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SANTRUMPOS

BAĮ  – bendra apsukinė įtampa
BIĮ  – bendra išilginė įtampa
BRĮ  – bendra radialinė įtampa
BNP  – smegenų natriuretinis peptidas 
CRB  – C-reaktyvusis baltymas
DKMP  – dilatacinė kardiomiopatija 
DS  – dešinysis skilvelis
2D  – dvimatė 
EKD  – Europos kardiologų draugija
EKG  – elektrokardiograma
ERA  – efektyvi regurgitacinė anga
FPP  – frakcinis ploto pokytis 
GRT  – globalus regurgitacijos tūris
IKD  – implantuojamas kardioverteris-defibriliatorius 
KS  – kairysis skilvelis
KS IF  – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija
LSIĮ  – laisvosios sienelės išilginė įtampa
MRT  – magnetinio rezonanso tyrimas
NYHA  – Niujorko širdies nepakankamumo klasifikacija
NDKMP  – neišeminės kilmės dilatacinė kardiomiopatija
NT-proBNP  – N-terminalinis pro-B natriuretinis peptidas 
PI  – pasikliautinis intervalas
PPK  – plotas po kreive
PV  – prieširdžių virpėjimas
ŠKL  – širdies ir kraujagyslių ligų
ŠN  – širdies nepakankamumas
ŠRG  – širdies resinchronizacinis gydymas 
TAPSE  – triburio vožtuvo žiedo sistolinis judesys
TSP  – tarpskilvelinė pertvara
TVŽJA  – triburio vožtuvo žiedo judesio amplitudė 
TŽE  – taškelių žymėjimo echokardiografija
VGK  – vėlyvojo gadolinio kaupimas
6 MĖT  – 6 minučių ėjimo testas
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ĮVADAS

Širdies nepakankamumas (ŠN) – viena pagrindinių mirštamumo priežas-
čių visame pasaulyje. Tikėtina, kad dėl senėjančios populiacijos mirštamumo 
rodikliai tik didės. ŠN išsivystymą sąlygoja struktūrinės ir funkcinės miokar-
do ligos, dažniausios iš jų – kardiomiopatijos [1]. Šiai ligų grupei priskiriama 
neišeminės kilmės dilatacinė kardiomiopatija (NDKMP), kuriai būdingas kai-
riojo ar abiejų skilvelių išsiplėtimas ir sistolinės funkcijos sutrikimas, neesant 
išeminės širdies ligos ir būklių, susijusių su perkrova tūriu ar spaudimu [2–4].

Gerėjant diagnostikos kokybei bei didėjant vaizdinių tyrimų prieinamu-
mui, keičiantis supratimui apie ligos patofiziologiją, augant genetinio išty-
rimo svarbai, įtarti dilatacinės kardiomiopatijos (DKMP) fenotipą ir pradėti 
detalų paciento ištyrimą galima daug greičiau. Tačiau šiai ligai kartais bū-
dingas ilgas ikiklinikinis laikotarpis be simptomų ar miokardo pokyčių, o tai 
atitolina ankstyvą ligos diagnostiką [5]. Pacientų, sergančių DKMP ištyrimas 
apima detalų klinikinį įvertinimą, laboratorinius ir vaizdinius tyrimo meto-
dus, genetiką, esant poreikiui – biopsiją [6, 7]. Neretai DKMP metu keičiasi 
ne tik kairiojo skilvelio (KS) mechanika ir geometrija, bet blogėja ir dešiniojo 
skilvelio (DS) bei abiejų prieširdžių funkcija, didėja jų tūriai [8]. Tai susiję 
su kardiovaskulinės sistemos ir neurohumoralinių veiksnių sąveika, kuri gali 
paveikti visų širdies dalių miokardą [9]. Ankstesnėse studijose daugiausiai 
dėmesio buvo skiriama atskirų širdies dalių analizei, jų sąsajoms su įvairiais 
prognoziniais (klinikiniais, laboratoriniais ir kt.) ligos rodikliais [10–14]. 
Daugelyje tyrimų įrodyta, kad svarbią reikšmę DKMP diagnostikoje ir gy-
dyme, ligos išeičių vertinime turi ne tik KS išstūmio frakcija (KS IF) [15], 
bet ir KS bei kairiojo prieširdžio globali išilginė įtampa [16–19]. Šie mio-
kardo deformacijos parametrai yra stiprūs predikciniai mirštamumo rodiklai 
nepriklausomai nuo KS IF [19]. Dešiniųjų širdies dalių analizė pacientams, 
sergantiems DKMP atlikta rečiau. Tai galėtų būti aiškinama sudėtingesniu DS 
ir dešiniojo prieširdžio anatomijos vertinimu [20, 21]. Tačiau gerėjant echo-
kardiogafijos ir magnetinio resonanso tyrimo (MRT) kokybei, paskutiniais 
metais daugėja studijų, kuriose tiriama ir dešiniųjų širdies dalių mechanika 
bei geometrija sergant NDKMP. Vis dažniau studijose patvirtinama progno-
zinė DS ir dešiniojo prieširdžio globalios išilginės įtampos svarba numatant 
blogas ligos išeitis [22–25].

Veiksnių, susijusių su ŠN sunkumu nustatymas, padeda prognozuoti DKMP 
išeitis, vertinti gydymo efektyvumą, parinkti tinkamą diagnostikos metodą 
[2]. Įrodyta, kad blogesnės ligos išeitys ir prognozė dažniausiai susijusios su 
didesne funkcine klase ar B-tipo natriouretinių peptidų (BNP) koncentracija, 
vyresniu amžiumi, vyriška lytimi, vėlyvojo gadolinio kaupimo ar patogeninių 
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genų variantų nustatymu ir kt. Ankstesnėse studijose tirtos prognozinių ŠN 
veiksnių sąsajos tik su atskirų širdies dalių funkcijos ir geometrijos pokyčiais 
[2, 26–28]. Pastaraisiais metais DKMP prognozėje išaugo ir genetinių tyrimų 
svarba. Paveldimos kardiomiopatijos yra vienos dažniausių genetinių sutriki-
mų, su būdingu fenotipo ir genų persidengimu. Dauguma diagnostinių genų 
palečių susideda iš daugybės genų, kurių reikšmė kardiomiopatijų išsivysty-
me nėra pakankamai aiški ir įrodyta. Kai kurie ligos atvejai gali būti paaiš-
kinami poligeniškumo modeliu, kai nustatomi keli ligą lemiantys genai [29, 
30]. Tačiau iki šiol lieka neištirta nežinomos reikšmės genų variantų pokyčių 
sąveika su visos širdies mechanika ir morfometrija. 

Šiuo metu trūksta tyrimų apie atliktą visų širdies dalių miokardo mecha-
nikos ir morfometrijos analizę, sąsajas su pagrindiniais prognoziniais ŠN 
veiksniais bei vis didesnę reikšmę klinikinėje praktikoje turinčia genetika. 
Holistinis požiūris į DKMP metu vykstančius funkcijos ir geometrijos poky-
čius abiejose širdies dalyse padėtų nustatyti svarbiausius prognozinius ligos 
rodiklius, atrenkant didžiausios rizikos pacientus, atliekant pacientų stebėse-
ną, vertinant gydymo efektyvumą.



10

1. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI

Tikslas
Įvertinti širdies mechaniką ir morfometriją, jos sąsajas su prognoziniais 

širdies nepakankamumo veiksniais, genetiniais biožymenimis ir ligos baigti-
mis esant neišeminei dilatacinei kardiomiopatijai.

Uždaviniai
1. Palyginti kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 

rodiklius ligos nustatymo metu ir po 1 metų.
2. Įvertinti kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 

rodiklių sąsajas su svarbiausiais prognoziniais ŠN veiksniais (kliniki-
niais, biožymenimis, miokardo fibroze).

3. Įvertinti kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių sąsajas su genetiniais biožymenimis ir jų prognozinę reikšmę.

4. Įvertinti kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių pokyčius priklausomai nuo ligos baigties ir jų prognozinę vertę 
tirtų įvykių baigčiai. 

Darbo mokslinis naujumas
Mūsų turimais duomenimis, tai yra pirmas tyrimas, kuriame sergantiems 

NDKMP atlikta detali visos širdies (abiejų skilvelių ir prieširdžių) miokardo 
mechanikos ir morfometrijos analizė ligos nustatymo metu ir ankstyvuoju 
ligos periodu po 1 metų. Taip pat vertintas naujas ir kasdieninėje klinikinėje 
praktikoje dar nenaudojamas globalus (suminis dviburio ir triburio vožtuvų) 
regurgitacijos tūris, jo prognozinė vertė ligos išeitims.

Atlikta abiejų skilvelių ir prieširdžių miokardo mechanikos ir morfome-
trijos analizės sąsajų paieška su pagrindiniais prognoziniais ŠN veiksniais, 
genetinio tyrimo rezultatais bei ankstyvosiomis ligos baigtimis. Tyrime ver-
tinta šių sąsajų prognozinė vertė. Nustatyta, kurie miokardo mechanikos ir 
morfometrijos rodikliai gali padėti klinikinėje praktikoje numatant blogesnes 
ligos išeitis. Išanalizuota, kurie nežinomos reikšmės genai susiję su bloges-
niais ar geresniais širdies funkcijos ir geometrijos pokyčiais esant NDKMP. 
Ankstesnių studijų metu panašios sąsajos buvo vertintos tik su atskiromis 
širdies dalimis. 

Gauti rezultatai galėtų palengvinti didžiausios rizikos pacientų atranką, 
efektyvesnį pacientų stebėsenos taikymą ir taip pagerintų ligos eigos vertini-
mą nenaudojant invazinių diagnostikos metodų.
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2. LITERATŪROS APŽVALGA

2.1. Epidemiologija

DKMP – širdies raumens liga, kuriai būdingas KS ar abiejų skilvelių išsi-
plėtimas ir sistolinė disfunkcija, kuri nėra sąlygota perkrovos slėgiu, tūriu ar 
vainikinių arterijų ligos [3, 31, 32]. DKMP susijusi su dideliu sergamumu ir 
mirštamumu. Ši širdies patologija yra viena iš pagrindinių ŠN vystymosi ri-
zikos veiksnių ir dažniausia širdies transplantacijos priežastis, susijusi su pa-
didėjusia sunkių aritmijų rizika [31]. Kai kurių autorių duomenimis, DKMP 
yra 3-ioji pagal dažnumą ŠN priežastis [33]. Ligos eiga – įvairi, nuo lengvos 
iki sunkios ir greitos, progresuojančios iki mirties [3, 32]. Ankstesnių tyrimų 
duomenimis, mirtingumas, susijęs su kardiomiopatijomis, siekia 5,9 atvejų 
100000 gyventojų visame pasaulyje [32]. Randomizuotos klinikinės ŠN stu-
dijos rodo, kad išeminės DKMP atvejų nustatoma apie 40 proc., o neišeminės 
kilmės – 30 proc. [34]. Tikrasis DKMP paplitimas nėra pilnai aiškus, tačiau 
pagal epidemiologinius studijų duomenis, Europos – Amerikos populiaci-
jose šis skaičius gali būti apie 36,5 atvejų 100000 gyventojų. Kiti autoriai 
nurodo, kad bendroje populiacijoje ligos paplitimas ~1:2500 [34]. Europo-
je DKMP dažnis siekia 4,5 atvejų 100000 gyventojų per metus. Netaikant 
gydymo, vienerių metų išgyvenamumas yra 70–75 proc., penkerių metų –  
50 proc. [35]. Prieštaringi studijų rezultatai ir neaiški epidemiologinė situaci-
ja yra dėl asimptominės subklinikinės ligos fazės, kuri dažnai praleidžiama, 
o diagnozė nustatoma atsitiktinai, dažnai tik biopsijos metu [36]. Atliktų stu-
dijų rezultatai rodo, kad vyrai serga dažniau nei moterys (1:1,3–1:1,5) [37, 
38]. Ligos pradžia dažniausiai pasireiškia 30–40 m. amžiuje [31], o pacientai 
diagnozės nustatymo metu yra 5–10 metų jaunesni nei tie, kurie serga ŠN 
dėl kitų priežasčių [2]. Dėl savo jaunesnio amžiaus, šie pacientai linkę turėti 
mažiau gretutinių ligų, pvz. cukrinis diabetas, arterinė hipertenzija, priešir-
džių virpėjimas (PV), insultas ir kt. [2]. Šeiminės DKMP atvejai svyruoja tarp 
30–50 proc., iš kurių genetinė priežastis nustatoma 40 proc. tiriamųjų [39]. 
Dažnai staigi širdinė mirtis būna pirmoji DKMP išraiška [40, 41].

2.2. Patofiziologiniai mechanizmai ir klinika

DKMP atveju dėl kardiomiocitų pažaidos pasikeičia jų struktūra ir sutrin-
ka funkcija, vystosi miokardo fibrozė, ko pasekoje pažeidžiama mechaninė 
miokardo funkcija. Pakitimai gali būti reaktyvūs ar paveldimos kilmės ir su-
siję su išreikšta vieno ar abiejų skilvelių remodeliacija, kuri sąlygoja didelius 
bei reikšmingus skilvelių geometrijos pokyčius, keičia miokardo skaidulų ar-
chitektūrą [42, 43]. Įvairūs aplinkos veiksniai ir ligos (virusinės infekcijos, 
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autoimuninės ligos, toksinai ir kt.) sąlygoja pokyčius miocituose. Formuojasi 
įvairaus laipsnio intersticinė bei perivaskulinė miokardo fibrozė ir subendo-
kardinio sluoksnio miocitų nekrozė, kuri sutrikdo kontraktilinę širdies rau-
mens funkciją [44]. Didėjant skilvelio skersmeniui ir sferiškumui, didėja ir 
sienos įtampa bei su tuo susijęs energijos sunaudojimas tam pačiam spaudi-
mui pasiekti, todėl kontrakcinę funkciją praradęs skilvelis dar labiau plečiasi, 
progresuoja geometrijos pokyčiai, jis remodeliuojasi, mažėja sistolės metu 
išstumiamo kraujo tūris, išstūmio frakcija. Išsekus kompensaciniams mecha-
nizmams, progresuoja ŠN [45]. 

Klinikinė ligos išraiška dažniausiai susijusi su stazinio ŠN simptomais ir 
požymiais. Fibroziniai širdies raumens pokyčiai lemia įvairius širdies ritmo 
ir laidumo sutrikimus. Širdies ritmo sutrikimai gali sąlygoti sinkopes, embo-
linius įvykius bei staigią širdinę mirtį. Širdinė mirtis yra reikšmingai susijusi 
su miokardo fibrozės išplitimu ir skilvelių disfunkcija, ir gali įvykti bet ku-
rioje ligos stadijoje [46, 47]. Bloga sistolinė funkcija ir stazė lėtina pasie-
ninę kraujotaką širdies ertmėse, skatina trombų formavimąsi bei klinikinių 
simptomų atsiradimą dėl distalinės embolizacijos [48]. Esant DS pažaidai, 
pasireiškia dešiniosios širdies nepakankamumo klinika (padidėjęs spaudimas 
jungo venose, ascitas, periferinės edemos, kepenų disfunkcija) [32, 36, 49]. 
Tachikardija ir žemas arterinis kraujo spaudimas sutrikdo organų aprūpinimą 
krauju, todėl keičiasi renino-angiotenzino sistemos aktyvacija, susilaiko na-
tris ir vanduo. Angiotenzinas II sukelia periferinę vazokonstrikciją, dėl kurios 
galūnės tampa drėgnos ir šaltos. Išsiplėtus atrioventrikuliniams vožtuvams, 
sutrinka burių užsidarymas ir atsiranda antrinis vožtuvų nesandarumas, kuris 
dar labiau sustiprina ŠN požymius. Perkrova tūriu gali sukelti drėgnų kar-
kalų atsiradimą plaučiuose ir plaučių edemą. Esant nepakankamam audinių 
aprūpinimui deguonimi, vystosi dispnėja ir tachipnėja [50]. 2.2.1 paveiksle 
pateikti DKMP patofiziologiniai mechanizmai ir klinikiniai požymiai.
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Pagrindiniai histologiniai DKMP požymiai yra miocitų hipertrofija, dege-
neracija ir miofibrilių pažaida, dėl kurios vystosi įvairaus laipsnio interstinė 
fibrozė, padaugėja limfocitų [51]. Audinių fibrozė gali būti lokali ir išplitu-
si, sąlygoti padidėjusį KS standumą su progresuojančia diastoline ir sistoline 
disfunkcija. Fibrozė dažnai susijusi su pavojingomis skilvelinėmis aritmijo-
mis, kurios priskiriamos prie blogų ligos baigčių [52].

2.3. Klasifikacija ir etiologija

DKMP etiologija – heterogeniška, apie 50 proc. atvejų yra idiopatinės 
kilmės, kita dalis sąlygota įvairių antrinių priežasčių (išeminė širdies liga, 
virusinės infekcijos, sisteminės jungiamojo audinio ligos ir kt.) ir genetinės 
predispozicijos [36]. 

Paneigus DKMP išsivystymą dėl įgytų būklių, aplinkos veiksnių poveikio, 
labiau tikėtina yra genetinė priežastis, ypač esant šeiminei anamnezei. Nei-
giama šeiminė anamnezė nepaneigia genetinės DKMP kilmės, nes mutacijos 
de novo gali būti susijusios su sporadinėmis ligos formomis [53]. Literatūros 
duomenimis su DKMP siejama daugiau nei 50 įvairių genų pokyčių, tačiau 
tik 12 iš jų lemia ligos išsivystymą ir turi stiprius, su šia liga susijusius, moks-
liniais tyrimais paremtus įrodymus [30].

Pagrindinės ne genetinės kilmės DKMP priežastys yra vaistai, toksinai, 
infekcijos ir peripartinė DKMP. Dilatacijos fenotipo priežastimi gali būti 
ilgalaikis ar gausus vaistų, alkoholio vartojimas, chemoterapija [54]. Ilga-
laikis alkoholio poveikis – svarbi DKMP priežastis, dažniausiai pasireiškia  
30–55 m. amžiuje. Žalingų įpročių sukelta DKMP sudaro apie 6,9 proc. visų 
kardiomiopatijų mirčių, kurios dažniau pasireiškia vyrams nei moterims 
(8,9 proc. ir 2,9 proc.) [55–57]. Žinoma, kad ilgalaikis narkotinių medžiagų 
vartojimas taip pat gali sukelti DKMP ir gyvybei pavojingų artimijų išsivys-
tymą. Šiems asmenims, turintiems ŠN simptomų, sumažėjusi KS funkcija  
nustatoma 4–9 proc. atvejų [58, 59]. DKMP gali pasireikšti ir dėl chemoterapi-
jos poveikio, gydant onkologines ligas. Dažna DKMP priežastis – antraciklinų 
(doksorubicino, epirubicino ir kt.) naudojimas. Vienas iš jų nepageidaujamų 
poveikių – nuo dozės priklausomas kaupimasis, susijęs su progresuojančiu 
miokardo pažeidimu ir staziniu ŠN [60]. Miokardo pažeidimas dėl aplinkos 
veiksnių ar genetinių priežasčių sukelia uždegiminius procesus ir aktyvina 
imunines ląsteles. Dažniausios uždegimą sąlygojančios DKMP priežastys – 
infekcijos ir autoimuniniai pažeidimai. DKMP sergančių pacientų autopsijos 
rezultatai rodo uždegiminių ląstelių infiltraciją ir imuninių ląstelių aktyva-
ciją [61]. Infekcijos sudaro apie 30 proc. visų DKMP priežasčių, o kliniš-
kai pasireiškia miokarditu. Dažniausiai nustatomi sukėlėjai – enterovirusai, 
adenovirusai ir herpes virusai. Autoimuninės kilmės virusinės infekcijos 
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dažnai pasireiškia asmenims, turintiems genetinį polinkį. Šių pacientų ligos 
progresas greitesnis, o klinikinės baigtys blogesnės [31]. Nutraukus žalingą 
veiksnį, galima grįžtamoji skilvelio remodeliacija [62]. Peripartinė DKMP – 
reta miokardo patologija, nustatoma nėščiosioms ar neseniai pagimdžiusioms 
moterims. Ši DKMP priežastis yra kompleksinė, apimanti autoimuninius su-
trikimus, virusinę infekciją, vaisiaus mikrocirkuliacijos pokyčius ir kt. [63]. 
Dažniausios DKMP priežastys nurodytos 2.3.1 paveiksle. 
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2.4. Bendrieji dilatacinės kardiomiopatijos diagnostikos aspektai 

DKMP diagnostika apima šeiminę anamnezę, klinikinį įvertinimą, geneti-
nį ištyrimą, vaizdinius širdies ir laboratorinius tyrimus, biožymenis, ramybės 
elektrokardiogramą (EKG), esant poreikiui – endomiokardo biopsiją. Kiti ty-
rimai padeda diferencinėje diagnostikoje, nustatyti komplikacijas [64].

Kardiomiopatijos įtarimas
širdies echokopija ir biožymenys
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-išilginė miokardo įtampa;
-širdies ertmių dydžiai.

Platesnio spektro kraujo tyrimai  
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-biožymenys (didelio jautrumo troponinas, sST-2, 
NT-proBNP, galektinas 3);
-kiti kraujo markeriai.

Vaizdinių tyrimų kartojimas 
-grįžtamoji remodeliacija;
-geros/blogos prognozės vertinimas.

 

Širdies kateterizavimas, endomiokardo biopsija 
(esant uždegiminės/infiltracinės ligos įtarimui), 
fizinio pajėgumo vertinimas (spiroergometrija ir 
kt.).
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-širdies ertmių dydžiai.

Platesnio spektro kraujo tyrimai  
-genetika;
-biožymenys (didelio jautrumo troponinas, sST-2, 
NT-proBNP, galektinas 3);
-kiti kraujo markeriai.

Vaizdinių tyrimų kartojimas 
-grįžtamoji remodeliacija;
-geros/blogos prognozės vertinimas.

 

Širdies kateterizavimas, endomiokardo biopsija 
(esant uždegiminės/infiltracinės ligos įtarimui), 
fizinio pajėgumo vertinimas (spiroergometrija ir 
kt.).

Kardiomiopatijos įtarimas
širdies echoskopija ir biožymenys

Širdies MRT 
- diagnozės patvirtinimas;
- kitų priežasčių paneigimas (pvz. išemija); 
- specifinių uždegiminių ligų potipių nustatymas;
- įvertinti vėlyvojo gadolinio kaupimą, 
  T1 žemėlapius, ekstraląstelinį tūrį;
- išilginė miokardo įtampa;
- širdies ertmių dydžiai.

Platesnio spektro kraujo tyrimai  
- genetika;
- biožymenys (didelio jautrumo troponinas,  
  sST-2, NT-proBNP, galektinas 3);
- kiti kraujo markeriai.

Vaizdinių tyrimų kartojimas 
- grįžtamoji remodeliacija;
- geros / blogos prognozės vertinimas.

Širdies kateterizavimas, endomiokardo biopsija 
(esant uždegiminės/infiltracinės ligos įtarimui), 
fizinio pajėgumo vertinimas (spiroergometrija 
ir kt.).

2.4.1 pav. DKMP diagnostikai ir diferencinei diagnostikai naudojami 
tyrimai [65]

MRT – magnetinio rezonanso tyrimas; NT–proBNP – N-terminalinis pro–B natriuretinis 
peptidas; sST2 – navikogeniškumo slopinimas 2.
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2.5. Širdies echoskopijos tyrimo svarba miokardo mechanikos ir 
morfometrijos pokyčių diagnostikoje

Ankstyva diagnostika, rizikos įvertinimas bei greitai pradėtas gydy-
mas pacientams, įtariant ŠN, padeda sumažinti mirštamumą [66]. Dvimatė 
(2D) echokardiografija – pagrindinis, plačiai taikomas, neinvazinis, svarbus 
DKMP diagnostikos metodas, kuriuo galima įvertinti miokardo mechanikos 
ir morfometrijos pokyčius [67]. Šis tyrimo metodas yra vienas pagrindinių, 
atliekant pacientų, sergančių DKMP stebėseną ir vertinant medikamentinio 
gydymo efektyvumą. Pagrindiniai echokardiografiniai DKMP požymiai – KS 
išsiplėtimas ir sistolinės funkcijos sumažėjimas, esant normaliam KS sienelių 
storiui ir KS diastolinei disfunkcijai su padidėjusiu prisipildymo spaudimu. 
Taip pat svarbūs ir papildomi echokardiografiniai duomenys – KS asinchro-
nija, DS funkcijos sutrikimas, prieširdžių išsiplėtimas, funkciniai dviburio ir 
triburio vožtuvų nesandarumai, antrinė plautinė hipertenzija [68]. 

Šiuo metu plačiai taikoma taškelių žymėjimo echokardiografija (TŽE) pa-
deda ankstyvai ligos diagnostikai, o dauguma echokardiografijos rodiklių turi 
gerą prognozinę vertę esant nustatytai DKMP [68]. TŽE įvertinami miokardo 
deformavimosi rodikliai, iš kurių dažniausiai klinikinėje praktikoje naudoja-
ma – miokardo įtampa. Šis matavimas nurodo procentinį miokardo segmento 
ilgio pokytį širdies ciklo metu [69]. 

KS, kairiojo prieširdžio ir DS išsiplėtimas bei jų funkcijos sumažėjimas 
yra susijęs su blogesnėmis klinikinėmis baigtimis [70–72]. Plačiausiai ir daž-
niausiai naudojamas KS išilginės miokardo įtampos vertinimas. Pastaraisiais 
metais daugėja mokslinių tyrimų su kairiojo prieširdžio ir DS mechanikos 
analize [24, 73–76]. Dešiniojo prieširdžio vertinimas dėl jo anatominės san-
daros išlieka ribotas ir klinikinėje praktikoje taikomas rečiau, tačiau klini-
kiniai tyrimai rodo, kad ir dešiniojo prieširdžio funkcijos pablogėjimas yra 
susijęs su blogesnėmis ligos prognozėmis, sergant NDKMP [77–78]. Deši-
niojo prieširdžio tūrio ir mechanikos vertinimui rekomendacijose nurodoma 
naudoti viršūninį 4 ertmių vaizdą, siekiant išvengti dešiniojo prieširdžio su-
trumpėjimo. 

KS IF ilgą laiką buvo vienas svarbiausių echokardiografinių rodiklių rizi-
kos vertinime pacientams, sergantiems DKMP [79, 80]. Naujausi moksliniai 
tyrimai parodė, kad KS bendra išilginė įtampa (BIĮ) yra jautresnis miokar-
do mechanikos vertinimo rodiklis, rodantis sistolinės funkcijos pablogėjimą 
esant normaliai KS IF, o jos sumažėjimas yra susijęs su blogesnėmis progno-
zėmis [81]. Tai gali būti aiškinama tuo, kad KS IF yra susijusi su KS apsu-
kininių skaidulų trumpėjimu, o KS BIĮ atspindi KS išilginės ašies trumpėji-
mą [82]. Miofibrilės pažeistame endokarde yra atsakingos už išilginės ašies 
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trumpėjimą, todėl KS BIĮ geriau atspindi miokardo pokyčius ir gali padėti 
prognozuojant KS IF pagerėjimą [82].

Moksliniai tyrimai, susiję su kairiojo prieširdžio vertinimu, užima vis 
svarbesnę vietą DKMP diagnostikoje [73]. Kairiojo prieširdžio tūrio bei me-
chanikos vertinimo rodikliai – svarbūs DKMP prognoziniai žymenys, kurių 
reikšmė didėja ir klinikinėje praktikoje [83–85, 73]. Kai kurių autorių duome-
nimis, kairiojo prieširdžio globali išilginė įtampa turi svarbesnę prognozinę 
reikšmę, lyginant su KS IF, vėlyvojo gadolinio kaupimu (VGK) ar KS BIĮ 
[73]. Europos kardiologų draugija (EKD) rekomenduoja kairiojo prieširdžio 
išilginę įtampą vertinti 4 ertmių viršūniniu vaizdu. Visų funkcijos fazių (pri-
sipildymo, konduitinės ir kontraktilinės) įtampų normos reikšmės nurodytos 
mokslinių tyrimų metaanalizėje [86]. Kairiojo prieširdžio miokardo deforma-
cijos vertinimui EKD rekomenduoja naudoti globalią išilginę įtampą never-
tinant atskirų segmentinės kontrakcijos zonų, tačiau yra mokslinių tyrimų, 
kurie nurodo konduitinės ir kontraktilinės įtampos prognozinę svarbą DKMP 
diagnostikoje [73, 87]. 

DS anatomijos ir funkcijos įvertinimas yra labai svarbus DKMP diagnosti-
nis parametras, kurį būtina įvertinti. DS išsiplėtimas ir funkcijos sumažėjimas 
yra susiję su blogesne ligos prognoze [88]. Echokardiografiniai DS sistoli-
nės funkcijos vertinimo rodikliai – triburio vožtuvo žiedo judesio amplitudė 
(angl. Tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) (TVŽJA) įvertinta 
4 ertmių viršūniniame vaizde, išstūmio frakcija, frakcinis ploto pokytis (angl. 
fractional area change). DS disfunkcija nėra būtina DKMP diagnozei, ta-
čiau jos buvimas susijęs su blogesne šios ligos prognoze [89]. DS miokardo 
mechanikos vertinimo rekomendacijos nurodytos Europos širdies vaizdinių 
tyrimų asociacijos dokumente [87]. Dauguma studijų rezultatų rodo, kad DS 
laisvosios sienelės išilginės įtampos vertinimas turi svarbios diagnostinės 
reikšmės, o rekomendacijose nurodoma, kad globalios išilginės funkcijos 
analizė gali būti laikoma tik antrojo pasirinkimo variantu [87].

Doplerio echokardiografijos pagalba galima įvertinti DKMP būdingus an-
trinės kilmės dviburio ir triburio vožtuvų nesandarumus. Kiekybinė vožtuvų 
nesandarumų analizė turi įtakos apskaičiuojant pacientų riziką ir prognozę 
[90, 91]. Šiuo metu daugiausiai tyrimų atlikta su izoliuotos vožtuvų pažai-
dos reikšme blogoms ligos baigtims prognozuoti [92]. Naujausi moksliniai 
tyrimai rodo, kad dviejų vožtuvų suminio funkcinio nesandarumo vertinimas 
yra susijęs su greitesniu ŠN progresavimu ir dažnesniu mirštamumu [93]. 
ŠN sunkumui ir prognozei vertinti svarbi ir diastolinės funkcijos analizė. 
Vėlesnėms ligos stadijoms būdinga restrikcinė ar pseudonormali diastolinė 
KS funkcija. Trumpa deceleracijos trukmė (≤15 ms) ir E/A santykis > 1 yra 
stiprus nepriklausomas predikcinis mirštamumo ar širdies transplantacijos 
veiksnys ŠN sergantiems pacientams [67].
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2.6. Širdies magnetinio rezonanso tyrimo ypatumai pacientams, 
sergantiems dilatacine kardiomiopatija

Širdies MRT – vienas pagrindinių neinvazinių diagnostikos metodų di-
ferencinėje diagnostikoje, įtariant DKMP [28, 94, 95]. Šis tyrimas padeda 
nustatyti širdies disfunkcijos etiologiją, kai vainikinėse širdies arterijose nėra 
hemodinamiškai reikšmingų pakitimų, o diagnozė išlieka neaiški [96].

