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Importance　of　Left　Ventricular　Minimal　Pressure　as　a　Determinant　of

Transmitml　Flow　Velocity　Pattern　in　the　Presence　of　Left　Ventricular

Systolic　Dysfunction

KAZUHIRO　YAMAMOTO，　MD，　TOHRU　MASUYAMA，　MD，　JUN　TANOUCHI，　MD，

MASAAKI　UEMATSU，　MD，　YASUJI　DOI，　MD，　JOHJI　NAITO，　MD，　MASATSUGU　HORI，　MD，

MICHIHIKO　TADA，　MD，　FACC，　TAKENOBU　KAMADA，　MD
0∫‘∫人〔1，」αρ〔〃7

　　0η¢C’加ε∫．ThiS　StUdy　WaS　deSigned　tO　aSSeSS　Whether　the

transmitral　How　velocity　pattern　provides　an　estimation　of　left

atrial　pressure　irrespective　of　the　presence　of　left　ventricular

systolic　dysfunction　and，　if　not，　to　clarif＞the　mechanism．

　　8αc㎏roμη∂．　The　pulsed　Doppler　transmitral　How　velocity

pattern，　particularly　peak　early　diastolic　filling　velocity，　has　been

shown　to　change　in　parallel　with　leR　atrial　pressure．　However，

extremely　elevated　left　atrial　pressure　in　ass（Dciati《Dn　with　heart

fanure　does　not　necessarny　cause　an　increase　in　peak　early

diastolic侮lling　velocity　in　patients．

　　」M「θ功o∂＆　Left　atrial　pressure　was　elevated　with　intravenous

saline　infllsion　in　l　l　dogs（normal　le血ventricular　function　group）

and　hemodynamic，　transesophageal　Doppler　echocardiographic

and　M・mode　echocardiographic▼ariables　were　recorded　at　three

di1『erent　loading　levels．　In　another　l2　dogs，　left　atrial　pressure

was　elevated　by　production　of　left　ventricular　systolic　dysfunc・

tion　with　the　stepwise　injection　of　microspheres　into　the　left

coronary　artery（left　ventricular　dysfunction　group）and　the　same

set　of　recordings　was　obtained　at　three　different　levels　of　dys・

function．

　　Rθ∫μ1τ∫．Peak　early　diaStOliC田ling　Ve10Cit｝・inCreaSed　With　len

atrial　pressure　in　the　normal　len　ventricular　function　group　and

correlated　with　mean　left　atrial　pressure（r＝0．61，p＜0．Ol）and

early　diastolic　left　atrial　to　left　ventricular　crosso▼er　pressure（r＝

0．71，P＜0．Ol）．ln　contrast，　peak　early　diastolic　nlling　velocity　did

not　increase　with　le1逢　atrial　pressure　in　the　left　ventricular

dysfunction　group　and　did　not　correlate　with　mean　left　atrial

pressure（r＝　－0．05｝or　the　cross｛｝ver　pressure（r：＝0．06）．　Peak

early　diast｛｝lic旬ling　velocity　correlated　well　with　the　d描erence

between　the　crossover　pressure　and　left　ventricular　minimal

pressure　in　the　len　ventricular　dysfunction　group（r＝O．64，　P＜

0．01）．In　contrast　to　peak　early　diastolic　Iilling　velocity，　deceler．

ation　time　of　the　early　diastolic　mling　wave　correlated　with　mean

left　atrial　pressure　and　the　crossover　pressure　irrespective　of　the

primary　CaUSe　Of　prelOad　alteratiOn（rニー0．54，　rニー059，　p＜

0．01respectively，　n＝69　for　all　data）．

　　Co〃cψ∫jo〃∫．　Preload　dependency　of　the　Doppler　transmitral

now　velocity　pattern　is　hampered　if　an　increase　in　len　atrial

pressure　is　due　to　left　ventricular　systolic　dysfunction．　In　this

setting，　the　increase　in　left　ventricular　minimal　pressure　due　to　Ie血

ventricular　svstolic　dvsfunction　cancels　the　eHセct　of　the　increase　in

left　atrial　pressure　on　the　How　velocity　pa“ern．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　σA〃rCo”Cαr4輌01199321：662－72ノ

The　pulsed　Doppler　transmitral　flow　velocity　pattern　in

patients　with　diastolic　dysfunction　usually・shows　dccreased

peak　early　diastolic　filling　vclocity，　slowed　deceleratjon　of

the　early　diastolic　nlling　、～ave　and　increased　peak　nlling

vclocity　at　atrial　contraction（1－7）．　The　characteristic　abno「－

mal　pattern　can　be　normalized　in　association　with　concom－

itant　congestive　heart　failure．　Observations　in　such　patients

include　increased　peak　early　diastolic　filling　velocity，　fast

deceleration　of　the　early　diastolic　611ing　wave　and　decreased
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peak　f刊ling　vebcity　at　atrial　contraction（4，5，8）．　The　in－

creased　peak　early　diastolic　611ing　velocity　in　such　patients

has　been　considered　to　imply　the　elevation　of　left　atrial

pressure．　because　several　groups（9－15）have　shown　that

peak　early　diastolic　nlling　velocity　correlates　with　left　atrial

pressure．　However，　although】eft　atrial　pressure　might　be

extremely　high　in　such　patients，　higher　than　normal　peak

carly　diastolic　nlling　velocity　is　not　necessarily　observed

（4、8）．These行ndings　suggest　that　peak　early　diastolic　filling

velocity　does　not　simply　change　in　parallel　with　left　atrial

pressure　in　patients　with　left　ventricular　dysfunction　and　that

the　estimation　of　left　atrial　pressure　from　the　transmitra団ow

velocity　pattern　is　misleading．

　　This　study　was　designed　to　assess　whether　transmitral

伺ow　velocity　pattern　provides　the　estimation　of　left　atrial

pressure　irrespective　of　the　presence　of　lefi　ventricular

systolic　dysfunction　and，　if　not，　to　clarify　the　mechanism．
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Methods

