
vainikiniy arterijy liga. Ji rekomenduojama tais atvejais, kai koronarinés Sirdies
ligos tikimybé pries tyrima yra maza ar viduting, kai krivio EKG ar kriivio
echokardiografijos rezultatai abejotini. Rasti ateroskleroziniai pakitimai
patvirtina koronarinés Sirdies ligos diagnoze, bet nebiitinai reiSkia miokardo

1Semij3.
2.2. NYHA Sirdies nepakankamumo klasifikacija

Nusta¢ius SN diagnoze, labai svarbus Zingsnis, turésiantis didelés jtakos
tolesnei paciento gydymo ir stebéjimo taktikai, yra SN simptomy isreik§tumo
nustatymas. Tam placiai naudojama Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija

(NYHA) (1 lentelé).

1 lentelé. NYHA funkcinés klasés

| Iprastinis fizinis aktyvumas praktiSkai neribojamas, simptomy
nesukelia.

Fizinis aktyvumas S$iek tiek ribotas: jprastinio krivio metu
atsiranda greitas nuovargis, Sirdies plakimas, dusulys.

i Ryskus kriivio tolerancijos sumaz¢jimas: nedidelis krtvis sukelia
nuovarg], Sirdies plakima, dusulj.

Menkiausias fizinis kriivis sukelia simptomus arba jie esti
ramybés metu.

2.3. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimas



Zjodu  zymétas  metajodobenzilguanidinas  (1231-MIBG)  yra
noradrenalino (NA) analogas, susintetintas 1970 metais Mic¢igano (Michigan)
universitete, JAV. Sis radiofarmacinis preparatas pirma buvo naudojamas
antinksCiy Serdinés dalies vaizdinimui. Véliau buvo pastebéta, kad 1231-MIBG
intensyviai telkiasi katecholaminus i§skirianc¢iuose navikuose
(feochromocitomose, neuroblastomose, neuroendokrininiuose navikuose),
Sirdyje ir organuose, kuriuose dominuoja simpatiné inervacija. Vélesnése
studijose buvo pastebéta, kad 1231-MIBG susitelkimas Sirdyje labai priklauso
nuo simpatinés inervacijos vientisumo (simpatiniy nervy gyvybingumo) ir
nervy tonuso (aktyvumo). Jvairios Sirdies ligos yra susijusios su sutrikusia
sirdies adrenergine inervacija.

1231-MIBG kaip ir noradrenalinas [16], esant simpatinés nervy sistemos
stimuliacijai, yra isskiriamas i§ simpatiniy nervy galtinéliy j sinapSinj plysj.
Simpatinés nervy Sistemos tonusas padidéja sergant iSemine Sirdies liga, Sirdies
nepakankamumu. Padidéjes simpatinés nervy sistemos tonusas taip pat yra
susijes su arterine hipertenzija ir Sirdies hipertrofija. Sutrikes 1231-MIBG
telkimasis ir pasiskirstymas Sirdyje yra aritmijy ir staigios kardialinés mirties
priezastis.

Kadangi 1231-MIBG yra NA analogas, jo telkimasis ir reabsorbcija
simpatiniame nerviniame gale yra tokie patys kaip ir NA. Taciau skirtingai nei
NA, 1231-MIBG néra veikiamas monoamino oksidazés (MAO) ir katechol-O-
metiltransferazés (COMT), dél to, nesant simpatinés sistemos pazeidimo ir
simpatinio nervinio tonuso padid¢jimo, Sio radiofarmacinio preparato

telkimasis sirdies raumenyje kelias valandas yra stabilus (2 pav.)[35].
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Simpatinio nervo terminalinis galas

@MAO
VMAT

NA ) Paslele
Co &7

1 tipo
telldimasis

2 pav. Simpatinio nervo terminalinio galo, sinapsinio plysio ir kardiomiocito
schema. Fiziologiné biisena, kai 1231-MIBG per 1 tipo telkimgsi yra
reabsorbuojamas is sinapSinio plysio

(NA — noradrenalino analogas, zymétas radioaktyviuoju izotopu (***Jodu), MAO — monoamino
oksidazés, COMT - ir katechol-O-metiltransferazés, VMAT — piislelés monoamino pernasa)

Kai Sirdies simpatiné sistema yra sutrikusi, dél simpatinio nervinio tonuso
padid¢jimo 1 tipo telkimosi nebeuztenka efektyviai reabsorbuoti visg |
sinapsinj tarpa isskirta NA analogg (1231-MIBG). D¢l Sios priezasties
nespéjant reabsorbuoti NA analogo per 1 tipo telkimasi, dalis NA analogo yra

iSplaunama i§ sinapsinio plysio (3 pav.).



2 tipo telkimasis

3 pav. Simpatinio nervo terminalinio galo, sinapsinio plysio ir kardiomiocito
schema. Patologiné buisena, kai 1231-MIBG per 1 tipo telkimgsi nespéjama
reabsorbuoti is sinapSinio plysio ir dalis noradrenalino analogo yra
iSplaunama is sinapSinio plysio

(NA — noradrenalino analogas, Zymétas radioaktyviuoju izotopu (***Jodu), MAO — monoamino
oksidazés, COMT - ir katechol-O-metiltransferazés, VMAT — piislelés monoamino pernasa)

Kita patologiné biuisena, kai yra sutrikdoma normali Sirdies simpatiné
sistema, atsiranda pazeidus patj simpatinio nervo terminalinj galg. DaZniausios
tokio Sirdies simpatinés nervy sistemos pazeidimo priezastys yra iSemine

sirdies liga ir miokardo infarktas (4 pav.).
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2 tipo telkimasis

s

4 pav. Simpatinio nervo terminalinio galo, sinapsinio plysio ir kardiomiocito
schema. Patologiné biisena, kai 1231-MIBG negali buti absorbuojamas j
simpatinio nervo terminaling galg dél 1 tipo telkimosi grandies ar paties nervo
terminalinio galo pazeidimo. Tuomet visas noradrenalino analogas,
neturédamas galimybés susilaikyti presinapsiniame nerviniame gale, yra

iSplaunamas

(NA — noradrenalino analogas zymeétas radioaktyviu izotopu (***jodu), MAO — monoamino oksidazés,

COMT - ir katechol-O-metiltransferazés, VMAT — piislelés monoamino pernasa)

Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo metu, vertinant
bendraja Sirdies adrenerging inervacija, kiekybiSkai apskai¢iuojami ankstyvojo
ir vélyvojo Sirdies ir tarpuplaucio (H/M) vidutinio telkimosi santykis bei
radiofarmacinio preparato iSsiplovimo rodiklis (WR). Sie kiekybiniai
duomenys atspindi bendrgjj; Sirdies adrenerginés inervacijos vientisumg
(integralumg) ir aktyvumg (perdirginimg). Regioniniai Sirdies adrenerginés
inervacijos kiekybiniai rodikliai yra nustatomi atliekant 123I-MIBG vieno
fotono emisijos kompiutering tomografija (SPECT). Sie kiekybiniai rodikliai

atspindi regioninj Sirdies adrenerginés inervacijos vientisumg ir aktyvuma.



2.4. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo prognoziniai
rodikliai

Pastaryjy mety mokslinés literatiiros duomenimis, Sirdies adrenerginés
inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo rodikliai, prognozuojantys aritmijy
pasireiskimo tikimybe, kardialinés mirties tikimybe, medikamentinés terapijos
B adrenoblokatoriais ir (ar) AKF inhibitoriais atsaka, leidziantys atrinkti
pacientus kardioverterio defibriliatoriaus implantavimui ar numatyti
biventrikulinio resinchronizacinés terapijos jrenginio implantavimo teigiamag
poveikj Sirdies raumeniui ir paciento i§gyvenamumui, galéty biiti skirstomi |
bendrgjg adrenerging inervacijg atspindinCius ir jos aktyvacijg leidzianCius

jvertinti rodiklius bei regioning adrenerging inervacijg atspindincius rodiklius.

2.4.1. Sirdies bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliai ir ju
prognozinis vaidmuo

Bendryjy Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy grupei priskiriami
ankstyvas Sirdies ir tarpuplaucio impulsy santykis (angl. early H/M ratio) bei
vélyvas Sirdies ir tarpuplaucio impulsy santykis (angl. late H/M ratio),
noradrenalino analogo i$siplovimas i§ Sirdies (adrenerginio nervo terminalinio
galo sinapsinio plysio) — WR. Kaip jau buvo minéta, ankstyvas H/M atspindi
Sirdies adrenerginés inervacijos integraluma [22], kuris dazniausiai nukencia
dél iSeminio miokardo pazeidimo ir miokardo infarkto. Nustatyta, jog miocity
nervinés galtinélés yra daug jautresnés iSeminiams procesams nei patys
miocitai ir dél Sios priezasties nervinés galiinélés yra pazeidziamos anksciau
nei pats miocitas [36, 37]. Vélyvas H/M rodiklis atspindi noradrenalino
sutelkimo, saugojimo ir iSlaisvinimo j sinapsinj ply$j pajéguma. WR rodo
Sirdies  simpatinj tonusg/perdirginimg — noradrenalino  reabsorbcijos
mechanizma presinapsiniame nerviniame gale. Zenklus vélyvo H/M
sumazéjimas ir (ar) WR padidé¢jimas rodo, kad dél suintensyvéjusios
adrenerginés stimuliacijos yra padidéjes noradrenalino analogo iSskyrimas j

adrenerginio nervo terminalinio galo sinapsinj plysj ir noradrenalino analogo
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reabsorbcija is sinapsinio plysio per 1 tipo telkimasi yra nepakankama. Dél to
dalis noradrenalino analogo pasiSalina i§ sinapSinio plySio, o kartu ir i$
miokardo.

Didziausia prospektiné tarptautiné studija ADMIRE-HF (AdreView
Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart Failure) [24] leido nustatyti
nepriklausoma prognozinj bendrosios adrenerginés inervacijos rodiklj — vélyva
H/M, kurio slenkstiné riba 1,60 patikimai suskirsté pacientus, kuriems
nepalankiy kardiologiniy jvykiy i$sivystymo tikimybé, ligos progresavimas,
aritmijy iSsivystymo tikimybé, kardialinés mirties tikimybé bei bendras

mirStamumas buvo didesni (5 pav.).
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5 pav. Sirdies bendrosios adrenerginés inervacijos kumuliacinés jvykiy
pasireiskimo kreivés, leidziancios palyginti pacientus, kuriy vélyvas H/M <
1,60, su pacientais, kuriy vélyvas H/M > 1,60

(H/M — sirdies ir tarpuplaucio impulsy santykis). Parengta remiantis Jacobson AF, et al. Myocardial
iodine-123 meta-iodobenzylguanidine imaging and cardiac events in heart failure. Results of the
prospective ADMIRE-HF (AdreView Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart Failure) study.
J Am Coll Cardiol. 2010 May 18; 55: 2212-21.

Minétos studijos rezultatai leido nustatyti vélyvo H/M rodiklio verte
1,60, padedancig atskirti didelés rizikos pacientus.

Kiek anksciau atliktoje retrospektyviojoje daugiacentréje Europos
studijoje, kurioje buvo analizuojami 290 pacienty duomenys [38], yra
pateikiama kiek didesné vélyvo H/M rodiklio verté — 1,75, atskirianti
pacientus, kuriems dideliy kardialiniy jvykiy pasireiskimo tikimybé 84 proc.

jautrumu ir 60 proc. specifiskumu buvo statistiskai reikSmingai didesné (6

pav.).
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6 pav. ROC (angl. receiver operating characteristic) kreivé, kurioje
pasirinktas prognozinis dideliy kardialiniy jvykiy pasireiskimo rodiklis —
velyvas H/M

Parengta remiantis Jacobson AF, et al. Myocardial iodine-123 meta-iodobenzylguanidine imaging and
cardiac events in heart failure. Results of the prospective ADMIRE-HF (AdreView Myocardial
Imaging for Risk Evaluation in Heart Failure) study. J Am Coll Cardiol. 2010 May 18; 55: 2212-21.
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Dvicjose metanalizése, buvo vertinamas ilgalaikis pacienty
iSgyvenamumas ir Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo
kiekybiniy rodikliy — vélyvo H/M ir WR prognozinés vertés [27, 39]. 2011
mety metaanaliz¢je prognoziniai rodikliai buvo vertinami tik pagal vieng baigti
— kardialine mirtj, o apskaiciuotos vélyvo H/M rodiklio ribos jvairavo nuo 1,50
iki 1,89. Pacienty, kuriy vélyvas H/M rodiklis buvo didesnis nei apskaiciuota
slenkstiné verté, 24 ménesiy mirStamumas Svyravo nuo 0,02 iki 0,11, o
pacienty, kuriy vélyvas H/M santykis buvo mazesnis nei apskaiciuota
slenkstiné reik§mé (1,50), 24 ménesiy mirStamumas kito nuo 0,12 iki 0,56. WR
rodiklio vertés svyravimo ribos buvo platesnés — nuo 38 proc. iki 53 proc., ir
kai WR buvo didesnis nei slenkstiné verté (53 proc.), 24 ménesiy mirStamumas
buvo nuo 0,11 iki 0,64, o kai WR buvo maZesnis nei slenkstiné verté,
mirS§tamumas Kkito nuo 0,01 iki 0,15. 2014 mety SeSiy Japonijos centry
duomeny analizés pagrindu buvo siekiama sukurti penkeriy mety kardialinio
mirstamumo prognozavimo modelj, vertinant Sirdies adrenerging inervacija su
1231-MIBG. Studijos rezultatai patvirtino gerg vélyvo H/M  rodiklio
prognosting vertg, kai buvo vertinamas pacienty iSgyvenamumas penkerius

metus, o0 pasirinkta pirminé baigtis bendras mirStamumas (7 pav.).
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7 pav. Reprezentatyvios 60 mety amZiaus pacienty kreivés. Penkeriy mety

kardialinio mirstamumo penkiy parametry logistinis modelis
(IF — i8stimimo frakcija, NYHA — Niujorko $irdies asociacijos klasifikacija, H/M — Sirdies ir
tarpuplaudio impulsy santykis). Parengta pagal Nakajima K, et al. A prediction model for 5-year
cardiac mortality in patients with chronic heart failure using 123I-metaiodobenzylguanidine imaging.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2014 03 25. [Epub ahead of print].

Sioje analizéje pagrindinis $irdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo
su 123I-MIBG indélis buvo pacienty perskirstymas j mazesn¢ rizikos grupg.
Bitent mazos rizikos grupés pacienty identifikavimas turi gera praktinj
pritaikomumg. Kaip pavyzdj galima pateikti miokardo infarktu persirgusj
pacienta, kuriam gali pasireiks$ti tachiaritmijos. Profilaktiskai implantuotas
kardioverteris defibriliatorius (IKD) turéty pagerinti paciento i§gyvenamuma
[40]. Taciau pasitelkus ilgalaikio iSgyvenamumo rizikos modelj nebiity
priimtas toks klinikinis sprendimas. Sioje studijoje I-II NYHA funkcinés
klasés pacientas, kurio vélyvas H/M rodiklis yra didesnis nei 2,0, turi bati
priskirtas mazos kardialinés mirties rizikos grupei (< 5 proc. per 5 metus).
Tuomet klinikinis sprendimas tokiam pacientui profilaktiskai implantuoti IKD
yra abejotinas, taciau optimalus medikamentinis gydymas gali buti tinkamesné

gydymo taktika.

2.4.2. Sirdies regioninés adrenerginés inervacijos rodikliai ir ju
prognozinis vaidmuo

Vertindami regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy
prognozing  vertg¢, mokslinés literatiiros Saltiniai  pateikia labiau
nevienareik§mius rezultatus. Vertinant regioning Sirdies adrenerging inervacija
atliekant 123I-MIBG SPECT, reikia zinoti, jog darbo stoties ekrane yra
atvaizduojamas tik reliatyvus KS adrenerginés inervacijos heterogeniSkumas.
Kitaip tariant, geriausig adrenerging inervacijg turinti zona yra pasirenkama
kaip maksimumas ir spalvin¢je skaléje yra pateikiama kaip rySkiausia spalva
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[41]. Tam, kad nebuty suklysta vertinant 1231-MIBG SPECT vaizdus, reikia
turéti duomeny apie bendraja Sirdies adrenergine inervacija. Sirdies
adrenerginés inervacijos sutrikimo (pazeidimo) pobudis gali skirtis. Bene
aiSkiausia adrenerginés inervacijos sutrikimo priezastis yra miokardo infarktas
ar iSeminé Sirdies liga, dél kurios atitinkamoje sutrikusios perfuzijos vietoje yra
pazeidziama adrenerginé inervacija. Siuo atveju, priklausomai nuo paZeistos
vietos dydzio, matysime ir regioninius, ir galbit bendrosios Sirdies
adrenerginés inervacijos rodikliy nukrypimus nuo normos. Kitas atvejis, kai
dél kity SN issivystymo prieZaséiy Sirdies adrenerginé inervacija nukencia
gana tolygiai visame KS ir aiSkiy lokaliy adrenerginés inervacijos defekty
nematoma. Siais atvejais regioning Sirdies adrenergine inervacija reikéty
vertinti integraliai su bendrgja S$irdies adrenergine inervacija ir galbut
nepriskirti normaliai adrenerginei inervacijai geriausios adrenerginés
inervacijos zonos, SPECT vaizduose pateikiamos kaip ryskiausia spalva.
Regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai, vertinami 123l-
MIBG SPECT tyrimo metu, yra suminiai ankstyvos ir vélyvos adrenerginés
inervacijos sutrikimy (kitaip sakant — denervacijos) rodikliai. Denervacija yra
vertinama KS sudalijant j 17 segmenty (8 pav.) [42], o adrenerginés inervacijos

sutrikimus kiekviename segmente vertinat penkiy baly skale.