Struktūrinių ir funkcinių parametrų įvertinimas suteikia prognozinės infor-
macijos apie pacientus [96, 97]. Pagrindinės indikacijos atlikti širdies MRT 
– diferencinė išeminės ir neišeminės DKMP diagnostika, prieš numatomą 
širdies resinchronizacinį gydymą, trombų širdies ertmėse įtarimas, bendros 
abiejų skilvelių funkcijos ir dydžių vertinimas, nustačius neišeminę DKMP 
[49]. Standartinis MRT protokolas, esant DKMP turėtų apimti: ilgąją 4 kame-
rų horizontalią ašį, ilgąją 2 kamerų vertikalią ašį, trumpąją ašį, sulaikant kvė-
pavimą [49]. T1 ir T2 sekos padeda detaliau įvertinti vyraujančią etiologiją, 
T1 relaksacijos laiko kitimas susijęs su miokardo fibroze, edema, uždegimu, 
o T2 sekos – su miokardo edema, sarkoidoze, streso sukelta kardiomiopatija 
[98]. 

VGK nustatymas leidžia prognozuoti gydymo atsaką, įvertinti riziką, at-
skirti išeminės ir neišeminės kilmės DKMP priežastis [99]. Idiopatinei DKMP 
būdingas tarpskilvelinės pertvaros vidurinės miokardo dalies VGK [100]. 
Širdies remodeliacijai įtakos turi fibrozės formavimasis, kuris nustatomas ne 
mažiau kaip trečdaliui DKMP sergančių pacientų [101]. Vidurinės KS da-
lies fibrozės nustatymas susijęs su sumažėjusia KS globalia apsukine įtampa, 
įtampos greičiu ir KS sąsūka [100]. Pastaruoju metu daugėja tyrimų, rodančių 
ekstraląstelinio tūrio svarbą skilvelinių aritmijų išsivystymui, DKMP kliniki-
nei išraiškai bei progresavimui įvertinti [102, 103][96, 104, 105].

Analizuojant MRT vaizdus, taškelių žymėjimo metodika padeda tiksliau 
įvertinti širdies funkciją, tūrio parametrus, atlikti tikslesnius dydžių matavi-
mus [106]. Ši metodika yra lengvai pritaikoma analizuojant standartinius 2 ir 
4 ertmių vaizdus bei leidžia tiksliau įvertinti atskirų širdies dalių mechaniką 
nei echokardiografinis taškelių žymėjimas [107]. Miokardo deformacijos ro-
diklių analizė turi papildomą prognozinę vertę ŠN sergantiems pacientams 
[108]. Atlikti tyrimai rodo išilginės, apsukinės ir radialinės KS įtampų svar-
bią prognozinę reikšmę širdinėms baigtims, nepriklausomai nuo klinikinių ir 
laboratorinių rodiklių, KS IF ir VGK [109]. Įrodyta, kad MRT įvertinta KS 
BIĮ yra stiprus mirštamumo veiksnys DKMP sergantiems pacientams, nepri-
klausomai nuo kitų MRT parametrų [18]. Autorių duomenimis, BIĮ gali būti 
svarbus prognozinis veiksnys, numatant tokias ligos baigtis kaip širdinė mir-
tis ir širdies transplantacija [110]. Daugiacentrinės studijos rezultatai parodė, 
kad BIĮ yra stiprus prognozinis mirštamumo veiksnys, nepriklausomai nuo 
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dažniausių klinikinių ir MRT nustatomų rizikos veiksnių, įskaitant KS IF ir 
VGK [104]. 

Naujausi moksliniai tyrimai rodo, kad kairiojo prieširdžio įvertinimas 
MRT, tampa svarbiu rodikliu DKMP diagnostikoje. Kairiojo prieširdžio funk-
cijos ir struktūros pokyčiai esant DKMP nustatomi dažnai ir gali nurodyti 
visos širdies disfunkciją [70]. Ypač svarbi kairiojo prieširdžio mechanikos 
analizė, leidžianti nustatyti prieširdžio funkciją visų širdies ciklo fazių metu. 
Miokardo įtampos vertinimas – vienintelis MRT rodiklis, kuris kartu su sisto-
linės funkcijos nustatymu, padeda įvertinti ir diastolinę KS funkciją. Kai ku-
rie tyrimai rodo, kad kairiojo prieširdžio funkcijos MRT analizė yra stipresnis 
nepriklausomas prognozinis veiksnys nei KS IF, VGK, KS BIĮ, kairiojo prie-
širdžio tūris [73].

Nepasaint to, kad širdies echoskopija yra pirmasis vaizdinis tyrimo meto-
das vertinant DS, o taškelių žymėjimo metodika ir trimatė echokardiografija 
reikšmingai pagerino jo diagnostiką, širdies MRT išlieka auksiniu standatu 
vertinant DS dydį ir funkciją [111].

2.7. Kraujo biožymenų reikšmė dilatacinės kardiomiopatijos 
diagnostikoje

DKMP diagnostikoje svarbią reikšmę užima ir biožymenų ištyrimas. Spe-
cifiniai biožymenys padeda įvertinti DKMP išsivystimo riziką, atsaką į gydy-
mą bei prognozę [112]. Biožymenų atsiradimą sąlygojantys veiksniai bei jų 
reikšmė dilatacinės kardiomiopatijos išsivystimui apibendrintai pavaizduoti  
2.7.1 paveiksle. 

Miocitų 
pažaida

Neuro-
hormonai

Matrikso-
remode-
liacija

Oksidaci-
nis stresas

kiti

Uždegimas

Miocitų 
įtampa / 
stresas

Dilatacinė  
kardiomiopatija

Atsakas į gydymą

Rizikos vertinimas
Diagnostika

Prognozė

2.7.1 pav. Biožymenų grupės ir jų reikšmė
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Klinikinėje praktikoje dažniausiai naudojami uždegiminiai, miocitų įtam-
pos, streso ir jų pažaidos biožymenys [113]. Moksliniai tyrimai rodo, kad 
padidėję uždegiminiai žymenys randami nepriklausomai nuo ŠN etiologijos 
[114]. Uždegimo biožymenų grupei priklauso C–reaktyvusis baltymas (CRB) 
ir didelio jautrumo CRB. Šie biožymenys skatina endotelio disfunkciją ir yra 
nespecifiniai širdies uždegimo žymenys.  Sergant DKMP, didelio jautrumo 
CRB didėja esant III–IV funkcinei klasei pagal Niujorko širdies nepakanka-
mumo klasifikaciją (NYHA), KS sistolinei disfunkcijai, DS ir kairiojo prie-
širdžio dilatacijai. Šis biožymuo – nepriklausomas visų mirties priežasčių 
prognozinis veiksnys, esant nustatytai DKMP. NDKMP sergantys pacientai, 
kuriems nustatytas išliekantis padidintas CRB titras, siejami su blogesne ligos 
prognoze, nepriklausomai nuo kitų rodiklių [115, 116]. Neutrofilų ir limfocitų 
santykis – lėtinio uždegimo žymuo, kuris koreliuoja su lėtinio ŠN sunkumu, 
echokardiografiniais parametrais, BNP koncentracija, blogesne ligos progno-
ze, didesne mirties rizika ar dažnesne širdies transplantacija. Leukocitų, neu-
frofilų ir limfocitų kiekio padidėjimas, sergant širdies nepakankamumu, yra 
susijęs su padidėjusiu mirštamumu [117, 118]. 

Galektinas–3 yra svarbus DKMP prognozės vertinimo žymuo, kurio kon-
centracija didėja dėl miokardo uždegimo ir fibrozės. Mokslininkai yra nustatę 
sąsajų tarp galektino–3 ir VGK sergant NDKMP. Vystantis širdies fibrozei 
ir remodeliacijai bei esant didelei DKMP išsivystimo rizikai, tikslinga tirti 
galektino–3 koncentraciją kraujo serume [119, 120]. Kiti uždegimo žyme-
nys (chemerinas, tumoro nekrozės faktorius alfa, etc.) nėra plačiai išnagrinėti 
DKMP diagnostikoje, todėl galimoms jų sąsajoms su DKMP išsivystimu nu-
statyti, reikia atlikti didesnės apimties mokslinius tyrimus [121, 122].

BNP ir N–terminalinis pro–B natriuretinis peptidas (NT–proBNP) priklau-
so miocitų įtampos (streso) biožymenims. Šie faktoriai daugiausiai gaminami 
skilvelių kardiomiocituose ir jų kiekio didėjimas susijęs su sienelės įtampa 
(perkrova tūriu ir spaudimu). Tai yra tradiciniai biožymenys, diagnozuojant, 
sekant ir vertinant ŠN [123]. NT–proBNP > 150 pg/ml – prognozinis žymuo, 
vertinant kardiolaminopatijų bei aritmijų atsiradimo riziką. Tighen et al. ty-
rime nustatyta, kad NT–proBNP koncentracija ir DS sistolinė funkcija, gali 
padėti nustatyti didelės rizikos DKMP sergančius pacientus [124]. Nors šių 
žymenų svarba ŠN diagnostikoje įrodyta jau seniai, yra tik keletas studijų, 
vertinusių BNP ir NT-proBNP prognozinę reikšmę, esant DKMP [124, 125]. 
Miocitų įtampos (streso) biožymenims priklauso interliaukino – 1 šeimos 
baltymas –  ST2 (angl. Suppression of Tumorigenicity 2), kurį išskiria putlio-
sios ląstelės reaguodamos į širdies sienelės įtampą. Šis žymuo naudojamas 
vertinant širdies remodeliaciją, audinių fibrozę pacientams, sergantiems ŠN, 
miokardo infarktu ar ūmiais koronariniais sindromais. ST2 koncentracijos ki-
timui neturi įtakos gretutinės ligos (inkstų nepakankamumo, anemijos, hiper-
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tenzijos), paciento amžiaus, lyties ir svorio [126, 127]. Amerikos kardiologų 
kolegijos ir Amerikos širdies asociacijos atnaujintose ŠN gairėse ST2 įtrauk-
tas kaip svarbus biožymuo, vertinant NDKMP sergančių pacientų prognozę ir 
stebint ligos eigą [112]. Troponinas T ir troponinas I – dažniausiai klinikinėje 
praktikoje naudojami, jautrūs ir specifiški miokardo pažaidos žymenys. Ka-
wahara et al. tyrimo rezultatai parodė, kad didelio jautrumo troponinas T gali 
būti naudojamas kaip prognozinis biožymuo, nepriklausomai nuo KS sistoli-
nės funkcijos ar BNP koncentracijos [128, 129].

Su kitais biožymenimis (matrikso metaloproteinazės, mieloperoksidazė, 
neurohormonai) atlikta mažiau mokslinių tyrimų, todėl jų reikšmė DKMP 
diagnostikoje nėra tiksliai žinoma [130, 131]. Apibendrinta biožymenų apž-
valga ir prognozinė reikšmė ŠN diagnostikoje pateikta 2.7.1 lentelėje.

2.7.1 lentelė. Įvairių biožymenų prognozinė reikšmė ŠN diagnostikoje
Biožymenys Reikšmė ŠN diagnostikai ir prognozei
Uždegimo
CRB ir djCRB • ūmus širdies nepakankamumas – padidėjęs CRB titras susijęs su 

dažnesnėmis komplikacijomis;
• nepriklausomi visų mirties priežasčių  prognoziniai veiksniai, 

esant nustatytai DKMP;
• neišemine DKMP sergantys pacientai, kuriems nustatytas išlie-

kantis padidintas CRB titras, siejami su blogesne ligos progno-
ze, nepriklausomai nuo kitų rodiklių.

galektinas-3 • didėja esant miokardo uždegimui ir fibrozei;
• susijęs su VGK ir gali būti naudojamas vertinant didelės rizikos 

pacientus;
• tiesiogiai dalyvauja širdies remodeliacijoje ir širdies nepakanka-

mumo vystymęsi;
• gali būti naudojamas prognozuojant klinikines išeitis, esant nu-

statytai neišeminei DKMP.
neutrofilų/limfocitų 
santykis

• koreliuoja su lėtinio širdies nepakankamumo sunkumu, echo-
kardiografiniais parametrais, BNP koncentracija, blogesne pro-
gnoze, didesne mirties rizika ar dažnesne širdies transplantacija.

chemerinas • padidėjusi koncentracija susijusi su uždegimu, nutukimu, meta-
boliniu sindromu, vainikinių arterijų liga, DKMP, lėtiniu širdies 
nepakankamumu, KS disfunkcija ir blogesne prognoze.

Miocitų įtampos/streso 
BNP ir NT–proBNP • tradiciniai biožymenys, diagnozuojant, sekant ir vertinant ŠN;

• NT–proBNP > 150 pg/ml prognozinis žymuo, vertinant kardio-
laminopatijų aritmijų riziką.

ST2 • svarbus biožymuo, vertinant NDKMP sergančių pacientų pro-
gnozę ir stebint ligos eigą; 

• nepriklauso nuo gretutinių ligų (inkstų nepakankamumas, ane-
mija, hipertenzija), paciento amžiaus, lyties ir svorio.
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Biožymenys Reikšmė ŠN diagnostikai ir prognozei
Miocitų pažaidos 
troponinas I ir tropo-
ninas T

• jautrūs ir specifiški miokardo pažaidos žymenys;
• susiję su didesne širdinių įvykių rizika, yra nepriklausomi pro-

gnoziniai žymenys vertinant neigiamas išeitis ir KS remodelia-
ciją.

širdies tipo riebalų 
rūgštis surišantis bal-
tymas 

• prognozinis biožymuo esant lėtiniam širdies nepakankamumui;
• nepriklausoma koreliacija su atokiaisiais širdiniais įvykiais, 

esant neišeminei DKMP.
Matrikso remodeliacijos
metaloproteinazės • padidėjusi matrikso metaloproteinazių koncentracija susijusi su 

blogesniu DKMP sergančių pacientų išgyvenamumu.
Oksidacinio streso 
mieloperoksidazė • padidėjusi koncentracija susijusi su blogesniu DKMP sergančių 

pacientų išgyvenamumu.
Neurohormonai • norepinefrinas, reninas, aldosteronas, angiotenzinas–2, arginino 

vasopresinas – ŠN biožymenys (esant ŠN, nustatomi aukšti šių 
žymenų titrai);

• esant DKMP, nustatomas endotelino – 1 koncentracijos padidė-
jimas;

• endotelino sistemos polimorfizmas susijęs su pacientų, sergan-
čių DKMP išgyvenamumu;

• gali padėti nustatyti didelės rizikos pacientus.
Kiti biožymenys 
endotelinas pirmtakės 
ląstelės
bisfenolis A
mikroRNR
syndekanas–1
T–kadherinas
augimo diferenciaci-
jos faktorius 15 

• koncentracija koreliuoja su ŠN sunkumu. 

ŠN – širdies nepakankamumas; CRB – C-reaktyvusis baltymas; djCRB – didelio jautrumo 
C-reaktyvusis baltymas; VGK – vėlyvojo gadolinio kaupimas; DKMP – dilatacinė kardio-
miopatija; NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija; BNP – smegenų natriuretinis 
peptidas; NT–proBNP – N-terminalinis pro–B natriuretinis peptidas; KS – kairysis skilvelis; 
ST2 – navikogeniškumo slopinimas 2; RNR – ribonukleino rūgštis.

2.8. Genetinio tyrimo svarba pacientams, sergantiems dilatacine 
kardiomiopatija

DKMP dažniausiai paveldima autosominiu dominantiniu būdu ir gali pa-
sireikšti įvairiais fenotipiniais požymiais. Genetinio tyrimo svarba DKMP di-
agnostikoje ir gydymo taktikos pasirinkime tampa vis labiau reikšminga. Šis 
tyrimas padeda patikslinti diagnozę, prognozę, vykdyti pacientų stebėseną, 

2.7.1 lentelės tęsinys
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parinkti gydymo taktiką [132]. Genetiniai veiksniai, lemiantys ligą gali būti 
klasifikuojami į patogeninius, galimai patogeninius ir nežinomos reikšmės. 
Pastarasis variantas nurodo tai, kad trūksta arba nėra įrodymų, patvirtinančių 
geno patogeniškumą [132, 133]. Šiuo metu daug diagnostinių genetinių tyri-
mų palečių sudaro genai, kurių sąsajos su kardiomiopatijų išsivystimu nėra 
visiškai aiškios. Dėl to gali kilti klaidingos diagnozės rizika [134]. Poligeni-
nius variantus rasti sunku, nes jų poveikis ligai nėra tiesioginis. Trūksta duo-
menų bazių, kuriuose būtų renkama informacija apie sąsajas tarp nežinomos 
reikšmės geno variantų patogeniškumo ir ligos fenotipo pasireiškimo [135]. 

Šiuo metu genetinis ištyrimas atliekamas tiems pacientams, kuriems nu-
statomas DKMP fenotipas ir nėra antrinių, ligą sąlygojančių veiksnių. Tyri-
mo rezultatai gali padėti tolimesnės gydymo taktikos apsprendimui ar kitų 
šeimos narių atrankai. Veiksniai, didinantys genetinę ligos priežastį – šeiminė 
anamnezė, staigi širdinė mirtis jauname amžiuje. Kiti veiksniai – peripartinė 
kardiomiopatija, kardiomiopatija su aritmijomis, nepaaiškinama sinkopė ir 
kartu esanti raumenų liga [136]. Papildomos indikacijos atlikti genetinį išty-
rimą dėl DKMP: nustatyti širdies laidumo sutrikimai, skilvelinės aritmijos, 
yra šeiminė staigios širdinės mirties anamnezė, skeleto raumenų sistemos pa-
žeidimas, reikšmingi pokyčiai elektrokardiogramoje ar širdies echoskopijoje 
[137].

Nustatyta, kad dažniausiai mutacijos randamos genuose, kurie koduoja ci-
toskeleto, sarkomerų ir branduolio apvalkalo baltymus [39]. Dauguma šių 
genų pokyčių paveldimi ausosominiu dominantiniu būdu [138]. Svarbiau-
si, DKMP lemiantys genai, kurių ryšys su liga neabejotinas – BAG3, DES, 
FLNC, LMNA, MYH7, PLN, RBM20, SCNSA, TNNC1, TNNT2, TTN, DSP 
(2.8.1 pav.). 
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Neabejotini įrodymai
Stiprūs 

įrodymai Vidutinio stiprumo įrodymai
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2.8.1 pav. Genų vertinimo sistema, apibendrinanti paskelbtų klinikinių 
genetinių ir eksperimentinių laboratorinių tyrimų įrodymų balus

Genai yra sugrupuoti pagal klinikinio pagrįstumo klasifikaciją ir suskirstyti į neabejotinus, 
stiprius ir vidutinio stiprumo genus (A) bei ribotos, diskusinės ir nežinomos reikšmės genus 
(B). 12–18 balų – stiprūs su liga susiję įrodymai; 7–11 balų – vidutinio stiprumo su liga susiję 
įrodymai; 1–6 balai – riboti su liga susiję įrodymai [30]. 

Titinas (TTN) – didžiausias sarkomerinis baltymas, kurio randama mio-
karde. Tai dažniausias DKMP lemiantis genas, nustatomas 10–20 proc. li-
gos atvejų [139]. TTN geno variantai nustatomi 19–25 proc. šeiminės DKMP 
atvejų, 11–18 proc. idiopatinės DKMP atvejų. Citoskeleto baltymo genai ran-
dami apie 11 proc. DKMP atvejų. Lamino A/C (LMNA) genas yra dažniausiai 
susijęs su atrioventrikulinėmis blokadomis, intraskilveliniais laidumo sutri-
kimais, supraventrikulinėmis ir skilvelinėmis aritmijomis (nepriklausomai 
nuo KS sistolinės funkcijos). LMNA geno patogeninių variantų randama iki 
8 proc. [140]. Pagal EKD IIa klasės rekomendacijas, esant nustatytiems šio 
geno patogeniniams variantams, pirminei staigios mirties prevencijai reko-
menduojama kardioverterio–defibriliatoriaus implantacija (IKD) [30]. Vienas 
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iš labiausiai šiuo metu tyrinėjamų genų, lemiančių DKMP – BAG3. Tyrimų 
rezultatai rodo, kad DKMP sąlygota BAG3 patogeninių variantų, dažniausiai 
susijusi su ankstyva ligos pradžia, greitu ligos progresavimu iki ŠN ir bloges-
nėmis prognozėmis [141]. Šie genai priklauso baltymams, kurie stabdo kitų 
baltymų agregaciją ląstelės streso metu (esant skersaruožio raumens ląstelių 
tempimui). Jie daugiausiai gaminami skeleto raumenų ląstelėse ir kardiomio-
cituose, o šių genų mutacijos susijusios su miofibriline miopatija. Nustatyta, 
kad BAG3 svarbus filamino produkcijai, moduliuoja miocito kontrakciją ir 
nustatomas iki 2,3–3,6 proc. DKMP atvejų [141]. Svarbiausių genų, susijusių 
su DKMP išsivystymu santrauka pateikta 2.8.1 lentelėje.

Jei nenustatomas žinomas, su DKMP susijęs patogeninis geno variantas, 
tai dar nerodo, kad DKMP nėra genetinės kilmės [142]. Genetinio tyrimo pa-
letėse yra nemažai genų, kurių reikšmė DKMP išsivystyme nėra pilnai aiški. 
Sąsajų tarp nežinomos reikšmės genų variantų ir ligos fenotipo nustatymas 
svarbus ne tik širdies–kraujagyslių ligų tyrimams, bet ir pacientams bei jų 
šeimos nariams [143]. Tačiau šiuo metu trūksta klinikinių tyrimų, kuriuose 
būtų analizuojamos šios sąsajos. 

2.8.1 lentelė. Svarbiausių, DKMP lemiančių genų apibūdinimas
Genas Baltymas Geno pokyčių sąsajos su klinika

BAG3 BAG šaperonas 3
Reikalingas filamino gamyboje ir miocito kontrakcijo-
je. Dažnai sunkios eigos DKMP, aritmijos, ligos mani-
festavimas apie 40 m.

DES Desminas Prieširdžių ir skilvelių aritmijos, aritmogeninė DS kar-
diomiopatija.

FLNC Filaminas C Prieširdžių ir skilvelių aritmijos, staigi širdinė mirtis.

LMNA Lamino A/C genas Laidumo sistemos sutrikimai, skilvelinės aritmijos, 
staigi širdinė mirtis.

MYH7 Miozino lengvoji 
grandinė 7 Miofibrilių kontrakcijos sutrikimas.

PLN Fosfolambanas Kalcio kanalų reguliatorius. Prieširdžių ir skilvelių arit-
mijos, staigi širdinė mirtis.

RBM20 RNR surišantis  
baltymas

KS nekompaktinė kardiomiopatija, prieširdžių ir skil-
velių aritmijos, staigi širdinė mirtis.

SCNSA Įtampos reguliuoja-
mas Na kanalas

DKMP, susijusi su prieširdžių ir skilvelių aritmijomis, 
fenotipo pokyčiai, susiję su Na kanalų blokada.

TNNC1 Troponinas C Sąsajos su DKMP išsivystymu.
TNNT2 Troponinas T2 Sąsajos su DKMP išsivystymu.

TTN Titinas Sąsajos su DKMP išsivystymu, prieširdžių virpėjimas, 
skilvelinės aritmijos.

DSP Desmoplakinas Aritmogeninė kardiomiopatija, skilvelinės aritmijos, 
staigi širdinė mirtis, pasikartojantis miokarditas.

Na – natris; DKMP – dilatacinė kardiomiopatija; DS – dešinysis skilvelis; KS – kairysis 
skilvelis; RNR – ribonukleino rūgštis; m. – metai.
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2.9. Kiti tyrimai dilatacinės kardiomiopatijos diagnostikoje

Nėra specifinių požymių EKG, kurie padėtų diagnozuoti DKMP, tačiau 
tam tikri pakitimai leidžia įtarti galimą patologiją. DKMP būdinga atrioven-
trikulinė blokada, maža P dantelio amplitudė, žemas QRS voltažas, dešinės 
Hiso pluošto kojytės blokada, labai maža QRS amplitudė [4]. 

Endomiokardo biopsija indikuotina įtariant ūmią uždegiminę kardiomio-
patiją, esant šiems veiksniams: neseniai pasireiškęs ir nepaaiškinamas ŠN, 
susijęs su sunkia KS disfunkcija ir KS dilatacija, esant atsparumui optimaliam 
medikamentiniam gydymui; naujai atsiradusios, gyvybei pavojingos skilve-
linės aritmijos; sunki, nepaaiškinama KS disfunkcija, išliekanti mažiausiai 3 
mėnesius nepaisant optimalaus medikamentinio gydymo. EKD ekspertų su-
sitarimu, endomiokardo biopsija turėtų būti atliekama visiems pacientams, 
kuriems įtariama uždegiminė kardiomiopatija. Tai padeda nustatyti etiologinį 
veiksnį ir pasirinkti tinkamą gydymo būdą [144]. Tačiau dauguma gydymo 
centrų dėl didelės komplikacijų rizikos endomiokardo biopsijos rutiniškai ne-
atlieka. 

Branduolinė medicina ir pozitronų emisijos tomografija – kompiuterinė 
tomografija dažnai padeda nustatyti širdies pažeidimą dėl sisteminių ligų – 
amiloidozės ir sarkoidozės [145]. 

Krūvio mėginiai dažniausiai atliekami pacientų fiziniam pajėgumui įver-
tinti ir nustatyti ŠN funkcinę klasę, dinamikoje vertinti ligos klinikinę eigą ir 
atsaką į gydymą [146]. 

Vainikinių arterijų angiografija kaip diagnostinis tyrimo metodas atlieka-
mas siekant diferencijuoti išeminės ir neišeminės kilmės DKMP [147]. 

Holterio stebėsena padeda nustatyti skilvelines aritmijas bei diferencinėje 
kardiomiopatijų diagnostikoje [32]. 

2.10. Nemedikamentinės gydymo priemonės 

Nemedikamentinis gydymas turėtų apimti gyvenimo būdo pokyčius (drus-
kos ribojimas, alkoholio atsisakymas, teisingas medikamentų vartojimas, 
kūno svorio mažinimas siekiant tikslinio kūno masės indekso, vakcinacija), 
sisteminių veiksnių korekciją (arterinės hipertenzijos, skydliaukės disfunk-
cijos, diabeto gydymas ir kt.), medikamentų, galinčių paūminti ŠN nutrau-
kimą (nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, kalcio kanalų blokatoriai ir kt.), 
ŠN sergančių pacientų mokymą. Stabilūs, ŠN sergantys pacientai (NYHA 
I–III klasė) turėtų užsiimti reguliaria fizine veikla (vaikščiojimas, važiavimas 
dviračiu, plaukimas), kurios intensyvumas mažinamas atsiradus dusuliui. ŠN 
reabilitacijos programa turėtų būti apsvarstyta ir sergant sunkesnėmis ligomis 
[148].
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2.11. Medikamentinis gydymas

Naujausios EKD rekomendacijos, išskiria 5 svarbiausias medikamentų 
grupes ŠN gydyme. Simptominiams II–IV NYHA funkcinės klasės ŠN su 
sumažėjusia KS IF sergantiems pacientams, siekiant sumažinti hospitaliza-
cijų dėl ŠN ir mirčių riziką, turėtų būti rekomenduojami – angiotenzino re-
ceptorių blokatoriai arba angiotenzino receptoriaus neprilizino inhibitorius 
(sakubitrilis/valsartanas), beta adrenoreceptorių blokatoriai, mineralkortikoi-
dų receptorių antagonistai, natrio ir gliukozės antrojo vienakrypčio nešėjo 
2 (angl. SGLT–2) inhibitoriai (empagliflozinas ar dapagliflozinas), kilpiniai 
diuretikai – skysčių susilaikymui mažinti [148].

2.12. Intervencinis ir chirurginis gydymas

Pirminei prevencijai IKD rekomenduojamas NDKMP sergantiems paci-
entams, esant simptominiam ŠN ir KS IF ≤35 proc., nepaisant optimalaus 
medikamentinio gydymo > 3 mėn. (IIa klasės indikacija) [149]. Moksliniai 
tyrimai rodo, kad IKD nesumažino DKMP sergančių pacientų mirštamumo, 
tačiau kaip ir tikėtasi, sumažėjo staigios širdinės mirties rizika. Nepaisant to, 
IKD gali reikšmingai sumažinti mirštamumą dėl visų ligų tam tikroms pa-
cientų grupėms, ypač jauniems pacientams, sergantiems paveldima DKMP 
[150]. VGK yra susijęs su padidėjusia aritmijų rizika. Naujausiose EKD gai-
rėse nurodoma, kad MRT metu nustatytas VGK yra rizikos veiksnys kardio-
verterio–defibriliatoriaus implantavimui ir pirminei prevencijai pacientams, 
serganties DKMP bei esant nustatytoms genų, susijusių su padidėjusia ari-
tmijų rizika, mutacijoms [151]. Indikaciją IKD implantacijai turi pacientai, 
kuriems yra nustatytos LMNA, PLN, FLNC ir RBM 20 genų mutacijos, jų KS 
IF ≤50 proc. ir yra kitų papildomų rizikos veiksnių [149]. Antrinei preven-
cijai IKD rekomenduojamas tiems pacientams, kurie atsigavo po skilvelinės 
aritmijos, sukėlusios nestabilią hemodinamiką, esant > 1 metų tikėtinai gyve-
nimo trukmei, siekiant sumažinti staigios mirties riziką ir mirštamumą [152].

Širdies resinchronizacinis gydymas (ŠRG) naudojamas pacientams, esant 
KS sistolinei disfunkcijai ir asinchroniškai abiejų skilvelių veiklai. ŠRG 
indikuotinas pacientams, sergantiems ŠN, esant KS IF ≤35 proc., tikėtinai 
gyvenimo trukmei > 1 metai, sinusiniam ritmui su prailgėjusia QRS trukme  
(≥ 130 ms) ir kairės hiso kojytės blokada, nepriklausomai nuo ligos simptomų 
sunkumo. ŠRG nauda pacientams, turintiems dešinės hiso kojytės blokadą – 
neaiški [153].

KS pavaduojančių prietaisų implantavimas rekomenduojamas pacientams, 
kuriems > 2 mėn. išlieka ryškūs simptomai, nepaisant geriausio galimo gy-
dymo, ir yra daugiau kaip vienas iš nurodytų veiksnių: KS IF < 25 proc. ir, 
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jei matuotas max VO2 < 12 ml/kg/min; ≥3 hospitalizacijos dėl ŠN per pa-
skutinius 12 mėn.; priklausomybė nuo i/v inotropinių vaistų; progresuojantis 
organų taikinių funkcijos sutrikimas dėl sumažėjusios perfuzijos. Šis gydy-
mas turėtų būti svarstomas esant ŠN su sumažėjusia KS IF, nepaisant gy-
dymo medikamentais ir širdies prietaisais, ir nesant kontraindikacijų širdies 
transplantacijai, siekiant sumažinti simptomus, hospitalizacijų dėl ŠN dažnį 
ir priešlaikinės mirties riziką [154]. 