　　　Animal　preparation　and　data　collection．　This　study　con－

forms　to　the　guiding　princjples　of　Osaka　University　School

of　Medicine　with　regard　to　animal　carc　and　to　thc－Position

of　the　American　Hcart　Association　on　Rcsearch　Animal

Use∴Twenty－threc　mongrel　dogs（12to　35　kg）were　sedated

with　morphine　sulfatc（3　mg／kg　body　weight　subcutaneollsly）

30min　before　induction　of　general　ancsthesia　with　alpha－

chloralosc（50　mg／kg　intravenously）．　After　thc　indllction　of

general　anesthesia、　intravenous　infusion　of　alpha－chloralosc

（30mg／kg　per　h）was　continued　untll　thc　end　of　the　experi－

ment．　Each　dog　was　intubated　and　artihcially　ventilatcd　in

the　supine　position　with　a　Harvard　type　rcspirator（R－6〔｝、

AikaJapan）utilizing　room　air．　A　central　thoracotomy　was

pcrformed、and　thc　pcricardium　onlyaround　the　right　atrium

was　incised．　The　right　atrial　appendage　was　paced　to　kccp

heart　rate　constant　thl℃ughout　the　experimcntal　prolocol

after　crushing　of　the　sinus　node．　The　pacing　rate　was

adjusted　t（ハbc　higherthan　an　jdioventricultu¶rate．　An　8Fhigh

ndc｜lty　manometer－tippcd　catheter（Sentron．　Roden、　Neth－

erlands）w’as　introduced　into　thc　left　ventricle　through　the

left　carotid　artery．　A　6F　high品elity　manometer－tipped

catheter（Mllar　Instruments）was　introduccd　into　thc　lcft

atrium　through　the　left　pulmonary　vein．　The　manomctcrs

were　calibrated　relativc　to　atmosphcric　pressurc　belbre

introduction　ofthe　cathcters　into　thc　cardiilc　chambers，　A　7F

How－directed　pulmonar｝・artery　catheter（Gould）with　a

fluid一田ed　Iumen　was　connected　to　a伽ld－611cd　pressure

transduccr（model　TP－400T，　Nihon　Kohden）positioned　at

the　midthoracic　lcvcl　and　was　advanced　into　the　right

ventricle　through　the　rjght　jugular　vcjn．　Continuous　lead　II

electrocardiographic（ECG）tracing．　lcft　atrial　and　left　ven－

tricular　pressures，　right　ventricular　pressure　and　first　dcriv－

ative　of　left　ventricular　pressure（dP／dt）wcre　displayed　on

the　eight－channel　recorder（Nihon　Kohden）and　all　record－

1ngs　werc　made　at　a　paper　specd　of　IOO　mm／s．

　　Acommercially　available　echocardiograph（SSH－65A、

Toshiba）was　used　to　record　the　pulsed　Doppler　transmitral

恥wvelocity　pattern　and　M－mode　echocardiogr三1ms　of　the

left　atrial　and　left　ventricular　cavities．　These　werc　recorded

simultaneously　with　high　fidelity　left　atrial　and　lcft　ventric－

ular　pressure　signals　transmittcd　from　the　ejght－channel

recorder．

　　The　pulscd　Doppler　transmitral伺ow　velocity　paUern　was

obtained　by　using　a　transesophageal　two－dimensionai　phased

array　echocardiographic　3．75－MHz　transducer　with　pulsed

Doppler　capabil面es（ESB－37SR，　Machida，　Japan）．　Afterthe

stable　two－dimensional　image　of　mitral　valve　in廿ow“as

obtained，　the　sample　volume　was　placcd　at　the　tip　of　thc

mitral　valve　leaHets　so　that　the　maximal　velocity　across　the

mjtral　valve　would　be　measured．

　　Two－dimensional　targeted　M－modc　echocardjograms　of

the　lcft　atrial　and　left　ventricular　cavities　wcre　obtained　with

a5－MHz　transducer　on　thc　surface　of　the　hcart，　To　obtah

an　M－mode　echocardiogram　of　thc　lcft　atriunコ．　thc　trans一

　　　　　　　　　　　　　　　　　YAMAMOTO　ET　AL．
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duccr　was　placed　nealぺthe　outHow　tract　ofthe　right　ventricle

so　that　a　two－dimensional　view　similar　to　the　parasternal

long－axisview　was　obtained．The　transduccr　orientation　was

adjllsted　to　make　the　ultrasound　beam　transect　the　aorta

and　thc　aortic　valve　and　to　obtain　an　adequate　recording

for　the　measllremcnts　of　anteroposterior　left　atrial　diameter．

An　M－mode　echocardiogram　of　the　lcft　vcntricle　was　ob－

tained　at　the　midpapillary　muscle　leve1．　Pressures　were

monitored　with　and　without　the　transducer　placed　on　the

heart　to　ensure　no　or　minima日nHuence　of　the　transducer

manipulation　on　the　measurements．　All　Doppler　and

M－mode　echocardiographic　recordings　were　made　at　a　papcr

speed　of　IOO　mm／s　using　a　strip　chart　recordcr（LSR－2〔｝B，

Toshiba），

　　　Bcforc　each　rccording．　the　manomctric　left　ventricular

prcssure　was　aligned　with　the　pressure　measllred　by　its

伺uid－filled　lumen　c（）nnected　to　a　TP－400T　lransducer　posi－

tioned　auhe　midthortlcic　levei、　and　Ihe　di廿crence　between

manomctrjc　left　atrial　and　lef’t　ventricular　pressures　during

mid－diastIハle　of　long　diastolic　cycles　was　rccorded．　All　nlea－

suremcnts　were　made　during　the　end－cxpiratory　portion　of

thc　rcspiratory　cyclc．

　　　Experimental　protocol．　The　dogs　were　assigncd　to　cithcr

anormal　left　vcntricしllar　ftmction　or　a　left　ventricular　dys－

function　grollp．　The　formergroupconsisted　of　l　l　dogs（13to

35kg），and　the　lattergroupconsisted　ofthe　other　l2dogs（12

to　35　kg）．

　　P”ρ1θ‘κ∫θ卿～ρノ］加θ〃／ηθ’・’η〔〃1ψv（w’・～（ソ〃ω〃∫｝〃1（・rlθ’7

ぎ”θ～’ρノ、First，　pulsed　Dopplcr　transnlitral　How　velocity

pattern、　M－mode　echocardiograms　of　thc　left　atrium　and

left　ventride、　high　fidclity　｛eft　atl’i、d　aIld　left　veniricular

pressures．　left　ventricular　dP／dt　and　right　ventricular　pres－

sure　at　thc　control　studv　were　recorded．　Saline　solutlon

was　then　intravenously　infused，　and　the　same　set　of　record－

ings　was　obtained　at　two　diH「erent　stable　levels　in　each　dog，

that　is，　at　left　ventricular　end－diastolic　pressures　of　l2　to

17mm　Hg（modcrate　preload　augmentation）and　of
≧18mm　Hg（advanced　preload　augmentation）．　The　record－

ings　werc　obtained　lO　to　15　min　after　a　stable　state　was

obtained．

　　P”θ‘1”α～θノ～〔～／11（プい・（w〃（・／〃〔〃’∫wθ〃（・め・．tρ〃lc1～oηr1ψ

、・〈・ノ～〃’～（・〃／‘〃’〈∫｝∴r1｝〃zc／～σ’～g∫・〔〃’ρノ．　After　control　Doppler

echocardiographjc．　M－mode　cchocardiographic　and　hemo－

dynamic　recordings　were　obtaincd，　a　5F　Judkins　left　coro－

nary　catheter（Schneider　Inc．）was　introduced　through　an

arterial　sheath（Terumo．　Japan）into　thc　right　femoral　artery

and　advanccd　into　the　left　coronarv　ostium　under　echocar－

diographic　guidance．　A　bo山s　injection　of　a　small　amount　of

hand－agitated　saline　solution　into　the　lcft　coronary　artery

was　used　to　verify　homogeneous　staining　of　the　left　ventric－

ular　wall　with　a　contrast　echocardiogram．　Then　plastic

microspheres（50±2μm　in　diameter，3M｝were　injected　into

the　left　coronary　artery　to　induce　aclltc　ischcmic｜eft　ven－

tricular　dysfunction　according　to　previous　methods（16」7），

The　microsphcrcs　were　continuously　agitatcd　in　a　sahnc

solution　suspension　and　injected　evcry　5　to　10min　as　a　bolus
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injection　of　5　ml（24．000　microsphcl’c、　mD，　A　scqucnce　of

hljccnons　was　nladc　h）　first　pllotlucc　miid　len　、．entトicしllar

dysfllnct∬）n　（lef’t　vcnlricular　clld－diask、hc　prc＼sllrc　　lユ　to

l7rl111］　Hg）and　thcn　、cv「cre　leh　ycntriclllar　d～、fullclk）n　dcft

vclltriclllar　end－diasωlic　pressllrc二18mm　Hg｝，　Ancr　lO　to

l5111in　ofastable　statc、　the　sanle　rccordings　ob｛ainetl　ill　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぺ

colltrol　stud）　wcrc　pcrh）rn〕ed　at　lhc　stagcs　of　mikl　and

sc、℃re　lcft　ventricしllar　dysfuncti〔）n、　rc、pecti、「cly，

　　Data　analysis．　A　pclポsonal　comPulcr　s｝stcrl1〔NEC）y～as

uscd　to　digitizc　prcssllrc　tracings　antl　thc　pulscd　Dopplcr

transmitrとL団o、x　velocitypattem．　Thc　lransmitral　fl〔、、、・vcloc－

ity　pauern　was　u・aced　along　thc　darkest　portion　（、f　the

、clocnies　to　obtail〕　peak　early　diasu〕lic　hlling　、．clodt｝．　and

pcak川ng　velocity　at　alrial　conu今aclk、n．　mean　accelcratioll

arld　dcceleratk）n　ralcs　ol’thc　cdrly　diastolic　lilling　wave．

accclcration　and　dccclcratjon　tilllc、　し）f　the　earlv　diastolic

f／lin9、save　and　tinlc－velocitv　illlegra卜〔〕fthe　earlvtliastohc
　　　　に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン　　　　　　　　　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ

nlling　wa、・e　and　thc　filhn9、礼・avc　al　atrial　cI）ntract∬、n．　AcceL
　　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に

crati〈）rl　and　decelcralk）n　timcs　oゴthc　cariy　diaslolic　filling

wave　w「crc　dcfincd　ils　twicc　thc　inte｜’、als　bctwccn　lhc　point

at　pcak、elocn｝　a｜“1｛hi“at　halff）ゴlhc　pcak、ebci｛）　ill　the

accclcratk）n　and　dcccleration　Phascs、　respeclivcl｝．　The

tirne－、．elocitv「illlcgraト1、flhe　ca｜『IV　Lhastohc　hllil1巳、人avc　and
　　　　　　　　　　ピ　　　　　　　　　　　　　に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

