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ROVIDITESEK JEGYZEKE

2D: kétdimenzios

3D: haromdimenzids

3DE: haromdimenzios echokardiografia

3DTEE: haromdimenzios transz6zofagealis echokardiografia
3DTTE: haromdimenzios transztorakalis echokardiografia
ACE: Addenbrooke’s cognitive examination
AFMR: atriélis funkciondlis mitralis regurgitacio
AH: annular height

AHCWR: annular height to commissural width ratio
AL-PM: anterolateralis-poszteromedialis

AML.: anterior mitral leaflet

AP: anteroposzterior

AR: aorta regurgitacio

AS: aorta sztendzis

AVA: aortic valve area

BD: Barlow’s disease

CT: computer tomografia

CTA: computer tomografias angiografia

CV: cardiovascular

CVE: cerebrovaszkularis esemény

DMVD: degenerative mitral valve disease

DTI: diffusion tensor imaging

DWI: difussion weighted imaging

EF: ejekcios frakcid



ESC: European Society of Cardiology
FED: fibroelasztikus deficiencia

FV: full volume

HALT: hypoattenuated leaflet thickening
HAM: hypoattenuation affecting motion
IE: infektiv endokarditisz

KMRI: koponya MRI

MAC: mitral annular calcification

MAD: mitralis anulusz diszjunkcio
MAN: mitralis anulusz

MMVD: myxomatous mitral valve disease
MR: mitralis regurgitacio

MRI: magnetic resonance imaging

MS: mitralis sztendzis

MVP: mitral valve prolapse

NS: non szignifikans

PF: pitvarfibrillacié

PML.: posterior mitral leaflet

pPM: permanens PM

PVL: paravalvuléris leak

RELM: reduced leaflet motion

SAM: systolic anterior motion

SAVR: surgical aortic valve replacement
SBI: silent brain injury

SCIL: silent cerebral ischemic lesion

SD: standard deviation



SLT: subclinical leaflet thrombosis

TAV: transcatheter aortic valve

TAVI: transcatheter aortic valve implantation
TGF-R: transzformal6 béta ndvekedési faktor
TIA: transient ischemic attack

VHD: valvular heart disease

WMH: white matter hyperintensity



1. BEVEZETES

1.1. A szivbillentyii-betegségek elofordulasanak, diagnosztikajanak

és kezelésének jelenkori valtozasai

A népesség tobb mint 2%-at érint6, szamottevé morbiditassal és mortalitassal
jaro szivbillentyii-betegségek (VHD, valvular heart disease) jelentés és novekvo
meértékli népegészségiigyi terhelést jelentenck vilagszerte. Az Europai Kardioldgiai
Tarsasag (ESC, European Society of Cardiology) ezért 2017-ben, méasodik alkalommal
stratégiait a nemzeti kardioldgiai tarsasagok bevonédsdval, az EURObservational
Research Programme (EORP) VHD Il keretében (1). A vizsgalatban Magyarorszag
nemzeti koordinatoraként vettem részt 6sszefogva az 585 beteg adatait szolgaltato 8
hazai centrum mukodését. E nemzetkdzi, multicentrikus, prospektiv, obszervacios
tanulmany 3, f6 célkitiizése a sulyos nativ billentyiibetegségben szenveddk, valamint a
billentyliintervencion atesett betegek kezelési gyakorlatanak felmérése és a kezelési
stratégidk nemzetkdzi ajanlasokkal vald egybevetése, tovabba a 2001-es felmérés oOta
bekdvetkezett valtozasok megallapitasa volt. A 3 honapos bevonasi id6északot kovetéen
222 eurOpai centrum 4483 korhazi felvételt nyert és 2764 ambulans vizsgalaton
megjelent betegének adatait dolgoztuk fel 6 hdnapos utankovetési idészakkal. A
betegpopulécidban jelent6sen, 8,3%-rdl 26,5%-ra ndtt a 80 év felettieck aranya, €s
figyelemfelkeltd, hogy a kelet-europai régio betegei fiatalabbak voltak. A sulyos
billentylibetegségek eldfordulasi gyakorisaga a kovetkezd volt: aorta sztendzis (AS)
41,2%, mitralis regurgitacio (MR) 21,3%, aorta regurgitacio (AR) 5,3%, mitralis
sztendzis (MS) 4,5%, tobbszoros bal szivfél-vicium 24,9%, izolalt jobb szivfél-vicium
2,7%. A 2001-es felméréshez viszonyitva az AS prevalencidja nétt — valosziniileg a
népesség Oregedesenek kovetkezményeként —, a MS aranya a reumas laz folyamatos
visszaszorulasaval Europaban pedig csokkent. A diagnosztikai vizsgalatok tekintetében
a computer tomografia (CT) szerepének novekedését a transzkatéteres aorta
miibillentyii-betultetes (TAVI, transcatheter aortic valve implantation) megjelenése

magyarazza. Sajnalatos viszont a terheléses vizsgalatok indokolatlan hattérbe szorulasa.