DKMP yra viena pagrindinių indikacijų širdies transplantacijai jauname 
amžiuje [155]. Pacientams, kuriems nustatytas galutinės stadijos ŠN, vargina 
išreikšti simptomai, numatoma bloga prognozė ir nėra kitų gydymo metodų 
bei pacientas yra motyvuotas – galima svarstyti širdies transplantaciją. In-
dikacijos širdies transplantacijai – kardiogeninis šokas (reikalinga nuolatinė 
intraveninių inotropinių vaistų infuzija, skilvelius pavaduojantys prietaisai); 
užsitęsęs IV NYHA funkcinės klasės ŠN, atsparus geriausiam galimam me-
dikamentiniam gydymui; grįžtama nestabili miokardo išemija sergantiems 
išemine širdies liga (kuri negali būti koreguota perkutanine ar chirurgine re-
vaskulizacija); pasikartojančios gyvybei pavojingos aritmijos, nepaisant me-
dikamentinio ar intervencinio gydymo [156].

Vožtuvų pažaida gali sąlygoti DKMP ir ŠN, tačiau antrinis vožtuvų ne-
sandarumas gali būti ir DKMP pasekmė. Didėjant širdies ertmėms, plečiasi 
atrioventrikuliniai žiedai, keičiasi skilvelių geometrija, kas skatina išsivystyti 
vožtuvų nesandarumą. Antrinis dviburio vožtuvo nesandarumas – vienas daž-
niausių vožtuvų pažeidimų [157]. Kombinuota operacija dėl didelio laipsnio 
antrinio šio vožtuvo nesandarumo ir aortos-vainikinių arterijų jungčių sufor-
mavimo turėtų būti svarstoma simptominiams pacientams, kuriems planuoja-
ma revaskulizacija. Perkateterinė dviburio vožtuvo plastika „kraštas į kraštą“ 
turėtų būti rekomenduojama pacientams, kai neplanuojamas chirurginis gy-
dymas siekiant sumažinti hospitalizacijų skaičių [158]. Esant didelio laipsnio 
aortos vožtuvo stenozei ir dekompensacijos fazėje išsivysčius DKMP, gy-
dymo taktika turėtų būti apsvarstyta (perkateterinis aortos vožtuvo implan-
tavimas, angl. TAVI ar operacinis) „širdies komandos“ konsiliume įvertinus 
individualaus paciento veiksnius (amžių, chirurginę riziką) [159].

2.13. Prognoziniai dilatacinės kardiomiopatijos rodikliai 

Pacientų funkcinė būklė, instrumentiniai ir laboratoriniai testai svarbūs 
tiek kasdieninėje praktikoje, tiek stebint pacientus ir gydymo efektyvumą di-
namikoje. Šis stebėjimas svarbus laiku nukreipiant į specializuotus ŠN gydy-
mo centrus. 

Prognoziniai ŠN veiksniai turėtų būti įvertinti anksti [160, 161]. Planuo-
jant gydymą ir akcentuojant gydymo režimo laikymąsi, ligos prognozę svarbu 
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aptarti ir su pacientais [162]. Kairiosios ir dešiniosios širdies dalių miokardo 
mechanikos ir morfometrijos analizė sergantiems NDKMP svarbi vertinant 
visos širdies funkciją, nes didelės rizikos ŠN progresavimas susijęs su abiejų 
skilvelių ir prieširdžių remodeliacija [3]. Yra nemažai studijų, kurios analiza-
vo nepriklausomus prognozinius ŠN sunkumo ir ligos išeičių veiksnius [163, 
164]. Jie apima KS IF, NYHA funkcinę klasę, vyresnį amžių, vyrišką lytį, 
mažą fizinį pajėgumą, žemą sistolinį kraujo spaudimą, mažą hemoglobino 
koncentraciją ir kt. [163, 165]. Yra sukurta keletas ŠN predikcinių modelių 
(Sietlo širdies nepakankamumo modelis) [164, 166]. Tačiau šie modeliai nėra 
tikslūs, nes įtraukia pacientus su skirtinga DKMP etiologija. 

Vaizdiniai tyrimai, tarp jų echokardiografija kartu su MRT, padeda ne tik 
DKMP diagnostikoje, bet ir suteikia informacijos apie ligos eigą. Daugybė 
echokardiografinių parametrų (pvz. kairiojo prieširdžio padidėjimas, DS iš-
siplėtimas, DS disfunkcija) yra susiję su padidėjusia mirties ar pakartotinio 
stacionarizavimo rizika. KS remodeliacija ir KS funkcijos pablogėjimas nu-
rodo pažengusią ligą ir galimas blogas jos išeitis [31, 149, 167], jų vertinimas 
klinikinėje praktijoje užima svarbiausią prognozinę reikšmę [168]. Pacien-
tų, sergančių ŠN skirstymas pagal rizikos grupes dažniausiai paremtas KS 
IF, kuri vertinama pagal volumetrijos metodiką, apskaičiuojant diastolinį ir 
sistolinį KS tūrius [28]. Iki šiol daugiausiai tyrimų atlikta vertinant KS IF, 
kurios sumažėjimas susijęs su padidėjusiu mirštamumu ir pakartotinių sta-
cionarizavimų dažniu [148–150, 169]. Tačiau yra keletas šio rodiklio apri-
bojimų. KS IF įtakos turi KS formos sąlygoti geometrijos ypatumai [170]. 
Dėl retrogradinės tėkmės į kairįjį prieširdį ir KS sistolės ir diastolės metu, 
KS IF gali būti pervertinta pacientams, esant reikšmingam dviburio ir aortos 
vožtuvų nesandarumui [171]. Vis daugiau tyrimų nurodo, kad KS BIĮ yra 
stipresnis prognozinis rodiklis nei KS IF [172]. Šis miokardo mechanikos pa-
rametras taip pat turėtų būti įtrauktas į kasdieninę praktiką, nes yra tikslesnis 
KS sistolinės funkcijos vertinime. KS BIĮ kiekybiškai nurodo aktyvią mio-
kardo deformaciją ir netiesiogiai atspindi struktūrinius miokardo pokyčius, 
apimant ir fibrozę [170]. MRT neinvaziniu būdu suteikia žinių apie audinių 
charakteristiką. Įrodyta, kad miokardo fibrozė gerai koreliuoja su pacientų 
klinikinėmis baigtimis, tarpskilvelinės pertvaros ir laisvosios sienelės fibrozė 
susijusi su gyvybei pavojingomis aritmijomis. Miokardo mechanikos vertini-
mas taškelių žymėjimo metodika padeda pagerinti DKMP sergančių pacientų 
rizikos nustatymą [97, 151, 173]. Daugelyje tyrimų įrodyta KS BIĮ progno-
zinė reikšmė ligos išeičių vertinime [174] tiriant sąsajas su miokardo fibroze 
[170]. Nustatyta, kad išsaugota KS BIĮ, įvertinta širdies MRT, nurodo gerą 
ligos prognozę pacientams, turientiems KS IF < 35 proc. ir miokardo fibrozę 
[175]. Nustatyta, kad KS BIĮ yra nepriklausomas ir tikslesnis prognozinis 
mirštamumo dėl visų priežasčių rodiklis, lyginant su KS IF [176]. 
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DS disfunkcija, nepriklausomai nuo KS funkcijos, taip pat užima svarbų 
vaidmenį prognozuojant ŠN eigą. Nėra pilnai aišku, kurie veiksniai labiausiai 
blogina DS funkciją esant ŠN [12]. 30–40 proc. pacientų, sergančių DKMP, 
tas pats miopatinis procesas pažeidžia abu skilvelius [177]. Dėl sistolinės skil-
velių tarpusavio priklausomybės, sutrikusi sistolinė tarpskilvelinės pertvaros 
funkcija gali sąlygoti reikšmingą DS sistolinio tūrio sumažėjimą [177]. DS 
funkcijos sumažėjimas DKMP metu yra nustatomas dažnai ir turi neabejo-
tiną prognozinę reikšmę tiek ligos nustatymo, tiek ilgalaikio stebėjimo metu 
[178]. Įrodyta, kad DS laisvosios sienelės išilginė įtampa gerai koreliuoja su 
NYHA funkcine klase ir 6 minučių ėjimo testu [179]. Tiriant DKMP sergan-
čius pacientus nustatyta, kad DS sistolinės funkcijos sumažėjimas yra nepri-
klausomas prognozinis mirštamumo dėl širdies ligų veiksnys, ypač esant DS 
išstūmio frakcijai < 25 proc. [177]. Nors DS globali išilginė įtampa ir DS 
laisvosios sienelės išilginė įtampa koreliuoja su ligos baigtimis, nurodoma, 
kad laisvosios sienelės išilginė įtampa esant ŠN yra stipresnis prognozinis ro-
diklis [180]. Žinojimas, kurie miokardo mechanikos rodikliai gali būti susiję 
su prognoziniais ŠN veiksniais, gali padėti nuspėti skilvelių funkcijos atsista-
tymą ir ligos išeitis naudojant neinvazinius tyrimo metodus. 

Biožymenys taip pat gali turėti reikšmingos prognozinės vertės ŠN dia-
gnostikoje [181]. Nors jų yra nemažai, vienas dažniausiai tiriamų ir vertina-
mų praktikoje – BNP rodiklis [182]. Cho et al. nustatė, kad BNP ir KS dy-
dis yra nepriklausomi predikciniai KS funkcijos atsistatymo veiksniai [181]. 
Mirštamumo riziką sergant ŠN didina ir vyresnis pacientų amžius bei prie-
širdžių virpėjimas (PV) [183–186]. PV gali būti ŠN priežastis arba pasekmė 
ir yra susijęs su kairiojo prieširdžio miokardo mechanikos pokyčiais [184]. 
Įrodyta, kad sumažėjusi kairiojo prieširdžio funkcija yra susijusi su didesne 
mirštamumo rizika dėl širdies ir kraujagyslių ligų, dažnesniais stacionariza-
vimais dėl ŠN paūmėjimo, skilvelinėmis aritmijomis [187]. Nustatyta, kad 
kairiojo prieširdžio sistolinė funkcija gerai koreliuoja su NDKMP eiga, todėl 
rekomenduojama, kad šis rodiklis būtų rutiniškai vertinamas tiriant šiuos pa-
cientus [188].

Ilgai buvo vertinta izoliuotai vieno vožtuvo nesandarumo prognozinė ver-
tė ligos išeitimis numatyti. Tačiau atlikti tyrimai parodė, kad vienos širdies 
pusės vožtuvo pažaida neatspindi globalių hemodinamikos pokyčių [189]. 
Bartko et al. pristatė pirmą studiją, kurioje nustatyta, kad suminis dviburio ir 
triburio vožtuvų nesandarumo tūris (globalus regurgitacijos tūris, (GRT)) yra 
geresnis prognozinis ŠN išeičių rodiklis nei izoliuotas vožtuvo įvertinimas. 
Nustatyta, kad ŠN progresavimas susijęs su vožtuvų pažaida, esant suminiam 
šių vožtuvų nesandarumo tūriui > 50 ml [190].

Nors su DKMP eiga ir ligos prognoze susiję daugelis klinikinių rizikos 
veiksnių, pagrindinis pirminis rizikos veiksnys yra pacientų genetika [191]. 
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Tuo remiantis, gairėse nurodoma, kad DKMP sergančių pacientų rizikos ver-
tinime pirmiausiai reiktėtų įtraukti genetikos ištyrimą [192]. Vienoje didelės 
apimties studijoje nustatyta, kad ligos atvejai, su nustatytais patogeniniais ar 
galimai patogeniniais variantais buvo susiję su blogesnėmis ligomis išeitimis 
[193]. Dažniausiai nustatoma TTN geno mutacija. Kai kuriose studijose nu-
rodoma, kad šio geno įtaka blogoms ligos baigtims nėra dažna, tačiau kitose 
studijose nustatyta, kad esant šio geno mutacijoms yra didesnė aritmijų rizi-
ka ir blogesnė ligos prognozė [194]. LMNA geno variantai susiję su 5 proc. 
DKMP atvejų [195], jiems būdingi skilveliniai ritmo sutrikimai [196]. Yra ir 
daugiau genų, susijusių su DKMP išsivystymu ir ligos prognoze, tačiau daug 
klausimų kelia ir nežinomos reikšmės genų variantai, kurie gali turėti įta-
kos fenotipo pokyčiams, tačiau jų reikšmė ligos prognozėje dar nėra įrodyta 
[197].
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3. DARBO METODIKA

3.1. Tiriamųjų kontingentas

Į tyrimą įtraukti 125 pacientai, iš kurių 25 pacientai sudarė kontrolinę gru-
pę ir 110 pacientų – NDKMP grupę. Visi tiriamieji buvo tirti ir (ar) gydyti 
2020–2024 m. Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės Kauno Kli-
nikų Kardiologijos klinikos stacionaro bei ambulatorijos skyriuose. Tyrimui 
vykdyti gautas Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komiteto lei-
dimas (Nr. BE 2−118/2021). Visi pacientai, supažinę su tyrimu, pasirašė in-
formuoto asmens sutikimą.

Įtraukimo kriterijai:
• pirminio ištyrimo metu nustatytas DKMP fenotipas (kriterijai pagal Pa-

saulio sveikatos organizacijos ir paskutinį EKD sutarimą [198]);
• paneigta išeminė širdies liga. Visiems pacientams atlikta invazinė vai-

nikinių arterijų angiografija arba vainikinių arterijų daugiasluoksnė 
kompiuterinė tomografija. Išeminė širdies liga apibrėžta kaip – anam-
nezėje buvęs miokardo infarktas, revaskulizacija, vainikinių arterijų su-
siaurėjimas > 50 proc.;

•  > 18 metų.

Neįtraukimo kriterijai:
• pirminė vožtuvinė širdies liga;
• negydyta/gydymui rezistencinė arterinė hipertenzija/vartojami > 2 an-

tihipertenziniai vaistai;
• lėtinės inkstų liga (> 3 stadija);
• nustatyta uždegiminė širdies liga;
• anamnezėje buvusi plaučių embolija;
• nustatyta peripartinė kardiomiopatija;
• implantuotuoti širdies prietaisai;
• ŠN sąlygotas užsitęsusios tachikardijos;
• įtariama toksinė pažaida (alkoholis, vaistai);
• bloga echokardiografinių vaizdų kokybė.

Į tyrimą buvo įtraukta kontrolinė grupė, ją sudarė atsitiktiniu būdu atrinkti 
ir klinikinių širdies ligų požymių neturintys 25 asmenys. Šiems pacientams 
buvo atlikti širdies 2D echokardiografijos ir magnetinio resonanso tyrimai. 
Sveikų asmenų grupėje nenustatyta struktūrinė širdies pažaida, jie atitiko ti-
riamųjų pacientų amžių ir lytį. Kontrolinės grupės echokardiografiniai ir šir-
dies MRT duomenys palyginti su tiriamąja grupe.
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Pirminio ištyrimo metu, 2D echokadiografija atlikta visai tiriamųjų gru-
pei, po 1 metų – 100 pacientų (10 pacientų mirė). MRT pirmojo etapo metu 
atliktas 98 pacientams, po 1 metų – 42 (likusiai daliai MRT nepavyko dėl im-
plantuotų širdies prietaisų arba tyrimo atsisakė). Genetikos tyrime dalyvavo 
94 pacientai (16 pacientų tyrimo atsisakė/neatvyko) (3.1.1 pav.).

2D echoKG 
n = 25

2D echoKG 
n = 110

Kontrolinė 
n = 25

NDKMP grupė 
n = 110

MRT 
n = 25

2D echoKG 
n = 25

MRT 
n = 25

MRT 
n = 98

Genetinis ištyrimas 
n = 94

Po 1 metų

3.1.1 pav. Tiriamųjų kontingento sudėtis ir jiems atlikti tyrimai
NDKMP – neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija; 2D – dvimatė; echoKG – echokar-
diografija; MRT – magnetinio rezonanso tyrimas; n – tiriamųjų skaičius.

3.2. Bendrieji tyrimo metodai

Tyrimą sudarė 2 etapai:
1. Pirmojo etapo metu, pacientai tirti pirmą kartą nustačius NDKMP (pa-

cientai be optimalaus medikamentinio ŠN gydymo anamnezėje, pirmą 
kartą dėl ŠN patekę į stacionarą arba į polikliniką). Šio etapo metu ver-
tinta:
 ◦ anamnezė (amžius, kai pasireiškė pirmieji simptomai, nusiskundi-

mai, simptomų trukmė, šeiminė anamnezė, širdies ir kraujagyslių 
ligų rizikos veiksniai);

 ◦ objektyvi būklė (sistolinis ir diastolinis arterinis kraujo spaudimai, 
širdies susitraukimų dažnis, ūgis ir svoris, kūno masės indeksas, 
kūno paviršiaus plotas);

 ◦ laboratoriniai tyrimai (bendras kraujo tyrimas, kreatinino klirensas, 
troponinas I, C-reaktyvusis baltymas, didelio jautrumo C–reaktyvu-
sis baltymas, BNP, ST2 ir kt.);

 ◦ elektrokardiograma (QRS komplekso trukmė, ritmo/laidumo sutri-
kimai ir kt.);
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 ◦ holterio monitoravimas (ritmo/laidumo sutrikimai);
 ◦ NYHA klasė;
 ◦ 6 minučių ėjimo testas (6 MĖT);
 ◦ echokardiografijos ir širdies magnetinio rezonanso tyrimų parame-

trai;
 ◦ pacientai nukreipti genetiko konsultacijai.

2. Antrojo etapo metu, pacientai tirti po 1 metų, vertintos pirminės anks-
tyvosios išeitys: širdies transplantacija, širdinės mirtys ir pakartotinis 
stacionarizavimas dėl ŠN paūmėjimo. 1-erių metų sekimo laikotarpiu, 
po diagnozės nustatymo, visiems pacientams buvo skirtas optimalus 
ŠN gydymas. Informacija apie pirmines ankstyvąsias išeitis surinkta iš 
medicininės dokumentacijos ar pacientų pakartotinio vizito metu. ŠN 
paūmėjimas apibrėžtas remiantis Amerikos kardiologų kolegijos reko-
mendacijomis (dėl ŠN paūmėjimo stacionarizuoti pacientai, kuriems 
reikalingas intraveninis ŠN gydymas [199]). Šio etapo metu vertinta: 
 ◦ objektyvi būklė (sistolinis ir diastolinis arterinis kraujo spaudimai, 

širdies susitraukimų dažnis, kūno masės indeksas);
 ◦ laboratoriniai tyrimai (bendras kraujo tyrimas, troponinas I, C-reak-

tyvusis baltymas, didelio jautrumo C-reaktyvusis baltymas, BNP ir 
kt.);

 ◦ elektrokardiograma;
 ◦ NYHA klasė;
 ◦ 6 minučių ėjimo testas (6 MĖT);
 ◦ echokardiografijos ir širdies magnetinio rezonanso tyrimų parame-

trai dinamikoje.

Visi minėti duomenys rinkti kontakto su pacientu metu arba iš medicininės 
dokumentacijos. Miokardo mechanikos ir morfometrijos parametrai vertinti 
širdies 2D echokardiografijos ir MRT metu.

Kraujo mėginys genetikos ištyrimui paimtas konsultacijos metu pas gene-
tiką.

ST2 biožymuo tirtas LSMUL KK Laboratorinės medicinos klinikos la-
boratorijoje. Paimti kraujo mėginiai buvo centrifuguojami ir laikomi −  
80 °C šaldiklyje. Po to, jų analizė atlikta taikant ELISA (angl. Enzyme– 
Linked ImmunoSorbent Assay) metodą. ST2 biožymuo tirtas tik ligos nusta-
tymo metu.

Kūno paviršiaus plotas apskaičiuotas pagal Du Bois formulę [200]. Kūno 
masės indeksas apskaičiuotas padalinus svorį (kg) iš ūgio (m) kvadrato.
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3.3. Dvimatė echokardiografija

3.3.1. Tyrimo atlikimo technika

2D transtorakalinė echokardiografija atlikta naudojant EPIQ 7 (Phillips 
Ultrasound Inc., Vašingtonas, Jungtinės Amerikos Valstijos) ultragarso apara-
tą. Kiekvienas echokardiografijos vaizdas vertintas bent 3 širdies ciklų metu, 
po to apskaičiuotas matavimų vidurkis. Echokardiografinių vaizdų analizei 
naudota programa TomTec (TOMTEC Imaging Systems, Unterschleisheimas, 
Vokietija). Standartinių echokardiografijos parametrų matavimai atlikti re-
miantis 2015 m. Amerikos echokardiografijos draugijos ir Europos širdies 
vaizdinių tyrimų draugijos rekomendacijomis [87, 201]. Visiems pacientams 
tyrimą atliko tas pats tyrėjas.

3.3.2. Kairiojo skilvelio analizė

KS galinis sistolinis ir galinis diastolinis dydžiai vertinti priekrūtinkauli-
nės padėties ilgosios KS ašies vaizduose. KS tūrių matavimai atlikti iš vir-
šūninių 4 ir 2 ertmių vaizdų. Tūriai vertinti diskų sumavimo metodu. KS IF 
apskaičiuota pagal formulę: (galinis diastolinis tūris – galinis sistolinis tūris ) 
/ galinis diastolinis tūris. 

KS ilgoji ašis diastolėje ir sistolėje matuota keturių širdies ertmių viršū-
niniuose vaizduose nuo skilvelių viršūnės endokardo iki dviburio vožtuvo 
žiedo plokštumos. KS trumpoji ašis sistolėje ir diastolėje vertinta statmenai 
KS išilginei ašiai nuo tarpskilvelinės pertvaros endokardo iki užpakalinės KS 
sienelės endokardo. Sferiškumo indeksas nustatytas apskaičiavus KS trumpo-
sios ir ilgosios ašies sistolinių ir diastolinių dydžių santykį. 

KS išilginė įtampa vertinta analizuojant 4, 2 ir 3 ertmių vaizdus iš viršūni-
nės pozicijos. Išsaugotuose vaizduose, analizė atlikta rankiniu būdu, apibrė-
žiant KS endokardą. Po to, TomTec programos analizės pagalba, miokardas 
pažymėtas iki epikardo. Esant tiksliam automatiniam sužymėjimui, patvir-
tintas taškelių žymėjimas. Įvertinus visų KS sienelių išilgines įtampas, pro-
grama automatiškai pateikė bendrąją išilginę įtampą „buliaus akies“ (angl. 
bull’s eye) vaizde, kuriame matyti atskirų sienelių segmentų išilginės įtampos 
rodikliai (3.3.2.1 pav.). Apsukinės ir radialinės įtampų vertinimui, KS anali-
zuotas skirtingų lygių projekcijose – bazinės, vidurinės ir viršūninės dalies 
trumposios ašies vaizduose. 
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3.3.3. Kairiojo prieširdžio analizė

Kairiojo prieširdžio diametras vertintas priekrūtinkaulinės padėties ilgo-
sios KS ašies vaizduose sistolės pabaigoje, o plotas ir tūris matuoti viršūninės 
daviklio padėties 4 ir 2 ertmių vaizduose. 

Kairiojo prieširdžio įtampa analizuota viršūninės pozicijos 4 ertmių vaiz-
de, TomTec programos pagalba (3.3.3.1 pav.) sužymėti endokardo kontūrai, 
esant žymėjimo netikslimui, koreguoti rankiniu būdu. Kairiojo prieširdžio 
funkcija vertinta pagal 3 fazes:

• rezervuarinę (prisipildymo, išilginė įtampa) (teigiama vertė);
• konduitinę (pasyvaus ištuštėjimo) (neigiama vertė);
• kontraktilinę (aktyvaus ištuštėjimo) (neigiama vertė).
Šių fazių vertės apskaičiuotos kaip dviejų kairiojo prieširdžio įtampos 

kreivės taškų skirtumas [87].

A B B

3.3.3.1 pav. Kairiojo prieširdžio 2D taškelių įtampų žymėjimo analizė
A pav. pavaizduotos sumažėjusios visų fazių vertės, įvertintos viršūninės pozicijos 4 kamerų 
vaizde; B pav. grafinis įtampų vertinimo vaizdavimas. KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisi-
pildymo įtampa; Įkd – konduito fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; proc. – pro-
centai. 

3.3.4. Dešiniojo prieširdžio analizė

Dešiniojo prieširdžio plotas ir tūris matuoti viršūninės pozicijos 4 ertmių 
vaizduose, sistolės pabaigoje. Endokardas rankiniu būdu sužymėtas 4 ertmių 
vaizde, dešiniojo prieširdžio funkciją (rezervuarinę, konduitinę, kontrak-
tilinę) vertinant pagal analogiškas fazes kaip ir kairiojo prieširdžio atveju 
(3.3.4.1 pav.) [87]. 
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A B

3.3.4.1 pav. Dešiniojo prieširdžio 2D taškelių įtampų žymėjimo analizė
A pav. Pavaizduotos sumažėjusios visų fazių vertės, įvertintos viršūninės pozicijos 4 kamerų 
vaizde. B pav. Grafinis įtampų vertinimo vaizdavimas
DPr – dešinysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito fazės įtampa; Įkt – kon-
traktilinės fazės įtampa; proc. – procentai.

3.3.5. Dešiniojo skilvelio analizė

DS ilgoji ašis diastolėje ir sistolėje matuota keturių širdies ertmių viršūni-
niuose vaizduose nuo skilvelių viršūnės endokardo iki triburio vožtuvo žiedo 
plokštumos. DS trumpoji ašis sistolėje ir diastolėje vertinta statmenai DS iš-
ilginei ašiai nuo tarpskilvelinės pertvaros endokardo iki šoninės DS sienelės 
endokardo. Sferiškumo indeksas nustatytas apskaičiavus DS trumposios ir 
ilgosios ašies sistolinių ir diastolinių dydžių santykį. 

DS frakcinis ploto pokytis (angl. fractional area change), įvertintas pagal 
formulę: FPP = (DS galinis diastolinis plotas – DS galinis sistolinis plotas) / 
DS galinis diastolinis plotas.

DS ilgosios ašies funkcijos rodikliai: 
• DS laisvosios šoninės sienelės judesys, gautas sistolinis judesio greitis 

(S′; cm/s);
• TVŽJA, naudojant vienmatį (M) režimą ir analizę atliekant ties DS lais-

vosios šoninės sienelės baziniu segmentu. 
DS laisvosios sienelės išilginė įtampa vertinta apskaičiavus jos 3 segmentų 

vidurkį. DS globali išilginė įtampa vertinta susumavus laisvosios sienelės ir 
tarpskilvelinės pertvaros įtampas [87] (3.3.5.1 pav.). 
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3.3.5.1 pav. Dešiniojo skilvelio 2D taškelių žymėjimo analizė
RVFWSL – DS laisvosios sienelės išilginė įtampa (angl. right ventricle free wall longitudinal 
strain); RV4CSL – DS bendroji išilginė įtampa (angl. right ventricle 4 chamber longitudinal 
strain).

3.3.6. Globalus regurgitacijos tūris

GRT vertintas susumavus dviburio ir triburio vožtuvų regurgitacijos tūrius 
(ml) (3.3.6.1 pav.). Esant sinusiniam ritmui, vertintas 3 širdies ciklų vidurkis, 
aritmijos atveju – 5 širdies ciklų vidurkis [190].

Dviburio vožtuvo ir triburio vožtuvo nesandarumai vertinti echokardio-
grafine PISA (angl. proximal isolevelocity surface area) metodika. Matuo-
tas vienodo kraujotakos greičio puslankio spindulys (r; cm) ir regurgitacinės 
tėkmės didžiausias greitis (Vmax.; m/s). Efektyvi regurgitacinė anga (angl. 
ERA) apskaičiuota pagal formulę: ERA = (2πr2 × Val.)/regurgitacinis Vmax 
(kur π = 3,14). 

Dviburio vožtuvo nesandarumas vertintas kaip vidutinis, kai apskaičiuota 
ERA buvo 0,2–0,39 cm2, regurgitacijos tūris 30–59 ml, o didelis – kai ERA  
≥ 0,4 cm2, regurgitacijos tūris ≥ 60 ml. Ekspertų rekomendacijose nurodomas 
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ir tarpinis dydis – vidutinis-didelis dviburio vožtuvo nesandarumas, esant 
ERA 0,30–0,39 cm2 ir regurgitacijos tūriui 45 – 59 ml [202]. Triburio vožtuvo 
nesandarumas vertintas kaip didelis, kai apskaičiuota ERA buvo ≥ 0,4 cm2, o 
regurgitacijos tūris ≥ 45 ml.

B

A

3.3.6.1 pav. Globalaus regurgitacinio tūrio vertinimas (A – dviburio vožtuvo 
regurgitacija; B – triburio vožtuvo regurgitacija; kiekybinis proksimalios 

tėkmės konvergencijos metodas)
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3.4. Širdies magnetinio rezonanso tyrimas

3.4.1. Tyrimo atlikimo technika

Širdies MRT atliktas LSMUL KK Radiologijos klinikoje 3,0 teslų  
(MAGNETOM Skyra, Siemens Healthcare, Erlangenas, Vokietija) magnetinio 
rezonanso aparatu, sinchronizuojant skenavimą kartu su elektrokardiograma. 
Į tyrimą įtrauktiems pacientams MRT atliktas diagnozės nustatymo metu ir 
po 1 metų stebėjimo laikotarpio. Taikant judesio vaizdų sekas (angl. cine 
imaging) tam tikrose plokštumose sistolėje ir diastolėje gauti širdies judesio 
vaizdai. Analizuoti trumposios širdies ašies vaizdai, atliekant skenavimą ly-
giagrečiai dviburio ir triburio vožtuvų plokštumai, vaizduose KS ir DS mato-
mi nuo bazinės skilvelio dalies iki viršūnės. Atliktas ir ilgųjų širdies ašių (4, 
3 ir 2 ertmių) skenavimas. Visi MRT parametrai buvo indeksuoti pagal kūno 
paviršiaus plotą. 

3.4.2. Širdies dydžių vertinimas

KS ir DS tūriai, KS IF, KS masė vertinta iš trumpųjų ašių judesio vaizduo-
se, naudojant standartinius volumetrinius metodus [203]. Endokardas ir epi-
kardas diastolės ir sistolės gale apibrėžti rankiniu būdu (speniniai raumenys 
į tūrių vertinimą neįtraukti), parametrų skaičiavimai atlikti automatiškai. KS 
galinis diastolinis diametras matuotas trumposios ašies vaizde. Abiejų priešir-
džių plotai vertinti ilgosios ašies 4 kamerų vaizde sistolės gale.