thc　lilling、s．a、cat　atri；tl　contractk）r1、scre　the　arcas　llnderthc
　　　　　　　べ

traccd｛ransrnitral　vcl1）cil｝　prolilc　dlll－illg　the　earl＞　tliaslolic

f］Hing　Periotl　and　lhc　fllling　Pcriod　al　atrial　c－）nlractk）n．

rc、pectivcly，　VVhcn　thc　carl｝　dia＼uハlic　h川ng　wa、．c　and　thc

f］11ing、～a、「e　at　atridl　cし）ntractk｝n　t）、．cl－lilppcd．　thc　intcgralし）f

thc　earl～．　diastolic　lilli｜19、y．a、・e、～as　l〕1casしlrcd　k｝lhc　onsct　of
　　　　　　ン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　シ

thc　hlling、vave　at　alrial　c－、ntrac｛ion、　and　〔hc　rcsklllal　area

was　n〕casllred　乏is　lhe　intcgral　（、f　lhc　fi1［ing　wavc　al　alrial

Contraction．

　　Simuhaneous〔racin9＼oゴhlgll　lidclitI　lef〔atriiil　alld　left
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　べ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ

vclllricular　prc、surc、　、㌧clle　digiti／etl　for　mcasurcmcnts　of

rncan　lefl　atrial　prcssurc．　lcft　atrial　to　lcfl、「entriclllar　cross－

〔、ver　prcssllre“he　hrst　earlydiaslし｝lic　crossoverp〔｝int　ofleft

atridl　alld　left　、．．cnl｜］cular　pllcssllrc、）．　peak　instantanc人）lls

Lliffcrcncc　bet、㌧．een　left　atriしd　and　lcf｛、．cn｛1’icular　prcssllrcs　in

carly　di〔い・k）le、　lcft　vcntriculal’nコinimal　pl℃ssllrc　in　early

dias｛olc．　lcft～elltriclllar　end－diaslolic　prcssLlrc　arld　lcf〔vcn－

triclllar　syslolic　prcssllre，　Right、・enlricultlr　Prcs、lll’e～㌧as

tracctl　to　I）htah〕right、．cnlriculal・cnd－thastolic　pl・cssul’c，The

dinlcrcncc　bet、㌧．ccn　lcゴt　atrifil　and　lcゴt、．cntricular　prcssllres

during　nlid－diaslし）｝c〔｝ゴlong　diast（）lic　c、．clcs、～il、＼ubtractcd
　　　　べ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン

fronl　lhc　l’ecordct川cft　alrial　pressllrc　k）adjusl　lcll　alriill　and

lcfl　vcntricωar　presslll℃s　to　a　corllm〔｝n　basehnc～へhcn　these

t、人oprcssures、％ere　reconstructcd　I）n〔hecomputersys｛cm　to

calculatc　mean　lcl’t　atrial　pressurc、　lhc　cros・一）vcr　prcs・ure

and　pcak　instantarlc〔｝us　dif干erence　belwcen　left　alrial　and　left

、cntrlcular　prcssurcs　ill　earb．　diしlslolc，　Lcft　and　l－ight　I「cn－

tricular　cnd－diask）lic　prcssurcs　wcrc　delined　as　left　vcntric－

ular（md　right　vennliclllar　presslll“cs　at　the　R　wave　on　the

E（、G　層　　　［　イcft　　　、’ent　l＾icll｜とlr、　　　s｝　 sto｜ic　　　　pI今cssllr寸c　　　、～　とls　　　tlefinckl　　　〔ls

n〕axin〕al　left、cnt｜『iclllar　Prcssurc，　Lcft　ventriclllal’iso、101u－

n］e正ric　rciaxatk）n“．as　il、sessed、㌧llh　llscし）ゴthe　iedsl　squares

Incth－）d．11sing　prcssllrc　points　from　thc　Urlle　ofpcak　ncgativc

」．．、（1（1　、．“1．　二1．　Nし）．　べ

Nidl．ch　l．　19り「66ニー「二

dPdt　llntil　5　nu1｜　Hg　abovc　lcft　、cntriclllar　cnd－diastolic

prcssure　on　the　basis　I）f　a　n〕odcl－）f　cxponer11ial　dccay、x．ith

、．alliahleasymptotc：P〔U＝P．sexp｛－lTD｝－PB．where　P（t｝is

leh　y「cntriclllar　prcssure、　t　is　lilnc　and　PA、　TD　alld　pB　arc

constants　detcrmincd　by　the　data．　TD　was　comp山cd　from

this｛brmu［a　as　a　timc　constam　of　thc　decrease　ill　isovolu－

mctric　pressure　〔18，19），　Ahhough　thc　decreasc　in　isovolu－

mctric　pre∬llrc　is　llot　exactly　cspollcntial己川、　thc　timc

conslant　dcri、cd　I’roln　the　exp－）11cntial　approxinlation　pro－

vidcs　an　indcx　of　thc　ratc　of　lcfl　ventl‘icular　reklxation（2D．

　　Left　atrial　diameterat　mitral　val、℃opcning　was　measurcd

at　thc　crossovcr　pre、sLlre，　Leゴt　atrial　diamcler　jlN　before

atriill　contraction、y・as　n〕easul・ed　at　thc　onsct　oflhc！｛、、1a、・e　of

lcft　au’ial　pressしlre．　Left、enlricular　cnd－diastolic　dianletcr

、～as　l1｜casuretl　auhc　R　wave　fm　thc　ECG．　Lcn　ventricular

cnd－systolic　dialllctcr、㌧as　nleasurcd　at　thc　pcak　tlownward

I11（、tkm　of　thc　in｛c｜1、．cntriculall　scp〔um．　Avcllagc　v＞ilues　of

lhrec　cし）nsccuti、．c　cardiac　c｝clcs、scrc　used　fol’lhc　quantitと1－

ti、’c　 （lnζし｜、．sis，

　　Sωtistical　allal｝sis．　Va｜ucs　arc　expre∬ed　as　lncall　va阯c

　　SD．The　statislical、ignif］cancc　oflhe　dif忙rence　inthc　data

am（、ng　di什erent　cI）ntlitk）ns　in　a　gl『一）llp　or　betIvccn　thc　two

grOllps、、aS｛estcd、vith　an　analysis（、ゴval『iallcc〔AN（）VA）

and　SchcぼC　I・1　tcs｛，　Bivariatc　c〈）rrclatk）ns　bct、sccn　DoPPIer

cchI）cardiographic　alld　hcInod｝11aI1〕ic　variables　wcI“e　pcr－

lbr｜ncd、～．ith　silllplc　lcast－squilrcs　lillcar　regrcssion　analysls．

Nhlhiple　hncall　rcgrc、sk）n　anab、is、s．as　perlbrnlcd　lo　iderltif）

thc　rcspし）nsibility　I）ガ　lhc　crt、ssovcr　prcssurc　and　thc　tinlc

constant　or　thdt（）ガlhc　crosso、「el『Pressure　antl　lcfl、．cntricu－

lar　nlinirnal　pr“cssllrc　for　the　delernコination　of　pcak　carl｝

tliastolic　fillin9、．elocity．　Spcciflcally、、％eentcrctl　pcak　early

diasR｝1ic　f］lling　、「ch）ciい　 as　thc　tlcpendent　、．．ariahle　ir］to　a

lnuhiple　rcgrcssion　I～．iththc　clx｝ssoN．crpre、sllrc　alld｛he〔inlc

c－）nstant　or　thc　crI）ssovcr　pllcs、llrc　and　lch　、「clltricular

mhimal　prcssul’c　as　indcpentlcm　vilriables．　To　examine

whcther　the　associatcd　rcgrcssion　c（、efhcielll　、、・as　signlh－

candy　dilferent　i卜rom　zcro　and、㌧．hclhcr　it　colltributcd　signit二

icantl＞．　k）the　rnuhiple　rcgrcssk）n．thc　l　vallle　ofcach　variable

wa、　calculatcdとls／－Ihc　associaled　rcgresskMI　cod｜icientし）f
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に

cach、・ariable　lhc　stantlard　crror　ot’thc　c（、emcicnl，　Resuhs

we｜’e　c－）nsidcred　signilicant　at　a　pr（）babjlity　valuc　　、（）．05，

All　calculatkms、scrc　perfbrlncd　with　thc　STATVIEW　II

〔AbaCll、　Irlc．lstatis｛ical　prし）9riun．

Results

　　Thcrc　was　no　sigllilicant　din℃rcncc　in　b（xl）　weight（21±

7kg　in　the　norlnal　left、℃ntriclllar　fullction　group　and　23　二

一　kg　in　the　lcft　、．clltl’iclllal“kl）sfllllction　gr〔）upl　t）r　control

D〈）pplcrcchocardk）graphic．～1－1110tlc　cchし）cardiographic　and

hcmodynamic　valliablcs　betwccl1｛hc　two　groups（Tables　l
alld　：三），

　　E仔ects　of　ele、「ated　left　atrial　pressure　durillg　preload

augmentation　in　hearts“ith　normal　lefい『entriclllar丘‘unction

｛Table　l　L　ln　ihc　grIハuP　y～id．l　nI｝1噛lnid　function、　t、　nlcan　left

illrial　prcssurc　iuld　left　atrial　l〔）　left　vcntricular　cr〈）ssover
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Table　1．　Changes　in　Doppler　Echocardiog｜’aphic、　M－Mode　Echocardiographic　and　Hemodynamic

