MARFAN SZINDROMAS BETEGEK PULMONOLOGIAI
ALLAPOTFELMERESE

Doktori tézisek
Abigél Margit Kolonics-Farkas M.D.

Récz Karoly Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Semmelweis Egyetem

N

YAVAY

Témavezetd:
Dr. Miiller Veronika, D.Sc., egyetemi tanar

Hivatalos biralok:
Dr. So6s Szilvia, Ph.D.
Dr. Haluszka Déra, Ph.D.

Komplex vizsga elndke:
Dr. Beny6 Zoltan, D.Sc., egyetemi tanar

Komplexvizsga-bizottsig tagjai:
Dr. Krikovszky Doéra, Ph.D.
Dr. Varga Janos, Ph.D.

Budapest
2021



Bevezetés

A Marfan-szindroma (MFS) egy autoszomalis dominans
oroklodést szisztémas kotoszoveti betegség, mely az esetek
mintegy 25%-aban de novo mutacié eredményeként alakul ki. A
korkép hatterében a fibrillin-1 gén altal kodolt fibrillin-1
glikoprotein (FBN-1) mutacioi allnak. A FBN-1 egy ~350kDa
makromolekula, mely biztositja az elasztikus rostok, és ezaltal a

kotészovetes struktirak integritasat és funkciojat.

A szindroma prevalencigja 1,5-10,2/100000, ez alapjan
Magyarorszagon kb. 1000 ember lehet érintett. Eves
incidencigja ~0,2/100000, igy ¢évente kb. 20 1jonnan

diagnosztizalt eset feltételezheté hazankban.

A szindréma leggyakrabban kardiovaszkuléris és vazrendszeri
eltéréssekkel jar, azonban gyakran megfigyelhetdk a tiidot érintd
elvaltozasok is. Obstruktiv ventilacids zavar hatterében a FBN-
1 patologias strukturaja kovetkeztében kialakuldé emfizéma,
légutikollapszus-tendencia, és alvasi apnoe allnak. A restriktiv
ventilacids eltérések okaként a tyukmell, cipészmellkas,
gerincferdiilés, az aortagyok és a felszallo aorta tagulata,
spontan légmell, apikalis blebek ¢és bulldk meriilnek fel. Egyes
munkacsoportok csokkent diffuzids kapacitast is igazoltak MFS

fennallasa esetén.



Tekintettel a MFS-ban el6fordulod, sajatos antropometriai
tulajdonsagokra, a fizioldgias 1égzésfunkcios referenciaértékek

meghatarozasa kihivast jelent ebben a betegcsoportban.

Mivel szamos szervendszer érintett MFS-ban, a prognozis
rendkiviil valtoz6. Az utobbi évtizedekben a szindroma talélése
szignifikansan javult, melynek hatterében az aortagyok
tagulatanak sebészi kezelése all. Az 5-¢s 10 éves tuléles
megkozelitdleg 95% és 88%, az 5 és 10 éves komplikdciomentes

talélés pedig 78% és 66%.



Célkituzések

Az értekezés alapjaul szolgdld munkaban a kovetkezd

kérdésekre kerestiik a valaszt:

1.

Mely  pleuropulmonalis  eltérések  és  milyen

gyakorisaggal fordulnak eld a magyar MFS betegekben?

Mely légzésfunkcids (LF) eltérések allnak fent nagy
mellkasi miitéten atesett (Mfop) és miitétre nem szoruld

(Mf) MFS-betegek korében?

Befolyasolja-e a karfesztavolsagra korrigalt
testmagassdg (Hcorrected) a LF értékeket a mért

testmagassag (Hmeasured) alapjan szamitotthoz képest?

Van-e Osszefiiggés a LF értékek és a gerincferdiilés

mértéke kozott?

Osszevetve az Eurdpia Szén-és Acélkdzdsség (ECCS) és
a Global Lung Function Initiative (GLI)
referenciaértékeivel kalkulalt LF értékeket, van-e
szignifikans kiilonbség a 2 modszertan eredményei

kozott?



6. Osszehasonlitva az ECCS referenciaértékeket Heorrected-
del szamolva ¢és a GLI Hmeasured értékeit, melyik

alkalmazhat6 megbizhatobban MFS betegekben?