3.4.3. Miokardo kontūrų žymėjimo vertinimas

Atliekant miokardo deformacijos rodiklių analizę, MRT vaizdai buvo ana-
lizuoti programa QMass (Medis Suite 3.1, Medis Imaging, Leidenas, Nyder-
landai) ir duomenys vertinti patyrusio tyrėjo. Abiejų skilvelių ir prieširdžių 
endokardo kontūrai buvo pažymėti rankiniu būdu sistolės gale, rodikliai ap-
skaičiuoti automatiškai [204]. Peržiūrėjus tyrėjui ir esant neatitikimui, endo-
kardo kontūrai buvo koreguoti. Remiantis 17 segmentų modeliu, KS BIĮ ir 
KS bendroji apsukinė įtampa (BAĮ) įvertinta apskaičiavus kiekvieno segmen-
to pikinių įtampų vidurkį. KS BIĮ apskaičiuota 4, 3 ir dviejų ertmių judesio 
vaizduose (3.4.3.1 pav.). 
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3.4.3.1 pav. Kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa, įvertinta taškelių 
žymėjimo metodika. Endokardo kontūrai apibrėžti ilgosios ašies 2-ejų (A), 

3-ejų (B) ir 4-ių (C) ertmių vaizduose sistolės ir diastolės gale. Vaizduojama 
ženkliai sumažėjusi išilginė miokardo įtampa (D)

KS BAĮ apskaičiuota sistolės ir diastolės gale trumposios ašies vaizduose 
bazės, vidurinės skilvelio dalies ir viršūnės segmentuose (3.4.3.2 pav). 

3.4.3.2 pav. Bendra apsunkinė kairiojo skilvelio įtampa, įvertinta 
trumposios ašies vaizduose bazės, vidurinės kairiojo skilvelio dalies ir 

viršūnės segmentuose sistolės ir diastolės gale
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DS ir dešiniojo prieširdžio BIĮ vertinta 4 ertmių vaizduose, kairiojo prie-
širdžio BIĮ – 2 ertmių vaizde (3.4.3.3 pav). 

3.4.3.3 pav. Vaizduojama bendra išilginė kairiojo prieširdžio (A), dešiniojo 
prieširdžio (B) ir dešiniojo skilvelio (C) įtampa, įvertinta apibrėžus 

endokardo kontūrus ilgosios ašies vaizduose sistolės ir diastolės gale

3.4.4. Vėlyvojo gadolinio kaupimosi miokarde vertinimas

VGK vertinimui skirtas intraveninis gadobutrolis (0,1 mmol/kg). Verti-
nimas atliktas 2, 3, 4 ertmių vaizduose, vieno patyrusio tyrėjo. Analizuotas 
VGK tipas (išeminės ir neišeminės kilmės). Vertinimas atliktas kokybiniu 
būdu – nustatant padidėjusio signalo intensyvumo plotus. Į tyrimą įtraukti pa-
cientai, esant neišeminės kilmės VGK (epikardo, vidurinio miokardo sluoks-
nio ir skilvelių jungties vietose) (3.4.4.1 pav.).
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3.4.4.1 pav. Vėlyvojo gadolinio kaupimas trumpųjų ašių vaizduose 
4 skirtingiems pacientams, sergantiems dilatacine kardiomiopatija. 

Pavaizduota trijų skirtingų tipų fibrozė: vidurinio miokardo sluoksnio 
(pažymėta žalia rodykle); skilvelių jungties taškuose (pažymėta raudona 

rodykle); subepikardinė (pažymėta geltona rodykle)

3.5. Genetinis ištyrimas

Genų sekoskaita atlikta naudojant Illumina NextSeq 550 aparatą ir genų 
panelę, sudarytą iš 231 geno (Systems Genomics, Cardiac-GeneSGKit®, Ka-
lifornija, JAV). Visi panelėje esantys genai susiję arba su kardiomiopatijų iš-
sivystymu arba poveikiu kardiovaskulinei sistemai. Visų mėginių sekoskaitos 
gylis buvo bent 200 tiksliniuose regionuose. Nepasiekus tinkamo sekoskaitos 
gylio, sekoskaita buvo kartojama. Kopijų skaičiaus pokyčiai buvo vertinami 
klinikinėje analizėje, tačiau šitoje studijoje neįtraukti. Tiksliniai regionai ly-
giuoti prie Grc38 genomo versijos. 3.5.1 paveiksle nurodyti genai, kurie su-
daro tyrime naudotą genų paletę. Prie kiekvieno geno nurodytos OMIM duo-
menų bazėje pateiktos susijusios būklės, paryškinta pilka spalva – su DKMP 
išsivystymu susiję genai.
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  Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės
A2ML1 NP EYA4 DKMP, NP LAMP2 NP RPSA NP
ABCC6 NP FBLN5 NP LDB3 DKMP, HKMP, NKMP, miopatijos RRAS NP
ABCC9 DKMP FBN1 Aortopatijos, NP LDLR NP RYR1 Miopatijos, NP
ACTA2 Aortopatijos FBN2 NP LMNA DKMP, distrofijos, NP RYR2 Aritmijos
ACTC1 DKMP, HKMP, NK, stazinis ŠN FHL1 Miopatijos LOX Aortopatijos SCN1B Aritmijos, NP
ACTN2 DKMP, HKMP, miopatijos FHL2 NP LRP6 NP SCN2B Aritmijos
ACVR2B Stazinis ŠN FHOD3 HKMP LZTR1 Noonan SCN3B Aritmijos
ACVRL1 NP FKBP14 Aortopatijos MAP2K1 NP SCN4B Aritmijos
AGL NP FKRP Distrofijos MAP2K2 NP SCN5A DKMP, aritmijos
AKAP9 Aritmijos FKTN DKMP, distrofijos MEF2A NP SDHA DKMP, NP
ALG10 NP FLNA Stazinis ŠN, NP MFAP5 Aortopatijos SGCD DKMP, distrofijos
ANK2 Aritmijos FLNC HKMP, AK, miopatijos MIB1 NKMP SHOC2 Noonan
ANKRD1 NP FOXC1 NP MMP21 ĮŠL SLC25A4 NP
BAG3 DKMP, miopatijos FOXF1 NP MYBPC3 DKMP, HKMP, NKMP SLC2A10 NP
BMPR2 NP FXN NP MYH11 Aortopatijos, miopatijos, NP SLMAP NP
BRAF Noonan G6PC3 NP MYH6 DKMP, HKMP, ĮŠL SMAD3 Aortopatijos
CACNA1B NP GAA NP MYH7 DKMP, HKMP, NKMP, miopatijos SMAD4 NP
CACNA1C Aritmijos GATA4 Stazinis ŠN, NP MYL2 HKMP, miopatijos SMAD6 ĮŠL
CACNA1D NP GATA6 Stazinis ŠN MYL3 HKM SMAD9 NP
CACNA2D1 NP GATAD1 DKMP MYLK Aortoptijos, NP SNTA1 Aritmijos
CACNB2 Aritmijos GBE1 NP MYLK2 HKMP SOS1 Noonan
CALM1 Aritmijos GDF1 Stazinis ŠN MYOT Miopatijos SOS2 Noonan
CALM2 Aritmijos GDF2 NP MYOZ2 HKMP SPRED1 NP
CALM3 Aritmijos GJA1 NP MYPN DKMP, HKMP, miopatijos SYNE1 Distrofijos, NP
CALR3 NP GJA5 Aritmijos NEBL NP SYNE2 Distrofijos
CASQ2 NP GLA NP NEXN DKMP, HKMP TAB2 ĮŠL
CAV1 NP GLMN NP NF1 NP TAZ Miopatijos
CAV3 HKMP, aritmijos, miopatijos GNAI2 Aritmijos NKX2-3 NP TBX1 ĮŠL, NP
CBL Noonan GPD1L Aritmijos NKX2-5 ĮŠL, NP TBX20 ĮŠL
CBS NP GUCY1A3 NP NKX2-6 ĮŠL TBX4 NP
CFC1 Stazinis ŠN GYG1 Miopatijos, NP NODAL ĮŠL TBX5 ĮŠL
CHD7 Stazinis ŠN GYS1 NP NOTCH1 ĮŠL, NP TCAP DKMP, distrofijos
CHST14 Aortopatijos HAND2 NP NOTCH2 NP TEK NP
CITED2 Stazinis ŠN HCN4 Aritmijos NOTCH3 NP TFAP2B NP
COL1A1 Aortopatijos, NP HFE NP NPPA Aritmijos TGFB2 Aortopatijos
COL1A2 Aortopatijos, NP HRAS Miopatijos, NP NRAS Noonan, NP TGFB3 AKMP
COL3A1 Aortopatijos HTRA1 NP NUP155 Aritmijos TGFBR1 Aortopatijos
COL4A1 NP ILK NP OBSCN NP TGFBR2 Aortopatijos, NP
COL5A1 Aortopatijos, NP JAG1 Stazinis ŠN, NP PDLIM3 NP TLL1 ĮŠL
COL5A2 Aortopatijos JPH2 DKMP, HKMP PKP2 AKMP TMEM43 AKMP, distrofijos, NP
CRELD1 Stazinis ŠN JUP Aritmijos PKP4 NP TMPO NP
CRYAB DKMP, miopatijos KCNA5 Aritmijos PLEC Distrofijos, NP TNNC1 DKMP, HKMP
CSRP3 DKMP, HKMP KCND2 NP PLN DKMP, HKMP TNNI3 DKKP, HKMP
CTNNA3 DKMP KCND3 Aortopatijos, NP PLOD1 Aortopatijos TNNI3K Aritmijos
DES DKMP, miopatijos KCNE1 Aortopatijos PRDM16 DKMP, NK TNNT2 DKMP, HKMP, NKMP 
DMD DKMP, distrofijos KCNE2 Aortopatijos PRKAG2 HKMP, NP TNXB Aortopatijos, NP
DPP6 Aritmijos KCNE3 Aortopatijos PRKG1 Aortopatijos TPM1 DKMP, HKMP, NKMP 
DSC2 AKMP KCNE4 NP PROC NP TRDN Aritmijos
DSG2 DKMP, AK KCNE5 Kita PSEN1 DKMP, NP TRPM4 Aortopatijos, NP
DSP DKMP, AK, NP KCNH2 NP PSEN2 DKMP, NP TTN DKMP, HKMP, miopatijos, distrofijos 
DTNA AKMP KCNJ2 Aritmijos PTPN11 Noonan, NP TTR NP
EFEMP2 NP KCNJ5 Aritmijos, NP RAF1 DKMP, Noonan, NP VCL DKMP, HKMP
EHMT1 NP KCNJ8 NP RANGRF NP XK NP
EIF2AK4 NP KCNK17 NP RASA1 NP ZFPM2 ĮŠL
ELN Stazinis ŠN, NP KCNK3 NP RASA2 NP ZIC3 ĮŠL
EMD Distrofijos KCNQ1 NP RBM10 ĮŠL ZNF469 NP
ENG NP KRAS Noonan RBM20 DKMP
ENPP1 NP KRIT1 NP RIT1 Noonan
EVC NP LAMA4 DKMP RNF213 NP 
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  Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės   Genas Susijusios būklės
A2ML1 NP EYA4 DKMP, NP LAMP2 NP RPSA NP
ABCC6 NP FBLN5 NP LDB3 DKMP, HKMP, NKMP, miopatijos RRAS NP
ABCC9 DKMP FBN1 Aortopatijos, NP LDLR NP RYR1 Miopatijos, NP
ACTA2 Aortopatijos FBN2 NP LMNA DKMP, distrofijos, NP RYR2 Aritmijos
ACTC1 DKMP, HKMP, NK, stazinis ŠN FHL1 Miopatijos LOX Aortopatijos SCN1B Aritmijos, NP
ACTN2 DKMP, HKMP, miopatijos FHL2 NP LRP6 NP SCN2B Aritmijos
ACVR2B Stazinis ŠN FHOD3 HKMP LZTR1 Noonan SCN3B Aritmijos
ACVRL1 NP FKBP14 Aortopatijos MAP2K1 NP SCN4B Aritmijos
AGL NP FKRP Distrofijos MAP2K2 NP SCN5A DKMP, aritmijos
AKAP9 Aritmijos FKTN DKMP, distrofijos MEF2A NP SDHA DKMP, NP
ALG10 NP FLNA Stazinis ŠN, NP MFAP5 Aortopatijos SGCD DKMP, distrofijos
ANK2 Aritmijos FLNC HKMP, AK, miopatijos MIB1 NKMP SHOC2 Noonan
ANKRD1 NP FOXC1 NP MMP21 ĮŠL SLC25A4 NP
BAG3 DKMP, miopatijos FOXF1 NP MYBPC3 DKMP, HKMP, NKMP SLC2A10 NP
BMPR2 NP FXN NP MYH11 Aortopatijos, miopatijos, NP SLMAP NP
BRAF Noonan G6PC3 NP MYH6 DKMP, HKMP, ĮŠL SMAD3 Aortopatijos
CACNA1B NP GAA NP MYH7 DKMP, HKMP, NKMP, miopatijos SMAD4 NP
CACNA1C Aritmijos GATA4 Stazinis ŠN, NP MYL2 HKMP, miopatijos SMAD6 ĮŠL
CACNA1D NP GATA6 Stazinis ŠN MYL3 HKM SMAD9 NP
CACNA2D1 NP GATAD1 DKMP MYLK Aortoptijos, NP SNTA1 Aritmijos
CACNB2 Aritmijos GBE1 NP MYLK2 HKMP SOS1 Noonan
CALM1 Aritmijos GDF1 Stazinis ŠN MYOT Miopatijos SOS2 Noonan
CALM2 Aritmijos GDF2 NP MYOZ2 HKMP SPRED1 NP
CALM3 Aritmijos GJA1 NP MYPN DKMP, HKMP, miopatijos SYNE1 Distrofijos, NP
CALR3 NP GJA5 Aritmijos NEBL NP SYNE2 Distrofijos
CASQ2 NP GLA NP NEXN DKMP, HKMP TAB2 ĮŠL
CAV1 NP GLMN NP NF1 NP TAZ Miopatijos
CAV3 HKMP, aritmijos, miopatijos GNAI2 Aritmijos NKX2-3 NP TBX1 ĮŠL, NP
CBL Noonan GPD1L Aritmijos NKX2-5 ĮŠL, NP TBX20 ĮŠL
CBS NP GUCY1A3 NP NKX2-6 ĮŠL TBX4 NP
CFC1 Stazinis ŠN GYG1 Miopatijos, NP NODAL ĮŠL TBX5 ĮŠL
CHD7 Stazinis ŠN GYS1 NP NOTCH1 ĮŠL, NP TCAP DKMP, distrofijos
CHST14 Aortopatijos HAND2 NP NOTCH2 NP TEK NP
CITED2 Stazinis ŠN HCN4 Aritmijos NOTCH3 NP TFAP2B NP
COL1A1 Aortopatijos, NP HFE NP NPPA Aritmijos TGFB2 Aortopatijos
COL1A2 Aortopatijos, NP HRAS Miopatijos, NP NRAS Noonan, NP TGFB3 AKMP
COL3A1 Aortopatijos HTRA1 NP NUP155 Aritmijos TGFBR1 Aortopatijos
COL4A1 NP ILK NP OBSCN NP TGFBR2 Aortopatijos, NP
COL5A1 Aortopatijos, NP JAG1 Stazinis ŠN, NP PDLIM3 NP TLL1 ĮŠL
COL5A2 Aortopatijos JPH2 DKMP, HKMP PKP2 AKMP TMEM43 AKMP, distrofijos, NP
CRELD1 Stazinis ŠN JUP Aritmijos PKP4 NP TMPO NP
CRYAB DKMP, miopatijos KCNA5 Aritmijos PLEC Distrofijos, NP TNNC1 DKMP, HKMP
CSRP3 DKMP, HKMP KCND2 NP PLN DKMP, HKMP TNNI3 DKKP, HKMP
CTNNA3 DKMP KCND3 Aortopatijos, NP PLOD1 Aortopatijos TNNI3K Aritmijos
DES DKMP, miopatijos KCNE1 Aortopatijos PRDM16 DKMP, NK TNNT2 DKMP, HKMP, NKMP 
DMD DKMP, distrofijos KCNE2 Aortopatijos PRKAG2 HKMP, NP TNXB Aortopatijos, NP
DPP6 Aritmijos KCNE3 Aortopatijos PRKG1 Aortopatijos TPM1 DKMP, HKMP, NKMP 
DSC2 AKMP KCNE4 NP PROC NP TRDN Aritmijos
DSG2 DKMP, AK KCNE5 Kita PSEN1 DKMP, NP TRPM4 Aortopatijos, NP
DSP DKMP, AK, NP KCNH2 NP PSEN2 DKMP, NP TTN DKMP, HKMP, miopatijos, distrofijos 
DTNA AKMP KCNJ2 Aritmijos PTPN11 Noonan, NP TTR NP
EFEMP2 NP KCNJ5 Aritmijos, NP RAF1 DKMP, Noonan, NP VCL DKMP, HKMP
EHMT1 NP KCNJ8 NP RANGRF NP XK NP
EIF2AK4 NP KCNK17 NP RASA1 NP ZFPM2 ĮŠL
ELN Stazinis ŠN, NP KCNK3 NP RASA2 NP ZIC3 ĮŠL
EMD Distrofijos KCNQ1 NP RBM10 ĮŠL ZNF469 NP
ENG NP KRAS Noonan RBM20 DKMP
ENPP1 NP KRIT1 NP RIT1 Noonan
EVC NP LAMA4 DKMP RNF213 NP  

3.5.1 pav. Genų panelė ir prie kiekvieno geno nurodytos OMIM duomenų 
bazėje pateiktos susijusios būklės
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 3.6. Statistinė analizė

Statistinei duomenų analizei naudota SPSS 27.0 (Socialinių mokslų sta-
tistikos paketas v. 27.0 programai Windows, Inc., Čikaga, JAV) programa. p 
reikšmė < 0,05 laikyta statistiškai reikšminga. 

Kiekybiniai kintamieji su normaliuoju skirstiniu išreikšti kaip aritmetinis 
vidurkis ir standartinis nuokrypis. Kategoriniai kintamieji išreikšti kaip abso-
liutūs skaičiai ir procentai, o kategorinių dydžių skirtumai tarp grupių vertinti 
naudojant Chi−kvadrato (χ2) testą. Kolmogorovo–Smirnovo testas naudotas 
įvertinti, ar duomenys pasiskirstę pagal normalujį dėsnį. Dviejų skirtingų 
grupių duomenys lyginti pagal Mano–Vitnio (angl. Mann–Whitney) kriterijų 
(esant nenormaliajam pasiskirstymui) ir Stjudento t (angl. Student t test) testą 
(kai pasiskirstymas normalusis).

Genetinių duomenų analizei duomenų normalumo pasiskirstymas vertin-
tas Šapiro–Vilko (angl. Shapir–Wilk) testu. Dispersinė analizė (angl. Analy-
sis of variance (ANOVA)) naudota esant normaliam duomenų pasiskirstymui, 
Kruskalo–Voliso (angl. Kruskal–Wallis) kriterijus duomenims, kurie neatitin-
ko normalumo kriterijų.

Ryšiai tarp dviejų kintamųjų nustatyti naudojant Pirsono (angl. Pearson) 
arba Spirmeno (angl. Spearman) koreliacijos koeficientą (r). Silpnas korelia-
cijos ryšys nustatytas, kai r < 0,3, vidutinis – kai 0,3 ≤ r ≤ 0,7, stiprus − kai  
r > 0,7.

Jei iš dviejų lyginamų požymių vienas kintamasis buvo kategorinis, o ki-
tas – kiekybinis, naudota taškinė biserijinė (angl. point–biserial) koreliacija. 
Dvireikšmė logistinė regresija naudota nustatyti tam tikrų požymių pasireiš-
kimo predikcinius veiksnius.

Pagal ROC (angl receiver−operating characteristic) kreives nustatytos 
ribinės rodiklių vertės (angl. cut-off values), pagal kurias apskaičiuotu tam 
tikru jautrumu ir specifiškumu galima prognozuoti pasirinktą baigtį. Apskai-
čiuoti pasikliautinasis intervalas (PI, angl. confidence interval, CI) ir plotas 
po kreive (PPK, angl. area under the curve, AUC). Vienmatė ir daugiamatė 
bei binarė logistinė regresinė analizė naudota įvertinti, kurie rodikliai labiau-
siai susiję su tam tikrų požymių buvimu ar skirtingomis baigtimis.
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4. REZULTATAI

4.1. Kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių palyginimas ligos nustatymo metu ir po 1 metų

4.1.1. Tiriamosios ir kontrolinės grupių charakteristika

Tyrime dalyvavo 110 pacientų, kuriems nustatyta NDKMP ir kurie atitiko 
įtraukimo į tyrimą kriterijus ir neturėjo nei vieno neįtraukimo kriterijaus. Ti-
riamųjų amžiaus vidurkis buvo 49,7 ± 10,4 m., didžiąją jų dalį sudarė vyrai 
(76 (69,1 proc.)). Kontrolinėje grupėje dalyvavo pagal amžių tiriamąją grupę 
atitinkantys 25 asmenys. Pacientai, sergantys NDKMP turėjo didesnį kūno 
masės indeksą, mažesnį sistolinį arterinį kraujo spaudimą (p < 0,05). Kontro-
linėje grupėje sergančių arterine hipertenzija ar cukriniu diabetu nebuvo, tik 
2 pacientai rūkė ir sirgo dislipidemija. Kiti parametrai tarp grupių statistiškai 
reikšmingai nesiskyrė (4.1.1.1 lentelė).

4.1.1.1 lentelė. Demografinių, antropometrinių ir klinikinių duomenų palygi-
nimas tarp pacientų, sergančių neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija 
ir kontrolinės grupių

Charakteristika NDKMP grupė,
n = 110

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

Amžius, m. 49,7 ± 10,4 43,5 ± 15,3 0,064
Vyriška lytis, n (proc.) 76 (69,1) 12 (48,0) 0,062
Kūno masės indeksas, kg/m2 29,0 ± 5,7 25,2 ± 4,1 < 0,001
Kūno paviršiaus plotas, m2 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,3 0,003
Sistolinis AKS ramybėje, mm Hg 125,4 ± 13,7 131,9 ± 10,8 0,013
Diastolinis AKS ramybėje, mm Hg 79,9 ± 9,8 79,9 ± 7,1 0,971
Širdies susitraukimų dažnis, k/min 79,2 ± 17,0 75,0 ± 8,1 0,068
PV anamnezėje, n (proc.) 43 (39,4) - -
QRS trukmė, ms 121,7 ± 30,5 108,5 ± 21,3 0,061
NYHA klasė, n (proc.)

I
II
III
IV

3 (2,8)
29 (26,6)
63 (57,2)
15 (13,8)

- -

Teigiama šeiminė anamnezė, n (proc.) 48 (43,6) - -
Skilvelinė tachikardija, n (proc.) 37 (33,6) - -

Širdies ir kraujagyslių ligų rizikos veiksniai
Arterinė hipertenzija, n (proc.) 63 (57,3) 0 (0,0) < 0,001
Dislipidemija, n (proc.) 46 (41,8) 2 (8,0) 0,001
Diabetas, n (proc.) 8 (7,3) 0 (0,0) < 0,001
Rūkymas, n (proc.) 44 (40,0) 2 (8,0) 0,002
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Charakteristika NDKMP grupė,
n = 110

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

Laboratoriniai rodikliai
Hgb, g/l 139,8 ± 13,3 - -
TnI, ng/l 0,3 ± 1,2 - -
dj-CRB, mg/l 3,2 ± 2,8 - -
BNP, ng/l 1256,3 ± 680,3 - -
ST2, pg/ml 48,1 ± 78,4 - -
Neutrofilų/limfocitų santykis 3,1 ± 3,0 - -

NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija; AKS – arterinis kraujo spaudimas; PV – 
prieširdžių virpėjimas; NYHA – Širdies ir kraujagyslių Niujorko širdies asociacijos funk-
cinio pajėgumo klasė; Hgb – hemoglobinas; TnI – troponinas I; dj-CRB – didelio jautrumo  
C-reaktyvusis baltymas; BNP – B-tipo natriuretinis peptidas; ST2 – navikogeniškumo slo-
pinimas 2; proc. – procentai; m. – metai; n – tiriamųjų skaičius; k/min – kartai per minutę; 
rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis. 

4.1.2. Miokardo mechanikos ir morfometrijos rodiklių palyginimas 
tarp tiriamosios ir kontrolinės grupių

Abiejų skilvelių ir prieširdžių miokardo mechanikos ir morfometrijos ro-
dikliai vertinti 2D echokardiografijos ir MRT metodais. 4.1.2.1 lentelėje pa-
teiktas 2D echokardiografijos rodiklių palyginimas tarp NDKMP ir kontroli-
nės grupių. Kairiojo ir dešiniojo skilvelių dydžiai bei abiejų prieširdžių tūriai 
buvo didesni tiriamojoje grupėje, lyginant su kontroline (p < 0,05). TSP ir US 
sienelės dydžiai tarp grupių nesiskyrė (p > 0,05). Apskaičiuotas suminis dvi-
burio ir triburio vožtuvų nesandarumas tiriamojoje grupėje buvo 51,4 ± 31,7 
ml. Abiejų skilvelių ir prieširdžių funkcijos parametrai buvo statistiškai reikš-
mingai blogesni NDKMP grupėje (p < 0,001). 

4.1.2.1 lentelė. 2D echokardiografijos rodiklių palyginimas tarp pacientų, 
sergančių neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija ir kontrolinės grupių

2D echokardiografijos rodikliai NDKMP grupė,
n = 110

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

TSP, mm 9,7 ± 1,2 9,5 ± 1,1 0,742
US, mm 9,6 ± 1,3 9,5 ± 1,1 0,874

Kairysis skilvelis
Sferiškumo indeksas sistolėje 1,6 ± 0,2 1,3 ± 0,2 0,026
Sferiškumo indeksas diastolėje 1,5 ± 0,2 1,2 ± 0,3 0,034
KSGSD, mm 56,1 ± 7,5 27,9 ± 3,8 < 0,001
KSGSDi, mm/m2 27,6 ± 4,5 12,5 ± 3,1 < 0,001
KSGDD, mm 64,7 ± 5,9 49,2 ± 4,8 < 0,001

4.1.1.1 lentelės tęsinys
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2D echokardiografijos rodikliai NDKMP grupė,
n = 110

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

KSGDDi, mm/m2 32,9 ± 4,2 22,1 ± 5,2 < 0,001
KSGDT, ml 222,9 ± 36,6 118,9 ± 16,7 < 0,001
KSGDTi, ml/m2 109,8 ± 32,8 52,8 ± 10,4 < 0,001
KSGST, ml 154,1 ± 25,7 59,0 ± 16,5 < 0,001
KSGSTi, ml/m2 77,6 ± 27,9 26,4 ± 8,9 < 0,001
KS IF, proc. 27,3 ± 9,6 56,4 ± 3,2 < 0,001
KS BIĮ, proc. –7,8 ± 2,6 21,98 ± 2,4 < 0,001
KS BAĮ, proc. –13,9 ± 4,9 –25,6 ± 1,6 < 0,001
KS BRĮ, proc. 19,7 ± 9,1 38,6 ± 4,4 < 0,001

Dešinysis skilvelis
DS dydis bazėje, mm 39,1 ± 8,7 30,5 ± 8,5 < 0,001
DS GDT, ml 143,1 ± 44,3 95,9 ± 16,9 < 0,001
DS GDTi, ml/m2 71,0 ± 26,6 42,9 ± 10,5 < 0,001
DS GST, ml 89,2 ± 37,4 48,4 ± 16,3 < 0,001
DS GSTi, ml/m2 43,7 ± 18,71 21,7 ± 8,5 < 0,001
Sferiškumo indeksas sistolėje 2,1 ± 0,5 1,3 ± 0,2 0,011 
Sferiškumo indeksas diastolėje 2,0 ± 0,4 1,2 ± 0,3 0,008
DS ĮĮ, proc. –17,5 ± 3,6 –26,1 ± 1,9 < 0,001
DS BIĮ, proc. –16,3 ± 2,4 –25,4 ± 2,8 < 0,001
Frakcinis ploto pokytis, proc. 31,9 ± 6,3 37,6 ± 1,1 < 0,001
TVŽJA, mm 17,2 ± 2,7 20,8 ± 2,3 0,024
S‘, m/s 9,8 ± 2,3 11,4 ± 2,4 0,045
MVN

I°
II°
III°
IV°

35 (15,5)
43 (19,0)
28 (12,4)
3 (1,3)

15 (60,0)
–
–
–

–

TVN
I°
II°
III°
IV°

54 (23,9)
37 (16,4)
12 (5,3)
4 (1,8)

18 (72,0)
–
–
–

–

GRT, ml 51,4 ± 31,7 – –
Kairysis prieširdis

KPr, mm 45,6 ± 8,5 37,21 ± 6,5 < 0,001
KPr tūris, ml/m2 55,3 ± 25,1 23,41 ± 8,0 < 0,001
KPr Įkd, proc. –12,7 ± 4,5 –25,36 ± 1,9 < 0,001
KPr Įp, proc. 21,5 ± 7,8 34,9 ± 3,0 < 0,001
KPr Įkt, proc. –9,2 ± 4,7 –19,3 ± 1,9 < 0,001

4.1.2.1 lentelės tęsinys
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2D echokardiografijos rodikliai NDKMP grupė,
n = 110

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

Dešinysis prieširdis
DPr tūrio indeksas, ml/m2 39,3 ± 12,1 21,8 ± 5,9 < 0,001
DPr plotas, cm2 20,6 ± 7,1 10,7 ± 1,9 < 0,001
DPr Įkd, proc. –15,1 ± 5,5 –24,7 ± 1,4 < 0,001
DPr Įp, proc. 26,6 ± 7,8 33,7 ± 3,1 < 0,001
DPr Įkt, proc. –9,2 ± 4,7 –19,3 ± 1,9 < 0,001

NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija; TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – už-
pakalinė sienelė; GRT – globalus reurgitacijos tūris; KSGSDi – kairiojo skilvelio galinio 
sistolinio dydžio indeksas; KSGDDi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydžio indeksas; 
KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; KSGSTi – kairiojo skilvelio 
galinio sistolinio tūrio indeksas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; KS BIĮ – kai-
riojo skilvelio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa, 
KS BRĮ – kairiojo skivelio bendra radialinė įtampa; DS GDTi – dešiniojo skilvelio galinio 
diastolinio tūrio indeksas; DS GSTi – dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; 
DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios sienelės išilginė įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio 
bendroji išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito 
fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; MVN – mitralinio 
vožtuvo nesandarumas; TVN – triburio vožtuvo nesandarumas; proc. – procentai; n – tiria-
mųjų skaičius; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis.

4.1.2.2 lentelėje nurodytas MRT būdu įvertintų rodiklių palyginimas tarp 
NDKMP ir kontrolinės grupių. Dėl nepakankamai geros MRT vaizdų koky-
bės, MRT analizės grupę sudarė 98 pacientai. Dešinysis ir kairysis skilveliai 
bei abu prieširdžiai buvo statistiškai reikšmingai didesni NDKMP grupėje 
(p < 0,05). Tarp grupių reikšmingai nesiskyrė tik TSP diametras (p = 0,194). 
Abiejų skilvelių ir prieširdžių funkcija buvo blogesnė tiriamojoje grupėje 
(p < 0,001).