Variables　Associated　With　Preload　Augmcntatk）n　in　the　Group　With　Normal　Lcll　Ventricular

Function

Preload　Augmentation

Conll・01　Period W｛oderate Advanced

HR｛bea｛s．min｝

A　（cn〕．．、）

E｛cm／s｝

EIA

TVI－A〔cml

TVI－E〔cm）

Diastolic　TVhcm｝

Acce1CranOII　lime（ms｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　つAccelel－ation　rate（cm．．1．sり

Deceleration　time｛ms｝

Deceleriltio川・ale（cm．．．．．．s←）

LADI〔mml
LAD、〔mn1｝

LVESD【mm｝

LVEDD〔mm）

LVEDP（mm　Hω

LV　minP〔mm　H田

mLAP〔mm　IIω

XP｛mm　Hg；

XP－LV　lninP【mm　H副

Peak△P〔nlm　Hg）

LVSP〔mm　Hg｝
　　　　　　　　　　L
Peak＋dP．．．．d日nlm　Hg．9

Peak－dP．．dt　mlm　Hg　g

TD｛rns｝

RVEDP〔mln　Hω

　　93＝に

　　34三9

　　58土16

　L7　：ヒO．3

　L3　＋　o．＼

　7．9tl．8

　9，2　±　2，〔｝

　　80±｜4

721土1川

　153±23

397±162

　　16二4

　　14二4

　　18土7

　　30土6

　　　6⊥2

　　　3†］

　　　r±こ

　　　7†こ

　　　5±⊃

　　　3±1

　117tl9
2．8SS　←　961

2．277　†　588

　　37：9

　　　6ニス

　　93±に

　　42±5メ

　　71±17＋

　1．7　±O．4

　｜，6±o．5＊

　9，4±2．1’i’

　1L〔1±　2．4＋

　　97　＝　20：÷：

763±224

　132±32
　578　±　215；｝：

　　20±3÷

　　18＝4÷

　　2〔｝±7＋

　　35±6＋

　　14±1十

　　　「＋寸’；－

　　lo　±　2’1’

　　巳二3’i’

　　　7±3＋

　　　「＋ツ大

　127±20
2，716　±　837

2、194　±　431

　　42　二二　lo≒：

　　12±2＋

　　93±12

　　42±7＋

　　80　丁　｜9＋‡

　L9±o．6

　L7　±O，6＋

　9，7　±　2．2＋

　lL4　丁　2．3十

　　96　±　ls：7：

834士162

　118±21＋

　712ゴ：259＋

　　24　±　3『i－‡

　　〕o　＝　4’i’

　　22　±　7＋§

　　38　±　6十‡

　　19±　1’ヒi：

　　　8＋ユ．i．：i：

　　14丁ユ÷‡

　　16そ3÷‡

　　　8±3＋§

　　　「＋つ十

　132　土　 li「’i－

2．633　±　7S6

2．186±417

　　4｜　丁　1ド：

　　16土3’；’‡

　　　＊p＜O．05verslls　contro1，『i－p三〇．Ol　verslls　conlro1．‡p＜O．（｝1　ve｝’sll、　rlloderate　preload　allgnlentation．§p＜O．（）5

vs，　m〔〕dcrate　preloadしlugmentatk）n．　Data　al’c　c、pl－e∬ed　as　mean、．allleモSD．　A　．　pcak　l川ing　velocit｝・at　atl－iとll

contractk〕11：△P－instanlallet〕1》difference　bc｛、、cell　left　dtri、d　and　kh、cntricuhr　pres、ul．c、i【｜cdrl｝diasUハlc：1）iastolk

TV1＝｛he、um｛〕fthe　time－、「clocit｝integra1〔）fthe　cilr｝｝．　dia、tolic　hlling、～．a、「c　and　the　hlling、㌧il、’c　a1三ltl－ia1ωnn’ildk）n：

E＝peak　early　diastolic　lilling、．eiocil｝「I　E　A＝aratk）し、f　E　tし〕A：HR＝heart　rate：LA［）1二＝1eft　atrial　dian〕c｛cl－al

mitral　valve　openingl　LADこ＝1eh　itlrial　diamdcl－bei、）re　atriak〔）ntllactk）11；LVEDD＝1じh　ventricular　end－diiLslolic

diameteト：LVEDP＝｜eft　vcnn’icular　end－diastolic　pressure；LVESD＝　left　venlricular　end－systolic　diamelerl

LV　minP＝1cft　ventricular　minimal　pressure　in　eilrly　diastolel　LVSP　lcft　ventriculitr　systolic　pressure；mLAP二

mean　len　atrlal　pressurel－dP．dt　and＋dPdt＝negalive　and　posi｛ivc　lirst　derivati、1e｛〕f　len　ventricular　pressure．

respecti、d｝．：RVEDP　＝　right、「cntricular　end－diaswllic　prcs、lll『el　TD　＝　a　time　con、tとmt〈）f　left、・entricu1《tr

isovdumctric　pre∬ure　fa11二TVI－A　＝　time－、．eh〕ci｛y　intcgra1し）f　the　hlhl19“．a、「e　at　atri三d　c〔〕11tractionl　TVI－E　＝

tinle－velocit｝．　integral　oflhe　eiu－1ydiastohc　nlhng、、a、．elXP＝leh　atrial　k）1eft、．enlricular　cr〔、s、over　pressurelXP－

LV　minP＝the　di什erence　belwcen　the　crossover　prcssure　and　left　venlricular　mini凧ll　pl℃ssure．

pressure　increased　during　volume　infusion，　peak　early　dia－

stolic　filhng　velocity，　peak　nlling　vclocity　at　atrial　contrac－

tion　and　the　time－velocity　integral　ofthe　early　diastolic刷ing

wave　increased　and　deccleration　time　of　the　earlv　diask〕lic

刊ling　wave　shortened（Fig，　D，　Left　atrial　and　left　ventricular

diametcrs、　Ieft　ventricular　minimal　pressure　and　right、・cn－

tricular　end－diastolic　prcssllrc　also　incrcased　with　left　atrial

pressure．　The　time　constant　of　left　venn¶icular　pressurc　was

slightly、　although　statisticaHy　signincant｜y、　prolonged　as　lcft

atrial　pressure　increascd．　The　diH℃rencc　between　thc　cross－

over　prcssurc　and　lefい・cntricular　minimal　prcssure　and　peak

instantaneous　di∬erence　between　left　atrial　and　lefl　ventric－

ular　pressures　in　early　diastole　incrcased　with　left　atrial

P「essure・

　　Effects　of　elevated　lef‘t　atrial　pressure　during　the　pro〔luction

of　left　ventricular　s｝・stolic　dysfunction（Table　2｝・In　thc　group

with　ventricular　dysfunction、　peak　positive　and　ncgative

dP／dt　decreased　and　the　time　constant　was　prolongcd　with

the　dcprcssion　of　left　ventricular　function．　The　increasc　in

mean　lcft　atrial　pressure　and　the　crossover　pressurc　accom－

panied　by　the　production　ofleft　ventricular　systo｜ic　dysfunc－

tion　in　this　group　was　comparablc　to　that　accompanied　by

prebad　augmentation　in　the　normaUeft　ventricular　function

group，　Nevcrtheless、　neither　peak　early　diastolic　filling　ve－

locity　nor　peak　fi川ng　vc｜ocity　at　atrial　c（）ntraction　incrcased

in　thisgroup（Flg．2）．　Deceleration　time　ofthe　early　diastohc

旬ling　wave　shortencd　with　an　increment　in　left　atrial　pres－

surc　dllring　the　production　of　left　vcntricular　systolic　dys一
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Table　2．　Changes　in　Doppler　Echocardiographic，　M－Mode　Echocardiographic　and　Hemodynamic