Segmentas Pavadinimas Segmentas Pavadinimas Segmentas Pavadinimas

17 Virsiining 11 VldurV|n|§ qpatmls 5 Ba2|vn|s gpatlnls
soninis soninis




16 Vir$tninis Soninis 10 Vidurinis apatinis 4 Bazinis apatinis
15 e - Vidurinis apatinis Bazinis apatinis
VirSninis apatinis 9 pertvarinis 3 pertvarinis
14 Virsiininis 8 Vidurinis priekinis 2 Bazinis priekinis
pertvarinis pertvarinis pertvarinis
13 Vir§uninis priekinis 7 Vidurinis priekinis 1 Bazinis priekinis
12 Vidurinis priekinis 6 Bazinis priekinis
Soninis Soninis

8 pav. Sirdies kairiojo skilvelio 17 segmenty schema

Suminiai Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai, literatiros
duomenimis, taip pat turi prognozing vert¢. Bax ir bendraautoriy atliktoje
studijoje [43] buvo vertinama Sirdies regioniné adrenerginé inervacija 123I-
MIBG SPECT metodu ir jos verté prognozuoti aritmijy iSsivystyma atliekant
elektrofiziologinj tyrimag pacientams, turintiems KS disfunkcija po persirgto
miokardo infarkto. Nors Sioje studijoje buvo vertinama bendroji Sirdies
adrenerginé inervacija bei regioninés adrenerginés inervacijos iSplitimo
nesutapimas su miokardo perfuzijos sutrikimais, tik vélyvas regioninés Sirdies
adrenerginés inervacijos rodiklis — vélyvas suminis denervacijos rodiklis,
statistiSkai ~ patikimai  prognozavo  aritmijy  iSsivystymag  atliekant

elektrofiziologinj tyrima (9 pav.).
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9 pav. Vélyvo denervacijos rodiklio ROC kreivé. Slenkstinés suminio
denervacijos rodiklio ribos 37 ir 39 atitinkamai 77 proc. ir 67 proc. jautrumu,
ir 75 proc. ir 90 proc. specifiskumu prognozavo aritmijy atsiradimg. Plotas po

kreive 0,76

(DR — denervacijos rodiklis). Parengta pagal Bax JJ, et al. 123I-mIBG Scintigraphy to predict
inducibility of ventricular arrhythmias on cardiac electrophysiology testing: a prospective multicenter
pilot study. Circ Cardiovasc Imaging 2008; 1: 131-40.

Taciau reikia atkreipti démesj, jog $ioje studijoje buvo analizuojami 50
pacienty duomenys, o ir patys tyréjai sutinka, kad reikalingos didesnés
apimties studijos, patvirtinan¢ios gautus rezultatus.

AnksCiau minétos didZiausios tarptautinés prospektinés studijos
ADMIRE-HF tyréjai taip pat mégino jvertinti ir regioninés Sirdies adrenerginés
inervacijos verte prognozuojant nepalankios eigos kardialinius jvykius ir
staigia kardialing mirtj. Taciau Sios studijos autoriai negavo statistiskai
patikimy duomeny, papildan¢iy daugiavariacinés analizés model;.

Europos branduolinés medicinos asociacijos publikuotose Sirdies
adrenerginés inervacijos vaizdinimo gairése [41] yra pateikiamas sililymas
regioninius Sirdies adrenerginés inervacijos sutrikimus vertinti kaip mazus,
vidutinius ir didelius, pazeisty segmenty kiekj ir inervacijos sutrikimy giluma
segmentuose isreiSkiant procentais (pvz.: < 11 proc., 11-19 proc. ir >20 proc.).
Taciau tokiam skirstymui §iuo metu duomeny truksta bei nezinoma jo verté
prognozuojant kardialinius jvykius ar mirtj.

Vertinti Sirdies regioning adrenergine inervacija yra sudétinga neturint
duomeny apie bendrgja adrenerging Sirdies inervacija. Adrenergings
inervacijos tolygumas priklauso nuo paciento lyties, amziaus ir pan. [44]. O
1231-MIBG SPECT vaizdy rekonstrukcija priklauso nuo fiziologinio
(kepenyse) ar patologinio (plauciuose) 1231-MIBG susitelkimo ne Sirdyje bei
susilpninimo artefakty. Dél Siy priezaséiy kyla klausimas, ar apskritai yra
Jjmanoma vaizdiniais tyrimo metodais nustatyti nepriklausomg prognozine
regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodiklio verte, leidzianCig

prognozuoti kardialinius jvykius.



2.5. Prognoziniy Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy
klinikinis pritaikomumas

Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai, prognozuojant kardialinius
jvykius ar kardialing mirtj, prakting verte jgauna tik tuomet, kai $iais rodikliais
yra pasinaudojama keiGiant pozidrj i SN serganéiy pacienty gydyma. Viena
vertus, toks nepriklausomy rodikliy prognozinis vaidmuo gali supaprastinti
pacienty, kurie remiantis Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo
rodikliais gali buti priskiriami mazesnés rizikos grupei, gydymo taktika —
atsisakyti brangaus gydymo naudojant jvairius implantuojamus kardiologinius
prietaisus bei kreipti pacienta optimalaus medikamentinio gydymo (OMT)
linkme. Kita vertus, gydant pacientus, priskiriamus didelés rizikos grupel,
gaunamas gana sSvarus argumentas zengti kitg zingsnj — pasirinkti
sudétingesnius, brangesnius gydymo metodus, pavyzdziui, IKD implantavima,
0 jei yra galimybé jvertinti galimusai negrjztamus funkcinius ar morfologinius
Sirdies pasikeitimus, negaisti laiko implantuojant brangius, taiau gal
neduosianc¢ius pakankamo terapinio poveikio kardiologinius prietaisus (IKD,
kardioresinchronizaciné terapija biventrikuliniais stimuliatoriais — SRT) ir
tiesiogiai pereiti prie vienintelés paciento gyvybe gelbstincios alternatyvos —

Sirdies transplantacijos.

2.5.1. Optimalus medikamentinis gydymas

Zvelgiant i SN gydyma pasirinkus optimaly medikamentinj gydyma
(OMT), reikéty pasakyti, jog klinikinéje kardiologinéje praktikoje yra gausu
neabejotiny jrodymy dél angiotenzing konvertuojanciy fermenty (AKF)
inhibitoriy ir beta adrenoreceptoriy blokatoriy (p blokatoriy) teigiamo
ilgalaikio poveikio gydant pacientus, sergandius SN [45-48]. Ir tai yra
pripazinta kaip pirminé naujai diagnozuoto SN gydymo taktika. Tagiau,

nepaisant nusistovéjusiy gydymo standarty, klausimas, ar pasirinkta gydymo
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taktika bus veiksminga, islieka atviras. Siuo atveju planuojant OMT ir siekiant
jvertinti, ar numatomas skirti gydymas AKF inhibitoriais ar B blokatoriais bus
efektyvus, galima pasitelkti Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG
tyrima, kuris padéty prognozuoti SN klinikine eiga, kai OMT jau yra paskirtas,
taip pat numatyti SN serganéiy pacienty atsaka j gydyma AKF inhibitoriais ar
B blokatoriais, kai Sie vaistai dar nebuvo skiriami [49]. T.Nakata ir
bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis, nors gydymas AKF inhibitoriais ar f3
blokatoriais nepriklausomai nuo Sirdies adrenerginés inervacijos tyrimo
rezultaty gerokai sumazino mirStamumg (10 pav.), OMT pacienty, kuriems
veélyvas H/M rodiklis buvo didesnis nei 1,53, i§gyvenamumas buvo bene

dvigubai geresnis (11 pav.).
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10 pav. Kaplano ir Mejerio kreivés, atspindincios SN serganciy pacienty
mirstamumgq pagal grupes
Parengta pagal Nakata T, et al. Cardiac metaiodobenzylguanidine activity can predict the long-term

efficacy of angiotensin-converting enzyme inhibitors and/or beta-adrenoceptor blockers in patients
with heart failure. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005; 32: 186-94.
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11 pav. Kaplano ir Mejerio kreives, atspindincios pagal vélyvg HIM
grupuojamy pacienty isgyvenamumg
(H/M — 8irdies ir tarpuplauc¢io impulsy santykis). Parengta pagal Nakata T, et al. Cardiac
metaiodobenzylguanidine activity can predict the long-term efficacy of angiotensin-converting enzyme

inhibitors and/or beta-adrenoceptor blockers in patients with heart failure. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2005; 32: 186-94.

Siy rezultaty pritaikymo puikus klinikinis pavyzdys, iliustruojantis ne
tik paciento klinikinés biklés geréjima, bet ir teigiamus Sirdies adrenerginés
inervacijos kitimus, pateikiamas Shinro Matsuo ir bendraautoriy [50]
publikuotame atvejo aprasyme. Tyréjai stebéjo Sirdies bendrgjg adrenerging
inervacijg atspindinciy rodikliy kitimg pradéjus gydyma P blokatoriais. Bazinio
tyrimo (22-3 hospitalizavimo dieng) metu vélyvas H/M rodiklis = 1,98, WR
rodiklis = 33,4 proc. Pakartojus tyrimg po 52 dieny (50 dieny nuo gydymo 3
blokatoriais pradzios), vélyvas H/M rodiklis pager¢jo iki 2,15, o0 WR rodiklis
sumazgjo iki 28,1 proc. Panasiai kito ir BNP, kai astuntg hospitalizavimo dieng
BNP buvo vis dar aukstas — 550 pg/dl, o 23-ig hospitalizavimo dieng nukrito
iki 330 pg/dl. Nepaisant BNP naudos vertinant SN i3reik§tuma bei galimybés

BNP rezultatus panaudoti atrenkant kardiologinius pacientus [51], nereikéty
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pamirsti, jog BNP koncentracija plazmoje gali padidéti ir esant priesirdziy
virpéjimui, jvairioms aritmijoms, hipertrofijai, hipertenzijai ar esant
obstrukcinei Sirdies hipertrofijai [52-54], kas gali klaidinti vertinant kliniking
ligos eigg. O Stai Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai padeda ne tik
prognozuoti, kuris pacientas geriau reaguos j skiriamg gydyma, bet ir labai
greitai jvertinti teigiamg gydymo poveikj [55].

Tobuléjant SN gydymo technologijoms, atsirandant naujesniy junginiy
SN gydyti, reikia persvarstyti ir optimalaus medikamentinio gydymo (OMT)
termina. Siy dieny $irdies nepakankamumo OMT, be abejonés, negali biti
prilyginama toms gydymo normoms, kurios buvo nusistovéjusios prie§ desimt;j
ir daugiau mety. D¢l Sios priezasties atsiranda poreikis jvairiais tyrimo
metodais jvertinti iy naujy junginiy, pavyzdziui, nikorandilas (Nicorandil) —
adenozino trifosfatui jautrus kalio kanaly aktyvatoriaus, terapinj poveikj. Shu
Kasama ir bendraautoriy studijoje [56] buvo analizuojama 170 pacienty,
sergandiy SN, i jy 85 pacientams buvo skiriamas nikorandilas.

Nikorandilas pasizymi nitraty ir adenozino trifosfatui jautriy kalio
kanaly aktyvatoriy savybémis, maZina kardialiniy jvykiy pasireiSkimg esant
stabiliai krutinés anginai [57] ar iminiam miokardo infarktui [58]. Tuo tarpu
Sirdies adrenerginé inervacija yra reguliuojama per adenozino trifosfatui
jautrius kalio kanalus [59]. Sio tyrimo metu §irdies adrenerginé inervacija buvo
vertinama ne tik pagal bendraja adrenerging inervacijg, bet ir regioning,
apskaiCiuojant denervuoto KS plotg (sutrikusioS adrenerginés inervacijos
plota). Tyrimo rezultatai parodé, jog tiek nikorandilu gydyty, tiek juo negydyty
pacienty bendrosios ir regioninés adrenerginés inervacijos rodikliai statistiSkai
reikSmingai pageré¢jo lyginant bazinio tyrimo ir tyrimo po 6 mén. rezultatus:
denervacijos plotas sumazéjo — gydyty nikorandilu -11,1 + 11,4, negydyty
nikorandilu -7,4 + 12,1 (p < 0,005), vélyvas H/M rodiklis padidéjo —
atitinkamai 0,16 + 0,16 ir 0,09 + 0,16 (p < 0,005), WR sumaz¢éjo — atitinkamai
-7,3 £ 10,0 ir -2,9 + 12,3 (p < 0,005). Tolesné duomeny analizé parodé, jog,
nepaisant abiejy grupiy pacienty gero atsako i taikyta gydyma, nikorandilu



gydyty pacienty adrenerginés inervacijos rodikliy deltos smarkiai skyrési nuo

nikorandilu negydytyjy ir buvo didesnés.

2.5.2. Kardioverterio defibriliatoriaus implantavimas

Kaip atskirg Sirdies nepakankamumo terapiniy priemoniy grupg biity
galima isskirti kardioverterio defibriliatoriaus (IKD) implantavima. Siandien
IKD implantavimas yra nusistovéjusi gydymo praktika didelés aritminés
mirties rizikos grupés pacientams [1]. Nors pradzioje IKD implantavimas
labiausiai btidavo indikuojamas pacientams po ilgalaikiy skilveliniy aritmijy ar
skilveliy virp¢jimo, tac¢iau $iuo metu jis dazniau taikomas didelés aritminés
rizikos pacientams, nepriklausomai nuo anksciau buvusiy skilveliniy aritmijy
[40, 60]. Atlikus dideliy atsitiktiniy imciy tyrimus, dabartinés gairés
rekomenduoja IKD implantuoti remiantis vien kairiojo skilvelio IF, nekreipiant
démesio ] tai, ar pacientas jau tur¢jo neilgalaikiy skilvelinés tachikardijos
epizody, ir tai yra I klasés indikacija [61].

MADIT Il studijos (angl. Multicenter Automated Defibrillator
Implantation Trial) tyréjai, isanalizave iSemine kardiomiopatija ir sutrikusia
kairiojo skilvelio IF (<30 proc.) serganciy 720 pacienty, kuriems profilaktiskai
implantuotas IKD, konstatavo reliatyviai sumazéjusjo mirStamuma (31 proc.),
taciau negalima nepastebéti, jog tik 35 proc. atvejy IKD implantavimas buvo
tinkamas gydymas, nes tik tokiai daliai pacienty pasireiské rimtos skilvelinés
aritmijos stebint pacientus trejus metus po implantavimo [62]. SCD-HeFT
studija (angl. Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) [63] jrodé, jog
implantavus IKD pacienty mirStamumas sumazéjo 23 procentais. Taigi turint
MADIT Il bei SCD-HeFT studijy rezultatus, kyla klausimas ar yra jmanomas
efektyvesnis IKD implantavimo atrankos kriterijus. Cia nereikéty pamirsti, jog
tiek pati implantacijos procedira, tiek laikotarpis po implantacijos taip pat turi
savo rizika ir galimas komplikacijas. Be to, tai yra palyginti brangus gydymo

metodas. Todél, pagerinus pacienty, kuriems biitina implantuoti IKD, atranka,
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ne tik sumazéty komplikacijy rizika pacientui, bet ir galbat pavykty sutaupyti
sveikatos prieziiiros 1&sy.

Daigo Nagahara ir bendraautoriai [28] analizavo, ar Sirdies adrenerginé
inervacija yra susijusi su implantuoto IKD iskrovomis ir mirtinomis baigtimis.
Pacientams, kuriems buvo implantuoti IKD, vélyvo H/M rodikliai buvo
mazesni nei pacienty, kuriems IKD nebuvo implantuoti (atitinkamai 1,75 +
0,44 ir 2,02 + 0,40, p = 0,021). Vélyvas H/M buvo nepriklausomas mirtinos
baigties rodiklis. Buvo pasitlyta slenkstiné vélyvo H/M rodiklio verté 1,95,
atrenkant pacientus, kuriems bitina implantuoti IKD. Mark J. Boogers ir
bendraautoriai [9] pabandé jvertinti bendrosios ir regioninés Sirdies
adrenerginés inervacijos vert¢ prognozuojant skilvelines aritmijas, kad biity
galima tinkamai parinkti pacientus, kuriems reikia implantuoti IKD.
I[Sanalizavus iSemine kardiomiopatija serganéiy 116 pacienty duomenis,
nustatyta, jog ankstyvas ir vélyvas denervacijos rodikliai bei denervacijos
rodikliy skirtumas buvo nepriklausomi rodikliai, kuriais remiantis buvo galima
tiksliai atrinkti pacientus IKD implantavimui. Pacientai prospektyviai,
remiantis mediana, buvo suskirstyti j didelio KS denervacijos rodiklio (>26) ir
mazo denervacijos rodiklio (<26) grupes. Trejy mety kumuliacinis kardialiniy
jvykiy daznis pacientams, kuriems IKD implantavimas buvo tinkamas: 52proc.
(95 proc. pasikliautinasis intervalas: 36 proc. iki 68 proc.) didelio vélyvo
denervacijos rodiklio grupés pacientams ir 5 proc. (95 proc. pasikliautinasis
intervalas: O proc. iki 11 proc.) mazo vélyvo denervacijos rodiklio grupés
pacientams. Sios studijos autoriai taip pat pasiilé ir slenksting regioninés
Sirdies adrenerginés inervacijos vertg — vélyva denervacijos rodiklj = 31. ROC
kreivése pateikiama gera prognoziné vélyvo denervacijos rodiklio verté (plotas
po kreive: 0,87), 75 proc. jautrumu ir 82 proc. specifiSkumu atrenkant
pacientus, kuriems reikia implantuoti IKD. Stebint pacientus trejus metus po
IKD implantavimo paaiskéjo, kad IKD implantavimas buvo veiksmingesnis
didelio vélyvo denervacijos rodiklio (> 31) pacientams nei mazo (<31) —

atitinkamai 9 proc. ir 66 proc., p = 0,01.



Kiti tyréjai, kurie vertino IKD implantavimo tinkamuma [64], atlikdami
1231-MIBG scintigrafijg ir SPECT taip pat nustaté rysj su Sirdies adrenerginés
inervacijos bendraisiais ir regioniniais rodikliais: ankstyvu H/M rodikliu,
ankstyvu ir vélyvu denervacijos rodikliu. Pacientai, tinkamesni implantuoti
IKD, turéjo zemesnius bendrosios adrenerginés inervacijos rodiklius bei labiau

iSplitusig KS denervacija.

2.5.3. Sirdies resinchronizaciné terapija

Nepaisant naujy gydymo strategijy, deél riboty medicinos istekliy ir
palyginti nedidelio skaiciaus Sirdies transplantacijos donory, iSlieka poreikis
veiksmingesniy terapiniy priemoniy gydant SN serganéius pacientus. Sirdies
resinchronizaciné terapija (SRT) gali biiti taikoma kaip OMT papildinys, tuo
biidu optimizuojant gydyma ty pacienty, kurie serga dilatacine kardiomiopatija
(KMP) ir kuriems QRS komplekso trukmé >120 ms, ypac tada, kai yra
kairiosios Hiso pluosto kojytés blokada ir ry§kus SN [65, 66]. Daugumai
pacienty SRT palengvina klinikinius simptomus [67—69], tagiau poveikis KS
funkcijos pageréjimui néra toks akivaizdus [70, 71]. Turint Ziniy apie anks¢iau
aprasyty gydymo metody santykj su Sirdies adrenerginés inervacijos 123I-
MIBG tyrimo rodikliais, Siuo atveju taip pat kyla klausimas, ar yra koks rysys
tarp SRT atsako ir tinkameisingos paciento atrankos atlikti SRT bei Sirdies
adrenerginés inervacijos bendryjy ir regioniniy rodikliy, atspindinciy Sirdies
ardenerginés inervacijos buklg?