4.1.2.2 lentelė. MRT rodiklių palyginimas tarp pacientų, sergančių neišemi-
nės kilmės dilatacine kardiomiopatija ir kontrolinės grupių

MRT rodikliai NDKMP grupė,
n = 98

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

TSP, mm 10,2 ± 2,0 9,7 ± 1,5 0,194
US, mm 8,3 ± 1,9 7,4 ± 1,2 0,006

Kairysis skilvelis
KSGDD, mm 70,3 ± 10,9 54,2 ± 6,3 < 0,001
KSGDDi, mm/m2 34,3 ± 7,1 24,2 ± 5,3 < 0,001
KSGDT, ml 316,7 ± 92,2 164,1 ± 39,1 < 0,001
KSGDTi, ml/m2 151,5 ± 49,6 74,3 ± 24,9 < 0,001
KSGST, ml 227,1 ± 89,1 62,7 ± 17,5 < 0,001

4.1.2.1 lentelės tęsinys
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MRT rodikliai NDKMP grupė,
n = 98

Kontrolinė grupė,
n = 25 p vertė

KSGSTi, ml/m2 108,7 ± 46,8 28,4 ± 104 < 0,001
KS IF, proc. 29,9 ± 11,1 61,9 ± 3,8 < 0,001
KS BIĮ, proc. –10,8 ± 4,6 –23,4 ± 3,1 < 0,001
KS BAĮ, proc. –16,6 ± 7,4 –36,1 ± 4,4 < 0,001

Dešinysis skilvelis
DS GDT, ml 202,0 ± 57,5 161,7 ± 43,5 < 0,001
DS GDTi, ml/m2 113,7 ± 26,7 89,8 ± 8,7 < 0,001
DS GST, ml 116,1 ± 57,9 62,5 ± 23,2 < 0,001
DS GSTi, ml/m2 58,1 ± 28,9 34,7 ± 4,6 0,021
DS BIĮ, proc. –15,6 ± 6,4 –23,9 ± 4,8 < 0,001

Kairysis prieširdis
KPr plotas, cm/m2 16,5 ± 5,7 9,9 ± 2,3 < 0,001
KPr Įp, proc. 12,6 ± 10,9 29,9 ± 8,2 < 0,001

Dešinysis prieširdis
DPr plotas, cm/m2 29,4 ± 8,5 23,3 ± 5,2 < 0,001
DPr Įp, proc. 15,3 ± 8,2 29,4 ± 9,4 < 0,001

MRT – magnetinio rezonanso tyrimas; NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija;  
TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – užpakalinė sienelė; KSGDDi – kairiojo skilvelio galinio 
diastolinio dydžio indeksas; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; 
KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; KS IF – kairiojo skilvelio išstū-
mio frakcija; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio 
bendra apsukinė įtampa, DS GDTi – dešiniojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; 
DS GSTi – dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio 
bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; DPr – dešinysis 
prieširdis; proc. – procentai; n – tiriamųjų skaičius; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standar-
tinis nuokrypis.

4.1.3. Miokardo mechanikos ir morfometrijos rodiklių dinamikos 
palyginimas 

4.1.3.1 lentelėje pavaizduotas 2D echokardiografijos rodiklių palyginimas 
tarp pirmojo vizito metu atlikto tyrimo ir po 1 metų. Tyrimo rezultatai paro-
dė, kad ankstyvuoju ligos periodu sumažėjo abiejų skilvelių dydžiai, page-
rėjo KS funkcija (p < 0,05). DS BIĮ po 1 metų pablogėjo (–14,4 ± 3,2 proc. 
ir –12,8 ± 3,8 proc., p < 0,001, atitinkamai). Kairiojo prieširdžio dydis po  
1 metų buvo mažesnis (tūrio indeksas statistiškai reikšmingai nesiskyrė), 
pagerėjo jo funkcijos rodikliai (p < 0,05). Dešiniojo prieširdžio dydis dina-
mikoje sumažėjo, konduitinė ir rezervuarinė funkcijos pagerėjo (p < 0,05), 
tačiau statistiškai reikšmingo kontraktilinės funkcijos pagerėjimo nenustatyta 
(p = 0,354). 

4.1.2.2 lentelės tęsinys
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4.1.3.1 lentelė. 2D echokardiografijos rodiklių palyginimas pacientų, ser-
gančių neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija grupėje ligos nustatymo 
metu ir po 1 metų

2D echokardiografijos ro-
dikliai

Ligos nustatymo fazė
n = 110

Po 1 metų
n = 100 p vertė

TSP, mm 9,7 ± 1,2 8,7 ± 2,7 0,005
US, mm 9,7 ± 1,2 8,6 ± 2,7 0,015

Kairysis skilvelis
KSGDD, mm 64,7 ± 5,9 58,8 ± 17,7 < 0,001
KSGDDi, mm/m2 31,8 ± 3,8 28,3 ± 9,05 0,014
KSGSD, mm 56,1 ± 7,5 50,1 ± 16,4 < 0,001
KSGSDi, mm/m2 27,4 ± 4,3 24,5 ± 4,8 0,002
KSGDT, ml 222,9 ± 63,6 191,5 ± 85,1 < 0,001
KSGDTi, ml/m2 110,0 ± 32,8 93,05 ± 32,2 < 0,001
KSGST, ml 154,1 ± 52,7 129,9 ± 76,7 < 0,001
KSGSTi, ml/m2 77,4 ± 28,5 63,4 ± 28,7 < 0,001
KS IF, proc. 27,3 ± 9,6 30,2 ± 10,1 0,008
KS BIĮ, proc. –7,6 ± 2,6 –9,41 ± 3,4 < 0,001
KS BAĮ, proc. –14,0 ± 4,9 –17,21 ± 4,7 < 0,001
KS BRĮ, proc. 19,7 ± 9,1 24,2 ± 9,8 < 0,001

Dešinysis skilvelis
DS GDT, ml 143,1 ± 44,3 124,3 ± 55,4 < 0,001
DS GDTi, ml/m2 71,1 ± 24,7 65,4 ± 21,4 < 0,001
DS GST, ml 89,2 ± 37,4 76,3 ± 40,2 < 0,001
DS GSTi, ml/m2 44,4 ± 19,1 40,3 ± 18,1 < 0,001
DS LSIĮ, proc. –17,3 ± 3,6 –18,2 ± 4,5 0,044
DS BIĮ, proc. –14,4 ± 3,2 –12,9 ± 3,8 < 0,001

Kairysis prieširdis
KPr, mm 45,6 ± 8,5 40,14 ± 7,5 0,038
KPr tūrio indeksas, ml/m2 54,7 ± 24,5 52,9 ± 27,6 0,253
KPr Įp, proc. 21,6 ± 7,9 24,4 ± 7,3 < 0,001
KPr Įkd, proc. –12,7 ± 4,6 –14,7 ± 6,3 0,004
KPr Įkt, proc. –9,2 ± 4,8 –12,2 ± 5,5 < 0,001

Dešinysis prieširdis
DPr tūrio indeksas, ml/m2 39,3 ± 12,3 37,6 ± 11,8 0,011
DPr plotas, cm2 23,5 ± 7,6 20,7 ± 7,2 < 0,001
DPr Įkd, proc. –14,9 ± 5,6 –17,5 ± 6,1 < 0,001
DPr Įp, proc. 26,5 ± 7,9 28,1 ± 8,9 0,034
DPr Įkt, proc. –12,4 ± 4,5 –13,2 ± 6,8 0,354

NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija; TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – užpa-
kalinė sienelė; KSGSDi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio dydžio indeksas; KSGDDi –  
kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydžio indeksas; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio 
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diastolinio tūrio indeksas; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas;  
KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtam-
pa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa; GDTi – dešiniojo skilvelio galinio 
diastolinio tūrio indeksas; DS GSTi – dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; 
DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios sienelės išilginė įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio 
bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito 
fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; proc. – procentai;  
n – tiriamųjų skaičius; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis.

4.1.3.2 lentelėje pateiktas širdies MRT rezultatų palyginimas diagnozės 
nustatymo metu ir po 1 metų. Kaip ir 2D echokardiografijos tyrime, dina-
mikoje KS dydis sumažėjo, pagerėjo bendra KS sistolinė funkcija (KS IF 
31,7 ± 10,8 proc. ir 41,2 ± 12,3 proc., p < 0,001, atitinkamai). KS BIĮ padidė-
jo, tačiau statistiškai reikšmingo skirtumo nebuvo (p > 0,005). Nors DS dydis 
ankstyvuoju ligos periodu turėjo tendensiją mažėti, DS BIĮ statistiškai reikš-
mingai pablogėjo (p = 0,027). Dinamikoje buvo reikšmingas kairiojo priešir-
džio dydžio pokytis, tačiau abiejų prieširdžių funkcija statistiškai reikšmingai 
nekito. 

4.1.3.2 lentelė. MRT rodiklių palyginimas pacientų, sergančių neišeminės kil-
mės dilatacine kardiomiopatija grupėje ligos nustatymo ir po 1 metų

MRT rodikliai Ligos nustatymo fazė
n = 98

Po 1 metų
n = 42 p vertė

TSP, mm 10,4 ± 1,9 10,9 ± 1,8 0,082
US, mm 8,7 ± 2,0 9,1 ± 2,0 0,307

Kairysis skilvelis
KSGDD, mm 68,7 ± 13,3 65,6 ± 9,5 0,126
KSGDDi, mm/m2 33,3 ± 6,9 31,2 ± 4,6 0,045
KSGDT, ml 302,8 ± 88,6 212,6 ± 83,8 < 0,001
KSGDTi, ml/m2 142,5 ± 44,4 121,8 ± 37,8 0,001
KSGST, ml 212,6 ± 83,8 160,9 ± 85,9 < 0,001
KSGSTi, ml/m2 99,9 ± 40,4 75,1 ± 37,7 < 0,001
KS IF, proc. 31,7 ± 10,8 41,2 ± 12,3 < 0,001
KS BIĮ, proc. –11,3 ± 4,7 –12,9 ± 5,4 0,109
KS BAĮ, proc. –13,2 ± 7,5 –17,3 ± 7,5 0,003

Dešinysis skilvelis
DS GDT, ml 198,8 ± 54,6 198,6 ± 52,1 0,972
DS GDTi, ml/m2 104,8 ± 27,7 102,6 ± 25,1 0,978
DS GST, ml 111,6 ± 54,6 108,1 ± 52,2 0,615
DS GSTi, ml/m2 55,6 ± 27,7 54,1 ± 23,3 0,619
DS BIĮ, proc. –17,2 ± 6,6 –11,6 ± 4,9 0,027
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MRT rodikliai Ligos nustatymo fazė
n = 98

Po 1 metų
n = 42 p vertė

Kairysis prieširdis
KPr plotas, cm2 /m2 16,6 ± 4,9 14,4 ± 5,9 0,038
KPr Įp, proc. 15,1 ± 9,8 16,7 ± 8,2 0,732

Dešinysis prieširdis
DPr plotas, cm2/m2 27,9 ± 7,1 26,9 ± 7,1 0,272
DPr Įp, proc. 16,4 ± 9,2 16,1 ± 8,7 0,878

NDKMP – neišeminė dilatacinė kardiomiopatija; TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – užpa-
kalinė sienelė; KSGSDi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio dydžio indeksas; KSGDDi –  
kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydžio indeksas; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio 
diastolinio tūrio indeksas; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas;  
KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtam-
pa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa; GDTi – dešiniojo skilvelio galinio 
diastolinio tūrio indeksas; DS GSTi – dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; 
DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios sienelės išilginė įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio 
bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito 
fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; proc. – procentai; 
n – tiriamųjų skaičius; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis.

4.2. Kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių sąsajos su svarbiausiais prognoziniais ŠN veiksniais 

4.2.1. Miokardo mechanikos ir vėlyvojo gadolinio kaupimo sąsajos ir 
jų prognozinė reikšmė

Nustatyta, kad pacientai, kuriems buvo rasta miokardo fibrozė, turėjo la-
biau išsiplėtusį KS, mažesnę KS IF ir KS miokardo įtampas (statistiškai reikš-
mingas skirtumas tarp grupių, esant p < 0,001). DS frakcinis ploto pokytis 
buvo geresnis pacientų grupėje, be VGK (30,1 proc. ir 33,5 proc., p = 0,002, 
atitinkamai). DS laisvosios senelės išilginė ir bendroji įtampa buvo mažesnė 
esant miokardo fibrozei. Pacientai, kuriems nustatytas VGK turėjo didesnius 
prieširdžius, o jų funkcija buvo blogesnė (kairiojo prieširdžio tūrio indekso 
skirtumas tarp grupių, esant p = 0,02; dešiniojo prieširdžio tūrio indekso skir-
tumas tarp grupių, esant p = 0,031) (4.2.1.1 lentelė).

4.1.3.2 lentelės tęsinys
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4.2.1.1 lentelė. 2D echokardiografinių parametrų palyginimas tarp grupių su 
ir be miokardo fibrozės

Rodikliai Fibrozė + 
n = 51

Fibrozė –
n = 50 p vertė

TSP, mm 9,5 ± 1,3 9,9 ± 1,1 0,118
US, mm 9,6 ± 1,4 9,8 ± 1,1 0,484
KSGSD, mm 58,8 ± 7,5 53,1 ± 7,5 < 0,001
KSGSDi, mm/m2 29,1 ± 4,6 26,0 ± 3,9 < 0,001
KSGDD, mm 66,7 ± 6,8 62,7 ± 5,0 0,001
KSGDDi, mm/m2 33,1 ± 1,0 30,7 ± 3,5 0,003
KPr, mm 38,7 ± 4,6 37,8 ± 4,3 0,989
KPrPi, mm/m2 19,8 ± 3,2 19,2 ± 2,8 0,988
KSGDT, ml 256,9 ± 80,6 209,7 ± 56,4 < 0,001
KSGDTi, ml/m2 126,8 ± 41,1 103,1 ± 30,3 < 0,001
KSGST, ml 188,9 ± 70,9 135,7 ± 45,3 < 0,001
KSGSTi, ml/m2 96,8 ± 41,8 68,2 ± 25,2 < 0,001
KS BIĮ, proc. –7,1 ± 2,1 –10,3 ± 2,5 < 0,001
KS BAĮ, proc. –11,1 ± 3,4 –16,9 ± 4,2 < 0,001
KS BRĮ, proc. 15,5 ± 7,8 25,7 ± 7,8 < 0,001
KS IF, proc. 22,1 ± 6,0 33,6 ± 7,3 < 0,001
DS LSIĮ, proc. –17,3 ± 2,9 –19,0 ± 2,9 0,008
DS BIĮ, proc. –9,5 ± 3,5 –13,2 ± 4,2 0,007
DS FPP, proc. 30,1 ± 5,9 33,5 ± 5,1 0,002
KPr tūris, ml 129,4 ± 62,3 104,2 ± 63,5 00,05
KPr tūrio indeksas, ml/m2 63,4 ± 32,1 49,8 ± 25,1 0,021
KPr Įkd, proc. –10,7 ± 3,2 –16,0 ± 4,1 < 0,001
KPr Įp, proc. 19,1 ± 6,1 27,4 ± 6,0 < 0,001
KPr Įkt, proc. –8,1 ± 2,6 –11,6 ± 4,9 < 0,001
DPr tūris, ml 84,3 ± 24,1 75,9 ± 24,4 0,091
DPr tūrio indeksas, ml/m2 41,3 ± 10,8 36,8 ± 9,4 0,031
DPr Įkd, proc. –13,5 ± 5,1 –18,0 ± 4,8 < 0,001
DPr Įp, proc. 26,9 ± 6,4 31,6 ± 5,1 < 0,001
DPr Įkt, proc. –10,4 ± 6,9 –14,6 ± 3,1 < 0,001

TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – užpakalinė sienelė; KSGSD – kairiojo skilvelio galinis 
sistolinis dydis; KSGSDi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio dydžio indeksas; KSGDD –  
kairiojo skilvelio galinis diastolis dydis; KSGDDi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio 
dydžio indeksas; KPr – kairysis prieširdis; KPrPi – kairiojo prieširdžio ploto indeksas;  
KSGDT – kairiojo skilvelio galinis diastolinis tūris; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio di-
astolinio tūrio indeksas; KSGST - kairiojo skilvelio galinis sistolinis tūris; KSGSTi – kairiojo 
skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; KS 
BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė 
įtampa; KS BRĮ - kairiojo skilvelio bendra radialinė įtampa; DS LSIĮ – dešinio skilvelio 
laisvosios sienelės išilginė įtampa; DS FPP – dešiniojo skilvelio frakcinis ploto pokytis; DS 
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BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo 
įtampa; Įkd – konduito fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prie-
širdis; proc. – procentai; n – tiriamųjų skaičius; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis 
nuokrypis.

Miokardo mechanikos ir miokardo fibrozės buvimo sąsajos pateiktos 
4.2.1.2 lentelėje. Stipriausi ryšiai nustatyti tarp miokardo fibrozės buvimo ir 
kairiosios širdies pusės miokardo mechanikos parametrų (p < 0,001). Rastos 
silpnos sąsajos tarp miokardo fibrozės ir DS miokardo mechanikos pokyčių, 
dešiniojo prieširdžio rezervuarinės (r = 0,379, p < 0,001) ir kontraktilinės 
(r = -0.369, p < 0,001) funkcijų. Vidutiniai stiprumo ryšiai nustatyti su deši-
niojo prieširdžio konduitine funkcija (r = -0,420, p < 0,001).

4.2.1.2. lentelė. Miokardo fibrozės ir visos širdies miokardo mechanikos są-
sajos

Rodiklis Fibrozė
rs p vertė

KS BIĮ, proc. –0,6 < 0,001
KS BAĮ, proc. –0,6 < 0,001
KS BRĮ, proc. 0,5 < 0,001
KS IF, proc. 0,7 < 0,001
DS LSIĮ, proc. –0,2 0,015
DS FPP, proc. 0,2 0,006
DS BIĮ, proc. 0,3 0,005
KPr Įkd, proc. –0,6 0,001
KPr Įp, proc. 0,6 0,001
KPr Įkt, proc. –0,4 0,001
DPr Įkd, proc. –0,4 0,001
DPr Įp, proc. 0,4 0,001
DPr Įkt, proc. –0,4 0,001

KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra ap-
sukinė įtampa; KS BRĮ – kairiojo skilvelio bendra radialinė įtampa; KS IF – kairiojo skil-
velio išstūmio frakcija; DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios sienelės išilginė įtampa;  
DS FPP – dešiniojo skilvelio frakcinis ploto pokytis; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išil-
ginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito fazės įtampa; 
Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; proc. – procentai.

Dvireikšmės logistinės regresijos analizė parodė, kad KS BIĮ, KS BAĮ ir 
kairiojo prieširdžio rezervuarinė funkcija buvo nepriklausomai susiję su mio-
kardo fibrozės buvimu (4.2.1.3 lentelė). 
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4.2.1.3 lentelė. Dvireikšmė logistinės regresijos analizė miokardo fibrozės ir 
miokardo mechanikos sąsajoms įvertinti

Rodiklis ŠS 95 proc. PI p vertė
KS BIĮ, proc. 0,637 0,494–0,821 < 0,001
KS BAĮ, proc. 0,828 0,715–0,958 0,011
KS BRĮ, proc. 1,002 0,911–1,103 0,058
KS IF, proc. 1,231 1,015–1,492 0,051
DS LSIĮ, proc. 1,102 0,804–1,508 0,547
DS FPP, proc. 1,016 0,867–1,191 0,842
DS BIĮ, proc. 0,982 0,974–1,032 0,876
KPr Įkd, proc. 0,988 0,978–1,123 0,064
KPr Įp, proc. 1,120 1,010–1,242 0,031
KPr Įkt, proc. 1,009 0,732–1,391 0,069
DPr Įkd, proc. 1,051 0,841–1,313 0,058
DPr Įp, proc. 1,083 0,907–1,292 0,379

KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra ap-
sukinė įtampa; KS BRĮ – kairiojo skilvelio bendra radialinė įtampa; KS IF – kairiojo skil-
velio išstūmio frakcija; DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios sienelės išilginė įtampa;  
DS FPP – dešiniojo skilvelio frakcinis ploto pokytis; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra 
išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; Įkd – konduito fazės 
įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; ŠS – šansų santykis;  
PI – pasikliautinis intervalas; proc. – procentai.

Siekiant įvertinti nepriklausomų 2D echokardiografijos rodiklių prognozi-
nę vertę vertinant miokardo fibrozę, palygintos ROC kreivės (4.2.1.1 pav.). 
Stipriausi 2D echokardiografijos rodikliai numatant miokardo fibrozės buvi-
mą – KS BAĮ (PPK, 0,85; 95 proc. PI, 0,77–0,92; p < 0,001), KS BIĮ (PPK, 
0,84; 95 proc. PI, 0,76–0,92; p < 0,001), kairiojo prieširdžio prisipildymo 
įtampa (PPK, 0,64; 95 proc. PI, 0,53–0,75; p = 0,013). Nustatyta, kad mio-
kardo fibrozė tikėtina, esant KS BAĮ –14,4 proc. ir mažiau (100 proc. jautru-
mas ir 85 proc. specifiškumas), KS BIĮ –9,5 proc. ir mažiau (100 proc. jau-
trumas ir 83 proc. specifiškumas), kairiojo prieširdžio prisipildymo įtampai 
11,7 proc. ir mažiau (86 proc. jautrumas ir 82 proc. specifiškumas). 
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4.2.1.1. pav. Ploto po kreive palyginimas, prognozuojant miokardo fibrozę 
pacientams, sergantiems neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija

A. ROC kreivė, rodanti KS BAĮ prognozinę vertę; B. ROC kreivė, rodanti KS BIĮ prognozinę 
vertę; C. ROC kreivė, rodanti kairiojo prieširdžio prisipildymo įtampos prognozinę vertę. 
Mėlyna linija – KS BAĮ (A), KS BIĮ (B), kairiojo prieširdžio prisipildymo įtampa (C); punk-
tyrinė linija – atskaitos linija.

4.2.2. Prognozinių širdies nepakankamumo biožymenų ir klinikinių 
veiksnių dinamika 

Vertinta šių prognozinių ŠN biožymenų dinamika – BNP, troponino I, 
neutrofilų/limfocitų santykio, didelio jautrumo CRB ir CRB. 4.2.2.1 pav. nu-
rodytas šių biožymenų koncentracijų palyginimas ligos nustatymo metu ir 
po 1 metų. Visų biožymenų koncentracija ankstyvuoju ligos periodu buvo 
mažesnė, lyginant su tyrimais, atliktais ligos nustatymo pradžioje. Tačiau sta-
tistiškai reikšmingi skirtumai nustatyti tik BNP, troponino I, didelio jautrumo 
CRB ir CRB koncentracijų palyginime (p < 0,05). 
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4.2.2.1 pav. Širdies nepakankamumo biožymenų pokyčių palyginimas ligos 
nustatymo metu ir po 1 metų 

BNP – smegenų natriuretinis peptidas; dj-CRB – didelio jautrumo CRB; N/L – neutrofilų/
limfocitų santykis; CRB – C–reaktyvusis baltymas; TnI – troponinas I. 
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Po 1-erių metų, pacientų, turinčių NYHA I funkcinę klasę skaičius nepasi-
keitė (9,0 proc. ir 9,0 proc., atitinkamai). Ankstyvuoju ligos periodu sumažėjo 
NYHA III (28,8 proc. ir 27,9 proc., atitinkamai) ir IV (6,6 proc. ir 0,9 proc., 
atitinkamai) funkcinių klasių pacientų skaičius, padaugėjo NYHA II funkci-
nės klasės tiriamųjų (12,4 proc. ir 17,7 proc., atitinkamai) (4.2.2.2 pav.).
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4.2.2.2 pav. Niujorko širdies asociacijos funkcinio pajėgumo klasės pokyčių 
palyginimas ligos nustatymo metu ir po 1 metų

NYHA – Niujorko širdies nepakankamumo klasifikacija. I,II,III, IV – NYHA klasės.

4.2.2.3 pav. pavaizduoti 6 MĖT rezultatai. Ankstyvuoju ligos laikotar-
piu padidėjo pacientų nueinamas atstumas, sumažėjo tiriamųjų, kurie nuėjo 
< 300 metrų.
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4.2.2.3 pav. 6 minučių ėjimo testo pokyčių palyginimas neišeminės kilmės 
dilatacinės kardiomiopatijos nustatymo metu ir ankstyvuoju ligos periodu

4.2.3. Miokardo mechanikos ir morfometrijos sąsajos su klinikiniais 
ir laboratoriniais širdies nepakankamumo veiksniais ir jų prognozinė 
reikšmė

4.2.3.1 lentelėje pateiktos abiejų skilvelių ir prieširdžių miokardo mecha-
nikos ir morfometrijos pokyčių sąsajos su ŠN prognoziniais veiksniais. Mio-
kardo mechanikos ir morfometrijos pokyčiai nebuvo susiję su troponino I 
ar hemoglobino koncentracija, cukriniu diabetu, širdies susitraukimų dažniu, 
lėtine inkstų liga, todėl šie rodikliai lentelėje nepateikti. KS IF yra vienas 
dažniausiai praktikoje naudojamų prognozinių ŠN veiksnių, šis rodiklis buvo 
įvertintas kaip KS mechanikos parametras ir kaip ŠN prognozinis žymuo. 
Miokardo mechanika ir morfometrija silpnai koreliavo su pacientų amžiumi, 
lytimi ir rūkymu (p < 0,05). Nustatytos silpnos – vidutinio stiprumo sąsajos 
tarp sistolinio arterinio kraujo spaudimo ir KS tūrių bei GRT. PV buvo susijęs 
su kairiojo prieširdžio mechanikos ir tūrio pokyčiais (p < 0,001). Stipresni 
ryšiai buvo nustatyti tarp miokardo mechanikos/morfometrijos parametrų ir 
NYHA klasės, 6 MĖT ir BNP koncentracijos (stipriausios sąsajos buvo su 
KS IF: R–0,499, R 0,462, R–0,461, p < 0,001, atitinkamai). Tarp KS IF, kaip 
prognozinio ŠN žymens ir visų kitų miokardo mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių nustatyti vidutinio stiprumo – stiprūs ryšiai (p < 0,001).
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Į regresijos analizę įtraukta – sistolinis arterinis kraujo spaudimas, NYHA 
funkcinė klasė, 6 MĖT, BNP (4.2.3.2 lentelė). Rezultatai parodė, kurie mio-
kardo mechanikos ir morfometrijos parametrai yra susiję su minėtais progno-
ziniais ŠN veiksniais. Sistolinis arterinis kraujo spaudimas stipriausius ryšius 
turėjo su KS galinio sistolinio tūrio indeksu (KSGSTi) (p = 0,013). NYHA 
funkcinės klasės pokyčiai siejosi su GRT dydžiu (p = 0,018), kairiojo prie-
širdžio prisipildymo įtampa (p = 0,006), KS IF (p < 0,001) ir DS laisvosios 
sienelės išilgine įtampa (p = 0,049). Panaši tendencija pastebėta ir su 6 MĖT 
rezultatais. BNP koncentracija stipriausiai koreliavo su KS IF (p = 0,013). 

4.2.3.2 lentelė. Su prognoziniais širdies nepakankamumo veiksniais sąsajų 
turintys miokardo mechanikos ir morfometrijos parametrai 

Rodiklis Daugialypė analizė
ŠS 95 proc. PI p vertė
Sistolinis arterinis kraujo spaudimas

KSGSTi, ml/m2 –0,248 –0,226– (–0,028) 0,013
NYHA klasė

GRT, ml 0,273 0,002–0,020 0,018
KPr Įp, proc. –0,404 –0,011–0,065 0,006
KS IF, proc. –0,572 –0,064–(–0,028) < 0,001
DS LSIĮ, proc. 0,192 0,002–0,086 0,049

6 MĖT
GRT, ml –0,300 –0,010– (–0,002) 0,005
KS IF, proc. 0,743 0,033–0,077 < 0,001
DS LSIĮ, proc. –0,247 –0,091– (–0,013) 0,009

BNP
KS IF, proc. –0,251 –85,2– (–10,533) 0,013

ŠS – šansų santykis; PI – pasikliautinis intervalas; NYHA - širdies ir kraujagyslių Niujorko 
širdies asociacijos funkcinio pajėgumo klasė; 6 MĖT – 6-minučių ėjimo testas; BNP – B-tipo 
natriuretinis peptidas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; GRT – globalus regur-
gitacijos tūris; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; KPr – kairysis 
prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KS 
BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KS BRĮ – kairiojo skilvelio bendra radialinė 
įtampa; proc. – procentai.

4.3. Kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių sąsajos su priežastiniais genais ir jų prognozinė reikšmė

4.3.1. Genų pasiskirstymas tarp tiriamųjų

Genetinis ištyrimas atliktas 94 DKMP sergantiems asmenims, 16 tiriamųjų 
į tyrimą neatvyko arba jo atsisakė. 27 pacientams patvirtintas genetinis vari-
antas, lemiantis DKMP, iš jų – dažniausiai TTN geno patogeniniai variantai 
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(30 proc.), 15 proc. atvejų rasti nežinomos reikšmės genų pokyčiai, kurių įta-
ka DKMP išsivystymui nėra šiuo metu gerai žinoma, 50 proc. atvejų naudo-
jant taikytą genų paletę, genetinės ligos kilmės rasti nepavyko (4.3.1.1 pav.).

50 %

30 %

4 %

1 %

15 %

Nenustatyta

Nežinomos 

reikšmės genai

TTN

BAG3

LMNA

4.3.1.1 pav. Pasiskirstymas pagal nustatytą genetinę priežastį

4.3.2. Miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčių, rastų 
ligos nustatymo pradžioje sąsajos su genetiniais variantais 
(polimorfizmais)

Atvejuose, kai nebuvo rasta genetinė priežastis, buvo analizuojama kitų 
genetinių variantų (polimorfizmų) įtaka ligos pasireiškimui. Buvo vertinami, 
kurių genų variantai dažniausiai pasitaiko pacientams su DKMP, ir statistiniai 
metodais vertinta, ar esant atrinktiems genų variantams yra statistiškai reikš-
mingų klinikinių, miokardo mechanikos ir morfometrijos rodiklių skirtumų. 
Pabrėžtina, kad nebuvo vertintas kiekvienas variantas atskirai, o variacijos 
kiekis kiekviename gene. Daugiausiai miokardo mechanikos ir morfometrijos 
skirtumų tarp pacientų su ir be genų variantų nustatyta esant šiems genams: 
KRAS, KRIT1, GATAD1, LOX ir RASA1. Toliau analizių lentelėse pateikti tik 
tie mechanikos ir morfometrijos rodikliai, su kuriais minėti genų variantai 
turėjo statistiškai reikšmingų ryšių. 

Buvo pastebėta, kad tam tikrų genų įtaka gali būti dvejopa: klinikinių pa-
rametrų, miokardo mechanikos ir morfometrijos rodiklių rezultatai priklau-
so nuo geno varianto buvimo. Reikšmių vidurkiai ir standartiniai nuokrypiai 
su statistiškai reikšmingais skirtumais tarp grupių, pateikti 4.3.2.1. lentelėje. 
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Nurodyti KRAS ir KRIT1 genų variantai buvo susiję su blogesniais miokar-
do mechanikos ir morfometrijos parametrais. Pacientai, sergantys NDKMP ir 
turintys didesnę šių genų variaciją, turėjo didesnius prieširdžius ir skilvelius, 
blogesnę DS funkciją. 