Variables　Associated　With　the　Depression　in　the　Level　of　Left　Ventricular　Function　in　the

Dysfunction　Group

LV　Dvsfunction

C〔〕ntro｜ Mild Severe

HR｛beats，．／min）

E｛cm．IS｝

A（cm～
E／A

TVI－E（cm）

TVI－A（cm）

Diastolic　TVI〔cm）

Acceleration　time（ms｝

ACCeleratiOn　rate（Cm．’．Sり

Deceleration　time（ms｝

Deceleration　rale｛cm／．’sユ）

LADI〔mm）

LAD、〔mm）

LVESD（mm）

LVEDD〔mm）

LVEDP｛mm　Hg）

LV　minP（mm　Hg）

mLAP〔mm　Hg｝

XP〔mm　Hg）

XP－LV　minP〔mm　Hg｝

Peak△P（mm　Hg｝

LVSP（mm　Hg）

Peak＋dP．．．dパmm　Hg．s｝

Peak－dP．．dパmnl　Hg．．．．s｝

TD（mg
RVEDP（mm　Hg｝

　　96±9

　　57±15

　　38±12

　1．6±0．6

　8．4士2．5

　1．6±0．6

　10．0±2．9

　　89±22

　667±206

　156±14

　369±99

　　18±6

　　17±7

　　21±6

　　33±5

　　8±3
　　　〕±｜

　　6±2

　　7±2

　　5±．こ

　　3±1

　130±18
3，002　±　 511

2⊃76　±　508

　　39±6

　　8±4

　　96±9

　　48±13

　　40±8

　1．2　±　O．5

　63　±2．2＊

　1，5±〔｝．4

　7．8　：ヒ　2，3不

　　87±21

　573±193
　121　±　 25十

　398±85

　　24±7＋

　　22士7＋

　　30±7＋

　　38±6＋

　　14±4＋

　　　7±2十

　　lo　 ±　
3’；’

　　11士2『；－

　　4±1

　　　3±l

　l26±20

2214±358十
L647　±　355『；’

　　56±10＋

　　目±］＋

　　96±9

　　49±17

　　34±7

　｜．5±0，6

　5．7　ゴ：　2．5＋

　1．3　±　 O．3

　7．0ゴ：2．7＋

　　84±19

584±173
　　99　±　22＋‡

　499　ゴ：　139≦「

　　29±8＋‡

　　26±8＋‡

　　341：6＋§

　　41±5＋‡

　　21　±4＋‡

　　12±2＋‡

　　15　±　 3十±

　　16±3’；’‡

　　5±3

　　3土l

　l22±23
1．961　±　365＋

L329±　326十§

　　72　±9＋‡

　　13±4＋§

　　｝’：p＜〔｝．05versus　control．÷p＜O．〔｝1versuscontrol．‡pぐO．（）い「erslls　mild　left、「entricular　dysfllnction．§p＜O．05

versu、　mild　left　ventricular　d、sfunction．　Abbrcviations　as　in　Table　l．

function．　Left　atrial　and　left　ventricular　diameters，　ieft

ventricular　minimal　pressurc，　right　ventricular　cnd－diastohc

pressure　and　the　time　constant　increased　with　thc　increasc　in

lcft　atrial　pressure　as　a　result　of　left　ventricular　systolic

dysfunction．　The　difFerence　between　the　crossover　pressure

and　left　ventricular　minimal　pressure　or　petlk　instantaneous

difference　between　left　tltrial　and　left　ventricular　pressures　in

early　diastolc　did　not　change　with　the　incrcasc　ln　left　atrial

pressure　due　to　left　ventricular　systolic　dysfunction．

　　　It　is　noted　that　the　increases　in　left　ventricular　minimal

prcssure　and　left　ventricular　cnd－systolic　diameter　associ－

ated　with　thc　increase　in　left　atrial　pressure　were　greaterand

the　increase　in　right　ventricular　end－diastolic　pressure　was

smaller　in　this　group　than　in　the　norma川cft　ventricular

function　group．

　　Correlations　between　hemodynamic　and　Doppler　echocar－

diographic　measurements．　In　pooled　data　taken　from　all　33

experimental　stages　in　the　l　l　dogs　from　the　norma川eft

ventricular　function　group．　peak　early　diasto｜ic　filling　veloc－

ity　correlated　with　mean　left　atrial　pressure｛r＝0．61、p＜

0．ODand　the　crossover　pressure（r＝0．75，pく0．01、Fig．3）．

Bettcr，　aithough　not　signmcant．　correiation　was　observed

betwccn　peak　carly　diastohc　filling　vebcity　and　the　diffcr一

ence　between　thc　crossover　pressure　and　left　ventricular

minimal　pre∬ure（r＝0．85．　p＜0．OD．　Multiple　linear

regression　analysis　of　the　crossover　pre∬ure　and　the　time

constant　yielded　a　high　correlation　with　peak　early　diastolic

nlling　velocity｛r＝0．84．　P＜0．OD．　and　the　calcu｜ation　ofthe

fvalue　indicated　that　the　crossover　pressure　and　the　time

constant　added　signihcantly　to　the　relation　（the　crossover

pressurc　r＝6．543，p；（⊃．0001：the　timc　constant　1＝－3．743，

p；O．0008｝．Multiple　hnear　regression　analysis　of　the

crossoverpressure　and　left　ventricular　minimal　prcssure　also

yielded　a　hlgh　correlation　with　peak　early　diastohc　hlhng

vclocity（r＝0．86，　P〈0．OD，　and　the　calculation　of　the　l

value　indicated　that　the　crossover　pressure　and　left　ventric－

ular　minimal　pre∬ure　added　signi行cantly　to　the　relation（the

crossover　pressurc　f　＝　8596，　p　＝　0．0001；left　ventricular

minimal　pressure　r＝－4522，p＝0．000D．　Deceleration　time

of　the　early　diastohc　nlhng　wave　correlated　with　mean　left

atrial　pressure（r＝－0．55．　P＜0．OD，the　crossover　pressure

（r＝　－0．65．p　＜　0．OD　and　the　difference　between　the

crossoverpressure　and　left　ventricular　minimal　pressure（r＝

－ 056，p＜0．OD．

　　in　pooled　data　taken　from　ali　36　experimental　stages　in

thc　l2dogs　from　the　left　ventricular　dysfunction　group，　peak
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Fig凹re　1．　Normal　left　ventricular　function　group．　Example　of　simuL