Y.M. Cha ir bendraautoriai tyré SRT poveikj Sirdies adrenerginei
inervacijai [72] ir nustaté, jog pacientai, kuriy klinikinis atsakas j SRT buvo
geras, vélyvas H/M rodiklis buvo didesnis — 2,11, nei ty pacienty, kuriy
Klinikinis atsakas blogas — 1,48, p = 0,003, o WR buvo mazesnis atitinkamai
37 proc. ir 62 proc., p = 0,003. Dar daugiau S$irdies adrenerginé inervacija
koreliavo su kairiojo skilvelio IF kitimais po SRT (12 pav.). Pacientai, kuriems
kairiojo skilvelio IF 6 mén. po SRT implantavimo padidéjo > 15 proc., turéjo

aukstesnius vélyvo H/M rodiklius ir mazesnj WR. Kitaip tariant, pacientams,
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turintiems mazesnius adrenerginés inervacijos sutrikimus, kairiojo skilvelio IF

geréjo labiau.
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12 pav. Sirdies adrenerginés inervacijos ir kairiojo skilvelio IF kitimy

koreliacija bazinio tyrimo metu ir praéjus 6 mén. po SRT

(r — koreliacijos koeficientas, LVESV — kairiojo skilvelio galutinis sistolinis taris, H/M — $irdies ir
tarpuplaucio impulsy santykis, WR — issiplovimo rodiklis). Parengta pagal Cha YM, et al. Cardiac
sympathetic reserve and response to cardiac resynchronization therapy. Circ Heart Fail. 2011; 4: 339—
44,

H.Tanaka ir bendraautoriai tyré Sirdies adrenerginés inervacijos verte
prognozuojant atsaka j SRT bei vertino KS dissinchronijos poveikj Sirdies
adrenerginei inervacijai [73]. Prognozuojant atsaka j SRT, kaip slenkstinis
Sirdies adrenerginés inervacijos rodiklis, atskiriantis pacientus, kuriy
adrenerginé inervacija smarkiai sutrikusi, buvo vélyvas H/M rodiklis, kurio
verté remiantis ADMIRE HF studija buvo 1,60. Pacientams, kuriy vélyvas
H/M buvo > 1,60, klinikinis atsakas j SRT buvo geresnis, §is rezultatas
nepasikeité ir suskirsCius pacientus j turinéiyjy dissinchronija ir jos

neturinciyjy grupes (13 pav.).
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13 pav. Atsako j SRT pasireiskimas, pacientus suskirstant j dissinchronijq
turinciyjy ir J0S neturinciyjy grupes. Dissinchronijg turinciy pacienty, kuriy
velyvas HIM rodiklis > 1,60, kairiojo skilvelio IF geréjo (> 15 proc.) labiau.

Atsako daznumas 94 proc.

(H/M — girdies ir tarpuplaucio impulsy santykis, SRT — resinchronizaciné terapija). Parengta pagal
Tanaka H, et al. Ventricular Dyssynchrony on Cardiac Sympathetic Activity in Heart Failure Patients
With Wide QRS Duration. Circ J. 2012; 76: 382-9.

Vertinant KS dissinchronijos poveikj Sirdies adrenerginei inervacijai
gauta, kad pacienty, sergan¢iy SN ir turindiy KS dissinchronija, vélyvas H/M
rodiklis buvo mazesnis nei pacienty be dissinchronijos — atitinkamai 1,62 +
0,31ir 1,82 + 0,36 (p = 0,04), bei WR buvo didesnis — atitinkamai 50 + 14 ir
42 +12 (p = 0,04).

Taigi apibendrinant jau minétas bei Kkitas analogiskus rezultatus
pateikiancias studijas, tiriandias atsako j SRT vertinima [74] ir atsako j
planuojamg taikyti SRT prognozing verte [75],galima teigti, jog Sirdies
adrenerginés inervacijos vaizdinimas naudojant 1231-MIBG yra jautrus atsako
i SRT vertinimo metodas. Pacientams, kuriems atsakas j SRT teigimas, jvyksta
Sirdies autonominés funkcijos susibalansavimas, kaip struktirin¢ atgaliné
remodeliacija, nuslopinanti simpatinj perdirginimg sergant SN [76]. Kita
vertus, duomenys apie Sirdies adrenerging inervacija gali biiti naudojami
atrenkant pacientus, kuriems SRT duos numatoma klinikinj pageréjima ir
kuriems tokio pageréjimo gali nebiiti. Tai leisty efektyviau planuoti SN
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serganiy pacienty gydyma, atsisakant nereikalingy ir galbiit neefektyviy
gydymo priemoniy ir anks¢iau jtraukiant pacientus j $irdies transplantacijos

recipienty sgrasus.

2.6. Technologiniai ypatumai

Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimas atliekant Sirdies 123I-
MIBG scintigrafija turi labai daug technologiniy principy, kuriy panaudojimas
ar nepanaudojimas labai paveikia tolesnj kiekybiniy ir pusiau kiekybiniy
rodikliy skaiciavima/vertinimg. Tyrimams, kurie apsiriboja vienu tyrimy
centru, tokie technologiniai principai, be abejonés, yra svarbiis. Juos biitina
apraSyti tyrimo metodologijoje, taciau didelés jtakos galutinio rezultato
pateikimui tie principai neturés. Problema iskyla, kai planuojamos
daugiacentrés studijos. Jei tyrimy centrai nesuvienodinty savo technologiniy
parametry, kiekybiniy rezultaty skirtumas, gautas skirtinguose centruose, labai
paveikty tyrimo rezultatus bei jais remiantis pateikiamas iSvadas. Dar viena
problema, susijusi su skirtingy technologiniy parametry nustatymais, yra
atlickamos studijy metaanalizés, kai bandoma apdoroti keliy centry tyrimy
rezultatus bei pateikti bendresnes iSvadas. Kaip pazymi apibendrinancias
publikacijas  bei  studijy  apzvagg  atlickantys  autoriai  [77],
technologiniai/metodologiniai klausimai atliekant scintigrafija su 1231-MIBG
dar néra iki galo i$spresti. AnalogiSkas pastabas pateikia ir didelg patirtj Sioje
srityje turintys tyréjai [78]: jie atkreipia démesj, jog tyréjams, dirbantiems su
1231-MIBG, yra bitinos gairés, standartizuojancios visas tyrimo sekas,
rekomenduoja naudoti tinkamus kolimatorius be iSsibarstymo korekcijos,
parenkant tinkamg vaizdy registravimo laika, bei sitilo naudoti paprasta, bet
patikimg pusiau kiekybin] vertinimg regioniniam Sirdies adrenerginés
inervacijos vaizdinimui pritaikant KS 17 segmenty modelj. Viena pirmyjy
publikacijy, gana detaliai apzvelgianciy Sirdies adrenerginés inervacijos 123I-
MIBG vaizdinimo technologinius niuansus, buvo D.Agostini ir bendraautoriy

[79]. Cia yra pateikiami ne tik labai konkretiis sifilymai, kaip tinkamai atlikti



tyrimg, bet ir yra diskutuojama apie vienokiy ar kitokiy technologiniy
parametry jtakg vaizdo kokybei ir pateikiami sitilymai, kuris pasirinkimas
galéty buti tinkamesnis. 2010 metais A.Flotats ir tyréjy grupés publikacijoje
[41] pateikiamas tyrimo standartizavimo sitlymas, apibendrinantis Europos
branduolinés medicinos kardiovaskulinio komiteto (angl. Cardiovascular
Committee of the EANM) ir Europos branduolinés kardiologijos tarybos (angl.
European Council of Nuclear Cardiology) pozitarj j Sirdies adrenerginés
inervacijos vaizdinimg bei atspindintis rekomendacijas, kurios turi bti
suderintos su gera klinikine praktika branduolinés medicinos ir nepazeisti
nacionalinés ar tarptautinés teisés ar reguliavimo nuostaty. Mokslinése
publikacijose daugiausia duomeny Yyra sukaupta apie Sirdies adrenerginés
inervacijos naudojant 1231-MIBG dvimatés scintigrafijos vaizdy registravima,
jraso parametry parinkima, gauty vaizdy apdorojimg ir interpretacijg. Tai yra
populiariausias Sirdies adrenerginés inervacijos tyrimo metodas, turintis jau
patvirtintas atlikimo metodikas bei vertinimo kriterijus. Kiek maziau duomeny
yra sukaupta apie SPECT vaizdus, nes ¢ia jsijungiant sudétingesniems vaizdy
registravimo protokolams atsiranda daugiau technologiniy niuansy. Gauty
SPECT wvaizdy apdorojimas ir pusiau kiekybinis vertinimas yra bene

daugiausia diskusijy keliantis klausimas.

2.6.1. Fizikiniy parametry jtaka vaizdy registravimui

Sirdies adrenerginés inervacijos 123I-MIBG  vaizdinimui yra
naudojamas *#*jodas. Sis radionuklidas savaiminio skilimo metu i§spinduliuoja
keliy energiniy spektry gama fotonus. Pagrindiné gama fotony emisija yra 159
keV, taip pat yra i$spinduliuojami didelés energijos (>400 keV) gama fotonai,
kurie sudaro 2,87 proc. visos emisijos. Zinant idspinduliuojamy gama fotony
energinj spektra, atrodyty nesunku apsispresti, kokio tipo kolimatoriai turéty

biti naudojami. Siekiant optimalios vaizdo kokybés bei mazesnés aukstos

energijos gama fotony jtakos vaizdo kiekybiniam vertinimui, pasirinkimas
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naudoti vidutinés energijos kolimatorius atrodyty teisingiausias. Taciau cia
susiduriame su gana netikéta problema, kad branduoliné kardiologija daznu
atveju jvairiuose pasaulio centruose egzistuoja kaip savarankiSkas vienetas, 0
branduolingje kardiologijoje tyrimai daZniausiai yra atlickami naudojantis
mazos energijos ar mazos energijos didelés skiriamosios gebos kolimatoriais.
Tokie branduolinés kardiologijos centrai neturi vidutinés energijos
kolimatoriy. Tenkinantis turimais mazos energijos kolimatoriais ir buvo atlikta
dauguma daugiacentriy studijy. Taciau ir ¢ia pasitaiké atvejy [27], kal i8
atskiry centry, nepaisant populiariausio mazos energijos didelés skiriamosios
gebos kolimatoriaus, atkeliaudavo vaizdai, kuriy registravimui buvo naudojami
ir maZos energijos, ir vidutinés energijos kolimatoriai. Sie technologiniai
skirtumai galé¢jo smarkiai paveikti galutinius rezultatus. Hein J.VVerberne ir
bendraautoriy atliktoje studijoje [80], naudojant Sirdies fantoma, buvo tiriama
ne tik kolimatoriy pagal energijas jtaka galutiniam kiekybiniam H/M rodikliui,
bet ir matuojami skirtumai pagal skirtingy gamintojy jranga bei pritaikant trijy
energiniy langy gama fotony sklaidos koregavima. Gauti tyrimo rezultatai
rodé, jog nepriklausomai nuo jrangos gamintojo kolimatoriaus pasirinkimas
turéjo didelés jtakos tiek vaizdo kokybei, tiek kiekybiniam H/M rodiklio
apskaiCiavimui. Pritaikius trijy energiniy langy gama fotony sklaidos
koregavimg mazos energijos kolimatoriui, Kiekybiniai tyrimo rezultatai
priartéjo prie vidutinés energijos kolimatoriaus rezultaty, tac¢iau pablogéjo
vaizdo kokybé d¢l registruoty impulsy skai¢iaus sumaze¢jimo ir vaizde atsirado
daugiau ,,triuk§mo*. Toks vaizdo kokybés pasikeitimas klinikinéje praktikoje
gali sunkinti tyrimo vertinimg. I§vadose tyréjai kaip paprasciausig ir labiausiai
priimting sprendimg nurodo vidutinés energijos kolimatoriaus pasirinkimg ir
nesitilo naudoti jokiy gama fotony sklaidos koregavimy. Yusuke Inoue ir
bendraautoriy atliktoje studijoje [81], analizuojant kolimatoriy pasirinkimo
jtakg 123I-MIBG kiekybiniy parametry kvatinfikacijai, kaip tinkamiausias
vélgi buvo pasirinktas vidutinés energijos kolimatorius. O mazos ar vidutinés
energijos kolimatoriaus naudojimas iSvadose yra pateikiamas kaip priimtinas.

Taciau naudoti mazos energijos didelés skiriamosios gebos kolimatoriy ar du



energinius langus nerekomenduojama. Sirdies adrenerginés inervacijos
daugiacentriy studijy rezultaty suvienodinimo sprendimo biida pasiiilé Kenichi
Nakajima, kartu su bendraautoriais [82] iStyres sukurto kalibracinio fantomo
verte standartizuojant H/M rodiklio verte. Sis H/M rodiklio standartizacijos
metodas buvo pritaikytas dviem atvejais: Japony branduolinés medicinos
asociacijos (angl. Japanese Society of Nuclear Medicine) normalinei japony
1231-MIBG duomeny bazei ir daugiacentrei studijai, diferencijuojanciai Lewy
kiineliy demencija nuo Alzheimerio demencijos atliekant 1231-MIBG tyrima.
Sios studijos metu buvo siekiama maZos energijos kolimatoriaus kiekybinius
rezultatus suvienodinti su vidutinés energijos kolimatoriaus kiekybiniais
rezultatais. Gauti rezultatai patvirtino H/M rodiklj standartizuojanc¢io
kalibracinio fantomo tinkamumg standartizuojant skirtingy kolimatoriy

duomenis.

2.6.2. Susilpninimo korekcija

Duomeny apie Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT vaizdy
susilpninimo koregavimui naudojamg kompiuterinj tomografa (KT) rasti
nepavyko, nors miokardo perfuzijos scintigrafiniuose vaizduose susilpninimo
korekcija su KT tampa jau jprastu tyrimo algoritmo papildymu [83] ir jau buvo
jrodyta, jog kardiologiniy tyrimy SPECT kokybé pageréja pritaikius
susilpninimo korekcijag [84], todél geréja ir paties tyrimo vertinimas, tyréjui
palickant mazesn¢ klaidos tikimybe. Turint sukaupta nemaza KT naudojimo
miokardo perfuzijos scintigrafijos vaizdy susilpninimo korekcijai patirtj, vis
daugiau tyréjy pasisako uz Sios technologinés pazangos instrumento naudojimag

regioninei Sirdies adrenerginei inervacijai tirti atliekant SPECT.
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2.6.3. NormaliSkumo duomeny bazés

Standartizavus bendrosios adrenerginés inervacijos, atliekant dvimate
scintigrafijg su 1231-MIBG, tyrimg ir labai placiai iSanalizavus galimus S$iy
rodikliy pritaikymus klinikinéje praktikoje, kitas zingsnis buvo pereiti prie
moderniausiy scintigrafiniy tyrimo metody tiriant regioning Sirdies adrenergine
inervacijg 1231-MIBG SPECT metodu. Nesigilinant j paties tyrimo
technologines grandis ir metodologija (apie tai buvo kalbéta ankstesniame
KS adrenerginés inervacijos vaizdus. Reikéty priminti, jog dél greta esanciy
kity organy (kepenys, plauciai), kuriuose telkiasi 1231-MIBG, yra galimi
artefaktai, darantys jtaka vertinant regioninius $irdies adrenerginés inervacijos
sutrikimus: apatinés sienelés (artefaktai nuo kepeny), priekinés Soninés
sienelés (artefaktai nuo plauciy). Taip pat priklausomai nuo paciento amziaus
ir lyties yra gana zenkliy fiziologiniy regioniniy 123I-MIBG telkimosi
netolygumy, kuriuos nepatyrgs tyr¢jas galéty jvertinti kaip ,tikrus®
denervacijos plotus. D¢l Sios priezasties, pusiau kiekybiskai vertinant regionine
sirdies adrenrging inervacijg akimis — vizualiai, bene svarbiausias teisingos
pakitimy interpretacijos garantas yra tyr¢jo patirtis. Siekiant kuo labiau
supaprastinti SPECT vaizdy vertinimg klinikin¢je praktikoje, miokardo
perfuzijos scintigrafijos tyrimui buvo pasitlytos SPECT normaliskumo
duomeny bazés su automatine kvantifikacine programine jranga [85]. Sis
sprendimas labai supaprastino miokardo perfuzijos scintigrafijos vaizdy
vertinimg bei suteiké tyréjui galimybe pasitikrinti savo pusiau kiekybinio
vertinimo rezultatus su automatiskai generuojamais kiekybiniais rezultatais.
Prisiminus su 1231-MIBG SPECT vertinimu susijusius klausimus, biity
racionalu manyti, jog regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT
normaliSkumo duomeny bazé bei tokiy programiniy pakety kaip Cedars-Sinai
Quantitative Perfusion SPECT naudojimas Klinikinéje praktikoje galéty

gerokai supaprastinti Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT vaizdy vertinimg



ir padéty labiau standartizuoti patj vertinimo procesg, kas galéty biiti svarbu
atliekant daugiacentr¢ studija. Shinro Matsuo ir bendraautoriai [86], surinke
devyniy Japonijos medicinos centry kardiologiskai sveiky pacienty duomenis,
sukiir¢ normaliSkumo duomeny baze, tinkamg naudoti kompiuterinése
kvantifikacinése programose. Gauti Sirdies adrenerginés inervacijos
normaliSkumo zemélapiai skyrési nuo japony miokardo perfuzijos
normaliSkumo Zemélapiy. Taip buvo patvirtinta tyréjo patirties svarba pusiau
kiekybiskai vertinant 1231-MIBG SPECT vaizdus, nes jie skiriasi nuo
miokardo perfuzijos SPECT vaizdy. Taciau 1231-MIBG SPECT normaliskumo
zemélapiai vyry ir motery skyrési. Kenichi Nakajima, atlikes japony
normaliSkumo Zemélapiy perzitirg [87], pateiké iSvada, kad tokiy
normaliSkumo Zemélapiy sukiirimas yra svarbus, ypa¢ atkreipdamas démesj j
tai, kad turéty bati sukurta populiacijai specifiné duomeny bazé. Siam jo
teiginiui pritaria K.Nakajima Ir bendraautoriy atlikta studija [88], kurioje
1Styrus JAV ir Japonijos miokardo perfuzijos SPECT normaliSkumo duomeny
bazes nustatyta, kad jos tarpusavyje skiriasi. D¢l Sios priezasties labai svarbu

naudoti populiacijai specifines normaliskumo duomeny bazes.
2.7. Klinikinés indikacijos

Klinikinéje praktikoje islicka labai aktualus klausimas, dél kokiy ligy
i§sivys¢ius SN girdies adrenerginés inervacijos 123I-MIBG vaizdinimas yra
tinkamas ar reikalingas? Hitoshi Nagamatsu ir bendraautoriy atliktoje studijoje
[25] méginta jvertinti Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo prognozing
verte jvairioms Sirdies ligoms, sukeliandioms SN. I3analizavus 565 pacienty
sergan¢iy ISL, hipertrofine kardiomiopatija (KMP), dilatacine KMP,
hipertenzine Sirdies liga, tirio perkrovimo/voZztuvine Sirdies liga, mitralinio
voztuvo nesandarumu, aortinio voztuvo nesandarumu, slégio perkrovimo
voztuvine Sirdies liga, mitralinio ir aortosS voztuvy stenoze, duomenis
paaiskéjo, kad, vertinant kardialiniy jvykiy pasireiSkimo ir kardialinés mirties

tikimybe, Sirdies bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliai — vélyvas H/M
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ir WR — gerai prognozavo SN eiga esant dilatacinei KMP ir ISL. Tuo tarpu
esant hipertenzinei Sirdies ligai, thrio perkrovimo/voZtuvinei Sirdies ligai,
slégio perkrovimo voztuvinei Sirdies ligai, Sirdies 1231-MIBG rodikliy
prognoziné verté nejrodyta. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimas taip
pat turéjo rysj su Sirdies pazeidimu esant Cargo ir Straus (Churg-Strauss)
sindromui bei gerai prognozavo pacienty rehospitalizacijg dél kardiologiniy
problemy [89]. Esama ir klinikiniy duomeny apie Sirdies adrenerginés
inervacijos tyrimo naudojant 1231-MIBG pritaikymg pediatriniams pacientams
[90], sergantiems dilatacine KMP, gydymo karvedilolu atsakui vertinti bei
pateikiama uzuominy apie tai, jog esant pazengusiai dilatacinei KMP atsako j
gydyma karvedilolu gali ir nebati. Siuo metu vienintelése Europos
branduolinés medicinos asociacijos (EANM) parengtose pasitlymo
standartizuoti S$irdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo su 123I-MIBG
gairése néra jtrauktos klinikinés indikacijos, Sirdies adrenerginés inervacijos
vaizdinimo nauda ir trikumai, taip pat nenagriné¢jama ekonominé nauda ir

efektyvumas.