Modszerek

A vizsgalt betegcsoport és jellemzoi. Betegpopulacionkat
55 MFS-beteg alkotta. A MFS igazolasa minden beteg esetében
a Gent-nozoldgia és/vagy genetikai vizsgalattal tortént. A
vizsgalatsorozat a Magyar Marfan Regiszter Semmelweis
Egyetem Varosmajori Sziv-és Ergyogyaszati Klinika altal
gondozott MFS betegeinek korében végzett megfigyeléses
keresztmetszeti vizsgdlat volt. A vizsgalatbol valé kizard
tényez6 volt a 16 életévnél fiatalabb életkor, illetve nagy
mellkasi miitét a vizsgalatokat megel6z6 6 honapban.
Vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Regiondlis Intézményi
Tudoméanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsag jovahagyasaval
végeztiik 2015 és 2017 kozott. (SE TUKEB szdm: 165/2016.).
A Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajan a betegek
pulmonalis allapotanak vizsgalata altalanos pulmonolégiai
szakvizsgalat formajaban tortént. Az Mf csoportba 32, az Mfqp
csoportba 23 {6 tartozott.

Vizsgalatok. Minden paciens esetében részletes
anamnézisfelvétel és fizikalis vizsgalat tértént az antropometriai
paraméterek meghatarozasaval, valamint mellkasrontgen-
vizsgalat késziilt. A forszirozott vitalkapacitas (FVC),
forszirozott kilégzési masodpercvolumen (FEV1), FEV1/FVC,



maximalis kozépkilégzési aramlasi sebesség (FEF25-75), teljes
tidotérfogat (TLC), szén-monoxid transzfer faktor (TLCO),
szén-monoxid  transzfer  koefficiens (KLCO) mérése
testpletizmografiaval ¢és spirométerrel tortént (PDD-301/s,
Piston, Budapest, Magyarorszdg). A komplex LF-és szén-
monoxid diffuzids vizsgalatot az American Thoracic Society/
European Respiratory Society iranyelvei alapjan végeztiik.
Koérosnak tekintettiik a felsorolt LF-paramétereket, ha a
referenciaértékek 80%-at nem érték el. FEV1/FVC esetén a
70%-nal alacsonyabb értéket mindsitettiik patoldgidsnak.

Az éltalanos életmindség meghatarozasara a Vizudlis Analdg
Skalat, a COPD-Assessment Test™-et, valamint a modositott
Medical Research Council tesztet hasznaltuk.

A gerincferdiilés mértékét a Cobb-modszerrel hatdroztuk meg.

A LF-értékek ujraszamitasat GLI referenciaegyenletekkel a
,,GLI-2012 Desktop Software for Individual Calculations”

szoftver segitségével szamoltuk tjra.

Statisztikai  kiértékelés.  Vizsgalataink  statisztikai
analiziséhez a GraphPad Prism 8 szoftvert hasznaltuk
(GraphPad Prism version 8.0.1 for Windows, GraphPad

Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com).



Az eredmények statisztikai feldolgozdsakor a vizsgalati
kérdésfelvetésnek és az adatok sajatossdgainak megfelelden
Student-féle t-probat, Fisher-egzakt tesztet, Mann-Whitney-
tesztet végeztiink. Az adatokat atlag + szords, illetve atlag +
atlag szorasa formaban adtuk meg. Valamennyi esetben a
p<0,05-t tekintettiik szignifikansnak.



Eredmények

1. Pleuropulmondalis eltérések és gyakorisaguk meghatarozasa

magyar MFS-betegeknél

Az altalunk vizsgalt betegpopulacié atlagéletkora 38,1+13,1 év
volt. Az 55 vizsgalatai alanybol 20 volt férfi, 35 n6. Méréseink
soran a Hcorected szignifikansan alacsonyabb volt a Hmeasured
értékekhez képest az egész betegcsoportban, illetve a férfi

betegekben.