A vizsgélat megéllapitotta, hogy a viciumok diagnosztikajaban leggyakrabban hasznalt
szivultrahang-vizsgélatok Eurdpa-szerte elmaradnak a nemzetko6zi ajanlasok mindségi
kovetelményeitdl, kiilonosképpen a regurgitaciés 1éziok kvantitativ elemzésének
tekintetében. A tlineteket o0kozo6, sulyos billentylibetegségek kezelésében a
beavatkozésra vonatkozd I-es osztalyu javallatok és a gyakorlat kdzotti 6sszhang jo volt
az AS, és szuboptimalis az MR esetén. A szignifikans, tunetes, primer MR-ben
szenvedoket az I-es osztalyl indikacidé dacara csak az esetek 71%-aban referaltak
intervenciora, ami bar javulast jelent az el6z6 felmérés 51%-ahoz képest, de még
mindig elmarad a kivanatostol. Fontos megallapitasa a felmérésnek, hogy a nativ
billentylibetegségben szenved6k késon keriiltek intervenciora, 50,9%-uk funkciondlis
allapota rossz volt (New York Heart Association Il1-1V-es osztaly), és 10-30%-uk mar
szivelégtelenség miatti koérhazi kezelést igényelt a vizsgdlatot megel6z6 évben. E
tekintetben nem tortént érdemi elérelépés 2001-hez képest. A transzkatéteres
beavatkozdsokat ma mar nagymértékben alkalmazzdk a bal oldali nativ viciumok,
killonésen az AS és MR kezelésében. Orvendetes tény, hogy a nemzetkozi
iranyzatoknak megfeleléen nétt a sebészi billentytiplasztikai megoldasok aranya: AR-
ben 1,7%-rol 21,5%-ra, MR-ben 46,5%-ro6l 51,5%-ra.

Klinikai Uzenetként a tanulmany harom ceélkitiizést fogalmaz meg. Névelni kell
az altalanos orvosok és kardiologusok éberségét a szivbillentyii-betegségek korai
felismerése és kezelése céljabol. Pontosabb és kvantitativ elemzést is tartalmazé
echokardiografias vizsgélatok sziikségesek a szivbillentyii-elégtelenséggel biro
betegeknél. A billentylibetegségben szenveddk atlagos életkoranak novekedésével
multidiszciplinaris Un. “heart team” konzultacio sziikséges a boviild, sebészi és katéteres
megoldasi lehetéségek haszon-kockazat ardnyanak mérlegeléséhez, az optimalis terdpia
kivalasztasahoz.

Az EORP VHD Il tanulméany alapjan a mitralis regurgitacié leggyakoribb
formaja Eurdopaban a degenerativ vagy mixomatdzus mitralis billentyiielégtelenség (1).
Ertekezésemben a mixomatézus mitralis billentyiibetegséghez és az aorta sztendzishoz

kapcsolddd kutatasi eredményeimet mutatom be.