2.8. Klinikinis apibendrinimas

Apibendrinant jau pristatytg literatiira galima teigti, jog Sirdies
adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimas yra informatyvus neinvazinis
tyrimo metodas, tinkamas tirti pacientus, sergan¢ius SN. Sio tyrimo verte gerai
iliustruoja galéjimas prognozuoti SN eiga, tyrima atliekant stabiliu SN
sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo to, ar pacientas jau yra gydomas,
ar jam gydymo taktika dar tik planuojama. Irodytas adrenerginés inervacijos
ry§ys su aritmijy pasireiskimu sergant SN pastiméja § tyrima prie labiau
praktinés paskirties. Taip yra sukuriamas dar vienas nepriklausomas rodiklis,
padeda atrinkti pacientus IKD implantavimui. Sirdies adrenerginés inervacijos

bendryjy ir regioniniy denervacijos rodikliy silpna koreliacija ar jokios



vaizdinimo tyrimais sustiprina 1231-MIBG vaizdinimo vertg dél to, kad jis
atspindi biocheminius procesus, vykstanéius Sirdies adrenerginés inervacijos
nervy galinése sinapsése. Siuo lygmeniu 1231-MIBG tyrimas leidZia nesunkiai
pastebéti Sirdies adrenerginés inervacijos sutrikimus, o Stai Klinikiniali,
biocheminiai, funkciniai SN tyrimai yra nepalyginti inertidkesni ir
progresuojant SN kinta ne taip reaktyviai. Dél Sios prieZasties jie ne taip
informatyviai atspindi ,,dabarties* situacijg.

Be abejonés, metodologiskai didziausias jdirbis yra pasiektas
nagrin¢jant bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodiklius — ankstyva ir
vélyva H/M bei WR, nes tiek pats tyrimo atlikimas (nepaisant technologiniy
niuansy), gauty vaizdy apdorojimas kiekybiniams rodikliams gauti bei gautos
informacijos interpretacija yra bene aiSkiausia ir turi didZiausig atkuriamuma
[9]. Kiek keblesné situacija yra su regionine Sirdies adrenergine inervacija.
Nors metodologine prasme klinikiné praktika nusistovéjo, taCiau islicka
galutinai neisspregstas gauty vaizdy apdorojimas (susilpninimo korekcijos
panaudojimas, gama fotony sklaidos koregavimas ir pan.), Kiekybinis 123I-
MIBG SPECT vaizdy vertinimas.

Kita labai svarbi jzvalga yra ta, jog palyginti nedaug klinikiniy studijy
vertino ir bendrosios, ir regioninés adrenerginés inervacijos rodiklius. Kaip
parodé patirtis, Vvertinat tik bendrosios inervacijos rodiklius, neturima
informacijos apie regiong inervacijg, 0 vertinant izoliuotai regioning inervacija
prarandami bendrosios denervacijos duomenys ir galima suklysti. Tampa
nebeaisku, kai pakitimuose dominuoja ne regioniné denervacija, bet bendroji
(tolygi) denervacija, kurios jvertinti negalime. Todél, miisy nuomone, atliekant
tolesnius sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo tyrimus, svarbu surinkti
informacijg tiek apie bendrgja, tiek apie regioning Sirdies adrenerging
inervacija.

Artimiausiu metu tyrimy naudojant 1231-MIBG turéty padaugéti, nes
nuo 2013 mety JAV maisto ir vaisty administracija (FDA) patvirtino 123I-

MIBG S$irdies adrenerginés inervacijos vaizdinimui pacientams, sergantiems
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SN, ir JAV mokslinéje erdvéje susidares ,,vakuumas®™ atliekant tyrimus ir

Klinikines studijas su 123I-MIBG greitu laiku bus uZpildytas.



3. METODIKA

ApraSomas tyrimas — Sirdies adrenerginés inervacijos atlickant Sirdies
1231-MIBG dvimate ir SPECT scintigrafija prospektyvus tyrimas, siekiant
prognozuoti Sirdies nepakankamumo eigg ir atsaka ] pasirinktg terapine
priemong. Vertinant Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo
prognozing vert¢, buvo analizuojami bendrosios ir regioninés Sirdies
adrenerginés inervacijos rodikliai: ankstyvas ir vélyvas H/M rodikliai, WR
rodiklis, ankstyvas ir velyvas Sirdies denervacijos rodiklis, S$iy rodikliy
skirtumas, ankstyvas bei vélyvas Sirdies denervacijos i$plitimas KS procentais
bei $iy rodikliy skirtumas. Klinikiné SN eiga vertinta remiantis biocheminiais
kardiologiniais rodikliais — BNP, funkciniais kardiologiniais rodikliais —
kairiojo skilvelio IF, kairiojo skilvelio galutiniu diastoliniu diametru (KSGDD)
ir VO, max, bei Siy rodikliy kitimais ir NYHA funkcinés klasés kitimais
tyrimo atlikimo ir klinikinio steb&jimo metu.

Sis mokslinis tyrimas atitinka Helsinkio deklaracijos principus
(www.wma.net/e/policy/pdf/17c.pdf). Biomedicininiam tyrimui atlikti gautas
Lietuvos bioetikos komiteto leidimas Nr. 158200-06-342-83 (zr. priedg).

3.1. Tiriamyjy grupé

Pacientai
Tyrime dalyvavo Vilniaus universiteto ligoniniy SantarisSkiy klinikose

-

jtraukimo ] tyrimg kriterijus. 1231-MIBG scintigrafija buvo atliekama ir
klinikiniai duomenys renkami radiologijos ir branduolinés medicinos centre
nuo 2010 m. spalio iki 2014 m. geguzés mén. Sirdies adrenerginés inervacijos
1231-MIBG vaizdinimas buvo atliktas 116 pacienty: 92 pacientams,

sergantiems SN, bei 24 kontrolinés grupés pacientams.
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Pacienty jtraukimo Kkriterijai
1. Sergantys -1V NYHA funkcinés klasés Sirdies nepakankamumu.
2. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo tyrimo metu ligos
buklé stabili.
3. Sutrikusi sistoliné (kairiojo skilvelio IF < 45 proc.) ir (ar)
diastoliné funkcija ir yra numatoma taikyti jprastinj SN gydymo algoritma.
4.  Pacientas sgmoningas ir galés tinkamai pasirengti tyrimui bei
tyrimo metu 1Sguléti gama kameroje apie 40 minuciy.

5. Rastiskai sutiko dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime.

Pacienty nejtraukimo Kkriterijai
1. Atlikta sirdies transplantacijos operacija.
2. Tyrimo atlikimo metu liga kardiologiskai vertinama kaip
dekompensuota arba yra nestabilus Sirdies nepakankamumas.
3. Zinoma Lewy kiineliy demencija.
4. Nesutinka dalyvauti tyrime ir nepasiras¢ informuoto asmens
sutikimo formos.

5. Alergija radiofarmaciniam preparatui.

I$ 92 SN grupés pacienty penki i§ tyrimo pasalinti, nes nutrauké apsilankymus
pas klinikinj kardiologa, todél nebuvo galimybés adekvaciai stebéti ligos eigos.
Vertinant Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG vaizdinimo vertg
prognozuojant nepalankios eigos kardialinius jvykius ir kardialing mirtj, i§ ViSO
buvo analizuojami 87 pacienty (65 vyry (74,7 proc.) ir 23 motery (25,3 proc.))
Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy duomenys ir klinikiniy kardiologiniy
SN rodikliy duomenys. Kardialiniai jvykiai buvo vertinami kaip nepalankios
eigos, kai paciento klinikiné biklés pablogejo ir buklei stabilizuoti jis buvo
hospitalizuotas arba kai padidéjo NYHA funkciné klasé. Kardialiné mirtis
buvo nustatoma pagal jrasus elektroninéje paciento ligos istorijoje.

Vertinant 1231-MIBG tyrimo prognozing verte gydymo atsakui i§ 87 pacienty

atrinkti 67 pacientai, kuriy QRS trukmeé > 120 milisekundZiy ir kurie buvo



tinkami  kandidatai SRT  gydymui implantuojant  biventrikulinius
kardiostimuliatorius. Siy pacienty Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy
duomenys buvo analizuojami prie§ numatomg gydymo taktika, t.y. atlikus

bazinj tyrima.

Kontrolinés grupés pacientai
Pacientai, kuriems pagal klinikines indikacijas V$] Vilniaus universiteto
ligoninés Santariskiy klinikose buvo atliekama viso kitno 123I-MIBG

scintigrafija dél jtariamo adrenerginés kilmés navikinio proceso.

Itraukimo Kkriterijai
1. Pacientai raStiSkai sutiko dalyvauti Siame biomedicininiame
tyrime.
2. Neturi jokios kardiologinés ligos anamnezés ir kardiologiniy
skundy.
3. Atlikus viso kiino 123I-MIBG scintigrafija, buvo paneigtas

adrenerginés kilmés navikinis procesas.

Neijtraukimo kriterijai
1. Nesutikimas dalyvauti Siame biomedicininiame tyrime.
2. Kardiologin¢ ligos anamnezé.
3. Zinoma Lewy kiineliy demencija.
4.  Atlikus viso kiino 123I-MIBG scintigrafija, patvirtintas

adrenerginés kilmeés navikas: feochromocitoma, paraganglioma.

Kontrolingje grupéje 1§ 24 pacienty 13 pacienty duomenys nebuvo jtraukti dél
regioninés adrenerginés inervacijos tyrimo metu nustatyty denervacijos defekty
(buvo traktuojama kaip patologiniai radiniai). Siems pacientams buvo
rekomenduojama kardiologo konsultacija dél galimos Sirdies ligos. IS viso
kontrolinéje grupéje buvo analizuojami 13 pacienty (2 vyry ir 11 motery)

Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy duomenys.
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N¢ vienas pacientas nebuvo pasalintas i§ tyrimo dé¢l techniniy priezas¢iy ar
nepakankamo Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo vaizdy kokybés.
Tyrimo dalyviy konfidencialumas garantuojamas. Jokiuose biomedicininio
tyrimo dokumentuose (iSskyrus asmens sutikimo formg) tiriamyjy vardai ir
pavardés nebuvo nurodomi. Publikuojant tyrimo rezultatus, jokia informacija,
pagal kurig biity galima nustatyti tyrime dalyvaujan¢ius asmenis, neskelbiama.
Koduota informacija apie tiriamyjy sveikata taip pat neprieinama Kkitiems
asmenims, i§skyrus $io biomedicininio tyrimo tyréjus bei Lietuvos Respublikos
jstatymy nustatyta tvarka.

Tiriamoji medziaga rinkta nuo 2011 m. birzelio iki 2014 m. balandzio mén.
VSl Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Radiologijos ir

branduolinés medicinos centro Branduolinés medicinos skyriuje.

3.2.  Tyrimo protokolo bendroji schema

Visiems tyrime dalyvavusiems SN sergantiems ir kontrolinés grupés
pacientams buvo apskai¢iuoti bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliai:
ankstyvi ir vélyvi H/M rodikliai bei WR rodiklis. Visiems kontrolinés grupés
pacientams regionin¢ S$irdies adrenerginé inervacija buvo vertinama kaip
tolygi, be regioniniy adrenerginés inervacijos sutrikimo defekty. Dél Sios
prieZasties tolesniam palyginimui su SN grupés pacientais buvo naudojami tik
bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy duomenys.

Regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai: ankstyvas ir vélyvas
denervacijos rodikliai, denervacijos rodikliy skirtumas, ankstyvas ir vélyvas
denervacijos iSplitimas procentais, denervacijos iSplitimy procenty skirtumas,
buvo apskaidiuoti tik 59 pacientams, sergantiems SN. Nepavykus kokybiskai
rekonstruoti Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT vaizdy ir (ar) kokybiskai
jvertinti denervacijos iSplitimg ir gilumg, 28 pacienty regioniné Sirdies
adrenerginé inervacija nebuvo jvertinta. Pagrindinés negal¢jimo jvertinti

SPECT vaizdy priezastys buvo smarkiai sutrikusi bendroji Sirdies adrenerginé



inervacija ir (ar) palyginti didelis fiziologinis 123I-MIBG susitelkimas
kepenyse ar plauciuose. Dél Sios priezasties, esant intensyviam ekstrakardinam

1231-MIBG telkimuisi, nebuvo galima kokybiskai ar teisingai jvertinti

regioninius adrenerginés inervacijos sutrikimus (25 a, 25 b ir 26 pav.).

25 a pav. Smarkiai sutrikusi bendroji sirdies adrenerginé inervacija
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25 b pav. Santykinai intensyvesnis 1231-MIBG telkimasis plauciuose,
atenuacijos artefaktas kairiojo skilvelio priekinéje soninéje sieneléje dél

intensyvesnio 1231-MIBG telkimosi plauciuose



26 pav. Atenuacijos artefaktas kairiojo skilvelio apatinéje sieneléje dél
intensyvaus 123I-MIBG telkimosi kepenyse

Menka bendroji adrenerginé inervacija neleido kokybiskai rekonstruoti ir
reorientuoti SPECT vaizdy, dé¢l to SPECT vaizdy vertinimas tapo netikslus

ar nejmanomas (27, 28 a ir 28 b pav.).

H/M 1.36

27 pav. Smarkiai sutrikusi bendroji adrenerginé inervacija: ankstyvas
H/M 1,36, vélyvas H/M 0,93, WR 113 %. Nejmanoma rekonstruoti SPECT

vaizdy, néra kairiojo skilvelio riby orientyry
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H/W 1.65
H/M 1.79

WR 43%

28 a pav. Smarkiai sutrikusi bendroji Sirdies adrenerginé inervacija:
ankstyvas H/M 1,79, vélyvas H/M 1,65, WR 43 %

28 b pav. Netolygus/nehomogeniskas regioninis 1231-MIBG susitelkimas

kairiajame skilvelyje dél menkos bendrosios adrenerginés inervacijos



Visi j tyrimg jtraukti pacientai, sergantys SN, buvo stabilios biiklés,
jiems Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo metu + 2 sav. buvo
atlikti kardiologiniai SN ligos iSreik§tuma nusakantys tyrimai: BNP, kairiojo
skilvelio IF, KSGDD, VO, max, bei $ie pacientai buvo jvertinti ir priskirti
funkcinei NYHA Kklasei.

Visi tyrimo dalyviai buvo stebimi klinikinio kardiologo ambulatoriskai
nuo 13 iki 27 mén. po atlikto Sirdies 123I-MIBG tyrimo — vidutiniSkai 20,8 +
3,1 mén. Kliniskai buvo vertinamas SN pablogéjimas stebéjimo metu ir dél to
paciento  hospitalizavimas pasireiSkus galimiems nepalankios eigos
kardiovaskuliniams jvykiams. Taip pat buvo vertinama paciento kardialiné
mirtis.

Vetinant 1231-MIBG tyrimo prognozing verte gydymo atsakui, Klinikiniai
kardiologiniai SN ligos sunkuma nusakantys tyrimai buvo atliekami Sirdies
1231-MIBG tyrimo metu + 2 sav. (bazinis tyrimas) ir pra¢jus 6 mén. po atlikto
Sirdies 1231-MIBG tyrimo. Funkcinio pajégumo pageré¢jimas buvo vertinamas
remiantis NYHA funkcinés klasés kitimais lyginant bazinj tyrimg ir praé¢jus 6
mén. po atlikto Sirdies 1231-MIBG tyrimo ir paskirto gydymo. Pacientai pagal
kliniking eiga suskirstyti j teigiamo klinikinio atsako — pacientai, kuriems
terapinés priemonés daveé teigiamg atsakg — NYHA funkciné klasé sumazéjo ar
liko stabili, ir blogos klinikinés eigos — pacientai, kuriems klinikiné eiga
blogé¢jo — NYHA funkcinés klasés pablogé¢jimas ar jvyko mirtis. Mirties
priezastis buvo nustatoma remiantis jrasais paciento elektroningje ligos

istorijoje.

3.2.1. Sirdies 123I-MIBG tyrimas

Noradrenalino analogo metajodobenzilguanidino (MIBG) dinamkai
7mogaus organizme stebéti naudojamas “jodas, skirtas MIBG Zyméti.

%J0das yra y spinduolis. Savaiminio skilimo metu iSspindulivojamy y fotony
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energija 159 keV (83,3 proc.), 529 keV (1,4 proc.), 505 keV (0,32 proc.).
Fizikinis 123-1 pus¢jimo laikas yra 13,3 val.

%Jodu zyméto MIBG pacientui yra suleidZiama j vena ir véliau
registruojami  radiofarmacinio preparato susitelkimo ir pasiskirstymo
organizme vaizdai.

Pagrindinis branduolinés medicinos instrumentas, registruojantis vy

fotonus, yra gama kamera (14 pav.).

14 pav. Dviejy detektoriy rotaciné gama kamera

Gama kamera sudaro:
1. Stalas, ant kurio yra pozicionuojamas tiriamas pacientas.
2. Detektoriai y fotonams registruoti.
3. Fotodaugintuvai y  fotony  sukeltiems  Sviesos  blyksniams
(scintiliacijoms) konvertuoti j elektrinj impulsa.
4. Kolimatoriai y fotonams filtruoti.
5. Kompiuteris elektriniam impulsui konvertuoti j vaizda ir pateikti ekrane.
Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimui Vilniaus universiteto
ligoniniy Santariskiy klinikose naudota dviejy detektoriy rotaciné gama

kamera ,,GE Infinia“ (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, USA).