4.3.2.2 lentelėje pateikti tie genai, kurių variacija buvo susijusi su mažes-
niais skilvelių ir prieširdžių dydžiais, geresniais visų širdies dalių mechani-
kos rodikliais. GATAD1, LOX ir RASA1 genų variantus turintys ir NDKMP 
sergantys pacientai, turėjo mažesnius skilvelius ir prieširdžius bei geresnius 
širdies funkcijos parametrus.
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4.3.2.1 pav. KS galinio sistolio tūrio dydžio pasiskirstymo pavyzdys tarp 
pacientų, priklausomai nuo tam tikrų genų variantų buvimo

KSGST – kairiojo skilvelio galinis sistolinis tūris; ml – mililitrai.

Dvireikšmės logistinės regresijos analizė parodė, kad KS galinio sistolinio 
tūrio (p = 0,024) ir DS sistolinės funkcijos (DS išstūmio frakcija, p = 0,035) 
pokyčiai buvo nepriklausomai susiję su KRAS/KRIT1 genų variantų nustaty-
mu (4.3.2.3 lentelė).

4.3.2.3 lentelė. KRAS/KRIT1 genų variantų sąsajos su širdies mechanikos ir 
morfometrijos parametrais vienmatės ir dvimatės logistinės regresijos anali-
zėje

Parametrai
Vienmatė analizė Daugiamatė analizė

ŠS 95 proc. PI p vertė ŠS 95 proc. PI p vertė Wald kri-
terijus

2D echokardiografijos parametrai
DSGST, ml 1,015 1,003–1,028 0,018* 1,056 0,998-1,124 0,068 3,3
DSGDT, ml 1,01 1–1,019 0,047* – – – –
KSGDD, mm 1,048 0,979–1,126 0,185 – – – –
KSGST, ml 1,004 0,998–1,011 0,211 – – – –

MRT parametrai
KSGDT, ml 1,009 1,003–1,015 0,003* – – – –
DSGDT, ml 1,01 1,002–1,019 0,015* 1,005 1-1,01 0,304 1,1
KSGST, ml 1,007 1,001–1,012 0,016* – – – –
DS IF, proc. 0,942 0,889–0,991 0,028* 0,914 0,834-0,988 0,035* 4,4
KSGSTi, ml/m2 1,011 1,001–1,022 0,046* 0,953 0,913-0,992 0,024* 5,1
KPrP, cm2 1,044 0,998–1,096 0,072 – – – –
DSGST, ml 1,006 0,999–1,015 0,105 – – – –
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Parametrai
Vienmatė analizė Daugiamatė analizė

ŠS 95 proc. PI p vertė ŠS 95 proc. PI p vertė Wald kri-
terijus

DPrP, cm2 1,038 0,988–1,095 0,149 – – – –
KSGD, mm 1,014 0,973–1,067 0,526 – – – –

2D - dvimatė echokardiografija; MRT – magnetinio resonanso tyrimas; ŠS – šansų santykis; 
PI – pasikliautinis intervalas; MRT – magnetinio resonanso tyrimas; DSGST – dešiniojo skil-
velio galinis sistolinis tūris; DSGSTi – dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; 
DSGDT – dešiniojo skilvelio galinis diastolinis tūris; DSGDTi – dešiniojo skilvelio galinio 
diastolinio tūrio indeksas; KSGDD – kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis; KSGST - 
kairiojo skilvelio galinis sistolinis tūris; KSGDT - kairiojo skilvelio galinis diastolinis tūris; 
KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; kairiojo skilvelio galinio sis-
tolinio tūrio indeksas; DS IF – dešiniojo skilvelio išstūmio frakcija; KSGSTi – kairiojo skil-
velio galinio sistolinio tūrio indeksas; KPrP – kairiojo prieširdžio plotas; DPrP – dešiniojo 
prieširdžio plotas; proc. – procentai; * – statistiškai reikšminga vertė.

4.4. Kairiosios ir dešiniosios širdies mechanikos ir morfometrijos 
rodiklių pokyčiai priklausomai nuo ligos baigties ir jų prognozinė vertė 

tirtų įvykių baigčiai 

4.4.1. Ankstyvųjų ligos baigčių pasiskirstymas tarp tiriamųjų

Po 1 metų (ankstyvuoju ligos periodu) širdies transplantacija buvo atlikta 
3 pacientams, nustatyta 10 mirčių, 36 pacientai stacionarizuoti dėl ŠN paū-
mėjimo (4.4.1.1 pav.).

4.3.2.3 lentelės tęsinys
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3 (6 %)

10 (20 %)

36 (74 %)

Širdies transplantacija

Širdinės mirtys

Stacionarizavimas 

dėl ŠN paūmėjimo

4.4.1.1 pav. Ankstyvųjų ligos baigčių pasiskirstymas
ŠN – širdies nepakankamumas.

4.4.2. Miokardo mechanikos ir morfometrijos parametrų, įvertintų 
2D echokardiografijos būdu palyginimas tarp pacientų, su 
skirtingomis ligos baigtimis

2D echokardiografijos parametrų palyginimas pateiktas 4.4.2.1 lentelėje. 
Pacientai su blogesnėmis ligos išeitimis turėjo didesnius skilvelius ir priešir-
džius, tačiau statistiškai reikšmingų skirtumų nenustatyta. Priešingai, vertinant 
KS galinio sistolinio dydžio indeksą (28,9 ± 5,1 mm/m2 ir 26,7 ± 3,9 mm/m2,  
p = 0,022, atitinkamai), KS galinio diastolinio dydžio indeksą (34,1 ±  
4,4 mm/m2 ir 31,1 ± 3,4 mm/m2, p = 0,020, atitinkamai) ir kairiojo prieširdžio 
tūrio indeksą (66,3 ± 40,6 ml/m2 ir 50,2 ± 16,9 ml/m2, p = 0,027, atitinkamai) 
su blogesnėmis ligos išeitimis rezultatai buvo statiškai reikšmingi. Didesnis 
GRT ir blogesnės KS BIĮ bei kairiojo prieširdžio rezervuarinė funkcijos taip 
pat nustatytos pacientų grupėje su blogesnėmis ankstyvomis ligos baigtimis 
(p < 0,05). KS BRĮ ir KS BAĮ su ligos baigtimis sąsajų neturėjo (p > 0,05). 
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4.4.2.1 lentelė. 2D echokardiografijos parametrų palyginimas tarp pacientų, 
su skirtingomis ligos baigtimis, sergant neišeminės kilmės dilatacine kardio-
miopatija

Parametrai
Pacientai, su ankstyvo-
siomis ligos baigtimis

n = 39

Pacientai, be ankstyvųjų 
ligos baigčių

n = 63
p vertė

KSGSD, mm 57,8 ± 9,0 55,1 ± 7,2 0,118
KSGSDi, mm/m2 29,1 ± 5,1 26,7 ± 3,9 0,013
KSGDD, mm 66,1 ± 7,0 64,2 ± 5,8 0,128
KSGDDi, mm/m2 34,1 ± 4,4 31,1 ± 3,4 0,009
KPr tūris, ml 134,3 ± 89,3 104. ± 36,6 0,064
KPr tūrio indeksas, ml/m2 66,3 ± 40,6 50,2 ± 16,9 0,027
DPr tūris, ml 81,6 ± 27,4 78,9 ± 23,1 0,585
DPr tūrio indeksas, ml/m2 40,5 ± 10,3 38,1 ± 10,2 0,266
DVN tūris, ml 33,3 ± 14,1 24,3 ± 18,0 0,005
TVN tūris, ml 27,8 ± 14,7 16,6 ± 15,7 0,002
GRT, ml 61,1 ± 20,4 40,9 ± 22,9 0,003
KSGDT, ml 233,4 ± 75,2 230,7 ± 70,0 0,865
KSGDTi, ml/m2 117,4 ± 39,6 112,3 ± 35,3 0,526
KSGST, ml 173,8 ± 68,6 156,8 ± 59,5 0,219
KSGSTi, mL/m2 90,0 ± 39,2 79,5 ± 36,1 0,198
DSGDTi, mL/m2 76,8 ± 32,4 69,5 ± 26,8 0,069
DSGSTi, mL/m2 49,7 ± 26,4 42,1 ± 17,0 0,105
KS BIĮ, proc. −7,4 ± 2,7 −10,3 ± 2,6 0,001
KS BAĮ, proc. −12,2 ± 5,6 −14,7 ± 6,0 0,097
KS BRĮ, proc. 18,1 ± 9,2 21,6 ± 9,3 0,249
KS IF, proc. 27,3 ± 9,6 29,1 ± 8,5 0,356
DS LSIĮ, proc. −17,7 ± 3,1 −18,5 ± 2,0 0,257
DS IF, proc. 37,3 ± 10,1 42,5 ± 7,9 0,099
DS BIĮ, proc. −10,5 ± 3,7 −12,9 ± 3,2 0,053
FPP, proc. 30,9 ± 6,6 31,7 ± 5,5 0,868
KP Įkd, proc. −12,1 ± 5,0 −13,7 ± 4,3 0,551
KPr Įp, proc. 21,7 ± 4,1 24,8 ± 4,0 0,047
KP Įkt, proc. −9,3 ± 3,6 −10,3 ± 3,4 0,322
DPr Įkd, proc. −14,3 ± 5,8 −16,5 ± 5,1 0,065
DPr Įp, proc. 28,9 ± 5,8 29,1 ± 6,5 0,875
DPr Įkt, proc. −12,2 ± 5,2 −12,5 ± 6,1 0,771

KSGSD – kairiojo skilvelio galinis sistolinis dydis; KSGSDi – kairiojo skilvelio galinio si-
stolinio dydžio indeksas; KSGDD – kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis; KSGDDi 
– kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydžio indeksas; KPr – kairysis prieširdis; DPr – de-
šinysis prieširdis; DVN – dviburio vožtuvo nesandarumas; TVN – triburio vožtuvo nesan-
darumas; GRT – globalus regurgitacijos tūris; KSGDT – kairiojo skilvelio galinis diastolinis 
tūris; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; KSGST – kairiojo skil-
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velio galinis sistolinis tūris; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; KS 
IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa. 
KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa; KS BRĮ – kairiojo skilvelio bendra 
radialinė įtampa; DSGDTi – dešiniojo skilvelio galinio diastolinio tūrio indeksas; DS GSTi 
– dešiniojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios 
sienelės išilginė įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; DS IF – deši-
niojo skilvelio išstūmio frakcija; FPP – frakcinis ploto pokytis; Įp – prisipildymo įtampa; 
Įkd – konduito fazės įtampa; Įkt – kontraktilinės fazės įtampa; n – tiriamųjų skaičius; proc. 
– procentai; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis.

4.4.3. Miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčių, įvertintų 2D 
echokardiografijos būdu sąsajos su ankstyvosiomis ligos baigtimis ir 
jų prognozinė reikšmė

Siekiant įvertinti galimus nepageidaujamų įvykių prognozinius veiksnius, 
į vienmatę ir daugiamatę logistinės regresijos analizę įtraukti tik tie pacientai, 
kurių KS IF buvo < 40 proc. Rezultatai, pateikti 4.4.3.1 lentelėje rodo, kad 
pagal daugiamatę analizę nepriklausomi predikciniai ankstyvų nepageidauja-
mų įvykių parametrai buvo buvo KS BIĮ ir GRT (p < 0,05).

4.4.3.1 lentelė. 2D echokardiografijos parametrų ir ankstyvų ligos išeičių pa-
sireiškimo sąsajos daugiamatėje logistinės regresijos analizėje

Parametrai Vienmatė analizė Daugiamatė analizė
ŠS 95 proc. PI p vertė ŠS 95 proc. PI p vertė

KS BIĮ, proc. 0,876 0,855–0,998 0,034* 0,778 0,650–0,923 0,034*
KPr Įp, proc. 1,005 0,955–1,057 0,858 – – –
DS BIĮ, proc. 0,986 0,890–1,092 0,780 – – –
DS LSIĮ, proc. 0,979 0,881–1,089 0,701 – – –
KS IF, proc. 1,061 0,998–1,128 0,060 – – –
KPr tūris, ml/ m2 0,976 0,955–0,998 0,034* 0,971 0,932–1,012 0,161
TVŽJA, mm 1,150 0,976–1,355 0,094 – - –
GRT, ml 0,976 0,955–0,998 0,034* 1,098 1,012–1,295 0,008*
DVN, ml 0,966 0,938–0,996 0,026* 1,064 0,984–1,151 0,120
TVN, ml 0,971 0,942–1,001 0,061 – – –

ŠS – šansų santykis; PI – pasikliautinis intervalas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakci-
ja; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa; DS LSIĮ – dešinio skilvelio laisvosios 
sienelės išilginė įtampa; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis 
prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; TVŽJA – triburio vožtuvo žiedo judesio amplitudė; 
GRT – globalus regurgitacijos tūris; MVN – dviburio vožtuvo nesandarumas; TVN – triburio 
vožtuvo nesandarumas; n – tiriamųjų skaičius; * – statistiškai reikšminga vertė.

Remiantis ROC analize, didesnė pirminių ankstyvų nepageidaujamų įvy-
kių tikimybė buvo esant KS BIĮ < –7,5 proc. (jautrumas 85 proc. ir speci-
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fiškumas 84 proc.). Prognozinė GRT riba numatant blogas ankstyvas ligos 
prognozes, buvo 60 ml, esant jautrumui 85 proc. ir specifiškumui 87 proc. 
(4.4.2.1.1 pav.).
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Mėlyna linija – KS BIĮ (plotas po kreive = 0,70, p = 0,001)

Raudona linija – GRT (plotas po kreive = 0,68, p = 0,003)
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4.4.3.1 pav. ROC kreivės analizė numatant ankstyvas pirmines ligos baigtis 
pacientams, sergantiems neišeminės kilmės dilatacine kardomiopatija

KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė įtampa; GRT – globalus regurgitacijos tūris; punktyrinė 
linija – atskaitos linija.

4.4.4. Miokardo mechanikos ir morfometrijos parametrų, įvertintų 
MRT būdu palyginimas tarp pacientų, su skirtingomis ligos 
baigtimis

MRT parametrų reikšmės pateiktos 4.4.4.1 lentelėje. Pacientai su blogo-
mis ligos išeitimis turėjo didesnį KS (p = 0,016), kairiojo prieširdžio plotą 
(p = 0,005) ir DS (p = 0,005). Dešiniojo prieširdžio ploto skirtumų tarp gru-
pių nebuvo (p > 0,05). Visų širdies dalių miokardo įtampos parametrai buvo 
geresni pacientų grupėje be blogų ankstyvų ligos baigčių (p < 0,001). Paci-
entai, su geresne ligos prognoze turėjo statistiškai reikšmingai didesnę KS IF 
(22,7 ± 8,7 proc. ir 33,56 ± 10,4 proc., p < 0,001, atitinkamai). T1 žemėlapio 
rezultatai reikšmingų sąsajų su ligos išeitimis neturėjo (p < 0,05).
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4.4.4.1 lentelė. MRT parametrų palyginimas tarp pacientų, su skirtingomis 
ligos baigtimis, sergant neišeminės kilmės dilatacine kardiomiopatija

Rodikliai 
Pacientai, su ankstyvosio-

mis ligos baigtimis
n = 32

Pacientai, be ankstyvųjų 
ligos baigčių

n = 66
p vertė

KSGDD, mm 73,6 ± 7,7 68,7 ± 11,8 0,016
KSGDDi, mm/m2 36,0 ± 7,9 33,4 ± 6,6 0,122
TSP, mm 9,5 ± 2,1 10,5 ± 1,9 0,032
US, mm 8,0 ± 1,9 8,5 ± 1,9 0,231
KSGDT, ml 340,7 ± 90,6 304,9 ± 91,4 0,073
KSGDTi mm/m2 165,3 ± 53,7 144,8 ± 46,4 0,147
KSGST, ml 265,9 ± 82,7 208,0 ± 86,4 0,002
KSGSTi ml/m2 129,4 ± 48,5 98,7 ± 42,8 0,019
KS IF, proc. 22,7 ± 8,7 33,56 ± 10,4 < 0,001
DSGDT, ml 212,4 ± 58,8 196,7 ± 56,8 0,586
DSGST, ml 140,3 ± 59,6 103,8 ± 53,3 0,005
KPrP, m2 39,5 ± 14,4 31,2 ± 8,7 0,005
DPrP, m2 31,6 ± 10,7 28,2 ± 6,9 0,104
KS BIĮ, proc. –8,0 ± 3,4 –12,1 ± 4,5 < 0,001
KS BAĮ, proc. –13,0 ± 6,4 –18,3 ± 7,1 < 0,001
DS BIĮ, proc. –12,1 ± 4,9 –17,4 ± 6,4 < 0,001
KPr Įp, proc. 7,5 ± 3,8 15,1 ± 12,3 < 0,001
DPr Įp, proc. 11,0 ± 6,7 17,2 ± 8,0 < 0,001
ET, proc. 29,9 ± 3,9 34,3 ± 42,7 0,494
T1 žemėlapis, ms 1418,8 ± 106,6 1350,6 ± 110,7 0,128

KSGDD – kairiojo skilvelio galinis diastolinis dydis; KSGDDi – kairiojo skilvelio galinio di-
astolinio dydžio indeksas; TSP – tarpskilvelinė pertvara; US – užpakalinė sienelė; KSGDT –  
kairiojo skilvelio galinis diastolinis tūris; KSGDTi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio 
tūrio indeksas; KSGST – kairiojo skilvelio galinis sistolinis tūris; KSGSTi – kairiojo skilve-
lio galinio sistolinio tūrio indeksas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; DSGDT –  
dešiniojo skilvelio galinis diastolinis tūris; DSGST – dešiniojo skilvelio galinis sistolinis 
tūris; KPrPi – kairiojo prieširdžio plotas; DPrP – dešinio prieširdžio plotas; KS BIĮ – kairiojo 
skilvelio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa; DS 
BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo 
įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; ET – ekstraląstelinis tūris; n – tiriamųjų skaičius; proc. – 
procentai; rodiklis (vidurkis ± SN); SN – standartinis nuokrypis.

4.4.5. Miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčių, įvertintų 
MRT būdu sąsajos su ankstyvosiomis ligos baigtimis ir jų prognozinė 
reikšmė

Visos širdies mechanikos rodikliai su ankstyvosiomis ligos išeitimis ko-
reliavo silpnais-vidutinio stiprumo ryšiais (p < 0,05). KS galinis diastolinis 
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dydis, KS galinis sistolinis tūris, DS galinis sistolinis tūris ir kairiojo priešir-
džio plotas taip pat buvo susiję su blogesnėmis pacientų išeitimis (p < 0.05). 
Stipriausi ryšiai nustatyti su KS IF ir KS BIĮ (rs 0,457, p < 0,001 ir rs -0,420, 
p < 0,001, atitinkamai). 

Daugiamatė regresijos analizė parodė, kad KS BIĮ buvo nepriklausomas 
predikcinis veiksnys numatant blogas ligos išeitis (širdinė mirtis, širdies 
transplantacija, pakartotinis stacionarizavimas dėl ŠN paūmėjimo per 1 metus 
(šansų santykis 0,787, PI 95 proc. 0,697–0,890, p < 0,001) (4.4.5.1 lentelė).

4.4.5.1 lentelė. Logistinės regresijos analizė MRT parametrams, susijusiems 
su nepageidaujamais įvykiais

Rodiklis ŠS 95 proc. PI p vertė
KS BIĮ, proc. 0,787 0,697–0,890 < 0,001
KSGSTi, ml/m2 1,014 0,993–1,035 0,188
KPrPi, cm2/m2 0,880 0,761–1,017 0,082
DS BIĮ, proc. 1,024 0,893–1,176 0,731
KPr Įp, proc. 1,012 0,896–1,143 0,844
DPr Įp, proc. 1,029 0,939–1,127 0,543

ŠS – šansų santykis; PI – pasikliautinis intervalas; KS BIĮ – kairiojo skilvelio bendra išilginė 
įtampa; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio indeksas; KPrPi – kairiojo prie-
širdžio ploto indeksas; DS BIĮ – dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis 
prieširdis; Įp – prisipildymo įtampa; DPr – dešinysis prieširdis; proc. – procentai.

4.4.6. 2D echokardiografijos ir magnetinio rezonanso tyrimų 
rezultatų prognozinės reikšmės apibendrinimas

Siekiant apibendrintai įvertinti abiejų pagrindinių DKMP vaizdinių tyri-
mų – 2D echokardiografijos ir MRT rezultatų prognozinę reikšmę, atlikta jų 
rodiklių daugiamatė logistinės regresijos analizė (4.4.5.1 lentelė). Į analizę 
įtraukti tik tie dydžiai, kurie buvo analizuoti abiejų tyrimų metu. Rezultatai 
parodė, kad KS BIĮ ir KS galinio diastolinio dydžio indeksas, išmatuoti 2D 
echokardiografijos metu, turėjo statistiškai reišmingos vertės prognozuojant 
ligos išeitis po 1 metų. Atskirų tyrimų logistinės regresijos analizė rodo KS 
BIĮ svarbų vaidmenį DKMP prognozėje. Tačiau apibendrinus abiejų tyrimų 
rezultatus viename logistinės regresijos analizės modelyje matoma, kad pro-
gnozinės vertės turėjo tik 2D echokardiografijos būdu įvertinta KS BIĮ. Re-
miantis gautais duomenimis galima daryti prielaidą, kad prognozinei KS BIĮ 
analizei pakanka tik 2D echokardiografijos tyrimo (4.4.6.1 lentelė).
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4.4.6.1 lentelė. Logistinės regresijos analizė MRT ir 2D echokardiografijos 
parametrams, susijusiems su nepageidaujamais įvykiais

Rodiklis ŠS (2D echokar-
diografija / MRT)

95 proc. PI 
(2D echokardiografija / MRT) p vertė

KSGDDi, mm/m2 –0,394/0,135 –0,083– (–0.015)/ –0,012–0,030 0,005/0,409
KSGDTi, mm/m2 0,354/0,032 –0,002–0,012/–0,017–0,018) 0,172/0,971
KSGSTi, ml/m2 –0,130/–0,043 –0,010–0,006/–0,023–0,023 0,617/0,969
KS IF, proc. 0,248/0,367 –0,001–0,025/–0,027–0,058 0,076/0,466
DSGDT, ml 0,047/0,154 0,000–0,001/–0,010–0,001 0,693/0,421
DSGST, ml 0,059/–0,347 –0,002–0,003/-0,010–0,001 0,725/0,088
KS BIĮ, proc. 0,265/–0,010 0,005-0,092/–0,041–0,039 0,029/0,960
KS BAĮ, proc. 0,208/0,268 –0,013–0,051/–0,008–0,042 0,239/0,171
DS BIĮ, proc. –0,003/–0,008 –0,038–0,037/–0,022–0,021 0,986/0,960
KPr Įp, proc. 0,211/0,044 –0,011–0,037/–0,009–0,013 0,282/0,732
DPr Įp, proc. 0,042/0,169 –0,015–0,020/–0,005–0,024 0,772/0,190

KSGDDi – kairiojo skilvelio galinio diastolinio dydžio indeksas; KSGDTi – kairiojo skil-
velio galinio diastolinio tūrio indeksas; KSGSTi – kairiojo skilvelio galinio sistolinio tūrio 
indeksas; KS IF – kairiojo skilvelio išstūmio frakcija; DSGDT – dešiniojo skilvelio galinis 
diastolinis tūris; DSGST – dešiniojo skilvelio galinis sistolinis tūris; KS BIĮ – kairiojo skil-
velio bendra išilginė įtampa. KS BAĮ – kairiojo skilvelio bendra apsukinė įtampa; DS BIĮ –  
dešiniojo skilvelio bendra išilginė įtampa; KPr – kairysis prieširdis; Įp – prisipildymo įtam-
pa; DPr – dešinysis prieširdis; ŠS – šansų santykis; MRT – magnetinio resonanso tyrimas;  
2D – dvimatė echokardiografija; PI – pasikliautinis intervalas; proc. – procentai.
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REZULTATŲ APTARIMAS

Šiame tyrime vertinta visų širdies dalių mechanika ir morfometrija, jos 
pokyčiai esant nustatytai NDKMP. Analizuota, kokios yra šių pokyčių są-
sajos su pagrindiniais ŠN prognoziniais veiksniais, genetika ir ankstyvosio-
mis ligos baigtimis bei jų prognozinė reikšmė. Pagrindiniai tyrimo rezultatai 
parodė, kad prognoziniai ŠN veiksniai daugiausiai sąsajų turėjo su KS IF, 
GRT, DS LSIĮ ir kairiojo prieširdžio prisipildymo įtampa (p < 0,05). Geneti-
kos tyrimo rezultatais nustatyta, kad statistiškai reikšmingų fenotipo skirtumų 
buvo tarp pacientų, turėjusių šiuos genus: GATAD1, LOX, RASA1, KRAS ir 
KRIT1. GATAD1, LOX, ir RASA1 genų variantai buvo susiję su geresne mio-
kardo funkcija ir mažesniais širdies ertmių dydžiais, KRAS ir KRIT1 – su blo-
gesniais miokardo mechanikos ir funkcijos rodikliais (p < 0,05). Ankstyvių 
nepageidaujamų NDKMP baigčių pagrindiniai nepriklausomi prognoziniai 
veiksniai buvo KS BIĮ (p = 0,004) ir GRT (p = 0,011).

Prognoziniai ŠN veiksniai sergant DKMP turėtų būti įvertinti kuo anksčiau 
[205,206]. Tai turi svarbią reikšmę priimant gydymo sprendimus, sekant pa-
cientų klinikinę būklę dinamikoje. DKMP diagnostikoje svarbią vietą užima 
anamnezė, klinikinės būklės vertinimas, laboratoriniai ir vaizdiniai tyrimai. 
Pacientai, sergantys NDKMP priklauso didesnei ŠN progresavimo rizikai, 
todėl atlikti visos širdies mechanikos ir geometrijos analizę yra labai svarbu 
[207]. MRT ir 2D echokardiografija yra pagrindiniai vaizdiniai širdies tyri-
mai, leidžiantys ne tik įvertinti miokardo struktūrą ir funkciją, bet padedantys 
atrinkti ir prognozinius ŠN parametrus [208]. Atlikta nemažai mokslinių tyri-
mų, kurios vertino nepriklausomus ŠN sunkumo ir ligos išeičių prognozinius 
veiksnius [164, 209]. Jie apima KS IF, NYHA klasę, vyresnį amžių, vyrišką 
lytį, mažą fizinį aktyvumą, žemą sistolinį arterinį kraujo spaudimą, sumažė-
jusią hemoglobino koncentraciją ir kt. [165][115]. Yra sukurta keletas klini-
kinių ŠN predikcinių vertinimo modelių, tačiau jų pritaikymas DKMP nėra 
tikslingas dėl heterogeniškos ligos etiologijos [210, 211]. Priešingai nei prieš 
tai minėtuose tyrimuose, mūsų tyrime dalyvavo homogeniškos grupės paci-
entai, sergantys neišeminės kilmės DKMP, o tyrimo rezultatai parodė, kad 
NYHA klasė, 6 MĖT, BNP ir KS IF buvo pagrindiniai prognoziniai ŠN veiks-
niai, labiausiai susiję su miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčiais. 

Biožymenys – vieni dažniausiai naudojamų prognozinių ŠN veiksnių. La-
boratoriniai rodikliai svarbūs ne tik ligos diagnostikoje, bet ir vertinant ligos 
eigą, numatant gydymo prognozę [212]. Mes vertinome 4, dažniausiai klini-
kinėje praktikoje tiriamų, biožymenų dinamiką, ST2 buvo vertintas tik ligos 
nustatymo metu. Visų biožymenų koncentracija ligos nustatymo metu buvo 
padidėjusi. Panašius rezultatus pateikia ir kiti moksliniai tyrimai [213]. Mūsų 
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tyrimas parodė statistiškai reikšmingą BNP, didelio jautrumo CRB, CRB, tro-
ponino I koncentracijų sumažėjimą praėjus 1 metams nuo diagnozės nusta-
tymo. Reikšmingo neutrofilų/limfocitų santykio pokyčio nepastebėta. BNP 
– vienas seniausių ir dažniausiai tiriamų ŠN prognozinių žymenų. Jau seniai 
nustatytas jo ryšys su KS remodeliacija bei širdies-kraujagyslių ligų įvykiais 
[214–216]. Nors mūsų tyrime statistiškai reikšmingi koncentracijų pokyčiai 
skirtingais ligos etapais pastebėti ne tik vertinant BNP, bet būtent šis žymuo 
turėjo daugiausiai sąsajų su miokardo mechanika ir morfometrija.

Klinikiniai veiksniai taip pat svarbūs ŠN prognozėje. Amžius yra vienas 
stipriausių prognozinių ŠN rodiklių, turintis įtakos mirštamumo rizikai, tačiau 
mūsų tyrimo rezultatai neparodė reikšmingų sąsajų tarp tiriamųjų amžiaus 
ir miokardo mechanikos bei morfometrijos pokyčių lyginant su kitų autorių 
duomenimis [160, 185, 186]. Panaši tendencija nustatyta vertinant sąsajas ir 
su lytimi (silpna koreliacija buvo tik su KS BRĮ ir DS galinio sistolinio tūrio 
indeksu). PV – kitas svarbus ŠN sunkumo nustatymo prognozinis veiksnys, 
ištirtas daugelyje seniau atliktų studijų [184,217]. Tyrimai rodo, kad PV susi-
jęs su padidėjusiu mirštamumu sergant ŠN [218]. Nors į mūsų tyrimą nebuvo 
įtraukti pacientai, sergantys lėtiniu ar užsitęsusiu tachisistoliniu PV, studijos 
rezultatai parodė, kad pasikartojantis PV buvo susijęs su kairiojo prieširžio 
miokardo mechanikos pokyčiais. Tai patvirtina, kad padidėjęs prisipildymo 
spaudimas ir pokrūvis didina kairiojo prieširdžio įtampą ir gali skatinti PV 
išsivystymą ŠN metu [184]. 

Miokardo fibrozė – vis dažniau vertinamas prognozinis ŠN žymuo [219]. 
Dėl patologinės miokardo remodeliacijos ir padidėjusios ekstraceliulinio 
matrikso baltymų sintezės formuojasi miokardo fibrozė, kuri yra susijusi su 
greitesniu ŠN progresavimu bei aritmijų išsivystymu [220]. Mokslinių ty-
rimų rezultatai rodo, kad VGK ir miokardo fibrozė nustatoma daugiau nei 
pusei DKMP sergančių pacientų [221, 222]. Atlikta nemažai tyrimų, kuriuo-
se ieškota sąsajų tarp miokardo fibrozės, jos išplitimo ir neigiamų klinikinių 
išeičių (pvz., širdinės aritmijos), ligos sunkumo, didesnio širdies transplan-
tacijos dažnio, implantuojamų prietaisų bei mirties dažnio [46, 222, 223]. 
Nustatyta, kad DKMP sergantiems pacientams, miokardo fibrozė yra susijusi 
su dažnesnėmis ŠN komplikacijomis ir didesniu mirštamumu [224]. Mūsų 
tyrimo duomenimis miokardo fibrozė buvo statistiškai reikšmingai susijusi 
su blogesniais miokardo mechanikos rodikliais. KS BAĮ, KS BIĮ ir kairiojo 
prieširdžio prisipildymo įtampa buvo daugiausiai sąsajų su miokardo fibrozės 
nustatymu turintys parametrai. Įvertintos šių miokardo mechanikos rodiklių 
vertės, pagal kurias galima prognozuoti miokardo fibrozės buvimą. Nustatė-
me, kad ji tikėtina esant KS BAĮ ≤ –14,4 proc., KS BIĮ – ≤9,5 proc. ir kairio-
jo prieširdžio prisipildymo įtampai ≤11,7 proc. Nurodytos rodiklių reikšmės 
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gali padėti klinikinėje praktikoje prognozuojant miokardo fibrozės radimą 
dar prieš MRT atlikimą.