1.2. A mixomatozus mitralis billentylibetegség két f6 formaja kozotti

funkcionalis anatdmiai kulonbségek jellemzése

1.2.1. A mitralis billentyii és a mitralis anulusz funkcionélis anatdmiaja

A bal oldali kétvitorlaju atrio-ventrikularis billentyti, amely a paduai Vesaliustol
a puspoksiveghez vald hasonlosdga alapjan kapta a mitralis nevet, az egyik
legGsszetettebb Kkardidlis struktdra (2). Nem helytelen taldn mitralis apparatusrol
beszélni, mivel a szabalyos nyitodasdhoz és a kompetens zarodasahoz a vitorlak, az
anulusz, a szubvalvularis inharok és a papillaris izmok strukturalis épsége mellett a
kamrai és pitvari izomzat optimalis geometridjara és funkcionalis integritasara is
szikség van. Ex vivo és haromdimenzios echokardiogréfia (3DE) alapjan az anterior
vitorla (AML, anterior mitral leaflet) felszine kissé nagyobb, mint a poszterior vitorlaé
(PML, posterior mitral leaflet): 530+210 mm?2 vs. 380+130 mm? (3). Az AML hosszabb
(21,2+3,0 mm vs. 9,8+2,0 mm), tapadasi vonala révidebb, mint a PML-é (kb. 3 vs. 5
cm), megkozelitdleg a D-alaku anulusz kertiletének eliilsé egyharmada. Az dsszesitett
vitorlafelszineknek 1,5-2,0 szeresen kell meghaladnia az anulusz teriletét a szdjadék
megfeleld zarasdhoz. A vitorlak tovénél a pitvari miokardiummal folytonossagban 1évo
szivizomsejtek vannak (4). A vitorlak szdveti felépitése hasonl6: az endothel boritasu,
dominaldan elasztikus kotszoveti rostokbol allo atrialis és a vékony ventrikularis
rétegek kozotti foleg glukdzaminoglikan és proteoglikdn tartalmd spongiézabdl,
valamint rendezett, magas kollagén-rosttartalma fibr6zabol all (5). Az atriélis réteg
biztositja a vitorla rugalmassagat, a spongiéza a hajlékonysagat, a fibréza adja pedig a
szakitdszilardsagat. A vitorlak szdvetében talalhatd intersticialis sejteknek és a vellk
kiilonb6z6 jelatviteli molekulakkal, mint pl. a neurotranszmitter szerotoninnal és a
transzformal6 béta ndvekedési faktorral (TGF-R) intenziven kommunikél6 endothelialis
sejteknek jelentds szerepik van a spongioza és a fibroza 0Osszetetelének
meghatarozaséban (6), ami dinamikusan valtozik az életkorral vagy a vitorlakat érd
koros mechanikai stressz hatéasara, illetve genetikai okokbdl. Az életkor elorehaladtaval
a kollagénrostok megvastagodasa, szabalyos parhuzamos elrendez6désiik megbomlasa
és kalcium depozitumok megjelenése kovetkeztében a vitorlak merevebbekké
valnak (7). Mixomatozus billentylibetegségben (MMVD, myxomatous mitral valve

disease) a korosan nagy szamda, aktivalt intersticidlis sejt hatdsara az extracellularis



matrix OsszetevOi felszaporodnak, az elasztin és a kollagén toredezik, a spongioza
kiszélesedik, a vitorlaszovet redundanssa valik, és ellenalloképessége a mechanikai
er6hatasokkal szemben csokken (6). Hasonld folyamatok jatszodnak le a masodlagos
vitorlaadaptacié soran is, amikor a bal kamra vagy a bal pitvar geometridjanak
torzuldsa, dilatacioja és funkcidjanak romlasa megvaltoztatja a vitorlakat érd
biomechanikai terhelést. Ez a vitorlak méretének, felszinének kompenzatorikus
novekedésehez vezet a koaptacio megbrzése céljabol. Megfigyelheté ez a jelenség
tobbek kozott iszkémias dilatativ kardiomiopatidban (8), egyéb kardiomiopatiakban (9,
10, 11), aorta regurgitacidban (12) és kronikus pitvarfibrillacié (PF) okozta
pitvardilatacio esetén is (13). A kilonbozé korallapotokban a mitralis vitorlak
remodellingje hatterében zajlé cellularis és biokémiai folyamatok igen Osszetettek.
Ereddjiik a billentyli optimdlis zarodasanak megdrzése szempontjabdl lehet effektiven
adaptiv, inszufficiens vagy kontraproduktiv (14). Az inszufficiens vitorlaremodelling
egyik jellegzetes példaja a kronikus PF-ben esetenként kialakuldé MR. A jelentés MR-
rel bird betegeknél a teljes vitorlafelszin és a mitralis anulusz felszinének hanyadosa
joval alacsonyabb, mint akiknél MR nem alakul ki (15). Mivel e folyamatok
potencidlisan szamos ponton, farmakologiailag befolyasolhatok, a vitorlaadaptacid
mechanizmusainak megismerése és terdpids célpontként torténd felhasznéalasanak
lehetésége jelenleg is intenziv kutatasok targyat képezi. A poszterior vagy helyénvalobb
megnevezés szerint muralis vitorla szabad szélét kisebb nagyobb hasadékok
(Gn. indentéaciok) szegmensekre (arkadokra, szkallopokra) osztjak. Bar az anatomiai
variabilitds igen nagy, tobbnyire egy lateralis (P1), egy nagyobb kozéps6 (P2) és egy
medialis (P3) arkad figyelhetdé meg. Autopszia sordn 14%-ban taldltak 1 darab,
szamfelletti arkadot és 2%-ban kett6t (16). Az indentaciok és az arkadok red6zottsége
teszi lehetévé a vitorlak alkalmazkodasat a mitralis szdjadék dinamikus
méretvaltozadsaihoz a szivciklus soran. Az anterior vitorlanak nincsenek arkadjai, Al,
A2, A3 régiokra oszthatjuk 6nkényesen. A mitralis anuluszig éré, mély, velesziiletett
hasadékok a kleftek. Pszeudokleftnek nevezzik a nem kongenitalis eredetii klefteket,
amelyek lehetnek iatrogén eredetiick sebészi vagy transzkatéteres intervenciokat
kovetéen, lehetnek trauma vagy infektiv endokarditisz (IE) szovédményei, €s
megfigyelhetok mixomatozus billentyiibetegségekben is (17). A szisztolés zarodaskor