taneous　recording　of　transmitral　How　velocity　pattern，　high　6delity

left　atrial（LAP｝and　left　ventricular（LVP）pressures　and　electro－

cardiogram（ECG）during　preload　augmentation．　Left　atrial　and　left

ventricular　pressures　were　traced　and　superimposed　on　each　other

with　left　atrial　pressure　shifted　for　the　difference　between　le∩atrial

and　left　ventricular　pressures　during　middiastole　of　long　diastolic

cycles　as　shown　below　the　original　recordings．　In　this　case，　peak

early　diastolic　ming　velocity（E）increased　with　left　atriaいo　left

ventricular　crossover　pressure｛XP）．　A＝peak　late　diastohc創ling

velocity．

o而亜「一一

Figure　2．　Left　ventricular（LV｝dysfunction　gr皿p．　Example　of

simultaneous　recording　of　transmitra1且ow　velocity　pattern，　high

ndelity　left　atrial（LAP）and　left　ventricular（LVP）pressures　and

electrocardiogram（ECG）during　the　production　of　left　ventricular

systolic　dysfunction．　Left　ventricular　pressure　and　shifted　left　atrial

pressure　are　shown　below　the　original　recordings．　In　this　case，　peak

early　diastolic　filling　velocity（E）did　not　increase　despite　the

consistent　increase　in　left　atrial　to　left　ventricular　crossoverPressu「e

（XP）．　Abbreviations　as　in　Figure　1．

early　diastolic　mling　velocity　did　not　correlate　with　mean　left

atrial　pressure（r＝　－0．05）or　the　crossover　pressure（r＝

0．06，Fig．4）．　Significant　improvement　in　the　corre［ation　was

obtained　if　peak　early　diastolic　filling　velocity　was　compared

with　the　difference　between　the　crossover　pressure　and　left

ventricular　minimal　pressure（r＝0．64，　p＜0．Ol）．　Multiple

linear　regression　analysis　of　the　crossover　pressure　and　the

time　constant　yielded　no　improvemen口n　the　correlation

with　peak　early　diastolic創ling　velocity（r＝037）．　However，

the　analysis　of　the　crossover　pressure　and　left　ventricular

minimal　pressure　yielded　a　signiHcant　improvement　in　the

correlation　w“h　peak　early　diastolic　fi川ng　velocity（r＝0．69，

P〈0．Ol），　and　the　calculation　of　f　value　indicated　that　the

crossover　pressure　and　left　ventricular　minimal　pressure

added　signi6cantly　to　the　relation（the　crossover　pressure　f＝

4．945，p＝0．0001；left　ventricular　minimal　pressure　r＝

－ 5．462，p＝0．0001）．　Deceleration　time　of　the　early　diastolic

旬ling　wave　correlated　with　mean　left　atrial　pressure（r＝

－ 053，P＜0．01）and　the　crossover　pressure　in　this　group

（r＝－056，p＜0．OD；however，　it　did　not　correlate　with　the

di｛ference　between　the　crossover　pressure　and　Ieft　ventric－

ular　minimal　pressure（r＝0．15）．

　　ln　pooled　data　taken　from　69　experimental　stages　in　the　23

dogs　from　the　two　groups，　peak　early　diastolic　hlling　velocity

did　not　correlate　with　mean　left　atrial　pressure（r＝0．19）or

correlated　poorly　with　the　crossover　pressure（r＝0．38，　pく

0．05）．Signmcantly　better　correlation　was　observed　between

peak　early　diastolic　611ing　velocity　and　the　difrerence　be－

tween　the　crossover　pressure　and　left　ventricular　minimal

pressure（r＝0．81，　p＜0．01，　Fig．5）．　Deceleratlon　tlme

correlated　with　mean　left　atrial　pressure（r＝－0．54，　pく

0．01）and　the　crossover　pressure（r＝－0．59，　Pく0．Ol，Fig．

5）；however、　it　did　not　correlate　with　the　di任erence　between

the　crossover　pressure　and　left　ventricular　minimal　pressure

（r＝　－0．14）．

1）iscussion

　　In　this　study，　we　examined　whether　preload　dependency

of　the　pulsed　Doppler　transmitral　flow　velocity　pattern　is

altered　if　preload　changes　in　association　with　left　ventricular

systolic　dysfunction．　Peak　early　diastolic　filling　velocity

increased　with　left　atrial　pressure、　and　a　significant　correla一
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Figure　3．　Norma川eft　ventricular

function　group，　Peak　carly　diastolic

hlling　velocity（E）was　compared
with　the　crossoverpressure（XP）（left

panel）and　the　difference　bctwccn　the

crossovcr　pressure　and　lert　ventricu－

larminimal　pressure（XP－LV　minP）

（right　paneP　in　this　group，　in　which

lcft　atrial　pressure　was　ahered　by

volume　infusion，　Therc　wcrc　good

correlations　between　peak　early　dia－

stolic　行llin9　、．・elocitv　and　the　cross－

ovcr　pressure　and　bct～㌧1ccn　pcak

carly　diastolic　filhng　velocity　and　the

diぼcrence　betw・een　thc　crossovcr

pressure　and　left　ventricuklr　minimal

Pressure・

tion　between　peak　carly　diastolic伺ling　velocity　and　mcan

left　atrial　pressure　or　the　crossover　pressure　was　observcd　if

left　atrial　pressure　was　mとmipulated　with　volumc　infusion，　ln

contrast，　peak　carlydiastolic　611ing　vclocity　did　not　increase

with　lcft　atrial　prcs、urc、　and　the　correlation　between　peak

carlydiastolic創ling　vclocity　and　mcan　left　atrial　pressし1re　t）r

thc　crossover　pressul’c　was　poし）r　if　left　atria】pressllre～～．as

increased　by　producing　lefl　ventricular　systohc　dysfunction．

lmprovement　in　theωrrclati（）n　cocmcient　was　obtaincd　if

pcak　early　diastolic　n‖ing　vclocity　was　comparcd　with　thc

di什erence　between　the　crossover　pressure　and　lcft　vcnlric－

ular　minimal　presslu『c．　As　lcrt　atrial　pre∬しlre　increased、

dcccleration　time　ofthc　carl、「diast（）lic　hlling、～．a、「e　sh（）rtcned
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し

independently　of　thc　callsc　of　thc　elcvation　of　left　とilrial

P「essu「e・

　　Early　diastolic　mling　and　left、『entricular　minimal　pressure・

Pcak　carly　diastolic　nlling　velocity　correlated　with　mcan　left

atrial　pressure　and　thc　crossし）ver　pressurc　if　left　atrial

prcssure　was　altercd　by　vdumc　infus｛on　in　normal　hαlrts．

This　finding　is　consistcnt　with　those　of’the　prcvious　stlldies

（9－15）in　which　preload　was　altcrcd　without　changes　in　lelI

vcntricular　functi（｝n．　In　contrast　to　the　results　in　normal

hearts、　peak　early　diastolic　filling　velocity　did　not　ct）rrelate

wilh　mean　left　atrial　prcssurc　or　the　crossover　prcssure　if

left　atrial　pressul’c　was　incrcascd　by　the　producUon　of　lcft

ventricular　systolic　dysfunction．　These　resuks　suggcst　that

preload　depcndcncyt）f　pcak　ear㌧「diastolic　filUng、「clocity　is

not　maintained　if　prcload　ch～mges　in　a∬ocialion　y、1ith　lcft

、・CntriCUIar　sVst（）liC　dVsflll1CtiOn．

　　Now　questions　arise　rcgとlrding　why　peak　early　diast〔）lic

hlling　velocity　did　not　corrclate　with　left　atrじ11　prcssllrc　whcn

left　atrial　pressurc　was　c｜cvatcd　by　the　prodllclion　of　lcfl

ventricular　systolic　dysfunction，　Choong　et　aL　（9）sh（ハwed

that　left　atrial　V　wとivc　prcssurc　and　the　time　constant　arc　thc

mt！lor　variables　in　dctermining　peak　early　diastolic　filling

vclocit～・in〃θ’・〃1〔〃／1α〃・1．～．．　Because　the　time　constant　was

pr〔、longcd　with　thc　incrcase　in　the　crossover　prcssllrc　in　the

lCft　VentriCUIar　d｝’SfUnCtiOn　grOUp．　One　might　think　thaUhe

correlation　wollld　bc　improvcd　if　the　time　consunt　wcrc

taken　into　account．　Howcvcr，　multiple　linear　rcgl“c∬ion

analysis　of　thc　cr〔）ssovcr　prcssurc　and　the　time　constant

yielded　no　improvcmcnl　in　correlation　with　peak　carly

diastolic　hlhng　vclocity（r＝0．37），　Thus，　the　lack　of　corrc－

［ation　betwcen　peak　early　diastolic　filling　velocity　and　thc
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Figure　4．　Left、「entl’icular　dysfunc－

tk）n　grOllp．　Pcak　early　diasR）lic　fillin9

、．elocity（E）was　comparcd　with〔he

crし）ssover　pressurc〔XP）｛left　panel｝

and　thc　difllerence　between〔hc　cross－

ovcr　Pressure　and　lcft　vcn｛riclllar

minimal　pressure（XP－LV　min刊
（right　panel｝in　this　gl今oup，　in　which

left　atrial　pressurc　was　alterctl　b｝．　thc

Produc｛ion　of　left　ventricular　s｝．stolic

d、「sfunction，　There　was　no　signihcant

correlatk）n　betwleen　pcak　c沮－ly　dia－

sK）1ic　nlling　、「elocitv　and　thc　cr－）ss－

o、「cr　prcssure．　Ho“．e、．er、　in1Pro、．e－

nlent　in　the　correlation、㌧・asし）bserved

whcll　pcak　early　diastolic　filhng　ve－

｜ocity　was　comparcd　with　the　din℃r－

encc　bctween　the　crossovcr　prcssure

an引eft　ventricultlr　minimal　pressllrc．
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Figure　5．　C〈）mbined　gl“oups．　Peak　early　di－

asωhc　nlling、「elocity〔日was　comparcd

with　the　crossover　pressul’e（XPI（left　upper

panel）and　thc　diHセrence　bet、veen　thc　cross－

ovcr　prcssure　and　left　ventricular　nlillinlal

prcssurcs（XP－LV　minPUright　upPer
panel｝from　the　pooled　data　of　both　grollps．

There　was　a　wcと1k　correlation　bctwccn　pcak

eal’ly　diastolic　hlling　velocityとmd　the　cross－

ovcr　pressure：asigni6cantly　beUer　co「rela－

Uon　wasし）bserved　when　peak　early　diastolic

削ing　velocity　was　compared、～．ith　thc　dif－

fel－ence　bet、㍗een　the　crosso、「cr　prcssurc　iind

lcft　ventricular　minimal　pressllre．　Decclera－

tion　timc　of　the　early　diastolic　hlhng　wave

、、「as　also　conlpal“ed“「ith　the　cross（ハvcr　prcs－

sllrc　from　thc　pooled　data　of　both　gn｝ups

〔left　lower　panel）and　a　significant　c（、rrela－

tion　was　observed，
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crossover　pressure　during　the　production　of　left　vcntricular