A vizsgalt betegek tobb, mint 70%-anak volt mellkasi
deformitasa, melyek koziil a gerincferdiilés szignifikansan
gyakrabban fordult el6 az Mfop csoportban. Léguti tiinetek a
betegek tobb, mint 20%-aban el6fordultak, melyek koziil a
kohogés volt leggyakoribb. Az Mfqp betegesoportban a kohogés,
nehézlégzés és mellkasi fajdalom szignifikdnsan gyakrabban
fordult el6 az Mf betegcsoporthoz képest. A mellkasi CT-
vizsgalattal igazolt tiidészerkezeti eltérések ritkdk voltak
(~10%), gyakorisaguk tekintetében nem volt szignifikans eltérés

a két betegcsoport kozott.



2. LF eltérések vizsgalata Mf és Mfop betegekben

Az ECCS referenciaegyenletekkel mért FVC%, FEV1%,
FEF25-75%, TLC, IVC, FEVI/FVC ¢és FEVI/IVC
szignifikansan alacsonyabbak voltak az Mfq, csoportban az Mf
csoporthoz képest (FVC%: 86,48+18,05 vs. 97,55+15,66, p=0,01;
FEV1%: 75,06£16,69 vs. 91,06+£17,02, p<0,01; FEF25-75%
59,40+21,18 vs. 80,32+£31,16, p=0,01; TLC%: 82,57+£16,33 vs.
92,97+11,41, p<0,01; IVC%: 82,72+17,82 vs. 91,27+15,29, p=0,05;
FEV/FVC: 0,74+0,08 vs. 0,80+0,11, p=0,03; FEV/IVC: 0,71+0,18,
p<0,01). TLCO, KLCO esetén és az életmindségi mutatokban nem

volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

3. LF értékek ujraszamitasa Heorrected alkalmazasaval

Hcorrected €rtékekkel Gjraszamolva a betegek FVC% és FEV1%
értékeit, az eredmények mindkét betegcsoportban novekedtek.
A FEV1% tovébbra is patoldgias tartomdnyban maradt az Mfop
betegcsoportban. Mindkét érték szignifikansan alacsonyabb volt
az Mfop csoportban az Mf csoporthoz képest (FVC%:
88,02+19,15 vs. 101,99+15,18, p= 0,01; FEV1%: 77,25+18,92
vs. 93,27+16,68, p<0,01).



4. Korrelacio vizsgalata a gerincferdiiles mértéke és a LF

ertekek kozott

Betegcsoportunkban jelentds negativ korrelacid igazolddott a
gerincferdiilés mértéke és az FVC% (r=—-0,414, [95% CI-0,617
to—0,159], p=0,0023), valamint a FEV1% (r= —0,401, [95%
CI-0,607 to—0,144], p=0,003) k6z6tt. Heorrected alkalmazasa utan
is igazolodott a korrelacio (FVC%: r= —0,463, [95% CI-0,661
to—0,206], p<0,001; FEV1%: r= -0,386, [95% CI-0,599
to—0,125], p=0,005).

5. LF eértékek  osszehasonlitasa ECCS es GLI

referenciaegyenletekkel szamolva

A LF eredmények ujraszamitasat a GLI asztali kalkulatorral

végeztiik.

A betegek szisztémas pontszamat is meghataroztuk, ezzel

crer

A GLI modszertant alkalmazva szignifikdnsan alacsonyabb
FVC% ¢és FEV1% igazolddott az ECCS eredményeihez képest
(FVC%: 87,0+16,6 vs. 97,1£16,9, p<0,01; FEV1%: 79,6+18,9
vs. 88,0+19,1, p<0,01). FEV1/FVC tekintetében nem adodott

szignifikans kiillonbség a két csoport kozott.
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A kapott adatokat 0sszehasonlitottuk a ndk és férfiak esetében
IS, azonban szignifikans kiilonbség a két nem kozott nem

igazolddott.

A betegeket ezutan ismét két alcsoportba osztottuk: az egyik
csoportba a szisztémas érintettség nélkiili (<7 pont), mig a
masikba a szisztémas érintettséggel rendelkezé (>7) betegek
keriiltek. Osszevetettilk a FEV1/FVC értékeket ECCS és GLI
referenciaegyenlettek szdmolva. Szisztémas tlinetek fennalldsa
esetén a FEV1/FVC érték szignifikansan alacsonyabb volt GLI-
vel torténé Wjraszamitassal az ECCS alapjan kalkulalt
értékekhez képest (78,54+8,45% vs. 70,71+£2,74%, p<0,01). A
szisztémds pontszdm ¢és a FEVI1/FVC értéke kozott nem
igazolodott egyértelmi  Osszefiigés, azonban a GLI
referenciaegyenletek  érzékenyebbnek  tlintek  obstruktiv
ventilacids eltérések igazolasiara az alacsony pontszammal

rendelkez6 betegek esetében az ECCS-hez képest.