IS tiriamojo subjekto sklindanc¢iy y fotony filtravimui, paliekant tik
statmenus gama kameros detektoriui y fotonus, naudojamos lygiagreciy angy

perforuotos Svino plokstés — kolimatoriai (15 pav.).

Detektorius .

Fotonai sklindantys ne
statmenai detektoriui
neregistruojami

IIIIIIIIIIIII'III IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII ‘ Kolimatorius

Tiriamasis
subjektas
15 pav. Kolimatoriaus y fotony filtravimo efektas

Gama kameros detektoriai registruoja y fotonus, iSspinduliuojamus
savaiminio skilimo metu. Sgveikaujant y fotonams su detektoriy scintiliaciniais
davikliais bei naudojant fotodaugintuvus yra gaunamas elektrinis impulsas,
kuris yra konvertuojamas j skaitmeninj vaizda, kuris yra pateikiamas ekrane.

Registruojant dvimacius (plokStuminius) tiriamosios srities vaizdus
gama kameros detektorius yra pozicionuojamas ties tiriamaja sritimi ir kelias
minutes yra registruojami scintigrafiniai vaizdai. Tiriamosios srities vaizdai
pateikiami ekrane kaip statiniai dvimaciai vaizdai.

Registruojant  1231-MIBG vieno fotono emisijos kompiuterinés
tomografijos (SPECT) tiriamosios srities vaizdus, gama kameros detektoriai
yra suvedami  ,,.L*“ konfigiiracija (90° kampu) ir tyrimo metu sukasi 180°
kampu pries laikrodzio rodyklg nuo deSinés priekinés jstrizinés projekcijos iki
kairés nugarinés jstrizinés projekcijos (16 pav.). Sukimosi metu gama kameros
detektoriai vaizdus registruoja 64 skirtingose projekcijose — po 30 sekundziy
per projekcijg. Apdorojus gautus scintigrafinius SPECT vaizdus, ekrane yra
pateikiami trimaciai (erdviniai) tiriamosios srities ar tiriamojo objekto (kairiojo

skilvelio) vaizdai.
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Tiriamasis
subjektas

16 pav. Dviejy detektoriy, rotacinés gama kameros veikimo principas

Paciento paruoSimas tyrimui

Prie$ tyrimg pacientas informuojamas apie numatoma tyrima, jo trukme,
naudojamas priemones. Jam skiriami skydliauke blokuojantys vaistai, siekiant
apsaugoti skydliauke nuo galimo laisvo *®jodo 123I-MIBG tirpale.
Skydliaukés blokavimas atlieckamas skiriant kalio perchlorato (500 mg
suaugusiesiems). Jei pacientas néra alergiskas jodui, skiriama geriamojo kalio
jodido tirpalo ar Liugolio tirpalo (130 mg jodo ekvivalento), vadovaujantis
EANM gairémis.

Radiofarmacinio preparato dozavimas
1231-MIBG tirpalas per intraveninio kateterio kaniulg létai SvirkS¢iamas
] pooding veng (radiofarmacinio preparato injekcijos trukmé 1-2 min.). Tyrimo

metu skirta vidutiné 225 + 17 MBq aktyvumo 1231-MIBG dozé.

Skenavimo gama kamera protokolas

Ankstyvasis skenavimas pradedamas praéjus 15 min. po intraveninés
1231-MIBG injekcijos. Pirma buvo atliekamas dvimatis kriitinés Igstos
priekinés dalies skenavimas pacientui gulint ant nugaros, po to — kriitinés
lastos SPECT. Praéjus 4 val. po injekcijos kartojamas dvimatis (vélyvas)
kriitinés lgstos priekinés dalies skenavimas ir krtitinés 1astos SPECT (vélyvas).



Dvimatis kritinés Igstos skenavimas atlickamas 10 min. registruojant
scintigrafinius kriitinés lagstos vaizdus pacientui, gulin¢iam ant nugaros.
Naudojama 256x256 tasky matrica.

Kritinés lgstos SPECT atlickamas i§ karto po dvimacio skenavimo.
Naudojant dviejy detektoriy rotacing gama kamerg detektoriai suvesti j ,,L*
konfigtiracija (90° kampu). Skenavimo pradzia 45° deSinéje priekinéje
jstrizinéje projekcijoje, detektoriams sukantis 180° iki 45° kampo — kairés
uzpakalinés jstrizinés projekcijos. Parenkama 64x64 tasky matrica. Bendras
SPECT laikas nevirsijo 25 min.

D¢l *jodo isspinduliuojamy nedidelés dalies didelés energijos v fotony
buvo naudojami vidutinés energijos kolimatoriai.

Susilpninimo korekcija kompiuteriniu tomografu SPECT vaizdy

koregavimui nebuvo naudota.

Vaizdy rekonstrukcija

Sirdies 1231-MIBG ankstyvi (15 min. po injekcijos) ir vélyvi (4 val. po
injekcijos) kriitinés dvimaciai scintigrafiniai vaizdai tolesnés rekonstrukcijos
nereikalauja.

Sirdies 1231-MIBG SPECT vaizdai prie§ pateikiant tolesnei analizei
buvo rekonstruoti panaudojant Sirdies SPECT vaizdy rekonstrukcinius
algoritmus — Cedars Sinai QPS protokolus.

Sirdies SPECT vaizdy rekonstrukcijai naudota kartoting — iteratyvi
rekonstrukcija naudojant OSEM/MLEM algoritmus.

Kairiojo skilvelio rekonstruoty pjiiviniy vaizdy reorientacija j tris
standartines Sirdies kairiojo skilvelio plokStumas (trumposios asies,
horizontalig ir vertikalig kairiojo skilvelio ilgosios asies plokstumas) (17 pav.)

atlikta rankiniu budu.
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17 pav. Kairiojo skilvelio trijy standartiniy plokstumy pjiiviai

Rekonstruoti Sirdies kairiojo skilvelio scintigrafiniai vaizdai analizei
taip pat buvo pateikiami plokstuminiy zemélapiy (angl. polar maps) ir trimaciy

(tiriniy) vaizdy pavidalu (18 ir 19 pav.).

19 pav. Trimatis(tarinis) kairiojo skilvelio scintigrafinis vaizdas

3.2.2. Sirdies 123I-MIBG vaizdy analizé
Sirdies adrenerginés inervacijos scintigrafiniy vaizdy tinkamai

interpretacijai yra biitinas nuoseklus dvimaciy ir SPECT vaizdy analizavimas:



1.  Nerekonstruoty vaizdy analizé, jvertinant scintigrafiniy vaizdy
atlikimo kokybe, kairiojo skilvelio dydj, radiofarmacinio preparato
susitelkimg gretimuose organuose: kepenyse, plauciuose.

2.  Dvimaciy (plokstuminiy) scintigrafiniy vaizdy priekinés kriitinés
lastos dalies H/M santykio kiekybinis jvertinimas.

3. Standartiniy kairiojo skilvelio plokstumy pjiaviniy SPECT vaizdy,
poliniy diagramy ir trimaéiy scintigrafiniy vaizdy analizé — pusiau

Kiekybinis vertinimas.

Sirdies kairiojo skilvelio 1231-MIBG susitelkimo kiekybinis jvertinimas
dvimaciuose vaizduose atlickamas apskai¢iuojant H/M rodiklj bei issiplovimo
— WR rodikl;.

H/M vidutinio susitelkimo santykis skai¢iuojamas pagal 1 formule.

1 formulé. H/M skaiciavimas:

HiM =1
M

(H/M — 8irdies ir tarpuplaucio impulsy santykis, H — Sirdies impulsy skaiéius, M — tarpuplaucio

impulsy skaicius)

H/M santykis yra skai¢iuojamas ankstyvuose ir vélyvuose dvimaciuose
vaizduose.

H/M santykio skai¢iavimui dvimaciuose priekinés kriitinés 1gstos
scintigrafiniuose vaizduose apie kairjjj skilvelj yra nubréziama intereso zona
H, o virSutiniame tarpuplautyje vidurio linijoje yra nubréziama 7x7 tasky
intereso zona M (20 pav.). Santykio skaic¢iavimui naudojamas 123I1-MIBG
susitelkimo kairiajame skilvelyje impulsy skaicius ir susitelkimo tarpuplautyje

impulsy skaicius.
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Intereso zona H

20 pav. H ir M intereso zonos

Turint ankstyvy ir veélyvy scintigrafiniy vaizdy H/M santykiy

skaitmenine iSraiska apskai¢iuojamas WR rodiklis, jvertinant *?jodo fizikinio

puséjimo laikg ir foninj telkimasi (2 formulé).

2 formulé. WR rodiklio skaiciavimas:

(H ankstyvas - M ankstyvas) - { (Hwvélyvas - M vélyvas) x 1,21 )
WR= X100

(H ankstyvas - M ankstyvas)

(WR — i8siplovimo rodiklis, H — irdies impulsy skai¢ius, M — tarpuplaucio impulsy skai¢ius)

Sirdies 1231-MIBG SPECT vaizdy analizei tomografiniai kairiojo
skilvelio scintigrafiniai vaizdai pateikiami trijose tipinése projekcijose:
trumposios aSies, horizontalios ilgosios aSies ir vertikalios ilgosios aSies.
Ankstyvi ir vélyvi kairiojo skilvelio MIBG SPECT vaizdai pateikiami
sulygiuoti. SPECT vaizdy analizei ekrane KS pateikiamas trijose tipinése

plokstumose (21 pav.).
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21 pav. 1231-MIBG SPECT pjuviniy vaizdy pateikimas ekrane

SPECT vaizdai analizuoti pagal nepertraukiama ,,Silto metalo* spalvy
skale (22 pav.), kuri yra naudojama ir miokardo perfuzijos SPECT vaizdy

vertinimui.

20 50 70 80 100 % maks.
4 3 2 1 0 Balai

o

Spalviné spektro skalé

Karsto metalo

Sopha

Silto metalo

Mikro delta

Karsto kiino

Pilkoji

22 pav. Nepertraukiamos spalvy skalés
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Sirdies 1231-MIBG SPECT vaizdy plok$tuminiy zemélapiy (angl. polar
maps) ir trimaciai (ttriniai) vaizdai palengvina Sirdies adrenerginés inervacijos
tolygumo sutrikimo (denervacijos srities), sutrikusios adrenerginés inervacijos

iSplitimo ir lokalizacijos vertinimag (23 ir 24 pav.).

Ankstyvas

23 pav. Sirdies 1231-MIBG SPECT plokstuminiy Zemélapiy vaizdali

Ankstyvas Veélyvas

24 pav. Sirdies 1231-MIBG SPECT trimaciai (tiriniai) vaizdai

Sirdies regioninés adrenerginés inervacijos sutrikimai buvo vertinti
pasirinkus 17 segmenty Kkairiojo skilvelio modelj. Adrenerginés inervacijos

sutrikimai kiekviename kairiojo skilvelio segmente, remiantis Amerikos Sirdies



asociacijos (AHA) rekomendacijomis [42], buvo vertinami pusiau kiekybiskai
pagal 5 baly skale: 0 — nesutrikusi adrenerginé inervacija, 1 — mazai sutrikusi
adrenerginé inervacija, 2 — vidutiniSkai sutrikusi adrenerginé inervacija, 3 —
labai sutrikusi adrenerginé inervacija, 4 — adrenerginés inervacijos defektas.
Ankstyvas ir velyvas Sirdies denervacijos rodikliai apskai¢iuojami sudedant
visus balus 17-oje segmenty atitinkamai ankstyvy ir vélyvy SPECT vaizdy. Siy
rodikliy skirtumas apskaiCiuotas atimant i§ ankstyvy vélyvus denervacijos
rodiklius. Ankstyvas ir vélyvas denervacijos rodikliai buvo konvertuoti j
procenting denervuoto kairiojo skilvelio iSraiSkg, jtraukiant tiek denervuoto
miokardo plota (segmentais), tiek denervuoto miokardo isreik§tumag segmente

(balais). Skaic¢iavimas buvo atlickamas pagal 3 formule.

3 formulé. Denervacijos isplitimo procentais skaiciavimas:

denervacijos rodildis < 100%

68

denervacijos isplitimas % =

(68 yra maksimalus denervacijos rodiklis = 4 balai x 17 segmenty)

3.2.3. Kilinikiniai Sirdies nepakankamumo tyrimai

Klinikiné¢ pacienty, sergan¢iy SN, biklé buvo vertinama per + 2
savaites, atikus Sirdies 1231-MIBG scintigrafijg.

Biocheminiais tyrimais buvo vertinama BNP koncentracija kraujyje
tyrimo metu ir dar kartg vertinta praéjus 6 mén. po 123I-MIBG tyrimo bei
kartota kitais atvejais pagal klinikines indikacijas. Pacientai vélesnei kintamyjy
analizei pagal BNP koncentracijg kraujyje buvo skirstomi j grupes: < 100
pg/ml, 101-300 pg/ml, 301-600 pg/ml, 301-600 pg/ml, 601-900 pg/ml ir >
900 pg/ml.

Kardioechoskopijos metu vertinta kairiojo skilvelio IF bei KSGDD.
Pagal kairiojo skilvelio IF pacientai vélesnei kintamyjy analizei buvo skirstomi

] dvi grupes: > 40 proc. ir < 40 proc. Atliekamas kardiopulmoninis kriivio
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méginys i§matuojant VO, max. Sie tyrimai dar karta buvo atliekami pragjus 6
mén. po 1231-MIBG tyrimo bei kartojami pagal klinikines indikacijas.

Sirdies funkciné klasé pagal NYHA buvo jvertinta 1231-MIBG tyrimo
metu bei pakartotinai — praéjus 6 mén. po 123I-MIBG tyrimo.

Kontrolinés grupés pacientams papildomi tyrimai po Sirdies
adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo nebuvo atliekamai. Klinikiné ligos

eiga buvo stebima pagal jrasus elektroninés ligos istorijos sistemoje.

3.3. Statistiné analizé

3.3.1. Statistinés imties apskaifiavimas

Planuojant tyrimus ir lyginant keliy grupiy (serganciyjy Sirdies
nepakankamu ir kontrolinés grupés asmeny) H/M rodmeny skirtumus,
apskaiciuota, kiek tiriamyjy turi biiti kiekvienoje grup¢je, kad tyrimo rezultatai

bty statistiSkai reikSmingi. Taikyta 4 formulé.

4 formule. Imties dydZio skaiciavimas:

_ ?’+1 Oz(zﬁ +Za/2)2
- vidurkiy 2
r ( skirtumas )

n

2

(n — imties tiris (dydis), 7 — atvejo ir kontrolés grupiy santykis, O — standartinis nuokrypis,
Zg — kriterijaus galia, Z,,, — pasikliautinasis intervalas)

Atvejo ir kontrolés santykis r =1, pasirinkta kriterijaus galia yra 80
proc., todél Zg lygus 0,84, Z,, — pasikliautinasis intervalas, kai reikSmingumo
lygmuo 0,05, lygus 1,96.

Preliminarus Sirdies nepakankamumu serganciy asmeny tyrimas (n =
53) parode, kad H/M standartinis nuokrypis lygus 0,42. Kontrolinés grupés
asmeny ir serganciyjy Sirdies nepakankamumu vidurkiy skirtumas nebuvo

zinomas, todél laikyta, kad jis lygus pusei standartinio nuokrypio (= 0,21).



Irasius reikSmes j formule gauta:

1+1, 0,42% (0,84 +1,96)°
0o (Lt 042°( ) _

75
1 (0,22)°

Apskaiciuota, kad kiekvienoje grupéje turi buti ne maziau kaip po 75
tirlamuosius.

Siekiant iSsiaiSkinti H/M  pokycius tik sergantiesiems Sirdies
nepakankamumu bei apskaiciuoti, kokia turi biiti $ios grupés tiriamyjy imtis,
kad iSvadas biity galima laikyti statistiSkai reikSmingomis, taikyta 5 formulé

(Degutis, 1999).

5 formuleé. Tiriamyjy imties skaiciavimas:
t?-S?
AZ

(n — atvejy skaicius atrankinéje grupéje, t — Stjudento (t) pasiskirstymo koeficientas, S — imties

n=

vidutinis kvadratinis nuokrypis, A — leistinas netikslumas)

Stjudent (t) pasiskirstymo koeficientas rodo reik§mingumo lygmen;j. Kai
reikSmingumo lygis yra nuo 95 proc. (p = 0,05), t = 2.
Imties vidutinis kvadratinis nuokrypis S apskai¢iuojamas pagal 6

formulg.

6 formulé. Imties vidutinio kvadratinio nuokrypio skaiciavimas:

S = /%* (100 — %)

(% — pozymio paplitimas populiacijoje)

Miisy pasirinktas pozymis — smarkiai sumazéjes H/M. Arnold ir
bendraautoriai (2010) smarkiai sumazéjusj H/M (< 1,60) nustaté 21 proc.
serganciyjy Sirdies nepakankamumu.

Taigi, pritaikius 6 formule, nustatyta S = 40,73.
A — yra skirtumas tarp atrankinés grupés ir generalinés visumos vidurkio,

laisvai pasirenkamas atsizvelgiant ] ankstesniy tyrimy duomenis bei duomeny
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tikslumui keliamus reikalavimus. Atsizvelgdami j pirmiau pateikta duomeny
sklaida, miisy pasirinktas jvertis — 10.
Taigi, pritaikius imties tiirio formule, nustatyta:

=66

n

Apskaiciuotas Sirdies nepakankamumu serganciy pacienty imties dydis yra 66

pacientai.

3.3.2. Statistinis rezultaty apdorojimas

Tyrimo statistin¢ analiz¢ atlikta naudojantis statistiniu programy paketu
SPSS 17.0 (version for Windows). Kintamyjy apraSomoji statistika pateikiama
nurodant kiekybiniy kintamyjy vidurkj ir standartinj nuokrypi, o kokybiniy
(diskre¢iy) kintamyjy — absoliuty jverty (N) ir procenting dali nuo
analizuojamos imties (%). Atsizvelgiant j tai, kad analizuojami duomenys buvo
normaliai pasiskirste, dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniy rodikliy
vidurkiams palyginti taikytas Stjudent (Student) t testas, o trijy grupiy
palyginimui — vienfaktoriné dispersiné analizé ANOVA ir LSD post hoc testas.

Diskre¢iy (kokybiniy) kintamyjy tarpusavio lyginimui taikytas Chi
kvadrato nepriklausomumo (%) kriterijus.

Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy rySio su klinikiniais
kardiologiniais  rodikliais skaiiavimui pasitelktas Pirsono (Pearson)
koreliacijos koeficientas.

Pasirinktas reik§mingumo lygmuo a = 0,05.

ROC (angl. Receiver Operating Characteristic curve) analizés metu
pagal optimaly jautrumo ir specifiSkumo santykj buvo nustatomos kritinés
skirtingy parametry vertés prognozuojant, ar pacientams pasireiks kardialiniai

Ivykiai.