systolic　dysfunction　cannot　bc　explaincd　only　by　the　contrト

bution　of　the　prolongation　of　thc　tirne　constant．

　　The　concomitant　incretlsc　in｜cft　vcntricular　minimal

pressllre　due　to　left　ventricular　systolic　dysfunction～vas　a

most　likely　explanation　for　the　lack　of　correlation　betwecn

thc　crossover　pressure　and　peak　earlydiastolic　filling　veloc－

ity　because　the　improvement　in　the　c〔ハrrelation　coemcicnt

was　observed　if　peak　ear｜y　diastolic　filling　velocity　was

compared　with　the　difference　bctwcen　the　crossover　prcs－

sure　and　left　ventricular　minimal　prc∬ure（Fig．4），　The　good

correlation　bctween　peak　early　djast〈）lic　filling　velocity　and

the　difference　betw’een　the　crossovcr　prcssure　and　lcft

vcntricular　minimal　pressure　during　thc　production　of　lcn

vcntricωar　systolic　dysfunction　may　not　only　imply　that

peak　ear｜ydiastolic　nlling　vclocityisdctcrmined　by　left　atrial

to　left　vcntricular　pressure　gradicnt　in　carly　diastole．　Thc

good　correlation　may　also　implythat　left　ventricular　minimal

pressurc　is　an　important　dctcrnlinant　of　left　atrial　to　left

vcntricular　pressure　gradicnt　in　early　ditlstole　and　is　one　of

thc　most　important　contributors　to　thc　changes　in　peak　carly

diaStOliC　nlling　Ve10City．　ThiS　may　bC　partiCUIarly　trUC　WhCn

the　elevation　of　left　atrial　pressurc　is　due　lo　lef’t　ventricular

systolic　dysfunction　because　thc　incrcase　in　lcft　ventricular

minimal　pressure　was　considered　t〔ハcancel　out　the　effCcts　of

elcvatcd　left　atrial　pressure　and　to　rcduce　left　atrial　to　lcft

ventricular　pressure　gradient　in　early　dillstolc．　The　good

correlation　bctween　peak　carly　diastolic　filling　velocity　and

thc　crossovcr　pressul’e　during　volumc　infusion　may　bc

becausc　the　associated　elevation　of　left、℃ntricular　minimal

pressure　was　small　and　neghgible．

　　Determinants　of　left、・entricular　minimal　pressure．　Left

vcntricu｜ar　minimal　pressurc　is　mainlyと1住ected　by　left　ven－

tricular　elastic　recoil　deft　vcntricular　suction）．　extracardiac

constraining　force　and　lcft　vcntricular　rclaxation（21－23）．　ln

particular．　lcft　ventricular　clastic　rccoil　may　be　a　most

imP・「1anl　determinant　oflcW　ventriclllar　minimal　pre∬llre　in

failing　hearts　with　［eft　ventricular　systolic　dysfしエnction　be－

causc　left　ventricular　elastic　rccoil　is　largely　a1干ected　by　left

vcntricular　svstolic　function．　At　cnd－svstole．　the　mvocar－

dium　is　compressed　to　thc　lcngth　below　its　equihbrium

lcngth　and　left　ventricular　cnd－systolic　volume　is　smaller

than　the　equihbrium　volume．　This　compression　of　myocar－

dillm　stores　elastic　energy　and　the　stored　energy　causes　left

vcntricular　elastic　recoil．　Thercf6rc，　thc　smaller　differencc

bctwccn　left　ventricu｜tlr　cnd－systolic　volume　and　the　equi－

librillm　volume　is　a∬ociated　with　thc　sma‖er　recoil　force．　ln

the　presence　of　left　ventricular　systolic　dysfunction、　lefl

ventricular　end－svstolic　vo｜umc　incrcascs　and　the　difrerence

betwccn　lcft　ventricular　end－systohc　volume　and　the　equi－

librium　volume　decreases、　rcsuhing　in　decreased　restoring

force　and　hence　decreと1sed　left　ventricular　elastic　recoil．Thc

dccreased　eiastic　recoil“．・orks　toward　an　increase　in　lcft

vcnlricular　minimal　pressure（23），　In　this　study．　thc　increasc

nl　left　ventricular　end－systolic　diamctcr　was　larger　in　thc

group　with　abnormanh～江n　in　the　group　with　norma川eft

vcntricular　function，　although　thc　incrcases　in　left　ventricu－

lar　cnd－diastolic　diametcr　wcre　similar　in　the　two　groups．

Furlher．　left　ventricular　minimal　pressure　positively　corre．

latcd、y．ith　lefi　ventricular　end－svstolic　diameter　in　the　left

ventricular　dysfunction　grollp（r　＝　｛｝．72、　p　＜0．OD，　Thcre－

fore．　the　increase　in　left　vcntriclllar　minimal　pressurc　asso．
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ciated　with　the　production　of　left　ventricular　systolic　dys－

function　may　be　largely　due　to　poor　left　ventricular

contractility　and　a　consequent　decrease　in　left　ventricular

elastic　recoil．

　　It　is　well　known　that　an　increase　in　extracardiac　con－

straining　force　shifts　the　left　ventricular　diastolic　pressure－

volume　curve　upward（24）．　Therefore，　the　increase　in　extra－

cardiac　constraining　force　is　another　possible　factor　of

elevating　left　ventricular　minimal　pressure，which　is　the　most

likelv　cause　ofthe　lack　of　correlation　between　the　crossover

pressure　and　peak　early　diastohc　fi川ng　velocity、　To　clarify

the　contribution　ofthe　extracardiac　constraining　force　inthis

study，　the　changes　in　left　ventricular　minimal　pressure　were

compared　with　those　in　right　ventricular　end－diastolic　pres－

sure　because　the　latter　pressure　renects　extracardiac　con－

straining　force（2526｝．　During　volume　infusion，　the　mean

increase　in　left　ventricular　minimal　pressure　was　5　mm　Hg，

and　the　mean　increase　in　right　ventricular　end－diastolic

pressure　was　10　mm　Hg．　During　the　production　of　left

ventricular　systolic　dysfunction，　the　mean　increase　in　left

ventricular　minimal　pressure　was　g　mm　Hg，　and　the　mean

increase　in　right　ventricular　end－diastolic　pressure　was

5mm　Hg．　The　increase　in　left　vcntricu｜ar　minimal　pressure

was　larger　and　the　increase　in　right　ventricular　end－diastolic

pressure　was　smaller　during　the　production　of　left　ventricu－

lar　systolic　dysfunction　than　during　volume　infusion．　These

results　imply　that　the　contribution　of　extracardiac　constrain－

ing　force　to　the　increasc　in　left　ventricular　minimal　prcssure

should　be　much　smaller　during　the　production　of　left　ven－

tricular　systolic　dysfunction　than　during　volumc　infusion．

Thus，　the　increase　in　extracardiac　constraining　force　is

unlikely　to　be　responsibie　for　the　increase　in　left　ventricular

minimal　pressure　and　the　poor　correlation　between　peak

early　diastolic　filling　velocity　and　the　crossover　pressure

during　the　production　of　left　ventricular　systolic　dysfunc－

tion．

　　Lζμ　vξ・ノH〃c‘〃〔1ノ・’・ε～‘乙rμ『～θη　also　affects　left　ventricular

minimal　pressure（2D．　If　the　impairment　of　left　ventricular

relaxation　were　responsible　for　the　increase　in　left　ventricu－

lar　minimal　pressure　and　for　the　poor　correlation　between

peak　early　diastoiic　nlling　velocity　and　the　crossover　pres－

sure　during　the　production　of　left　ventricular　systolic　dys－

function，　the　consideration　of　the　time　constant　should

improve　the　correlation　between　the　crossover　pressure　and

peak　earlydiastolic　nlling　velocity．　Howevcr，　multiple　lincar

rcgression　analysis　of　the　crossover　pressure　and　the　time

constant　yielded　a　poor　correlation　with　peak　early　diastolic

nlling　velocity．　although　the　analysis　of　the　crossover　pres－

sure　and　left　ventricular　minimal　pressure　yielded　a　signifi－

cant　correlation　with　peak　early　diastolic創ling　velocity　in

the　left　ventricular　dysfunction　group　in　this　study．　In

contrast，　the　consideration　of　the　time　constant　improved

the　correlation　between　the　crossover　pressure　and　peak

early　diastolic佃ing　velocity（in　the　group　with　normal　left

ventricular　function）．　Thus．　although　these　rcsults　cannot

deny　that　thc　impairment　of　left　ventricular　relaxation　might

JACC　VoL　21，No．3
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partially　contribute　to　the　increase　in　left　ventricular　minimal