Léguti obstrukciora utald eltérés szignifikdnsan gyakrabban
jelent meg férfiakban a nékhoz képest GLI-t hasznalva. Az
obstrukcid mértékét kifejezé FEV1% (<80% vagy <lower limit
of normal [LLN]) a férfiak esetében szignifikansan alacsonyabb
volt GLI-vel szamolva (n6 [N=2, 10% vs. férfi N=6, 50%],
p=0,03).
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6. A Hecorrected értékkel és GLI referenciaegyenletekkel torténd

ujra szamolas alkalmazhatosaganak vizsgalata

A Hcorrected  alkalmazasat kovetden magasabb LF értékeket
kaptunk a Hmeasured alkalmazasa soran nyert értékekhez képest.
Az ECCS referenciaértékekkel mért eredmények azonban
szamos Nnagy nemzetkdzi vizsgalat szerint pontatlanok, ezért
tanulméanyunkban a GLI-t alkalmaztuk, melynek alkalmassagat
tobb nemzetkdzi publikdcid megerdsitette.  Alkalmazasa
alatdmasztotta az obstruktiv és restriktiv tendenciat s
betegcsoportunkban, Hcorected alkalmazasatol fiiggetleniil. Az
ECCS Hmeasured segitségével becsiilt FVC% szignifikansan
magasabb volt, mint a GLI Hmeasured altal szamolt (96,8+3,1% vs.
87,0+3,0%, p<0,0001). Ugyanez a tendencia igazolodott, ha a
Hcorrected  €rtékekkel szédmoltunk (99,5+£3,5% vs. 90,6+3,1%,
p<0,0001). Hasonlo értékeket  kaptunk FEV1%
meghatdrozasakor a két metodologia Osszehasonlitdsa soran:
ECCS ¢és GLI Hmeasured alkalmazasaval utobbi szignifikdnsan
alacsonyabbnak adddott (83,6+3,4% vs. 79,0+3,4%, p<0,0001),
csakiugy, mint Hcorrected €rtékekkel szamolva (85,7+£3,7% vs.
81,3+3,5%, p<0,0001).
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Kovetkeztetések

Munkank célja LF eltérések meghatarozasa volt komplex
pulmonologiai  kivizsgalas keretében egy nagy MEFS-
kohorszban. A fent részletezett eredmények alapjan
kovetkeztetéseink az alabbiak voltak:

1. Mellkasi deformitdsok az esetek 70%-aban fennalltak és
Mfo, betegek esetében szignifikansan gyakoribbak
voltak az Mf betegekhez képest. Pleuropulmonalis
panaszok az betegek 20%-aban fordultak eld, ezek

szintén gyakoribbak voltak az Mfop betegcsoportban.

2. ALF eltérések és a 1éguti obstrukci6 gyakoribbak voltak
az Mfop csoportban az Mf csoporthoz képest.

3. A testmagassag korrekcidja utan csokkent FVC% és
FEV1% értékek igazolodtak az Mfo, csoportban, mely
jobban egybevégott a klinikai tiineteikkel.

4. Negativ korrelacio igazolodott a gerincferdiilés mértéke

és az FVC% és FEV1% értékek kozott.

5. A GLI LLN értékeket alkalmazasa FEV1/FVC esetén

alkalmasabban adodott klinikai tiineteket még nem
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okoz6 léguti obstrukcional az ECCS

referenciaértékekkel dsszevetve, férfiakban kifejezetten.

A GLI modszertan alkalmazasaval szignifikansan
alacsonyabb FVC% ES FEV1% értékeket kaptunk
Osszevetve az eredeti értékekkel, mindemelett a GLI-t
kevésbé volt befolyasolta a testmagassag korrekcioja.
Ezzel szemben az ECCS Hmeasured €s Hcorrected értékekkel
torténd kiértékelés esetén az adatok inkongruensek
voltak és nem voltak Osszeegyeztethetok a betegek

klinikai jellemzdivel.
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