KS IF – labiausiai ištyrinėtas miokardo mechanikos rodiklis. Sumažėjusi 
KS IF susijusi su blogesne ligos prognoze, padidėjusiu mirštamumu dėl įvai-
rių priežasčių ir pakartotinių hospitalizacijų dažniu, dažnesne širdies trans-
plantacija [169, 172, 225–227][34, 228–230]. Skirtingai nuo anksčiau minėtų 
tyrimų, mūsų darbe KS IF buvo nagrinėjama dviem aspektais – kaip miokar-
do mechanikos rodiklis ir kaip prognozinis ŠN veiksnys. Nustatėme, kad KS 
IF koreliavo su dažniausiai kasdieninėje praktikoje naudojamais prognozi-
niais ŠN veiksniais, tačiau ankstyvųjų ligos baigčių neprognozavo. Tai gali 
būti aiškinama tuo, kad pacientų su pažengusiu ŠN, KS sistolinės funkcijos 
sutrikimo laipsnis nebeturi prognozinės išgyvenanumo reikšmės [231]. Vis 
daugiau atliktų tyrimų rodo, kad KS BIĮ yra jautresnis sutrikusios sistolinės 
funkcijos rodiklis ir nepriklausomas nepageidaujamų įvykių sergant NDKMP 
veiksnys [232, 233][234, 235]. Dauguma studijų rezultatų parodė, kad KS 
BIĮ gali būti geresnis nepriklausomas prognozinis ŠN veiksnys [236, 237]. 
Nustatyta, kad globali išilginė įtampa, įvertinta taškelių žymėjimo metodu, 
turi svarbią prognozinę vertę mirštamumui sergant DKMP [18]. Romano 
et al. nustatė, kad esant DKMP, mažesnė KS BIĮ buvo susijusi su didesniu 
mirštamumu, nepriklausomai nuo KS IF ir VGK [18]. Kito tyrimo rezultatai 
taip pat parodė, kad KS BIĮ buvo nepriklausomas širdinės mirties bei širdies 
transplantacijos predikcinis veiksnys [238]. Atliktų tyrimų rezultatai pabrėžia 
svarbią KS BIĮ prognozinę reikšmę vertinant nepageidaujamus širdies–krau-
jagyslių ligų veiksnius pacientams, sergantiems DKMP. Mūsų studijos rezul-
tatai taip pat parodė, kad KS BIĮ buvo svarbiausias prognozinis blogų ligos 
išeičių rodiklis.

Viename didelės apimties Švedijos ŠN registre analizuotos tokios pačios 
pirminės ligos baigtys kaip ir mūsų tyrime. Šiame tyrime buvo nustatytos 
reikšmingos sąsajos tarp blogų ligos išeičių ir amžiaus, didesnės NYHA kla-
sės, mažesnės KS IF, gydymo kilpiniais diuretikais [239]. Priešingai nei mūsų 
tyrime, kuriame analizuota homogeniška neišeminės kilmės dilatacinės kar-
diomiopatijos pacientų grupė, Švedijos mokslininkai tyrė heterogenišką paci-
entų populiaciją [239]. Be to, mūsų analizėje nebuvo įtraukti atvejai, kai liga 
galėjo būti susijusi su antrinėmis priežastimis, tokiomis kaip pirminė vožtu-
vų patologij, užsitęsusi aritmija ar kt.. Minėtame tyrime, priešingai nei mūsų 
tyrime, nebuvo vertinta visų širdies dalių – abiejų skilvelių ir prieširdžių – 
miokardo funkcija ir geometrija. Mūsų tyrimo rezultatai taip pat parodė, kad 
blogesnės ligos išeitys buvo susijusios su mažesne KS IF, tačiau prognozinę 
reikšmę turėjo tik KS BIĮ.

Nustatėme, kad nepalankios ligos išeitys buvo labiau susijusios su kai-
riųjų širdies dalių miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčiais, sergant 



86

NDKMP su vidutinio sunkumo ar sunkia KS sistoline disfunkcija. Anksty-
vųjų ligos baigčių (širdinės mirties, širdies transplantacijos, pakartotinio sta-
cionarizavimo dėl ŠN paūmėjimo) pagrindiniai nepriklausomi prognoziniai 
veiksniai buvo KS BIĮ ir GRT. Didžiausia ankstyvųjų nepageidaujamų ligos 
baigčių rizika buvo esant KS BIĮ < –7,5 proc. ir GRT > 60 ml. 

Funkcinis dviburio ir triburio vožtuvų nesandarumai DKMP metu yra 
susiję su nepakankama burių koaptacija. Kiekybinis nesandarumų sunku-
mo įvertinimas gali suteikti papildomos vertės analizuojant pacientų riziką 
ir prognozę [90, 91]. Ankstesnių studijų rezultatai rodo izoliuotos vožtuvų 
pažaidos svarbumą blogoms ligos baigtims [92]. Naujausių mokslinių tyri-
mų rezultatai parodė, kad dviejų vožtuvų suminis funkcinis nesandarumas 
yra susijęs su greitesniu ŠN progresavimu ir turi reikšmingos įtakos miršta-
mumui [93]. Vieno vožtuvo įvertinimas neatspindi bendros hemodinamikos, 
kuriai įtakos turi ir dviburio, ir triburio vožtuvų nesandarumai [190]. Bartko 
et al. pristatė pirmą, didelės apimties studiją, kurioje analizuota GRT įtaka 
ligos baigtims pacientams, su sumažėjusia KS IF. Nustatyta, kad ŠN sunkina 
vožtuvų pažaida, esant GRT > 50 ml [93]. Turimais duomenimis, mūsų tyri-
mas yra pirmasis, kuris vertino GRT sąsajas su prognoziniais ŠN veiksniais 
bei visų širdies dalių miokardo mechanikos ir morfometrijos rodikliais bei 
ankstyvosiomis ligos baigtimis sergant NDKMP. Nustatėme, kad GRT buvo 
vienas dažniausiai randamų 2D echokardiografijos parametrų, susijusių su 
NYHA klasės, 6 MĖT ir KS IF pokyčiais. Mūsų tyrimo rezultatai parodė, kad 
GRT kartu su KS BIĮ gali padėti prognozuojant ankstyvasiąs nepakalnkias 
ligos išeitis NDKMP sergantiems pacientams.

Ilgą laiką didžiausias dėmesys buvo skiriamas KS vertinimui, manant, kad 
DS analizė yra mažiau svarbi, tačiau tobulėjant širdies vaizdinių tyrimų ko-
kybei, pradėta dažniau tirti DS, akcentuojant abiejų skilvelių tyrimo svarbą 
[178]. DS disfunkcijos mechanizmas, sergant DKMP, nėra visiškai aiškus, 
tačiau jį iš dalies galima paaiškinti keliais mechanizmais, iš kurių dažniausias 
– kompleksinė tarpskilvelinė sąveika. Blogėjant KS sistolinei ir diastolinei 
funkcijoms, didėja KS prisipildymo spaudimas, dviburio vožtuvo nesanda-
rumas ir spaudimas plaučių kraujayslėse. Šie veiksniai sąlygoja 2 tipo plau-
tinės hipertenzijos atsiradimą, dėl padidėjusios DS perkrovos tūriu skilvelis 
plečiasi ir blogėja jo funkcija [240]. Neigiama DS remodeliacija turi svarbų 
vaidmenį ŠN progresavimui, nepriklausomai nuo KS funkcijos, o DS sistoli-
nė disfunkcija dažnesnė NDKMP metu nei išeminės kilmės kardiomiopatijos 
atvejais [241]. Yra atliktų studijų, kurių rezultatai įrodė DS funkcijos pro-
gnozinę reikšmę NDKMP diagnostikoje [92, 242, 243]. Priešingai nei mūsų 
tyrimo atveju, ankstesni autoriai nepateikė visos širdies miokardo mechani-
kos vertinimo prognozinės reikšmės. Gulati et al. teigė, kad DS sistolinė dis-
funkcija turi nepriklausomą prognozinę vertę, numatant neigiamas ŠN baigtis 
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pacientams, sergantiems DKMP. Tačiau šioje studijoje buvo analizuojamas 
tik DS IF, nevertinant kitų mechanikos rodiklių. Be to, šio tyrimo pacientų 
grupė buvo heterogeniška [244]. Liu su bendraautoriais nustatė, kad DS BIĮ 
yra svarbus prognozinis širdinės mirties bei širdies transplantacijos žymuo 
NDKMP sergantiems pacientams [231]. Mūsų tyrimo metu, reikšmingų są-
sajų tarp dešinės širdies pusės miokardo mechanikos ir morfometrijos po-
kyčių bei blogų ligos baigčių nenustatyta. Rezultatai parodė, kad pacientai, 
sergantys NDKMP, turėjo sumažėjusią DS miokardo įtampą, o DS LSIĮ gerai 
koreliavo su NYHA klase ir 6 MĖT. Nors kai kurie autoriai ankstyvuoju ligos 
laikotarpiu nurodo DS funkcijos pagerėjimą [245], mūsų tyrime optimalaus 
ŠN gydyme nustatytas DS LSIĮ sumažėjimas. 

Priklausomybė tarp kairiojo prieširdžio ir KS funkcijų įrodyta jau seniai 
[246]. Tačiau tyrimų, kuriuose būtų analizuota dešiniojo prieširdžio progno-
zinė reikšmė įvairių ligų atvejais – nedaug. Li Y ir kt. nustatė, kad dešinio-
jo prieširdžio rezervuarinė ir konduitinė funkcijos buvo nepriklausomi pro-
gnoziniai veiksniai, numatant mirtis dėl visų priežasčių sergant DKMP [13]. 
Mūsų tyrime dešiniojo prieširdžio funkcija buvo statistiškai reikšmingai blo-
gesnė NDKMP sergančių pacientų grupėje, lyginant su sveikais asmenimis, 
nors dešiniojo prieširdžio dydis ir funkcija su prognoziniais ŠN veiksniais 
koreliavo silpnai ir sąsajų su pirminėmis ligos baigtimis neturėjo. 

Kairysis prieširdis turi svarbų vaidmenį palaikant minutinį širdies tūrį net 
esant sutrikusiai KS relaksacijai [247]. Ir atvirkščiai, progresuojanti KS dias-
tolinei disfunkcijai ir didėjant prisipildymo spaudimams, skatinamas kairio-
jo prieširdžio padidėjimas ir funkcijos sutrikimas [246]. Kairiojo prieširdžio 
konduitinės, prisipildymo ir kontraktilinės funkcijų sutrikimas yra susijęs 
su ŠN progresavimu, KS diastoline disfunkcija ir padidėjusiu prisipildymo 
spaudimu bei yra nepriklausomi prognoziniai didžiųjų širdinių įvykių veiks-
niai [248]. Kairiojo prieširdžio tūrio pokyčių įtaka blogoms ligos baigtims 
pacientams, sergantiems ŠN aprašyta daugelyje anksčiau atliktų tyrimų [249–
251]. Taip pat anksčiau vertinta kairiojo prieširdžio geometrijos ir funkcijos 
įtaka pacientų, sergančių NDKMP, prognozei [252]. Nustatyta, kad NDKMP 
pacientų grupėje, kairiojo prieširdžio funkcijos ir geometrijos rodikliai buvo 
blogesni, lyginant su kontroline grupe. Rasta, kad kairiojo prieširdžio sfe-
riškumo indeksas ir VGK buvo nepriklausomi predikciniai NDKMP baigčių 
veiksniai [253]. Mūsų tyrimas taip pat parodė sumažėjusias kairiojo priešir-
džio funkcijos vertes ir didesnį kairiojo prieširdžio tūrį bei plotą NDKMP 
grupėje. Diagnostine ir prognozine verte išsiskyrė kairiojo prieširdžio rezer-
vuarinė funkcija, kuri buvo susijusi su miokardo fibrozės nustatymu, kore-
liavo su funkcine NYHA klase bei KS IF. Rezervuarinės kairiojo prieširdžio 
funkcijos svarba ligos išeičių prognozėje pacientams, sergantiems ŠN su su-
mažėjusia KS IF įrodyta ir kituose tyrimuose. Carluccio E ir kt. studijoje šis 
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rodiklis nepriklausomai nuo klinikinių ir kitų echokardiografinių parametrų 
buvo geras prognozinis blogų ligos baigčių veiksnys [254]. Nors mūsų tyri-
me pacientų, sergančių NDKMP grupėje buvo stebėtas ženklus ir statistiškai 
reikšmingas kairiojo prieširdžio funkcijos sumažėjimas, jo reikšmė numatant 
blogas ligos baigtis neįrodyta. Tokie rezultatai gali būti dėl to, kad daugiama-
tėje regresijos analizėje buvo įtraukta visų širdies dalių analizė.

Mūsų tyrimo rezultatai parodė galimas sąsajas tarp nežinomos reikšmės 
genų variantų ir širdies miokardo mechanikos bei morfometrijos pokyčių pa-
cientams, sergantiems NDKMP. Mūsų turimais duomenimis, pirmieji nusta-
tėme statistiškai reikšmingas sąsajas su fenotipine ligos išraiška ir 5 iki šiol 
literatūroje neaprašytais genais, sergant DKMP. Šie rezultatai skiriasi nuo tra-
dicinio genomo masto asociacijos tyrimo (angl. GWAS), trūksta atliktų kitų 
tyrimų rezultatų palyginimui su mūsų išvadomis. Mes nepastebėjome reikš-
mingų asociacijų su dažniausiai nustatomais kardiomiopatijos genais, kas 
yra netikėta, atsižvelgiant į tai, kad genų, koduojančių sarkomerų baltymus, 
variantai turėtų turėti didžiausią įtaką ligos progresavimui. Tačiau nustatė-
me, kad LOX, GATAD1 ir RASA1 genų variantai buvo susiję su geresniais 
širdies funkcijos ir morfometriniais parametrais. Minėti duomenys yra ganė-
tinai kontraversiški, kadangi mutacijos, susijusios su prastesniais klinikiniais 
rezultatais, turėtų būti retesnės populiacijoje. Gali būti, kad šie variantai vieni 
neturi pakankamos įtakos ligos vystymuisi, kad būtų atrankūs žmogaus evo-
liucijoje.

Lizilo oksidazė (LOX) yra baltymas, apimantis penkių nuo vario priklau-
somų fermentų šeimą, kurie yra būtini tarpląstelinės matricos homeostazei ir 
remodeliavimuisi. LOX ir LOXLs izofermentai atlieka svarbų vaidmenį kon-
troliuojant kraujagyslių homeostazę, remodeliaciją, kontroliuojant kraujagys-
lių standumą, oksidacinį stresą ir kalcifikaciją, taip pat dalyvauja jungiamojo 
audinio matricos biogenezėje [255,256]. Eksperimentiniai modeliai aprašė 
LOX/LOXLs aktyvumo ir širdies–kraujagyslių ligų (ŠKL) sutrikimo įrody-
mus [257,258]. „Knock–out“ gyvūnų modeliai parodė ryšį tarp LOX geno 
pokyčių ir žmogaus aortos aneurizmų [259]. Be to, LOX šeimos baltymai yra 
susiję su miokardo standumu ir sutrikusia KS funkcija. Pastebėta, kad LOX 
dalyvauja fibrozėje, kuri būdinga galutinės stadijos DKMP. Sutrikusi LOX 
reguliacija gali sukelti tarpląstelinės matricos skilimo ir sintezės disbalansą, 
todėl ji galimai dalyvauja DKMP ir ŠN remodeliacijos procese [260]. Varian-
tai, stabilizuojantys šią reguliaciją, gali būti apsauginiai. Mūsų tyrime, 34 pa-
cientai turėjo galimai gerybinį variantą rs1800449 su gnomAD dažniu 0,17. 
Anksčiau buvo tiriamos šio varianto sąsajos su įvairiomis vėžio formomis, 
ir tik kartą su ŠKL [261]. Kitas variantas rs368947781 buvo nustatytas tik 2 
pacientams (gnomAD 0,0001), ankstesnių tyrimų, apie šį variantą neatlikta. 
Mūsų rezultatai parodė LOX geno variantų asociacijas su mažesne miokar-
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do pažaida. LOX geno variantai buvo susiję su mažesniais skilvelių tūriais, 
įvertintais 2D echokardiografijos ar MRT būdais. BNP koncentracija esant 
nustatytiems LOX geno variantams taip pat buvo mažesnė.

GATAD1 genas pirmą kartą buvo nustatytas 2002 m., tiriant akių vystymą-
si, o 2011 m. kito tyrimo rezultatai parodė, kad šis genas gali būti autosominė 
recesyvinė DKMP vystymosi priežastis [262,263]. Mūsų studijos rezultatai 
parodė, kad GATAD1 genas buvo susijęs su geresne abiejų skilvelių funkcija, 
mažesniais KS bei kairiojo prieširdžio dydžiais bei BNP koncentracija. Be 
to, šioje studijoje nustatėme keturis skirtingus GATAD1 geno variantus, kurie 
ClinVar nurodyti kaip gerybiniai: rs10281879 (gnomAD 0,11; n = 21, 2 ho-
mozigotiniai variantai), rs564747350 (gnomAD 0,0001; n = 1), rs34768413 
(gnomAD 0,017; n = 2), rs139637606 (gnomAD 0,003; n = 2). Nepaisant to, 
GATAD1 geno funkcija nėra gerai ištirta, todėl sunku įvertinti jo įtaką DKMP 
išsivystymui. Reikalingi didesnės apimties tyrimai, kad būtų galima patvir-
tinti gautus rezultatus.

RASA1 genas susijęs su kraujagyslių malformacijos sindromais, tokiais 
kaip Klippel–Trenaunay–Weber sindromas, Sturgeon–Weber sindromas, Ga-
leno aneurizminės malformacijos ir kt. RASA1 yra citoplazmos baltymas, 
pernešamas į ląstelės membraną, kai padidėja intracelulinė Ca2+ koncentraci-
ja. Jis dalyvauja ląstelių augime, proliferacijoje, diferencijacijoje, apoptozėje. 
Šis genas plačiai tiriamas vėžio vystymęsi [264]. Mūsų tyrime RASA1 genas 
buvo susijęs su geresne abiejų skilvelių ir prieširdžių funkcija bei mažesniu 
skilvelių dydžiu. Iki šiol literatūroje nėra apžvergtų šio geno sąsajų su DKMP 
išsivystymu. Mes radome 7 skirtingus šio geno variantus: rs111840875  
(Ala99Val; gnomAD 0,03; n = 7) varianto sąsajų su širdies-kraujagyslių 
sistema ClinVar bazėje nėra; kitas variantas – rs373892264 (Gly156Val;  
gnomAD 0,03 < 0,01; n = 1) ClinVar sistemoje turi vieną įrašą apie arteriove-
ninę malformaciją [265]. rs60835975 (gnomAD 0,03; n = 10 cases) variantas 
pateiktas kaip gerybinis; 4 variantai yra susiję su homopolimero sritimi prieš 
pat 14 egzoną: rs377722838 (gnomAD 0,12; n = 22), rs75512926 (gnomAD 
0,02; n = 1), rs747412034 (gnomAD 0,003; n = 1), rs36000817 (gnomAD 
0,064; n = 7) ClinVar sistemoje nurodyti kaip gerybiniai variantai. Reikalingi 
papildomi tyrimai, siekiant įvertinti šio geno sąsajas su DKMP

Mažų G baltymų Ras šeima susideda iš fermentų, kurie hidrolizuoja GTP 
(guanozin-5‘-trifosfatas) ir atliekam svarbų vaidmenį tarpląstelinio signalo 
perdavime. Žinomi trys pagrindiniai žmogaus Ras genai: H–Ras, K–Ras ir 
N–Ras. KRAS genas aktyvina RAS–MAPK kelią ir vaidina svarbų vaidmenį 
sergant sindromine kardiomiopatija, tokia kaip Noonan sindromas, nervų ir 
raumenų liga bei mitochondrijų miopatijos [39]. Tik keletas autorių yra išty-
rę K–Ras genų vaidmenį širdies ligų patogenezėje [266], tačiau mokslinėje 
literatūroje nesame radę tiesioginių sąsajų tarp šio geno ir DKMP. Atlikę ge-
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netinę analizę, nustatėme vieną KRAS geno variantą (rs1137282 c.519T > C, 
Asp173 = (gnomAD 0,19; n = 28)), kuris ClinVar duomenų bazėje nurodo-
mas kaip gerybinis ir yra plačiai ištirtas onkologinių ligų vystimos kontekste. 
Mūsų tyrime šis KRAS geno variantas buvo susijęs su blogesne skilvelių ar 
prieširdžių funkcija bei širdies ertmių išsiplėtimu.

KRIT1 genas priklauso Ras genų šeimai ir atlieka svarbų vaidmenų regu-
liuojant endotelio ląstelių jungties vientisumą, stabilizuojant ląstelių – ląstelių 
jungtis, dalyvaujant ląstelių adhezijoje ir migracijoje. Dėl šio geno funkcijos 
sutrikimo padidėja beta katenino signalizacija ir pakinta kraujagyslių vysty-
masis [267]. Patogeniniai KRIT1 geno variantai yra susiję su galvos smegenų 
kaverninėmis malformacijomis [268]. Šiame tyrime radome 4 skirtingus šio 
geno variantus, kurie buvo susiję su abiejų skilvelių padidėjimu: rs149437256 
(gnomAD 0,005; n = 1), rs11542682 (gnomAD 0,09; n = 24), rs143710815 
(gnomAD 0,0037; n = 1), rs200684252 (gnomAD < 0,001; n = 1), tačiau visi 
šie atvejai ClinVar duomenų bazėje pateikiami kaip gerybiniai. Vis dėlto iš-
lieka neaišku, ar šio geno variantai gali turėti įtakos kardiomiopatijų pasireiš-
kimui, todėl svarbu atlikti papildomus didesnės apimties klinikinius tyrimus, 
siekiant įvertinti šio geno sąsajas su DKMP

Mūsų atliktos studijos rezultatai rodo, kad abiejų skilvelių ir prieširdžių 
miokardo mechanikos ir morfometrijos analizė padeda atrinkti parametrus, 
kurie geriausiai koreliuoja su prognoziniais ŠN veiksniais, genetika bei anks-
tyvosiomis ligos baigtimis pacientams, sergantiems NDKMP. Tokiu būdu ga-
lime įvertinti didžiausios rizikos pacientus, geriau koreguoti gydymą, efekty-
viau taikyti pacientų stebėseną ir taip pagerinti pacientų prognozę. 
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TYRIMO RIBOTUMAI

Yra keletas šios studijos trūkumų. Tai vieno centro tyrimas su maža imti-
mi. Dėl griežtos pacientų atrankos ir gausių neįtraukimo kriterijų, didelė dalis 
pacientų buvo netinkami dalyvauti šiame tyrime. Mes kiekybiškai neįvertino-
me VGK išplitimo, nes imtis buvo per maža, kad būtų galima toliau diferenci-
juoti ir gauti rezultatus, iš kurių būtų galima padaryti patikimas išvadas. Kitas 
trūkumas – pagrindinių vaizdinių tyrimų, kurių pagalba analizuota miokardo 
mechanika – taškelių žymėjimo echokardiografijos ir MRT analizės subjek-
tyvumas, tyrimai priklauso nuo tyrėjo patirties. Dėl ribotos tyrimo trukmės 
neįvertintos tolimosios pacientų ligos baigtys ir jų prognoziniai veiksniai. 
Numatomas tyrimo tęstinumas, praėjus 5 m. po nustatytos NDKMP.  

Mes neįvertinome specifinių genų variantų poveikio, todėl, atvirkščiai, ne-
galime pasakyti, kuris variantas turi geresnį ar blogesnį poveikį pacientams. 
Nepaisant to, mes radome atvejus, kai gavome statistiškai reikšmingus po-
kyčius. To nepakanka daryti išvadą, kad šių genų variantai turi neabejotiną 
įtaką ligai, bet galima daryti prielaidą apie galimus šių genų variantų ryšius 
su fenotipo pokyčiais, o tai būtų galima vertinti didesnės apimties studijose. 
Gautas genų sąsajas su miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčiais ga-
lėjo įtakoti ir pakankamai maža tiriamųjų imtis. Be to, mes neturime sveikų 
tiriamųjų imties, kurioje būtų atliktas genetikos tyrimas palyginti mūsų rastų 
genų variantų dažnumą. Kadangi mes neturime nacionalinės genetikos bazės, 
duomenų palyginimui galime naudoti tik gnomAD ar panašią duomenų bazę.
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IŠVADOS

1. NDKMP susijusi su visų širdies dalių miokardo mechanikos ir funk-
cijos rodiklių sumažėjimu, abiejų prieširdžių ir skilvelių padidėjimu 
(p < 0,001). Praėjus 1 metams po ligos nustatymo, statistiškai reikš-
mingai sumažėjo abiejų skilvelių ir prieširdžių dydžiai, pagerėjo kairio-
jo skilvelio ir abiejų prieširdžių funkcija (p < 0,001). Tačiau dešiniojo 
skilvelio bendra išilginė įtampa dinamikoje pablogėjo (–14,42 proc. ir 
–12,87 proc., p < 0,001, atitinkamai).

2. Svarbiausi prognoziniai širdies nepakankamumo veiksniai turėjo statis-
tiškai reikšmingų sąsajų su visos širdies miokardo mechanikos ir mor-
fometrijos parametrais. Tačiau daugiausiai koreliacijų ir prognozinės 
reikšmės nustatyta su KS IF, GRT, DS LSIĮ, kairiojo prieširdžio pri-
sipildymo įtampa (p < 0,05). Miokardo fibrozės buvimo prognoziniai 
veiksniai buvo KS BAĮ ≤–14,4 proc., KS BIĮ ≤–9,5 proc. ir kairiojo 
prieširdžio prisipildymo įtampa ≤–11,7 proc. 

3. Daugiausiai miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčių nustatyta 
tarp pacientų, esant šių genų buvimui – GATAD1, LOX, RASA1, KRAS 
ir KRIT1. Rasta, kad KRAS ir KRIT1 genų variantai buvo susiję su blo-
gesniais miokardo mechanikos parametrais bei didesniais širdies ertmių 
dydžiais. GATAD1, LOX ir RASA1 genų variantai buvo susiję su geres-
ne širdies funkcija bei mažesniais širdies ertmių dydžiais. 

4. Mūsų tyrime nustatyta, kad ankstyvų nepageidaujamų NDKMP baig-
čių pagrindiniai nepriklausomi prognoziniai veiksniai buvo KS BIĮ 
(p = 0,004) ir GRT (p = 0,011). Didesnė pirminių ankstyvų nepagei-
daujamų įvykių tikimybė buvo, esant KS BIĮ < –7,5 proc. (jautrumas 
85 proc. ir specifiškumas 84 proc.), o GRT ≥60 ml (jautrumas 85 proc. 
ir specifiškumas 87 proc.). 
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PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS

1. 2D echokardiografija ir MRT turėtų būti naudojami klinikinėje prak-
tikoje kaip pirmo pasirinkimo neinvaziniai tyrimo metodai, siekiant 
įvertinti miokardo mechanikos ir morfometrijos pokyčius pacientams, 
sergantiems NDKMP. Šis įvertinimas padeda atrinkti padidėjusios rizi-
kos asmenis. 

2. Pacientams, sergantiems NDKMP, ligos nustatymo metu rekomenduo-
jama atlikti KS IF, GRT, DS LSIĮ, kairiojo prieširdžio prisipildymo 
įtampos rodiklių įvertinimą. Kadangi šie parametrai gerai koreliuoja su 
svarbiausiais prognoziniais širdies nepakankamumo veiksniais, jie gali 
padėti prognozuojant tolimesnę ligos eigą.

3. Siekiant įvertinti ir patvirtinti mūsų gautus rezultatus apie skirtingų 
genų variantų sąsajas su fenotipo pokyčiais pacientams, sergantiems 
NDKMP, rekomenduojama atlikti didesnės imties genetinius tyrimus. 
Gautus rezultatus būtų galima talpinti atskirose duomenų bazėse, o pa-
tirtimi dalintis su kitų valstybių kolegomis.

4. NDKMP nustatymo metu įvertinus KS BIĮ ir GRT rodiklius, galima 
prognozuoti ankstyvąsias nepageidaujamas ligos baigtis (širdinė mirtis, 
širdies transplantacija, pakartotinis stacionarizavimas dėl ŠN paūmėji-
mo per 1 metus).
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SUMMARY

ABBREVIATIONS

2D  – two-dimensional
BNP  – brain natriuretic peptide 
DCM  – dilated cardiomyopathy
HF  – heart failure 
ERA  – effective regurgitant orifice area
GCS  – global circumferential strain
GLS  – global longitudinal strain
GRV  – global regurgitation volume
NIDCM  – non-ischemic dilated cardiomyopathy 
MRI  – magnetic resonance imaging 
LVEF  – left ventricular ejection fraction
NYHA  – The New York Heart Association
LV  – left ventricle
WHF  – worsening heart failure
RV  – right ventricle

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is one of the main causes of mortality worldwide and 
the incidence rate is likely to increase due to the aging population. HF is 
accompanied by structural and functional myocardial diseases, the most 
common of which are cardiomyopathies [1]. This group of diseases includes 
non-ischemic dilated cardiomyopathy (NIDCM) characterized by left or both 
ventricular dilation and systolic dysfunction in the absence of ischemic heart 
disease and conditions associated with volume or pressure overload [2–4].

With the improvement of diagnostic quality and the increasing availability 
of imaging studies, the changing understanding of the pathophysiology of 
the disease, and the growing importance of genetic testing, it is possible to 
suspect the dilated cardiomyopathy (DCM) phenotype and begin a detailed 
examination of the patient much faster. However, this disease is sometimes 
characterized by a long preclinical period without symptoms or myocardial 
changes, which delays early diagnosis of the disease [5]. The examination 
of patients with DCM includes a detailed clinical evaluation, laboratory 
and imaging methods, genetics, and biopsy, if needed [6, 7]. Often, during 
DCM, not only left ventricular (LV) mechanics and geometry change, but 
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also the function of the right ventricle (RV) and both atria also deteriorates, 
and their volume increases [8]. This is related to the interaction between 
the cardiovascular system and neurohumoral factors, which can affect the 
myocardium of all parts of the heart [9]. Previous studies focused on the 
analysis of individual parts of the heart and their relationships to various 
prognostic (clinical, laboratory, etc.) disease indicators [10–14]. Many 
studies have shown that not only left ventricular ejection fraction (LVEF) 
[15], but also LV and left atrium global longitudinal strain are important in 
the diagnosis and treatment of DCM, as well as in the assessment of disease 
outcomes [16–19]. These myocardial deformation parameters are strong 
predictors of mortality regardless of LVEF [19]. Right heart analysis in 
patients with DCM was less frequent. This could be explained by a more 
complex assessment of the RV and right atrium anatomy [20, 21]. However, 
as the quality of echocardiography and magnetic resonance imaging (MRI) 
studies improves, the number of studies investigating the mechanics and 
geometry of the right heart parts in patients with NIDCM has increased in 
recent years. Increasingly, studies confirm the prognostic importance of RV 
and global longitudinal strain of the right atrium in predicting poor disease 
outcome [22–25].