Nepalankios eigos kardialiniams jvykiams ir kardialinei mirciai
iSgyvenamumo kreivés buvo sudaromos pagal Kaplano ir Mejerio (Kaplan—

Meier) metoda, o grupés tarpusavy lyginamos pagal Log rangy kriterijy.
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4. REZULTATAI

4.1. Sirdies nepakankamumu serganéiy ir kontrolinés grupés
pacienty palyginimas

Pacienty serganciy Sirdies nepakankamumu Sirdies bendrosios ir

regioninés andrenerginés inervacijos rodikliy  ypatumai,

kardiologiniy tyrimy duomenys pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Pacienty, serganéiy SN, Sirdies adrenerginés inervacijos ir klinikiniy

kardiologiniy tyrimy rodikliai

Kintamais Vidurkis Standartlr_us
NUOKrypis

Ankstyvas H/M rodiklis 2,28 0,44
Velyvas H/M rodiklis 2,04 0,48
WR rodiklis 42,49 20,49
Ankstyvas denervacijos iSplitimas 19,68 14
(proc.)
Vélyvas  denervacijos  iSplitimas 33,48 16,48
(proc.)
Denervacijos i$plitimo skirtumas 9,52 9,68
Ankstyvas denervacijos rodiklis 15,38 11,46
Vélyvas denervacijos rodiklis 26,75 13,25
Denervacijos rodikliy skirtumas 7,84 8,63
Pacienty amzius 60,2 12,1
NYHA funkcin¢ klasé

I 9 (10,3 %)

Il 65 (74,7 %)

IV 13 (14,9 %)
BNP (pg/ml) 489,66 598,09
KSGDD (mm) 6,53 0,94
IF (%) 30,2 8,0
QRS trukmé (ms) 156,8 39,0
VO, max (kg/cm/km) 17,44 4,49
VO, max (%) 60,15 15,98

(H/M — sirdies ir tarpuplaucio impulsy santykis, WR — iSsiplovimo rodiklis, BNP — smegeny
natriurezinis peptidas, KSGDD - kairiojo skilvelio galutinis diastolinis diametras, IF — i§sttmimo
frakcija; VO, max — maksimalus deguonies suvartojimas)

I$ viso tyrimo atlikimo metu miré 11 (12,6 proc.) pacienty. 57 (65,5

proc.) pacientai buvo hospitalizuoti pasireiSkus nepalankios eigos



kardialiniams jvykiams. Viso tyrimo metu buvo registruota 80 nepalankios
eigos kardialiniy jvykiy, dél kuriy pacientai buvo hospitalizuoti SN klinikinei
eigai stabilizuoti ir gydymui optimizuoti.

Kontrolinés grupés (kardiologiSkai sveiky) pacienty Sirdies bendrosios

andrenergingés inervacijos rodikliy ypatumai pateikiami 3 lenteléje.

3 lentelé. Kontrolinés grupés pacienty Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai

Kintamasis Vidurkis Standartinis
nuokrypis
Ankstyvas H/M rodiklis 3,00 0,72
Vélyvas H/M rodiklis 2,97 0,38
WR rodiklis 14,08 11,59

(H/M — §irdies ir tarpuplauc¢io impulsy santykis, WR — i$siplovimo rodiklis)

Palyginus kontrolinés pacienty grupés ir pacienty serganéiy SN $irdies
bendrosios adrenerginés inervacijos rodiklius tarpusavyje, jie tarpusavyje
skyrési statistiSkai reikSmingai. Visais trimiS (ankstyvas ir vélyvas H/M
rodikliai bei WR rodikliai) atvejais p < 0,001.

Kontrolinés grupés pacientams viso pacienty stebéjimo metu nebuvo
registruoti jokie kardiovaskuliniai jvykiai, né vienas pacientas nemir¢.

Analizuojant priezastis, kodél nepavyko rekonstruoti ir (ar) jvertinti
kiekybiSkai nemazg dalj Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT vaizdy, buvo
vertinami bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos skirtumai. Pacienty
bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliy ypatumai ir jy skirtumai

pateikiami 4 lenteléje.

4 lentele. Sirdies adrenerginés 123I-MIBG inervacijos, bendrosios
adrenerginés inervacijos rodikliai pacienty, kuriems SPECT vaizdai buvo
kiekybiskai jvertinti ir kuriems jie nebuvo jvertinti

SPECT vaizdai buvo SPECT vaizdai nebuvo
Kintamais kiekybiSkai jvertinti kiekybiSkai jvertinti
Vidurkis | Standartinis | Vidurkis | Standartinis P
nuokrypis nuokrypis
Ankstyvas
H/M rodiklis 2,38 0,39 2,04 0,46 0,001
Velyvas
H/M rodiklis 2,21 0,42 1,67 0,38 < 0,001
WR rodiklis 36,37 13,55 56,08 26,32 < 0,001
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(H/M — sirdies ir tarpuplauéio impulsy santykis, WR — i$siplovimo rodiklis)

Nubraizius ROC kreives bendrosios adrenerginés inervacijos
rodikliams, gautos slenkstinés vertés: ankstyvo H/M rodiklio 2,10, vélyvo H/M
rodiklio 1,85 (p atitinkamai 0,001 ir < 0,001), kurios padeda numatyti, ar
pavyks rekonstruoti ir (ar) jvertinti 123I-MIBG SPECT vaizdus, bei WR
rodiklio slenkstiné verté 42,7 (p < 0,001): kai WR rodiklis btina didesnis nei

slenkstiné verté, rekonstruoti ir (ar) jvertinti SPECT vaizdy nebebus galima.

4.2. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo prognozinés vertés
skaifiavimas nepalankiems kardiovaskuliniams jvykiams ir
kardialinei mirc¢iai

Siekiant iSsiaiskinti Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo
rodikliy slenkstines vertes, kuriomis remiantis buity galima atskirti pacientus i}
grupes: pacienty, kuriems kardialiniai jvykiai ir (ar) kardialiné mirtis pasireiks,
ir pacienty, kuriems kardialiniai jvykiai ir (ar) kardialiné mirtis nepasireiks,
buvo braizomos ROC kreiveés, tiek bendrosios adrenerginés inervacijos
rodikliy, tiek regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy kreiveés
kardialiniy jvykiy prognozavimui bendrai, bei atskirai nepalankios eigos
kardialiniy jvykiy ir tiek kardialinés mirties prognozavimui. Statistiskai
reikSmingi rezultatai gauti bendrosios adrenerginés inervacijos ankstyvo H/M
rodiklio (29 pav.), vélyvo H/M rodiklio (30 pav.) ir WR rodiklio (31 pav.). Jy
ploty po kreive dydis, kritinés vertés, jautrumas ir specifiSkumas pateikiami 5

lentel¢je.



1,07

0,37

0,6

Jautrumas

0,47

0,27

0.0 T T T T
0,0 02 04 06 E:] 1,0

Specifiskumas
29 pav. Ankstyvo H/M rodiklio ROC kreivé prognozuojant kardialinius jvykius

1,04

0,5

0,6

Jautrumas

0,49

0,29

0,0 02 04 05 08 1,0
SpecifiSkumas

30 pav. Vélyvo H/M rodiklio ROC kreivé prognozuojant kardialinius jvykius

73



1,07

0,5

0,6

Jautrumas

0,47

0,27

0,0
0,0

| I
0,2 04

Specifitkumas

0,6

0,8

31 pav. WR rodiklio ROC kreivé prognozuojant kardialinius jvykius

5 lentelé. Ankstyvo ir vélyvo HM bei WR rodiklio ROC kreiviy analizés

duomenys

. .| Slenkstiné | Plotas po kreive ey
Kintamasis verte (95 % PI) p Jautrumas | SpecifiSkumas
Ankstyvas 0.672
H/M _ 2,26 (0,556:0,788) 0,007 0,706 0,340
rodiklis
Wi 1,95 0.717 0,001 | 0,735 0,396

o rs ’ (0,610;0,823) ’ ’ ’

rodiklis
WR 0,658
rodiklis 4055 | osa5,0,777) | V013 0623 0,324

Braizant ROC kreives regioniniams Sirdies adrenerginé€s inervacijos

rodikliams, statistiSkai reikSmingos slenkstinés rodikliy vertés, atskiriancios

pacientus, kuriems kardialiniai jvykiai bus ir kuriems jy nebus, rastos tik

vélyvam denervacijos rodikliui, iSreik§tam procentais (32 pav.), ir vélyvam

denervacijos iSplitimui (33 pav.). Jy ploty po kreive dydis, kritinés vertés,

jautrumas ir specifiSkumas pateikiami 6 lenteléje.




0,5

0,61

Jautrumas

0,4

0,2+

0,0
00

| I
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Specifislumas
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32 pav. Vélyvo denervacijos isplitimo proc. ROC kreivé prognozuojant

kardialinius jvykius

0,87

0,51

Jautrumas

0,41

0,27

0,0
0,0

| I
0.2 0.4

Specifitkumas

0,6

0,5 1.0

33 pav. Vélyvo denervacijos rodiklio ROC kreivé prognozuojant kardialinius

Jvykius

6 lentelé. Vélyvo denervacijos iSplitimo ir rodiklio ROC kreiviy analizés
duomenys

: . | Slenkstiné |Plotas po kreive .
Kintamasis verte (95 % PI) p Jautrumas | SpecifiSkumas
Vélyvas
denervacijos 0,664
iSplitimas 335 (0,527; 0,800) 0,03 0,613 0,448
proc.
Vélyvas 26,5 0,664 0,03 0,613 0,448
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denervacijos (0,527, 0,800)
rodiklis

(PI — pasikliautinasis intervalas)

Kitiems regioniniams S$irdies adrenerginés inervacijos rodikliams
statistiSkai reikSmingos slenkstinés vertés, atskiriancios pacientus 1 grupes,
kuriems kardialiniai jvykiai bus ir kuriems jy nebus, rasti nepavyko.

Siekiant jvertinti Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo
rodikliy prognozing verte buvo bréziamos Kaplano ir Mejerio kreivés.
Bendrosios S$irdies adrenerginés inervacijos rodiklio ankstyvo H/M rodiklio
Kaplano ir Mejerio kreivé visiems jvykiams (nepalankios eigos kardialiniams

jvykiams ir kardialinei mirc¢iai) pateikiama 34 pav.

Ankstyvas HM
rodiklis
1,04 p=0.000
=226
1»226

0,5 ‘
Wl
o + '
g 0,6 Ly
5 bttt
=1
=
Ej 0.4 L
300
B 1

—
0,2+
0,0
T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Laikas iki jvykio pasireidkimo, mén

34 pav. Kaplano ir Mejerio kreivé visiems jvykiams pacienty grupése, kai
ankstyvas H/M rodiklis > 2,26 ir kai < 2,26. + paskutiniai duomenys apie

pacientq, jvykiy iki to laiko nebuvo
(H/M — §irdies ir tarpuplaucio impulsy santyKkis)

Bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodiklio vélyvo H/M
rodiklio Kaplano ir Mejerio kreivé visiems jvykiams (nepalankios eigos

kardialiniams jvykiams ir kardialinei mirciai) pateikiama 35 pav.




Veélyvas HM
rodildis

M =193

=195

1,0 p=0.000

0,61 ' L

o
g L4+
L

% 0,47
E I_|

0,24 ’

0,0

I T | I T I T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Laikas iki jvykio pasireiskimo, mén

35 pav. Kaplano ir Mejerio kreive visiems jvykiams pacienty grupése, kai
vélyvas H/M rodiklis > 1,95 ir kai < 1,95. + paskutiniai duomenys apie

pacientq, jvykiy iki to laiko nebuvo

(H/M — sirdies ir tarpuplaucio impulsy santyKkis)

Bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy ankstyvo ir vélyvo
H/M rodikliy Kaplano ir Mejerio kreivés nepalankios eigos kardialiniams

jvykiams pateikiamos 36 ir 37 pav.
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Ankstyvas HM

- dildli
10 p=0.01 rodiklis
=226
=226
0,5
(7] | I—
g 0,6
g } L L
% 0,4
F)
= .
0.2
0,0
T T T T T T T
0,00 500 10,00 15,00 20,00 2500 30,00

Laikas iki kardialinio jvykio pasireiskimo, mén

36 pav. Kaplano ir Mejerio kreivé nepalankios eigos kardialiniams jvykiams
pacienty grupése, kai ankstyvas H/M rodiklis > 2,26 ir kai ankstyvas H/M
rodiklis < 2,26.

+ paskutiniai duomenys apie pacientq, nepalankios eigos kardialiniy jvykiy iki
to laiko nebuvo

(H/M — sirdies ir tarpuplaucio impulsy santykis)-

Vélyvas HM
1,0 p=0.003 rodiklis
M =193
m =193
0,8
é 0,6
g 0,49
E:g .
B3
30M
i
0,2
0,0
T T T T T T T
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500 30,00

Laikas iki kardialinio jvvkio pasireiskimo, mén

37 pav. Kaplano ir Mejerio kreivé nepalankios eigos kardialiniams jvykiams

pacienty grupése, kai vélyvas H/M rodiklis > 1,95 ir kai < 1,95



(H/M — 8irdies ir tarpuplaucio santyKkis)
Bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy ankstyvo H/M

rodiklio Kaplano ir Mejerio kreivé kardialinei mirciai pateikiama 38 pav.

Ankstyvas HM
u ; . =0.026 rodiklis
10 e p=u.bs
et =226
' >226
—
0,87 B o + + o+
wl
:
g 067
=
2
5 047
kL)
]
029
0,04
T T T T T T T
0,00 3,00 10,00 13,00 20,00 23,00 30,00

Laikas iki kardialinés mirties mén
38 pav. Kaplano ir Mejerio kreivé kardialinei mirciai pacienty grupése, kai
ankstyvas H/M rodiklis > 2,26 ir kai < 2,26. + paskutiniai duomenys apie

pacientq, kardialinés mirties iki to laiko nebuvo

(H/M — §irdies ir tarpuplaucio impulsy santyKkis)

Vélyvas H/M rodiklis pacienty grupése: H/M rodiklis > 1,95 ir H/M
rodiklis < 1,95, statistiSkai reikSmingai prognozuojant kardialing mirtj
nesiskyré.

Bendrosios $irdies adrenerginés inervacijos WR rodiklio Kaplano ir

Mejerio kreivés nepalankios eigos kardialiniams jvykiams pateikiamos 39 pav.
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WE rodiklis
1,0 p=0.02 .
o 24035
— <40.53
0,54
o
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E 05
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Laikas iki kardialinio jvykio pasireikimo, mén

39 pav. Kaplano ir Mejerio kreivé nepalankios eigos kardialiniams jvykiams
pacienty grupése, kai WR rodiklis < 40,55 ir kai > 40,55. + paskutiniai
duomenys apie pacientq, nepalankios eigos kardialiniy jvykiy iki to laiko

nebuvo

(WR — issiplovimo rodiklis)

4.3. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo prognozinés vertés
skaic¢iavimas terapiniam atsakui

Pagrindiniai klinikiniy kardiologiniy rodikliy ir Sirdies adrenerginés
inervacijos rodikliy ypatumai pateikiami 7 lenteléje. Pagrindiniai duomenys
pagal numatoma pacientui skirti terapija yra i$skirstyti j grupes: SRT terapijos
implantuojant biventrikulinj kardiostimuliatoriy ir OMT terapijos skiriant
pacientui efektyviausig medikamentinj gydyma pagal naujausias kardiologines
gaires. SRT grupéje jvertinus paciento SN funkcine klase¢ pagal NYHA,
kairiojo skilvelio IF, tai kad SRT grupéje maZiau pacienty turéjo sinusinj ritma,
Klinikiné¢ pacienty buklé vertinama kaip sunkesné, patvirtinanti klinikinio
sprendimo taikyti SRT terapija tinkamuma. Nepaisant minéty klinikiniy
pacienty grupiy skirtumo, Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG

vaizdinimo rodikliai grupése nesiskyré.



tyrimy ypatumai pacienty, kuriems numatoma taikyti SRT terapija ir OMT

terapija
. . SRT pacientai (N| OMT pacientai
Kintamasis 36) (N 31) p
Pacienty amzius (metai) 62,2 + 10,80 57,7+11,15 | 0,102
Lytis
Vyrai 25 [521% | 23 |479% 0.667
Moterys 11 |579% | 8 [421% |
NYHA funkciné klas¢
I 1 14,3 % 6 85,7 %
11 29 |547% | 24 |453% | 0,026
1\ 6 85,7 % 1 14,3 %
QRS trukmé (ms) 180,7 = 38,9 169,0+19,8 | 0,132
Ritmas
Sinusinis 10 |357% | 18 |643% 0.012
AF 26 [ 66,7% | 13 |[333% |
KSGDD (mm) 6,7+1,1 6,6+0,9 0,595
KSGSD (mm) 56+1,1 53+0,9 0,330
Kairiojo skilvelio IF (%) 27,3+£6,9% 309+7,1% | 0,042
BNP (pg/ml) 713,2+826,4 | 402,6 +439,2 | 0,069
Ankstyvas H/M rodiklis 2,21+0,43 2,32+0,45 0,307
Velyvas H/M rodiklis 1,95+0,43 2,10 +£ 0,55 0,228
WR rodiklis (%) 43,8+ 14,5 445+283 |0,898
Ankstyvas iplitimas (%) 19,76 + 17,04 | 19,71+ 13,00 | 0,991
Vélyvas iSplitimas (%) 35,90+ 19,80 | 32,25+14,58 | 0,481
ISplitimy % skirtumas 16,14+ 10,29 | 1254+6,18 | 0,156
Ankstyvas denervacijos rodiklis 144+11,83 | 16,00+ 10,62 | 0,641
Vélyvas denervacijos rodiklis 28,67 +£16,00 | 25,75+ 11,67 | 0,485
Denervacijos rodikliy skirtumas 14,24 + 10,86 9,75+ 4,55 0,071

(SRT - $irdies resinchronizaciné terapija; OMT — optimali medikamentiné terapija; AF — priesirdziy
virpéjimas; KSGDD — kairiojo skilvelio galutinis diastolinis diametras; KSGSD — kairiojo skilvelio
galutinis sistolinis diametras; IF — i$stimimo frakcija; BNP — smegeny natriurezinis peptidas, H/M —
Sirdies tarpuplaucio impulsy santykis, WR — issiplovimo rodiklis)

Visi tiriami IV NYHA funkcinés klasés pacientai turéjo didesnj

KSGSD, mazesnes kairiojo skilvelio IF, didesnes BNP koncentracijas kraujyje,

mazesnius vélyvo H/M rodiklius (8 lentelé).
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8 lentelé. Sirdies adrenerginés inervacijos ir kardiologiniy rodikliy skirtumai
pacientus grupuojant pagal NYHA funkcines klases

Kint . NYHA funkciné klasé
intamasis T m v, p

KSGSD (mm) 54+11 | 53409 | 64+099 0,029
’ ’ ’ ’ ’ ’ (Iir V)

0,007
KS IF (%) 330=+7,3 29,4+6,9 21,7+4,9 (Iir 1V,
1 ir 1V)

0,008
BNP (pg/ml) 281,8 +294,4 |509,4 +600,2|1294,8 +1121,3| (llir 1V,
1 ir 1V)

Vélyvas H/IM 0,046
rodiklis 2,38+0,38 | 2,01+0,50 1,74 £ 0,26 (ir IV)

Denervacijos 0,016
rodikliy 11,00+6,78 | 11,11 +£6,89 | 28,00 + 24,04 (Iir 1v,
skirtumas Hir 1V)

(KSGSD - kairiojo skilvelio galutinis sistolinis diametras; KS IF — kairiojo skilvelio i$stimimo
frakcija; BNP — smegeny natriurezinis peptidas, H/M — §irdies tarpuplaucio impulsy santykis)

Sirdies adrenerginés inervacijos 123I-MIBG vaizdinimo rodikliai
reikSmingai nesiskyré: pacienty, turinciy priesirdziy virp&jima ar sinusinj ritma
tyrimo atlikimo metu, pacient su nuolatine Sirdies stimuliacija ar be jos,
pacienty pagal SN  kilme (dilataciné KMP, iSeminé KMP,
hipertenziné/tachiaritminé KMP, voztuviné KMP).