pressure，increased　left　ventricular　minimal　pressure　respon－

sible　for　the　poor　correlation　betweenthe　crossover　pressure

and　peak　early　diastolic　filling　velocity　during　the　production

of　left　ventricular　systolic　dysfunction　cannot　be　attributed

solely　to　the　efrect　of　left　ventricular　relaxation　on　left

ventricular　minimal　pressure　in　this　study．

　　Deceleration　time　of　the　early　diastolic　mling　wave．　Decel－

eration　time　of　the　early　diastolic　nlling　wave　shortened　as

left　atrial　pressure　increased．　Deceleration　time　correlated

with　mean　left　atrial　pressure　and　with　the　crossover　pres－

sure　in　both　groups　in　this　study．　Furthermore，　the　correla－

tion　between　deceleration　time　and　mean　left　atrial　pressure

or　the　crossover　pressure　was　signi6cant，　although　not　as

good．　in　pooled　data　from　the　two　groups．　In　contrast　to

peak　early　diastolic　filling　velocity，　deceleration　time　did　not

correlate　with　the　difference　between　the　crossover　pressure

and　left　ventricular　minimal　pressure　in　the　left　ventricular

dysfunction　group．　A　previous　chnical　report（4）showed　that

deceleration　time　is　shorter　in　patients　with　cardiomyopathy

and　elevated　crossover　pressure　than　in　normal　subjects

although　peak　early　diastolic　filling　velocity　was　not　different

bctwcen　patients　and　normal　subjects．　These　findings　sug－

gest　that　preload　dependency　of　deceleration　time　is　less

aff’ected　by　the　cause　of　preload　alteration　than　ls　that　of

peak　carly　diastolic　hlling　velocity．

　　The　correlation　between　deceleration　time　and　left　atrial

pre∬urc　was　not　good　in　this　study．　The　Stanford　investi－

gators（4、822）showed　that　a　large　and　steep　left　ventricular

rapid行lling　wave　is　largely　responsible　for　the　shortening　of

deceleration　time．　As　noted　in　Figure　2．　there　is　a　steeper

increasc　in　early　diastolic　left　ventricular　pressure　after　left

ventricular　minimal　pressure　consistent　wlth　loss　of　left

ventricular　compliance．　This　is　more　promlnent　ln　severe

than　in　mild　left　ventricular　dysfunction　and　during　preload

augmentation　without　left　ventricular　ischemic　dysfunc－

tion．　The　rapid　increase　in　early　diastolic　left　ventricular

pre∬ure　causes　more　rapid　equilibration　between　left　atrial

and　left　ventricular　pressures　and　accounts　for　the　rapid

dec目nc　in　deceleration　time．　Thus，　the　modest　correlation

between　deceleration　time　and　left　atrial　pressure　may　be

explained　by　the　contribution　of　left　ventricular　compliance

as　shown　in　the　con6guration　of　the　left　ventricular　rapid

丘lling　wave、

　　Study　limitations．　Our　study　has　severa川imitations・

1）Left　ventricular　dysfunction　was　produced　by　an町ection

of　microspheres　into　the　left　coronary　artery　in　this　study

日6、17），Although　this　model　demonstrated　global　systolic

and　diastolic　dysfunction．　it　did　not　completely　renect　hu－

man　cardiomyopathy．　However．　the　observed　changes　in　the

transmitral　flow　velocity　pattern　were　analogous　to　those

observed　in　clinical　practice，　and　the　relation　between

Dopplerechocardiographic　and　hemodynamic　variables　was

discussed　in　this　study．　Thus，errors　in　relating　the　results　of

this　study　to　clinical　practice　may　be　smalL

　　　2）Acute　alteration　in　loading　condition　or　left　ventricular
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nlnction　was　produced　in　this　study．In　patients　withchronic

heart　failure，　chronic　adaptation　may　occur　and　this　adapta－

tion　cannot　be　produced　in　the　acute　lcft　ventricular　dys－

function　model　of　this　experiment．　Thus、　further　examina－

tions　may　be　needed　to　take　account　of　chronic　adaptation．

　　　3）Aprogression　of　mitral　regurgitation　and　an　enlarge－

ment　of　mitral　anulus　area　may　have　been　associated　with

the　intervention　in　this　study，　and　such　changes　can　aOlcct

the　results　ofthis　study．　However，　the　Doppler　cobr　nowjet

area　of　mitral　regurgitation　was　smalL　and　a　giant　V　wave　of

left　atrial　pressure　was　not　observed　throughout　our　exper－

lment．　Thus，　changes　ln　mitral　regurgitation　and　mitral

anulus　area　are　unlikely　to　affect　the　conclusions　of　this

study．

　　　Clinicahmplications．　The　results　of　this　study　show　that

aconcomitant　increase　in　left　ventricular　minimal　pressure

due　to　left　ventricular　systohc　dysfunction　is　responsible　for

the　impairment　of　lefl　ventricular　diastolic　filling．　Thus．　low

peak　early　diastolic　nl】ing　velocity　may　be　obscrved　in

patients　with　elevated　left　atrial　and　left　ventricular　minimal

pressures，　and　the　transmitral　flow　vclocity　pattcrn　should

not　provide　an　estimation　of　left　atrial　pressure　in　such

patients．　These　results　suggest　that　a　reduction　of　len

ventricular　minimal　pressure　associated　with　medical　ther－

apy　may　play　an　important　role　in　recovering　left　ventriclllar

dlastolic面川ng　and　hence　stroke　volume　in　paUents　with

heart　failure．　For　example，　an　increasc　in　stroke　volume

produced　by　administration　of　vasodilators　or　arteriodilators

in　patients　with　heart　fhilure　may　be　at　least　partially

explained　by　an　associated　decrease　in　left　ventricular

minimal　pressure．　This　is　because　even　a　small　decrcase　in

afterload　may　decrease　left　ventricular　end－systolic　volume、

increase　elastic　recoil，　decrease　left　ventricular　minimal

pressure　and　improve　left　ventricular　diastohc旬ing，　partic－

ularly　in　failing　hearts　with　a　low　left　ventricular　cnd－systolic

elastance（a　slope　of　left　ventricular　end－systolic　pressure－

volume　relation）．　Thus．　strategies　of　decreasing　left　ventric－

ular　minimal　pressure　may　be　ef驚ctive　in　improving　left

ventricular　diastolic　nlling　and　stroke　volume　in　paticnts

with　heart　failure．

　　Much　attention　has　been　paid　to　peak　early　diastolic

nlling　velocity　in　assessing　left　ventricular　diastolic　fしlnction

and　loading　conditions　from　the　transmitral　How　velocity

pattern．　This　sωdy　showed　that　thc　dcceleration　time　of　the

early　diastolic　filling　wave　correlates　with　left　atrial　pressure

rather　than　】eft　atrial　to　left　ventricular　pressure　gradient

both　in　normal　and偽iling　hearts，　although　peak　carly

diastolic　nlling　velocity　correlates　with　left　atrial　to　left

ventricular　pressure　gradient　rather　than　left　atrial　pressure．

Clinical　observations　showed　that　deceleration　time　is

shorter　in　patients　with　heart　failure　and　increased　left　atrial

pressure　than　in　normal　su切ects、　although　peak　early　dia－

stolic　nlling　velocity　does　not　di脱r　between　pat▲ents　and

normal　su切ects（4｝．　Thus，　ahhough　peak　early　diastolic

nlling　velocity　has　been　used　as　an　estimate　of　left　atrial

pressure（5，9．1D、　the　results　of　this　study　imply　that　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　YAMAMOT（，　ET　AL．
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estimate　of　left　atrial　pressure　might　be　more　accurate　if

dcceleration　time　in　addition　to　peak　early　diastolic創［ing

velocity　or　isovolumic　relaxation　time　were　taken　into

account．　ln　this　context，　future　studies　are　warranted　to

develop　a　noninvasive　means　of　estimating　len　atrial　pres－

sure　by　the　combination　of　some　of　mitral　now－related

DopPler　variables．
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