Determining factors associated with the severity of HF helps predict DCM 
outcomes, evaluate the effectiveness of treatment, and select an appropriate 
diagnostic method [2]. It has been shown that worse disease outcome and 
prognosis are usually associated with higher functional class or B–type 
natriuretic peptide (BNP) concentration, older age, male sex, late gadolinium 
uptake or detection of pathogenic gene variants, etc. Previous studies have 
investigated the associations of prognostic factors for HF only with changes 
in the function and geometry of individual parts of the heart [2, 26–28]. 
The importance of genetic testing has also increased in the DCM prognosis 
over the last few years. Hereditary cardiomyopathies are among the most 
common genetic disorders characterized by phenotype and gene overlap. 
Most diagnostic gene panels consist of multiple genes whose significance 
in the cardiomyopathy development is not sufficiently clear and proven. 
Some cases of disease can be explained by a polygenic model where multiple 
disease-causing genes are detected [29, 30]. However, the interaction of 
changes in gene variants of unknown significance with cardiac mechanics 
and morphometry has not yet been studied. 

Currently, there is a lack of studies on the analysis of myocardial mechanics 
and morphometry of all parts of the heart, the correlations with the main 
prognostic factors of HF, and the growing importance of genetic expression in 
clinical practice. A holistic approach to the changes in function and geometry 
in both parts of the heart during DCM would help identify the most important 
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prognostic disease indicators, select patients at highest risk, monitor patients, 
and evaluate treatment effectiveness.

Aim
To evaluate cardiac mechanics and morphometry, its associations with 

prognostic heart failure factors, genetic expression, and disease outcomes in 
non-ischemic dilated cardiomyopathy.

Objectives
1. To compare left and right heart mechanics and morphometry at diagno-

sis and after 1 year.
2. To assess the correlations between left and right heart mechanics and 

morphometric parameters with the most important prognostic factors of 
HF (clinical, biomarkers, myocardial fibrosis).

3. To evaluate the correlations of left and right heart mechanics and 
morphometric parameters with genetic expression and their prognostic 
significance.

4. To assess changes in left and right cardiac mechanics and morphome-
tric parameters depending on the disease outcome and their prognostic 
value for the outcome of the events studied. 

Scientific novelty of work
To our knowledge, this is the first study in which a detailed analysis of 

myocardial mechanics and morphometry of the whole heart (both ventricles 
and atria) was performed in patients with NDCM at the time of diagnosis and 
in the early period of the disease after 1 year. A new global (sum of mitral and 
tricuspid valves) regurgitation volume, which is not yet used in daily clinical 
practice, and its prognostic value for disease outcomes were also evaluated. 

The search for links between the aforementioned analysis and the main 
prognostic factors of HF, the results of genetic testing, and the early outcomes 
of the disease was performed. The study assessed the predictive value of 
these associations. It has been determined which myocardial mechanics 
and morphometric parameters can be assessed in detail in clinical practice 
in predicting worse disease outcomes. It was analyzed which genes are 
associated with worse or better changes in heart function and geometry in 
NIDCM. 

The results obtained could facilitate the selection of patients at highest risk, 
more effective application of patient monitoring, and thus improve patient 
prognosis without the use of invasive diagnostic methods.
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MATERIAL AND METHODS

110 patients with NDCM were enrolled in the study to be examined and 
treated in the inpatient and outpatient departments of the Cardiology Clinic 
of the Lithuanian University of Health Sciences Hospital, Kaunas Clinical 
Hospital, in 2020–2024. Permission to conduct the study was obtained from 
the Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee. All patients 
were informed about the study according to the personal information forms 
and signed an informed consent form.

Patient inclusion criteria:
• DCM phenotype detected (based on the World Health Organization and 

the latest ESC agreement) [198];
• Does not have ischemic heart disease. All patients underwent invasive 

coronary angiography or coronary multislice computed tomography. 
Ischemic heart disease is defined as a history of myocardial infarction, 
revascularization, and coronary artery stenosis > 50 %;

• > 18 years.

Exclusion criteria:
• Primary valvular heart disease;
• Untreated or treatment–resistant arterial hypertension or using > 2 an-

tihypertensive drugs;
• Chronic kidney disease (> stage 3);
• Inflammatory heart disease;
• History of pulmonary embolism;
• Diagnosed peripartum cardiomyopathy;
• Implanted cardiac devices;
• HF caused by prolonged tachycardia;
• Suspected toxic damage (alcohol, drugs);
• Poor quality of echocardiographic images.

The study included a control group of 25 randomly selected individuals 
without clinical signs of heart disease. These patients underwent cardiac 2D 
echocardiography and magnetic resonance imaging. In the group of healthy 
individuals, no structural heart damage was detected; they matched the age 
and gender of the study patients. Echocardiographic and cardiac MRI data of 
the control group compared with the study group.

In the initial stage of the study, 2D echocardiography was successfully 
performed on the entire study group. After one year, we had follow-up data 
for 100 patients, with 10 patients having unfortunately passed away. In 
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addition, MRI scans were conducted on 98 patients during the first phase of 
the study. After one year, 42 patients participated in a follow-up MRI, while 
the remaining patients were unable to undergo the procedure due to implanted 
cardiac devices or personal choice. Furthermore, 94 patients engaged in the 
genetic study, with only 16 opting out or failing to attend.

The study was conducted in two stages: 
• In the first stage, patients were examined following their initial diagno-

sis of NIDCM. This included patients who had never received optimal 
medical treatment for HF in their medical history and who were admi-
tted to a hospital or clinic for the first time due to HF. 

• In the second phase, patients were evaluated after one year, and the 
primary early outcomes assessed included heart transplantation, cardiac 
deaths, and re-hospitalization due to worsening HF (WHF).

2D transthoracic echocardiography

2D echocardiography was performed using the Philips “EPIQ 7” ultrasound 
system (Phillips Ultrasound Inc., Washington, USA). Each echocardiography 
image was evaluated during at least three cardiac cycles, and the average of 
the measurements was calculated. All echocardiographic images were stored 
digitally and analysis was performed offline (TomTec Imaging Systems, 
Unterschleissheim, Germany). The same experienced echocardiographer 
studied all the patients. The European Association of Cardiovascular Imaging 
recommendations and the EACVI/ASE/Industry Task Force consensus 
documents were used for the echocardiographic measurement evaluation [87, 
201].

Left ventricular analysis

The LV end–systolic and end–diastolic diameters were assessed from a 
parasternal LV long-axis view. The LV volumes were analyzed using the 
biplane method of disk summation. The LVEF was assessed using Simpson’s 
biplane method. 

For the evaluation of a global longitudinal strain (GLS), apical four-chamber, 
two–chamber, and long-axis views were acquired. LV circumferential and 
radial strains were measured by endocardial tracing in the basal, middle, and 
apical levels of LV short–axis views. 
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Left atrial analysis

The left atrial diameter was assessed in parasternal LV long-axis view 
at end–systole. Left atrial area and volume were measured in apical four– 
and two–chamber views. The single apical four–chamber view was used 
to automatically assess the values for left atrial strain during the reservoir, 
conduit, and contraction phases.

Right atrial analysis

The right atrial area and volume were assessed in apical four–chamber 
views at end-systole. The right atrial endocardium was manually marked in 
four–chamber views. Right atrial function (reservoir, conduit, contractile) 
was assessed according to analogous phases as in the case of left atrial [87]. 

Right ventricular analysis

The short axis of the RV in systole and diastole was assessed perpendicular 
to the longitudinal axis of the RV from the endocardium of the interventricular 
septum to the endocardium of the lateral wall of the RV. The sphericity index 
was determined by calculating the ratio of the systolic and diastolic values   of 
the short and long axes of the RV.

Fractional area change was assessed by the formula: (RV end–diastolic 
area–RV end–systolic area)/RV end–diastolic area. 

The function of the RV longitudinal axis was analyzed by:
• RV free wall motion (S′, cm/s);
• Tricuspid annular plane systolic excursion (mm).
The longitudinal strain of the RV–free wall was estimated by calculating 

the average of its three segments. The global longitudinal strain of RV was 
assessed by summation of the free wall and interventricular septum [87].

 79 

The function of the RV longitudinal axis was analyzed by: 
– RV free wall motion (S′, cm/s); 
– Tricuspid annular plane systolic excursion (mm). 

 The longitudinal strain of the RV–free wall was estimated by calculating the 
average of its three segments. The global longitudinal strain of RV was assessed by 
summation of the free wall and interventricular septum [87]. 
 

 

Fig 2. a Right ventricular speckle tracking analysis (RV free wall longitudinal strain is indicated only by a 
colored dotted line); b–c Lef and right atrial strains are composed of six segments and indicated by a whited 
dotted line respectively 
 
 
Global regurgitation volume  
 
 
 The global regurgitation volume (GRV) was presented as the sum of the mitral, and 
tricuspid regurgitant volumes assessed using the proximal flow convergence method. Three 
consecutive beats were averaged in patients with sinus rhythm and five consecutive beats 
with atrial fibrillation [190] (Figure 3). 
 Effective regurgitant orifice area (ERA) was calculated by using the proximal velocity 
surface area method, measuring the radius (r; cm) of velocity surface area and maximal 
regurgitant volume (Vmax; m/s). ERA was calculated using the formula: ERA = (2π r2 × 
Val.)/regurgitant Vmax (where π = 3,14; Val. – aliasing velocity). Mitral regurgitation was 
assessed as moderate with an ERA of 0.2–0.39 cm2, regurgitation volume 30–60 mL, and 
severe with a calculated ERA ≥ 0.4 cm2, regurgitation volume ≥ 60 mL. Tricuspid valve 
regurgitation was assessed as severe with an ERA ≥ 0.4cm2, and regurgitation volume ≥ 45 
mL [202]. 
 

 

a b c

Fig 2. a Right ventricular speckle tracking analysis (RV free wall 
longitudinal strain is indicated only by a colored dotted line); b–c Lef and 
right atrial strains are composed of six segments and indicated by a whited 

dotted line respectively.
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Global regurgitation volume 

The global regurgitation volume (GRV) was presented as the sum of the 
mitral, and tricuspid regurgitant volumes assessed using the proximal flow 
convergence method. Three consecutive beats were averaged in patients with 
sinus rhythm and five consecutive beats with atrial fibrillation [190] (Figure 3).

Effective regurgitant orifice area (ERA) was calculated by using the 
proximal velocity surface area method, measuring the radius (r; cm) of 
velocity surface area and maximal regurgitant volume (Vmax; m/s). ERA 
was calculated using the formula: ERA = (2π r2 × Val.)/regurgitant Vmax 
(where π = 3,14; Val. – aliasing velocity). Mitral regurgitation was assessed 
as moderate with an ERA of 0.2–0.39 cm2, regurgitation volume 30–60 mL, 
and severe with a calculated ERA ≥ 0.4 cm2, regurgitation volume ≥ 60 mL. 
Tricuspid valve regurgitation was assessed as severe with an ERA ≥ 0.4cm2, 
and regurgitation volume ≥ 45 mL [202].

B

A

Figure 3. Global regurgitation volume estimation (A – mitral regurgitation 
and B – tricuspid regurgitation; the quantitative assessment was performed 

by the proximal flow convergence method).
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Cardiac magnetic resonance imaging

The MRI scans were performed on a 3T magnetic resonance imaging 
scanner with an 18–channel cardiac coil (MAGNETOM Skyra, Siemens 
Healthcare, Erlangen, Germany). Images were acquired during an expiratory 
breath hold with electrocardiogram gating. CINE images were obtained 
using standard balanced steady–state free precession sequences in three long 
axes (2–, 3–, and 4–chamber views) and an appropriate number of short-
axis images. Late gadolinium enhancement images were acquired in identical 
positions following an intravenous injection of gadobutrol (0.1 mmol/kg). 
An experienced reader visually analyzed the late gadolinium enhancement 
images to identify any enhancements and determine whether they were 
ischemic or non–ischemic. 

LV and RV volumes, LVEF, and LV mass were assessed from short–axis 
views using standard volumetric methods [203].

The endocardium and epicardium at the end of diastole and systole were 
tracked manually, and parameter calculations were performed automatically. 
The LV end–diastolic diameter was measured in a short–axis view. Both atria 
areas were analyzed in a long–axis four–chamber view at end–systole.

MRI strain analysis was performed using the feature tracking application 
QStrain (Medis Suite 3.1, Medis Imaging, Leiden, The Netherlands). The 
endocardial borders of all cardiac chambers were traced manually in end-
systole and an automated tracking algorithm was applied [204]. Adjustments 
were made to the contours where needed. Peak systolic and diastolic strain 
rates were detected, the software calculated global peak values. LV GLS and 
LV global circumferential strain (GCS) were derived by averaging the peak 
strain values of individual segments using a 17–segment model. The LV GCS 
was automatically calculated from previously traced points in QMass on 
short–axis views at the base, mid, and apex planes during end–systole and 
end–diastole. The LV GLS was calculated from 2–, 3–, and 4–chamber long–
axes views. RV and right atrial GLS were calculated from 4–chamber, while 
left atrial GLS was calculated from 2–chamber long–axes views.

Genetic analysis

Gene sequencing was performed using Illumina NextSeq 550 and a 
commercial gene capture panel of 233 genes (Systems Genomics, Cardiac–
GeneSGKit®). This panel was chosen because it includes all clinically 
validated cardiomyopathy genes and other genes that might affect the 
cardiovascular system. All samples reached a sequencing depth of at least 
200 target regions. if the mentioned depth was not reached, the sequence was 
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repeated. Copy number variants were assessed during clinical evaluation but 
they were not included in this study. Target regions were aligned to Grh38.

Statistical analysis

Analyses were performed using SPSS version 27 (IBM, Chicago, IL, 
USA). A p–value of < 0.05 was considered statistically significant. 

The results were shown as mean ± standard deviation or as absolute 
numbers and percentages. Categorical variables were presented as absolute 
numbers and percentages and were compared using the Chi-square test. The 
Kolmogorov–Smirnov test was used to assess the normal distribution of the 
data. The student’s t-test was used to compare normally distributed variables, 
and the Mann–Whitney U-test was used for abnormally distributed variables 
among groups.

The Shapiro–Wilk test was applied to test the normality of continuous 
quantitative variables. ANOVA was used for normally distributed data, 
and the Kruskal–Wallis test was used for the variables that did not meet the 
normality assumption. 

Pearson’s or Spearman’s correlation coefficient (r) determines relationships 
between two variables. A weak correlation relationship was established when 
r < 0.3, medium – when 0.3 ≤ r ≤ 0.7, and strong – when r > 0.7.

If one of the two characteristics being compared was categorical and the 
other quantitative, point–biserial correlation was used.

The receiver operating characteristic curve was plotted to evaluate the 
predictive value of the parameters to prognosticate outcomes.

 Univariate, multivariate, and binary logistic regression analyses were used 
to assess which indicators are most associated with the presence of certain 
symptoms or different outcomes.

RESULTS

The study included 110 patients diagnosed with NIDCM who met the 
inclusion criteria. The average age of the NIDCM group was 49.7 ± 10.5 
years, and there were more males (76 (69.1 %)). The control group consisted 
of 25 patients. Patients with NIDCM had a higher body mass index, and lower 
systolic arterial blood pressure, more often suffered from arterial hypertension, 
dyslipidemia, and smoked more. Other parameters did not show statistically 
significant differences between the groups (Table 1)
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Table 1. Patient’s demographic and clinical characteristics
Demographic and clinical 

variables
NIDCM group 

(n  =  110)
Control group 

(n = 25)  p value

Age, years 49.7 ± 10.5 43.5 ± 15.3 0.064
Male gender, n (%) 76 (69.1) 43.5 ± 15.3 0.062
BMI, kg/m2 29.1 ± 5.7 25.2 ± 4.1  < 0.001
Systolic blood pressure, mmHg 125.4 ± 13.7 131.9 ± 10.8 0.003
Heart rate, bpm 79.2 ± 17.0 75.0 ± 8.1 0.068
Atrial fibrillation, n (%) 43 (39.4) – –
QRS duration, ms 121.7 ± 30.5 108.5 ± 21.3 0.061
NYHA class, n (%)

I
II
III
IV

3 (2.8)
29 (26.6)
62 (56.9)
15 (13.8)

– –

Positive family history, n (%) 48 (43.6) – –
VT, n (%) 37 (33.6)  – –

Cardiovascular risk factors, n (%)
Arterial hypertension 63 (57.3) 0 (0.0)  < 0.001
Dyslipidemia 46 (41.8) 2 (8.0)  0.001
Diabetes 8 (7.3) 0 (0.0)  < 0.001
Smoker 44 (40.4) 2 (8.0) 0.002

Laboratory values
Hgb, g/L 139.8 ± 13.3  –
TnI, ng/L 0.3 ± 1.2  –
hs–CRP, mg/L 3.2 ± 2.8  –
BNP, ng/L 1256.3 ± 680.3  –
ST2, pg/mL 48,1 ± 78,4  –
N/L ratio 3,1 ± 3,0  –

NIDCM – non-ischemic dilated cardiomyopathy; BMI – body mass index; NYHA – New 
York Heart Association; VT – ventricular tachycardia; Hgb – hemoglobin; TnI – troponin 
I; BNP – B–type natriuretic peptide; hs–CRP – high-sensitivity C–reactive protein; ST2 – 
suppression of tumorigenicity 2; N/L – neutrophil-to–lymphocyte ratio; % – percentage;  
n – number of patients; bpm – beats per minute.

The mechanical and morphometric parameters of all heart parts were 
assessed by 2D echocardiography and MRI methods. The sizes of both 
ventricles and the volumes of both atria were larger in the study group 
compared with the control group (p < 0.05). The summation of the mitral 
and tricuspid regurgitation volume was 51.4 ± 31.7 ml. Additionally, both 
ventricular and atrial function parameters were statistically significantly 
worse in the NIDCM group (p < 0.001). 
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A comparison of the changes in 2D echocardiography between the first 
visit and after 1 year revealed that the sizes of both ventricles were reduced 
and the LV function was better in the early period of the disease (p < 0.05). 
RV GLS was statistically significantly worse after 1 year (–14.42 ± 3.21 % vs 
–12.87 ± 3.84 %, p < 0.001). Both atria size was reduced and function showed 
significant improvement after 1 year (p < 0.05). However, a statistically 
significant difference in contractile function of the right atrial wasn’t found 
(p = 0.354). 

Cardiac MRI findings at diagnosis and 1 year later were similar to 2D 
echocardiography. It was detected that LV size decreased and LV function 
improved (p < 0.001). Although the RV decreased in the early period of the 
disease, the RV GLS worsened (p < 0.001). 

It was detected that the strongest correlation was found between the 
presence of myocardial fibrosis and mechanical strain parameters of the 
left side of the heart, including LV and left atrial strain values (p < 0.001). 
Binary logistic regression analysis showed that only LV GLS, LV GCS, and 
left atrial reservoir strain were independently associated with the presence of 
myocardial fibrosis (Table 2).

Table 2. Binary logistic regression analysis for the variables associated with 
a presence of myocardial fibrosis

Parameter Exp (B) 95 % CI p value
LV GLS, % 0.637 0.494–0.821  < 0.001
LV GCS, % 0.828 0.715–0.958 0.011
LV GRS, % 1.002 0.911–1.103 0.058
LVEF, % 1.231 1.015–1.492 0.051
RV free wall LS, % 1.102 0.804–1.508 0.547
RV FAC, % 1.016 0.867–1.191 0.842
RV GLS, % 0.982 0.974–1.032 0.876
LAScd, % 0.988 0.978–1.123 0.064
LASr, % 1.120 1.010–1.242 0.031
LASct, % 1.009 0.732–1.391 0.069
RAScd, % 1.051 0.841–1.313 0.058
RASr, % 1.083 0.907–1.292 0.379

LV – left ventricle; GLS –global longitudinal strain; GCS –global circumferential strain; 
GRS–global radial strain; LVEF – left ventricular ejection fraction; RV – right ventricle;  
LS –longitudinal strain; FAC – fractional area change; LAScd – left atrial strain during con-
duit phase; LASr – left atrial strain during reservoir phase; LASct – left atrial strain during 
contraction phase; RAScd – right atrial strain during conduit phase; RASr – right atrial strain 
during reservoir phase; % – percentage.
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After a one–year follow–up, the concentrations of all biomarkers were lower 
than those recorded at baseline. However, statistically significant differences 
were only observed in the comparisons of BNP, troponin I, high–sensitivity 
C–reactive protein, and C–reactive protein concentrations (p < 0.05). 

After one year, the distribution of patients in different New York Heart 
Association functional classes (NYHA) showed notable changes. The 
proportion of patients classified as NYHA functional class I remained stable 
at 9 -%. However, the number of patients in NYHA class III slightly decreased 
from 28.8 % to 27.9 %. A significant decline was observed in NYHA class IV 
patients, dropping from 6.6 % to just 0.9 %. Conversely, there was an increase 
in patients classified as NYHA class II, rising from 12.4 % to 17.7 %. 

After one year, patients’ walking distances increased, and fewer subjects 
walked less than 300 meters.

Myocardial mechanics and morphometrics showed weak correlations with 
the patient’s age, gender, and smoking status (R = 0.2, p < 0.05). Additionally, 
weak to moderate correlations were observed between systolic blood pressure 
and the volumes of LV and GRV. Atrial fibrillation was related to changes 
in left atrial mechanics and left atrial volume index (p < 0.001). A stronger 
relationship was found between myocardial mechanics and morphometrics 
with NYHA class, 6-minute walk test, and BNP (the strongest correlations 
were with LVEF: R = –0.499, R 0.462, R = –0.461, p < 0.001, respectively). 
The systolic blood pressure had the strongest correlation with the LV end-
systolic volume index (p = 0.013). The NYHA class was linked to changes 
in GRV (p = 0.018), left atrial reservoir strain (p = 0.006), LVEF (p < 0.001), 
and RV free wall longitudinal strain (p = 0.049). A similar tendency was 
noticed with the 6-minute walk test. BNP concentration showed the strongest 
association with LVEF (Table 3).

Table 3. Indicators correlating with prognostic factors of HF

Variable Multivariate analysis
Standardized coefficient B 95 % CI p value

Systolic blood pressure
LVESVi, mL/m2 –0.248 –0.226– (–0.028) 0.013

NYHA class
GRV, mL 0.273 0.002–0.020 0.018
LASr, % –0.404 –0.011–0.065 0.006
LVEF, % –0.572 –0.064– (–0.028) < 0.001
RVFWLS, % 0.192 0.002–0.086 0.049

6MWT
GRV, mL –0.300 –0.010– (–0.002) 0.005
LVEF, % 0.743 0.033–0.077 < 0.001
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Variable Multivariate analysis
Standardized coefficient B 95 % CI p value

RVFWLS, % –0.247 –0.091– (–0.013) 0.009
BNP

LVEF, % –0.251 –85.2– (–10.533) 0.013

CI–confidence interval; 6MWT –6–minute walk test; NYHA–New York Heart Association; 
BNP–type natriuretic peptide; LVEF–left ventricular ejection fraction; LVESVi–left ventri-
cular end–systolic volume index; LVGRS–left ventricular global radial strain; GRV–global 
regurgitation volume; RVFWLS–right ventricular free wall longitudinal strain; LVGLS–left 
ventricular global longitudinal strain; LASr–left atrial strain during reservoir phase; % –per-
cent. 

Genetic testing was performed on 94 individuals participating in the study. 
A genetic predisposition to DCM was confirmed in 27 patients, and the 
most common pathogenic variant was a mutation of the TTN gene (30 %). 
Genes with the most cases of statistically significant differences in clinical, 
myocardial mechanics, and morphometric parameters between patients with 
and without gene variants were selected. It was found that most cases of 
whole–heart myocardial mechanics and morphometric differences between 
patients with and without gene variants were in the genes KRAS, KRIT1, 
GATAD1, LOX, and RASA1.

The gene variants of KRAS and KRIT1 were related to worse myocardial 
mechanics and morphometric parameters. These gene variants were associated 
with the enlargement of both ventricles and atria, as well as worse RV 
function. GATAD1, LOX, and RASA1 gene variants in patients with NIDCM 
were related to the smaller size of both ventricles and atria as well as better 
cardiac function parameters (Table 4–5). 

Table 3 cont.
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BNP – brain natriuretic peptide; LAVi – left atrial volume index; GRV – global regurgitation 
volume; LVESV – left ventricular end-systolic volume; LVEDV – left ventricular end-diasto-
lic volume; LVEDVi – left ventricular end-diastolic volume index; LVESVi – left ventricular 
end-systolic volume index; RVEDV – right ventricular end-diastolic volume;  RVEDVi –  
right ventricular end–diastolic volume index; RVESV – right ventricular end-systolic volu-
me; RVESVi – right ventricular end–systolic volume index; RAV – right atrial volume; RAA 
– right atrial area; LVEF – left ventricular ejection fraction; LVGLS – left ventricular global 
longitudinal strain; LVGCS – left ventricular global circumferential strain; LVESDi – left 
ventricular end–systolic diameter index; LA – left atrial; RV – right ventricular; RA – right 
atrial; 2D – two dimensional; MRI – magnetic resonance imaging; 2D – two dimensional; 
% – percentage.

During the 1–year follow-up period, early primary outcomes were assessed 
in 39 patients, including 3 heart transplantations, 10 HF deaths, and 36 
hospitalizations for WHF. Only patients with an LVEF of less than 40 % were 
included in univariate and multivariate logistic regression analyses to evaluate 
potential predictors of adverse events. A higher probability of primary early 
adverse events, based on 2D echocardiography, was found to be associated 
with LV GLS < –7.5 % (sensitivity 85 % and specificity 84 %). The optimal 
cut–off value of GRV was 60 mL with a sensitivity of 85 % and a specificity 
of 87 % (Figure 4).
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Blue line – LVGLS (area under ROC curve = 0.70, p = 0.001)

Red line – GRV (area under ROC curve = 0.68, p = 0.003)

0.0

0.0

0.2

0.2

0.4

0.4

0.6 0.8

0.6

0.8

1.0

1.0

Figure 4. The area under the curve of the model in predicting early primary 
outcomes in patients with NIDCM.

ROC – receiver operating characteristic; LVGLS – left ventricular global longitudinal strain; 
GRV – global regurgitation volume; grey line – reference line.

Multivariate regression analysis of MRI parameters also showed a 
significant role of LV GLS in predicting poor disease outcomes (odds ratio 
0.787, confidence interval 95 % 0.697–0.890, p < 0.001).

After summarizing the results of both imaging studies in one logistic 
regression analysis model, only LV GLS assessed by 2D echocardiography 
was found to have prognostic values. Based on the obtained data, it can be 
assumed that only 2D echocardiography is sufficient for LV GLS analysis.

This study assessed the mechanics and morphometry of both ventricles 
and atria and their changes in the presence of established NIDCM. The 
relationship of these changes with the main prognostic factors of HF, genetics, 
and early disease outcomes, and their prognostic significance were analyzed. 
The main results of the study showed that the prognostic factors for HF were 
most significantly associated with LV EF, GRV, RVFWLS, and left atrial 
reservoir function (p < 0.05).
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The genetic study results revealed statistically significant differences 
in phenotype among patients with specific genes: GATAD1, LOX, RASA1, 
KRAS, and KRIT1. Variants in the GATAD1, LOX, and RASA1 genes were 
linked to better myocardial function and smaller heart chamber sizes. In 
contrast, variations in the KRAS and KRIT1 genes were associated with worse 
myocardial mechanics and more dilated ventricles and atria (p < 0.05).

The main independent prognostic factors for early adverse outcomes in 
NIDCM were LV GLS (p = 0.004) and GRV (p = 0.011).

Our study results show that the analysis of myocardial mechanics and 
morphometry of both ventricles and atria helps to select parameters that best 
correlate with prognostic factors for HF, genetics, and early disease outcomes 
in patients with NIDCM. In this way, we can assess patients at the highest risk, 
better adjust treatment, more effectively monitor patients, and thus improve 
their prognosis.

CONCLUSIONS

1. NIDCM is associated with a decrease in myocardial mechanics and 
function parameters of all heart parts as well as an increase in both atria 
and ventricles (p < 0.001). 1 year after the diagnosis of the disease, with 
optimal treatment of HF with medications, the sizes of both ventricles 
and atria decreased statistically significantly, and the function of the LV 
and both atria improved (p < 0.001). However, the global longitudinal 
RV strain worsened after 1 year (–14.4 % vs. –12.8 %, p < 0.001). 

2. The main prognostic factors of HF were related to whole-heart myo-
cardial mechanics and morphometrics. However, only LVEF, GRV, and 
RV free wall longitudinal strain had the most correlations and predicti-
ve values (p < 0.05). Prognostic factors for the presence of myocardial 
fibrosis were LV GCS ≤ –14.4 %, LV GLS ≤ –9.5 %, and left atrial 
strain during the reservoir phase ≤ –11.7 %.

3. The most significant differences in whole-heart myocardial mechanics 
and morphometry between patients with and without gene variants were 
found to be in GATAD1, LOX, RASA1, KRAS, and KRIT1. Both KRAS 
and KRIT1 genes were observed to be associated with worse whole 
heart mechanics and dilation of all heart chambers. GATAD1, LOX, and 
RASA1 gene variants were associated with better cardiac function and 
morphometric parameters.

4. In our study, the main independent prognostic factors of early adverse 
outcomes of NIDCM were LV GLS (p = 0.004) and GRV (p = 0.011). 
There was a higher probability of primary early adverse events in LV 
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GLS < –7.5 % presence (sensitivity 85 % and specificity 84 %), and 
GRV ≥ 60 mL (sensitivity 85 % and specificity 87 %). 

PRACTICAL RECOMMENDATIONS 

1. 2D echocardiography and MRI should be used in clinical practice as 
first-choice non-invasive methods to evaluate changes in myocardial 
mechanics and morphometrics in patients with NIDCM. This assess-
ment helps select high-risk patients.

2. For patients with NIDCM, it is recommended to evaluate parameters 
for LVEF, GRV, RV free wall longitudinal strain, and left atrial reser-
voir strain. Since these parameters correlate well with the most impor-
tant prognostic factors of HF, they can help predict the disease’s further 
course.

3. To evaluate and confirm our results about the associations of different 
gene variants with phenotype changes in patients with NIDCM, it is 
recommended to carry out genetic studies on a larger sample. The re-
sults obtained could be stored in separate databases, and the experience 
shared with colleagues from other countries.

4. In patients with NIDCM, the assessment of LV GLS and GRV can pre-
dict early adverse outcomes of the disease (cardiac death, heart trans-
plantation, WHF).
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