Teigiamo atsako j teraping priemong pacientai turéjo daug didesnius
ankstyvo H/M rodiklius negu klinikinés eigos blogéjimo grupés pacientai —
atitinkamai 2,35 + 0,41 ir 2,00 + 0,44 (p = 0,004), bei daug didesnius vélyvo
H/M rodiklius — atitinkamai 2,11 + 0,44 ir 1,72 + 0,54 (p = 0,005). Teigiamo
atsako pacientai turéjo reikSmingai mazesnius WR rodiklius nei blogéjancios
klinikinés eigos pacientai — atitinkamai 40,2 + 13,8 ir 56,8 + 35,2 (p = 0,007).
Taciau nebuvo gauta reikSmingo regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos
rodikliy skirtumo tarp teigiamo atsako j teraping priemon¢ grupés Iir
blogéjancios klinikinés eigos grupés pacienty.

Panasiis rezultatai gauti atlikus duomeny analiz¢ pagal taikyta terapine
priemong — SRT ir OMT. SRT grupés pacientai, kuriems buvo teigiama

klinikiné eiga, ankstyvas H/M rodiklis buvo reikSmingai didesnis nei



blogéjancios klinikinés eigos pacientams — atitinkamai 2,00 + 0,44 ir 1,63 +
0,16 (p = 0,041). OMT grupés teigiamos klinikinés eigos pacientams buvo
reikSmingai didesnis ankstyvas H/M rodiklis 2,47 + 0,32 nei blogos klinikinés
eigos pacientams 2,02 + 0,55 (p = 0,006) bei vélyvas H/M rodiklis —
atitinkamai 2,25 + 0,41 ir 1,78 £ 0,67 (p = 0,023). WR rodiklis OMT grupés
teigiamos Klinikinés eigos pacienty buvo mazesnis nei blogos klinikinés eigos
— atitinkamai 37,53 + 14,14 ir 59,21 + 43,46 (p = 0,045).

Sirdies 1231-MIBG vaizdinimo rodikliy ROC kreivés (40 ir 41 pav.) su
pasirinktais vertinimo Kkriterijais — atsaku j teraping priemone (teigiama
klinikiné eiga ir klinikinés eigos blogéjimas) (9 lentel¢), buvo braizomos
siekiant iSsiaiSkinti slenkstines 1231-MIBG vaizdinimo rodikliy vertes, kurios

prognozuoty atsaka i pasirinktg gydymo taktika.
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41 pav. Vélyvo H/M rodiklio ROC kreive

9 lentelé. Sirdies 1231-MIBG rodikliy ROC kreivés analize

Slenkstine Plotas po kreive
Kintamasis rodiklio P P | Jautrumas | SpecifiSkumas
) (95 % PI)
verte

Ankstyvas H/M 0,729
rodiklis 200 | (0583-0,874) | 2006 0O.784 0,687
Vélyvas  H/IM 0,743
rodiklis L77 | (0586-0,000) |2004] 0824 0,687

(PI — pasikliautinasis intervalas)

Pacienty grupéje, kuriai buvo implantuotas SRT, kairiojo skilvelio IF

bei QRS trukmé reik§mingai skyrési. Teigiamos klinikinés eigos pacienty

kairiojo skilvelio IF buvo reik§mingai didesné nei klinikinés eigos blogéjimo

pacienty — atitinkamai 28,53 + 6,69 ir 21,17 + 4,26 (p = 0,015). Teigiamos

klinikinés eigos pacienty QRS trukmé buvo reikSmingai trumpesné nei

klinikinés eigos blogéjimo pacienty — atitinkamai 174,47 + 30,61 ir 212,17 +

60,95 (p = 0,028).

4.4, Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy rySys su klinikiniais

kardiologiniais Sirdies nepakankamumo rodikliais




Pagrindiniy Sirdies adrenerginés inervacijos su 1231-MIBG vaizdinimo
rodikliy ir Klinikiniy kardiologiniy SN rodikliy ypatybés pateikiamos 2
lentel¢je.

Sioje lenteléje nurodomo denervacijos iSplitimo procentais verté yra
iSvestinis rodiklis i§ denervacijos rodiklio ir atspindi ne tik denervacijos
sutrikimo plotg procentais kairiajame skilvelyje, taciau ir denervacijos giluma
atskiruose segmentuose. Tikrajj denervacijos iSplitimg procentais bus galima
jvertinti tik tuomet, kai bus sukurti populiacijai specifiniai irdies adrenerginés
inervacijos normaliSkumo Zemélapiai bei integruoti ] automatinés
kvantifikacijos programas.

42 paveiksle pateikiamas bendrosios adrenerginés inervacijos tyrimo Su
normaliais kiekybiniais rezultatais pavyzdys, taciau atlikus 123I-MIBG
SPECT matoma sutrikusios adrenerginés inervacijos sritis apatingje sieneléje.
Kadangi regionin¢ denervacija ankstyvo skenavimo metu yra mazesnés
apimties nei vélyvo skenavimo metu, tai nusako adrenerginés Sistemos

perdirginimg lokaliai apatinéje sieneléje (43 pav.).

42 pav. Normalus bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG
tyrimas. Ankstyvas H/M rodiklis 3,18, vélyvas H/M rodiklis 3,21, WR rodiklis
26,7 proc.
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43 pav. Regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimas.
Vidutinio isreikstumo denervacijos sutrikimai apatinéje sieneléje. Ankstyvas
denervacijos rodiklis 3, vélyvas denervacijos rodiklis 12, denervacijos rodikliy

skirtumas 9

Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy rySio su klinikiniais
kardiologiniais rodikliais skaic¢iavimui pasitelktas Pirsono koreliacijos
koeficientas.

Silpna neigiama koreliacija buvo nustatyta tarp kairiojo skilvelio IF ir
WR -0,3 (p < 0,01), ankstyvo ir vélyvo denervacijos rodiklio, atitinkamai r = -
0,347, r =-0,356 (p < 0,01). Gauti rezultatai rodo, jog mazéjant kairiojo
skilvelio IF didéja WR rodiklis — WR rodiklio didéjimas atspindi bendrosios
Sirdies adrenerginés inervacijos perdirginimg; didéja ankstyvas ir vélyvas

denervacijos rodiklis — Siy rodikliy didé¢jimas rodo regioninés adrenerginés



inervacijos sutrikimy isreikStumg. Rasta silpna teigiama koreliacija tarp
kairiojo skilvelio IF ir vélyvo H/M rodiklio r = 0,356 (p < 0,01). MaZéjant
kairiojo skilvelio IF, mazéja vélyvas H/M rodiklis, atspindintis bendrosios
adrenerginés inervacijos sutrikimg. Kuo mazesnis H/M rodiklis, tuo didesnis
Sirdies adrenerginés inervacijos pazeidimas.

Nustatyta silpna neigiama koreliacija tarp BNP ir vélyvo H/M rodiklio, r
= -0,241 (p < 0,05) — didéjant BNP mazéja vélyvas H/M rodiklis; silpna
teigiama koreliacija tarp BNP ir WR, r = 0,246 (p < 0,05) — didé¢jant BNP
didéja WR; BNP ir ankstyvo denervacijos rodiklio, r = 0,282 (p < 0,05) —
didéjant BNP did¢ja WR ir ankstyvas denervacijos rodiklis.

Rasta silpna neigiama koreliacija tarp VO, max ankstyvo ir vélyvo
denervacijos rodiklio, atitinkamai r = -0,361 (p < 0,05) ir r = -0,420 (p < 0,05)
— mazéjant VO, max didéja ankstyvas ir vélyvas denervacijos rodiklis; silpna
neigiama koreliacija tarp VO, max ir WR rodiklio r = -0,335 (p < 0,05) —
mazéjant VO,max didéja WR.

Vidutiné teigiama koreliacija siejo QRS trukme ir vélyva denervacijos
rodiklj, r = 0,436 (p < 0,01) — didéjant QRS trukmei didéja vélyvas
denervacijos rodiklis; silpna teigiama koreliacija siejo QRS trukme ir ankstyva
denervacijos rodiklj, r = 0,349 (p < 0,01) — didéjant QRS trukmei, didéja
ankstyvas denervacijos rodiklis

Naudodamiesi nepriklausomy kintamyjy Stjudento t testu, palyginome
Sirdies adrenerginés inervacijos su 1231-MIBG rodikliy iméiy vidurkius,
grupuodami juos pagal NYHA funkcines klases. Reik§mingas skirtumas gautas
vélyvo H/M rodiklio tarp Il ir IV NYHA funkciniy klasiy — atitinkamai
232+0,29 ir 1,81+0,45 (p=0,044).

Reiksmingas skirtumas gautas WR rodiklio tarp Il ir IV NYHA funkciniy
klasiy — atitinkamai 34,33+11,56 ir 57,45+29,53 (p=0,01), bei 11l ir IV NYHA
funkciniy klasiy — atitinkamai 40,63+18,04 ir 57,45+29,53 (p=0,01).

Kiti Sirdies adrenerginés inervacijos su 123I-MIBG rodikliai, skirstant

pagal NYHA funkcines klases, reik§mingai nesiskyré.
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Palyginus Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo rodikliy
iméiy vidurkius, grupuojant juos pagal kairiojo skilvelio IF > 40 proc. ir < 40
proc., reik§mingas skirtumas gautas tarp vélyvy H/M rodikliy — atitinakmai
2,36+0,50 ir 1,98+0,45 (p=0,008); WR rodikliy — atitinkamai 30,74+14,02 ir
44,55+20,81 (p=0,024); ankstyvy denervacijos rodikliy — atitinkamai 7,50+8,25
ir 16,96+11,42 (p=0,016) ir vélyvy denervacijos rodikliy — atitinkamai
18,9+9,79 ir 28,32+13,37 (p=0,039).

Grupuojant pagal BNP koncentracija kraujyje iSskirtos penkios grupés:
pirma grupé < 100 pg/ml, antra grupé 101-300 pg/ml, tre¢ia grupé 301-600
pa/ml, ketvirta grupé 601-900 pg/ml ir penkta grupé > 900 pg/ml.
ReikSmingas skirtumas gautas tarp vélyvy H/M rodikliy pirmoje ir penktoje
grupéje, atitinkamai 2,24+0,52 ir 1,80+0,39 (p=0,005); antroje ir trecioje grupeje
— atitinkamai 2,19+0,47 ir 1,82+0,43 (p=0,005); antroje ir penktoje grupéje —
atitinkamai 2,19+0,47 ir 1,80+0,39 (p=0,005); taip pat pirmoje ir trecioje
grupéje — atitinkamai 2,24+0,52 ir 1,82+0,43 (p=0,005).

WR rodiklio kintamieji reikSmingai skyrési pirmoje ir trec¢ioje grupéje —
atitinkamai 35,57+31,00 ir 52,41+19,88 (p=0,018); antroje ir tre¢ioje grupéje —
atitinkamai 35,88+13,38 ir 52,41+19,88 (p=0,018); antroje ir penktoje grupéje
— atitinkamai 35,88+13,38 ir 50,08+12,08 (p=0,018); taip pat pirmoje ir
penktoje grupéje — atitinkamai 35,57+31,00 ir 50,08+12,08 (p = 0,018).

Kiti Sirdies adrenerginés inervacijos su 1231-MIBG rodikliai, skirstant

pagal BNP koncentracijg kraujyje, reikSmingai nesiskyré.



5. REZULTATUY APTARIMAS

5.1. Techniniai 1231-MIBG vaizdy apdorojimo apribojimai

Misy analizuotoje mokslingje literatiiroje randama palyginti mazai
moksliniy tyrimy, kuriuose biity analizuojami Sirdies adrenerginés inervacijos
1231-MIBG SPECT tyrimo duomenys. DaZniausios techninés problemos,
sprendziamos analizuojant SPECT vaizdus, yra rezultato priklausomumas nuo
tyréjy [43]. Dazniausi sprendimo budai yra keliy patyrusiy tyréjy vertinimas.
Taciau ir ¢ia iSkyla tokio vertinimo patikimumo Klausimas, kadangi, skirtingy
tyréjy vertinimu, optimalts Sirdies 123I-MIBG SPECT vaizdai jvairuoja ir
sudaro 38 proc., 88 proc. ir 94 proc. nuo visy pateikty analizei SPECT vaizdy.
Kity studijy atvejais dél nepakankamos SPECT vaizdy kokybés statistinei
analizei buvo pasitelkiami tik ankstyvieji denervacijos rodikliai [91] ar
pacienty SPECT duomenys visai pasalinami i§ tolesnés analizés [92]. Miisy
tyrimo metu, negalint kokybiskai rekonstruoti SPECT vaizdy ir (ar) patikimai
pusiau kiekybiniu biidu jy jvertinti, buvo atlikta $iy pacienty duomeny analizé
atkreipiant démesj ] bendrosios adrenerginés inervacijos rodiklius. Gauti
rezultatai rodo, jog statistiskai reik§mingai skyrési tiek ankstyvi H/M rodikliai,
atspindintys Sirdies KS adrenerginés inervacijos integraluma, grupése pacienty,
kuriems SPECT vaizdy analizé buvo atlikta ir kuriems nebuvo atlikta, tiek
vélyvi H/M rodikliai bei WR rodikliai, atspindintys S$irdies adrenerginés
inervacijos perdirginima. Sie duomenys rodo, jog gali egzistuoti slenkstinés
bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliy ribos, Zemiau kuriy SPECT
vaizdy kiekybinis apdorojimas biity negalimas, 0 kartu reiskia, kad jei pavykty
atlikti $1y vaizdy kiekybinj apdorojima, turéty kilti tokiy duomeny patikimumo
klausimas. Miisy skai¢iavimais rasta slenkstiné¢ ankstyvo H/M rodiklio verté
2,10, vélyvo H/M rodiklio verté 1,85, o WR rodiklio verté 42,7 proc. gali
padéti kritiSkai vertinti Sirdies adrenerginés inervacijos SPECT vaizdy kokybés

klausimg. Tai gali buti ir sprendimas netesti paciento Sirdies adrenerginés
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inervacijos tyrimo atliekant SPECT vaizdy analize. Taciau dél santykinai daug
laiko uzimancio dvimaciy 1231-MIBG vaizdy kvantifikacinio vertinimo
prospektyviai atsisakyti atlikti 123I-MIBG SPECT tyrimo grei¢iausiai
nepavyks. Visgi vélesniam 1231-MIBG SPECT vaizdy apdorojimui tai gali
turéti reikSmés, kadangi tyréjas jvertings nepakankamag 123I-MIBG SPECT
vaizdy kokybe gali nuspresti nebetesti kiekybinés vaizdy analizés bei Siy

duomeny nejtraukti j klinikinj atsakyma.

5.2. Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo verté
prognozuojant kardialinius jvykius ir kardialing mirtj

Prognozinei Sirdies adrenerginés inervacijos vertei vertinti buvo
pasitelkti du Sirdies adrenerginés inervacijos 1231-MIBG tyrimo rodikliai:
bendrosios ir regioninés inervacijos. Prognozés vertinimas apémé tiek

nepalankios eigos kardialiniy jvykiy, tiek kardialinés mirties pasireiSkima.

5.2.1. Prognoziné bendrosios adrenerginés inervacijos rodikliy verté

Prognozuojant bendrai kardialiniy jvykiy pasireiskimg (nepalankios
eigos kardialinio jvykio ir kardialinés mirties) pasitelkus ankstyvo H/M
rodiklio slenksting vertg 2,26 bei veélyvo H/M rodiklio slenksting verte 1,95 ir
nubraizius Kaplano ir Mejerio kreives, gautas patvirtinimas, jog tiek ankstyvas
H/M, tiek vélyvas H/M rodikliai yra nepriklausomi kardialiniy jvykiy
prognozés rodikliai pacientams, sergantiems SN. Gauti rezultatai patvirtino,
jog pacientams, kuriy ankstyvas H/M rodiklis yra mazesnis ar lygus 2,26,
statistiSkai reikSmingai daZniau pasireiS8ké kardialiniai jvykiai. AnalogiSki
rezultatai gauti ir vélyvo H/M rodiklio: pacientams, kuriy vélyvas H/M rodiklis
buvo mazesnis ar lygus 1,95, statistiSkai reik§mingai daZniau pasireiSké

kardialiniai jvykiai.



Ankstyvas ir vélyvas H/M rodikliai, o kartu ir WR rodiklis turéjo
nepriklausomg verte prognozuojant nepalankios eigos kardialinius jvykius
pacientams, sergantiems SN.

Prognozuojant kardialing mirtj, tik ankstyvas H/M rodiklis turéjo
nepriklausomag prognozing verte.

Sie gauti duomenys patvirtina mokslinéje literatiiroje randamus
teiginius, jog bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai turi
nepriklausomg prognozing verte [26, 93]. Taciau miisy tyrimo duomenys buvo
gauti remiantis naujausiomis Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo
rekomendacijomis ir tai galéjo turéti jtakos kokybiskam kiekybiniam
scintigrafiniy vaizdy apdorojimui [94, 95] bei standartizuoti gautus tyrimo
rezultatus [96]. Dél Sios priezasties negalima tiesiogiai palyginti masy tyrimo
gautus rezultatus su didziausiy Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo
studijy rezultatais. Kita vertus, zinant ADMIRE HF studijos tyréjy rasta
slenksting vélyvo H/M rodiklio vertg = 1,60 ir palyginus ja su misy tyrimo
metu gauta vélyvo H/M rodiklio verte = 1,95, galima apskaiciuoti, jog miisy
gauta vélyvo H/M rodiklio verté yra 22 proc. didesné. Kaip jau buvo minéta,
mums nepavyko rasti klinikiniy studijy, kurios biity tyrusios Sirdies
adrenerging inervacija su 123I-MIBG naudojant vidutinés energijos
kolimatorius. Dél Sios priezasties palyginimui pasirinkus studijy su fantomais
rezultatus [80, 81], skirtumas tarp H/M rodikliy, intereso lauku pasirinkus visa
Sirdj, sudaré nuo 28 proc. iki 33 proc., o intereso lauku pasirinkus tik KS,
skirtumas buvo 23 proc., kas yra artima misy tyrimo rezultatams (22 proc.).
Sis palyginimas iliustruoja, kiek gali skirtis kiekybiniai rezultatai naudojant
skirtingy energijy kolimatorius. Miisy atliktas klinikinis tyrimas, kiek mums
Zinoma, yra pirmasis, vertinantis Sirdies adrenerginés inervacijos prognozing
verte bei apskaiciuojantis Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy slenkstines
prognozines vertes, Sirdies 1231-MIBG tyrima atlikus vidutinés energijos

kolomatoriais.

91



5.2.2. Prognoziné regioninés adrenerginés inervacijos rodikliy verté

Nors pavyko rasti regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos rodiklio —
vélyvo denervacijos rodiklio bei jo iSvestinio rodiklio — vélyvo denervacijos
iSplitimo procentais slenkstines vertes — atitinkamai 26,5 ir 33,5 proc., ir jos
leido atskirti pacientus, kuriems bus ir kuriems nebus kardialiniy jvykiy, ta¢iau
nepalankios eigos kardialiniy jvykiy, kardialinés mirties bei bendrai visy
kardialiniy jvykiy nepriklausomos prognozinés vertés iy rodikliy slenkstinés
vertés nepateiké. Galimos Siy rezultaty prieZastys gali biiti nevienalyté
tiriamyjy imtis: pagal SN kilme tyrime dalyvave pacientai sirgo dilatacine
KMP, hipertenzine/tachiaritmine KMP, iSemine KMP, voztuvine KMP. Tarp
jy 1i8eminés KMP pacientai sudar¢ 12,8 proc., dominavo dilatacine KMP (38,5
proc.). Kaip zinoma remiantis literatiiros Saltiniais, daZniausios regioninés
Sirdies adrenerginés inervacijos sutrikimy priezastys yra ISL ir persirgtas MI
[97-100], o kitos ligos, sukelian¢ios SN, gali trikdyti tiek bendraja, tiek
regionine Sirdies adrenerging inervacija. Zinant ligas, dazniausiai sukelian&ias
regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos sutrikimus (ISL ir MI), ir siekiant
jvertinti regioniniy Sirdies adrenergingés inervacijos rodikliy prognozing verte, i
tirlamyjy grupe vertéty nejtraukti pacienty, kuriems Sirdies nepakankamumag
sukeélé ISL ar MI sukeltu SN. Tai biity racionalus sprendimas, nes pacientams
atlikus miokardo perfuzijos scintigrafijg ir radus suminj krtivio rodikl; didesnj
nei 12 (tai yra vertinama kaip didelis perfuzijos sutrikimas), galima tikétis ne

tik regioniniy, bet ir bendrosios adrenerginés inervacijos sutrikimy [101].

5.3. Prognoziné Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo
terapinio poveikio verté

Vertindami  Sirdies adrenerginés inervacijos vaizdinimo vert¢
prognozuojant pacientui skiriamos terapinés priemonés efektyvumag, mes
siekéme nustatyti Sirdies 123I-MIBG tyrimo rodikliy vert¢ prognozuojant
atsaka | gydyma taikant tiek SRT, tieck OMT. Sio tyrimo metu nebuvo



méginama palyginti abiejy gydymo metody efektyvumo remiantis 1231-MIBG
rodikliais dél susidariusiy santykinai nedideliy pacienty iméiy Kkiekvienoje
terapinéje grupéje: 36 pacientams taikytas SRT implantavimo gydymas, 31
pacientui — OMT gydymas. Ir nors tai nebuvo misy tyrimo objektas,
netiesioginiai duomenys apie pacienty Kliniking bukle (OMT grupéje
dominavo maZesnés funkcinés klasés (NYHA) pacientai, 0 SRT grupéje —
aukStesnés NYHA klasés pacientai; OMT grupéje pacienty kairiojo skilvelio IF
buvo statistidkai reik§mingai didesné nei SRT grupéje; ir galiausiai OMT
grupéje statistiskai reik§mingai daugiau pacienty turéjo sinusinj ritma, 0 SRT
grupéje daugiau pacienty — priesirdziy virpéjima) byloja, jog SRT grupés
pacientai buvo sunkesnés biuklés (kas pagrindzia klinikinj sprendimag
implantuoti SRT). Tadiau, palyginus abiejy $iy grupiy pacienty klinikines
baigtis, statistiSkai reik§mingo skirtumo nerasta.

Vertinant pacienty, turéjusiy gerg terapinj atsaka, ir pacienty be
terapinio atsako grupiy Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy skirtumus,
nustatyta, jog bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliai skyrési
statistiSkai reikSmingai. Analogiski rezultatai gauti pakartojus analiz¢ grupése
(SRT ir OMT). Taciau nei vienu, nei kitu atveju reikimingo regioniniy $irdies
adrenerginés inervacijos rodikliy skirtumo negauta.

Tyrimo metu buvo nustatytos nepriklausomos ankstyvo H/M rodiklio ir
vélyvo H/M rodiklio slenkstinés vertés (atitinkamai 2,00 ir 1,77), padedancios
atskirti pacientus, kuriems terapinis poveikis bus, ir tuos, kuriems terapinio
poveikio greiCiausiai nebus. O regioninés Sirdies adrenerginés inervacijos
rodikliy slenkstiniy verciy, kurios padéty skirstyti pacientus pagal numatomas
klinikines baigtis, nebuvo nustatyta.

Misy atlikto tyrimo duomenys yra svarbiis todél, kad naujos slenkstinés
vertés nustatytos naudojantis moderniausiomis branduolinés medicinos
scintigrafiniy duomeny registravimo priemonémis dirbant su Zjodu.
Mokslinés literatiiros Saltiniuose nepavyko rasti apskaiciuoty slenkstiniy verciy
prognozuojant terapinj SRT atsaka, kad biity galima palyginti su masy tyrimo

duomenimis.
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Gauti tyrimo rezultatai klinikine prasme yra svarbiis, nes jais reikéty
remtis ne tik prognozuojant kardialinius jvykius, bet ir numatant pacientui
skirti gydyma. Tai leisty sutaupyti sveikatos prieziiiros 1éSy. Misy
duomenimis, imant nepriklausomg prognozinj rodiklj — vélyva H/M
kardialiniams jvykiams (verté 1,95) ir terapiniam atsakui (verté 1,77) numatyti,
randamas palyginti nemazas skaitinés reikSmés tarpas, kuriame, viena vertus,
pacientai jau turi didesng¢ kardialiniy jvykiy pasireiskimo rizika, kita vertus, dar
galime tikétis gero terapinio efekto. Sios Zinios klinikiniam kardiologui leisty
tinkamiau parinkti gydymo taktikg ir esant ypa¢ maziems rodikliams nedelsiant
pereiti prie vienintelés gelbstincios alternatyvos — Sirdies transplantacijos.

Misy tyrimo metu nebuvo nustatytos reikSmingos regioninés Sirdies
adrenerginés inervacijos rodikliy vertés, leidzian¢ios prognozuoti terapinj
atsaka.

Kardiologiniy SN rodikliy (kairiojo skilvelio IF, QRS trukmé)
reikSmingas skirtumas tarp teigiamos klinikinés eigos ir klinikinés eigos
blogéjimo grupiy pacienty, kuriems implantuoti SRT, leidZia daryti prielaida
apie egzistuojancias slenkstines mechaninés ir elektrinés remodeliacijos ribas,
kurias perZzengus nebegalima tikétis gero klinikinio atsako | taikomg
resinchronizacing terapijg. Tai patvirtina teiginj, jog pacientams, pasiekusiems
nebegriztamg KS remodeliacijos biiklg, net ir taikant moderniausius SN

gydymo metodus, KS remodeliacijos proceso sustabdyti nebejmanoma.

5.4. Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy rysys su
kardiologiniy tyrimy rodikliais
Silpnos koreliacijos tarp Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy ir
kardiologiniy SN rodikliy (kairiojo skilvelio IF, BNP, VO, max) tik sustiprina
Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy verte nusakant Sirdies simpatinés
sistemos bukle tyrimo metu. Kardiologiniy rodikliy savybeés: inertiSkumas likti
normaliose ribose ir pasireiksti tik dekompensavus SN (kairiojo skilvelio IF,

VO, max), bei biocheminiy kraujo rodikliy savybés kisti per parg ir jvairuoti



priklausomai nuo lyties ir amziaus, kelia abejoniy dél kokybisko klinikinio SN
buklés jvertinimo. Tai sustiprina Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy,
pasizyminCiy nepriklausoma prognozine verte ir atspindin€iy biocheminius
procesus, vykstancius simpatinio nervinés galiin¢lés terminaliniame gale ir
sinapsiniame ply3yje, verte nusakant SN ligos isreik§tumg. Kita vertus,
palyginus Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy skirtumus grupése,
suskirstytose pagal kardiologiniy rodikliy vertes, gauti reikSmingi skirtumai
rodo, jog informacija, gaunama apie Sirdies adrenerginés inervacijos sistemos
bukle, néra visai nepriklausoma nuo kardiologiniy rodikliy ver¢iy. Bendras
klinikinis pacienty jvertinimas priskiriant juos funkcinei NYHA klasei bei
Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy skirtingas pasiskirstymas pagal
NYHA funkcines klases (4.4. ir 4.5. skyriy rezultatai, zr. 8 lentele, 44 ir 45
pav.) pateikia SN sergangio paciento klinikinio jvertinimo ir esamos $irdies

adrenerginés inervacijos sistemos biiklés suderinamuma.

5.5. Tyrimo perspektyvos

Zvelgiant i§ technologinés tyrimo pusés, §iuo metu egzistuoja keli
trilkumai, 1§ kuriy, deja, ne visi gali buti lengvai pasalinami. Pirmasis tyrimo
trikumas yra tyrimo metu nenaudota susilpninimo korekcija su KT. Kaip ir
praktiSkai visuose anksCiau atliktuose Sirdies adrenerginés inervacijos
tyrimuose, mes taip pat nenaudojome susilpninimo korekcijos su KT SPECT
vaizdams koreguoti. Tyrimo metu iSkilusios problemos, kai ne visiems
pacientams buvo rekonstruoti ir jvertinti 1231-MIBG SPECT vaizdai, priminé
susilpninimo korekcijos, kaip sudedamosios tyrimo dalies, verte jsiliejant j
miokardo perfuzijos scintigrafijos tyrimy ruting [83]. Analogisko sprendimo
priémimas taikyti susilpninimo korekcija 123I-MIBG SPECT tyrimo metu
galéty sumazinti pacienty, kuriy SPECT vaizdai negali buti rekonstruoti ar
jvertinti, skaiiy bei pagerinty tyrimo kokybeg siekiant tikslesnio pusiau

kiekybinio vertinimo.
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Kitas trikumas — tai populiacijai specifiniai Sirdies adrenerginés
inervacijos normaliSkumo Zzemélapiai bei integravimas | automatines
kvantifikacijos programas. Kadangi néra komerciskai prieinamy normaliskumo
zemélapiy, iSkyla gana rimta problema, susijusi su kokybisku 1231-MIBG
SPECT vaizdy vertinimu. Dauguma patyrusiy vertintojy savo kardiologinio
SPECT zinias grindzia patirtimi, sukaupta vertinant miokardo perfuzijos
scintigrafijos tyrimus. Taciau, literatiiros duomenimis, Sirdies adrenerginés
inervacijos SPECT vaizdy vertinimas néra tapatus miokardo perfuzijos SPECT
vaizdy vertinimui. Sirdies adrenerginés inervacijos tolygumas KS taip pat néra
vienodas ir skiriasi priklausomai nuo amziaus, lyties ir pan. Disponavimas
tokia SPECT normaliskumo duomeny baze su automatinio kvantifikavimo
programa sumazinty tyréjy bei tyrimy centry atliekamo tyrimo vertinimo
netikslumus ir padéty standartizuoti patj Sirdies 1231-MIBG SPECT vertinima.

Dar vienas galimas tyrimo trukumas yra tas, kad nors tyrime dalyvavo
pacientai, sergantys isemine KMP, tik nedidelei jy daliai buvo atlikta miokardo
perfuzijos scintigrafija miokardo perfuzijos sutrikimams nustatyti, 0 ir turimy
pacienty duomenys nebuvo jtraukti ] miisy tyrimg. Viena vertus, néra Zinomos
regioniniy adrenerginés inervacijos sutrikimy priezastys, Kas biity svarbu
tiriant iseming KMP turinéius pacientus ir iems SN sergantiems pacientams
prognozuojant ligos kliniking eiga [102, 43]. Kita vertus, tai gali pasirodyti ne
taip jau svarbu, siekiant jvertinti regioniniy Sirdies adrenerginés inervacijos

rodikliy prognozine verte misrioje pagal SN priezastj pacienty imtyje.

5.6. Pasiiilymai klinikinei praktikai

Atsizvelge | gautus misy tyrimo rezultatus, pateikiame kelis
pasitlymus, kurie kasdienéje klinikinéje praktikoje pagelbéty kardiologams
tiksliau jvertinti paciento, sergancio SN, ligos isreik§tuma bei apsispresti dél

tolesnés gydymo taktikos.



Prognozinés bendrosios Sirdies adrenerginés inervacijos rodikliy vertés,
jrodytos $io tyrimo metu, bei nustatytos slenkstinés rodikliy ribos: ankstyvo
H/M rodiklio — 2,26, vélyvo H/M rodiklio — 1,95, ir WR rodiklio — 40,55 proc.,
klinikingje praktikoje gali biiti naudojamos kaip atrankos Kriterijai, padedantys
nustatyti kardialiniy jvykiy pasireiskimo tikimybe pacientams, sergantiems SN,
suskirstant pacientus j didesnés ir mazesnés rizikos grupes bei planuojant
gydymo taktika.

Sprendziant dél IKD implantavimo pacientams, sergantiems iSemine
KMP, misy gauta vélyvo H/M rodiklio verté — 1,95 gali buti derinama su
miokardo perfuzijos scintigrafijos suminiu kriivio rodikliu — 12 [103]. Kai
velyvas H/M rodiklis < 1,95, o miokardo perfuzijos suminis kriivio rodiklis >
12, kardialiniy jvykiy pasireiskimo tikimybé labai didelé (94 proc.), tokiems
pacientams galima planuoti IKD implantavima.

Kitas klinikinis miisy gauty rezultaty pritailkomumas yra gydymo
efektyvumo prognozavimas pacientams, turintiems placius QRS (> 120 ms).
Apskaiciuotos ankstyvo H/M ir vélyvo H/M rodikliy slenkstinés vertés:
atitinkamai 2,00 ir 1,77, gali padéti prognozuoti planuojamo taikyti gydymo
efektyvuma. Kai ankstyvas H/M rodiklis yra < 2,00, o vélyvas H/M rodiklis <
1,77, galime tikétis, jog planuojamos gydymo priemonés neduos teigiamo
rezultato. Specialiai klinikinei praktikai galime pasitlyti ir klinikiniy
sprendimy algoritma, pagrista musy gautais Sirdies adrenerginés inervacijos

vaidinimo prognozinés vertés duomenimis (44 pav.).
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Pacientai sergantys IIHV NYHA 5N,
kairio skilvelio IF<45 proc.

Vélyvas H/M

| Sirdies 123I-MIBG vaizdinimas |
Veélyvas H/M > \ :
1,95 <1,95

8- . _

Mazos rizikos Didelés rizikos
pacientai ’ pacientai
Klinikinis
tebaii
srebelimas, IEeminé KMP Kitos kilmés KMP
medikamentinis

|gydymas |

MPS tyri
sumin?‘s.n:sgvio QRS trukme QRS trukme
L >120ms £120ms
rodiklis
| Veélyvas H/M | Vélyvas H/M
= <177 >1,77 oMt
!KD ) OMT Transplantacija SRT
implantavimas

44 pav. Klinikiniy sprendimy algoritmas, paremtas Sirdies adrenerginés
inervacijos 123I-MIBG tyrimo bendrosios adrenerginés inervacijos vélyvu
H/M rodikliu

(MIBG — metajodobenzilguanidinas, H/M — §irdies ir tarpuplauc¢io indeksy santykis, MPS — miokardo
perfuzijos scintigrafija, KMP — kardiomiopatija, IKD — kardioverteris defibriliatorius, OMT -
optimalus medikamentinis gydymas, SRT — &irdies resinchronizaciné terapija implantuojant

biventrikulinj kardiostimuliatoriy)

Siuos $irdies adrenerginés inervacijos rodiklius papildzius kardiologiniais SN
rodikliais — kairiojo skilvelio IF bei QRS trukme, galima dar tiksliau atrinkti
pacientus (su Zenkliai sumazéjusia kairiojo skilvelio IF (apytiksliai < 25 proc.)
ir prailgéjusiu QRS (apytiksliai >200 ms)), kurie jau yra pasiek¢ negrjztamos
remodeliacijos riba ir miisy planuojamas SRT implantavimas tikrai bus
kliniskai nenaudingas. Tokiems pacientams vienintelé gyvybe gelbstinti

alternatyva islieka Sirdies transplantacija.



ISVADOS

1. Sirdies adrenerginés inervacijos su 1231-MIBG tyrimo bendrieji rodikliai
(ankstyvas ir vélyvas H/M, WR) turi nustatyta prognozing vert¢ vertinant
kardialiniy jvykiy — nepalankios eigos kardialiniy jvykiy ir kardialinés mirties,
pasireiSkimo tikimybe ir gali biiti naudojami klinikingje praktikoje skirstant
pacientus ] rizikos grupes.

2. Sirdies adrenerginés inervacijos su 123I-MIBG tyrimo bendrieji rodikliai
turi nustatytag prognozine verte numatant klinikines baigtis pagal pasirinkta
gydymo taktika.

3. Misy tyrimo duomenimis, regioniniai Sirdies adrenerginés inervacijos
rodikliai (ankstyvas ir vélyvas denervacijos rodiklis, denervacijos rodikliy
skirtumas bei iSvestiniai jy rodikliai) neturi reik§ming0s prognozinés vertés,
vertinant kardialiniy jvykiy pasireiskimo tikimybe ir prognozuojant klinikines
baigtis pagal pasirinkta gydymo taktika.

4. Sirdies adrenerginés inervacijos su 123I-MIBG tyrimo rodikliai silpnai
koreliuoja su kardiologiniais SN tyrimy rodikliais, tadiau turi pridétine verte

nustatant SN i§reik§tuma.
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