0sszesimul6 vitorlaszélek hozzék létre az ivelt koaptacios vonalat, melynek végpontjait
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kommisszurdknak nevezzik. Szabalyos zarodaskor a vitorlak mintegy 4-5 mme-nyi,
érdes, széli részeinek Osszefekvése szilkséges a magas intraventrikularis szisztolés
nyomassal szembeni ellendlldshoz, a regurgitdci6 megakadalyozasahoz. A
szubvalvularis tartoszerkezet részei az inhdrok, amelyek a poszteromedialis és
anterolateralis papillaris izomcsoport, valamint a vitorlaszélek kozott (elsédleges
inharok) vagy a vitorlak ventrikularis felszinei kdzo6tt (mésodlagos inharok) fesziilnek
ki (18). A chordae tendineae és a papillaris izmok kollagénmatrix elemei szvettanilag
folytonosak a sziv kotészovetes vazaval és a mitralis anulusszal, strukturalisan
egybeszerkesztve e kett6t. A kommisszurékat és az indentacidkat stabilizalé inharok
tobbszordsen elagaznak. A kamrafal trabekuldit és féleg a murélis vitorla bazisat
0sszekoté harmadlagos inhurok — az alinhtrokhoz hasonldan — fontos szerkezeti elemek
a bal kamra fizioldgias alakjanak fenntartasa szempontjabol. A vitorldkhoz hasonl6an az
inharoknak is van adaptacios képessége, és hosszusaguk valtozhat a kiilonboz6
korfolyamatokban (19).

A bal oldali atrio-ventrikularis junkcié vagy mitralis anulusz (MAN), ami a
pivarfal és a kamrai izomzat, illetve a Kkotészovetes aorto-mitralis atmenet
talalkozéasénal, a vitorlak felfliggesztési vonala mentén meghatarozott struktira,
anatomiai értelemben nem tekinthetd egységes kotdszovetes gytirinek, anulusznak (20).
A D-alakt anulusz anteromedialis egyenese az AML tapadasi vonala az aorto-mitralis
kontinuitasban, amit a medialis és lateralis fibrézus trigobnum hatéarol. Az aortagyokkel
vald kotOszoveti egysége miatt ez az anulusz legszilardabb része. Az anulusz
poszterolateralis, szabad kamrafali C-ivében a kotészovetes rostok halozata nem
folytonos, és valtoz6 vastagsagu, valamint striségii (18). Ennek megfeleléen az anulusz
dilatacioja mindig itt kdvetkezik be. Az epikardialis zsirszévet mélyen infiltralja e régiot
elektromos szigetelést biztositva a pitvar és a kamra kozott. Kalciumdepozitumok
lerakodasa esetén mitrélis anulusz kalcifikaciorél (MAC, mitral annular calcification)
beszéliink. Ezt régebben passziv, életkorral 6sszefliggd folyamatnak tartottuk (21), de
egyre nyilvanvaldbb, hogy kialakulasdban szerepet jatszik az ateroszklerozis, az
anuluszt éré6 mechanikai stressz, a koros kalcium-foszfor anyagcsere és tobb
kongenitalis szindrbmahoz tarsul6 metabolikus zavar is (22). A 3DE képalkotas
szempontjabol az anuluszt a vitorlak tapadasi vonaldval azonosithatjuk. A normal

hiperbolikus paraboloid — nyeregalaki — MAN (23) térbeli alakja és mérete a
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rovidtengely atmérével [AP (anteroposzterior) diaméter], a hossztengely atmérével
[AL-PM (anterolateralis-poszteromedialis) diaméter], a magassaggal (AH, annular
height) és a haromdimenzids (3D) felszini areaval jellemezhet6. A nyereg magas
végpontjai a rovidtengely mentén, az anterior és poszterior anulusz kdzéppontjain
vannak, mig a mélypontok a hossztengely mediélis és lateralis végén. Az anulusz non
planaritasat, vagyis a nyeregalak mélységet, a magassag es az interkommisszuralis
atméré hanyadosaval (AHCWR, annular height to commissural width ratio)
jellemezhetjik. A legnagyobb, etnikailag heterogén, egészséges populécion,
haromdimenzids transztorakéalis echokardiogréafiaval (3DTTE) meghatéarozott fizioldgias

normalértékeket az 1. tablazat foglalja 6ssze (24).

1. tblazat. A mitralis billentyii 3D méreteinek normalértékei testfelszinre indexalva.
AP=anteroposzterior; AL-PMz=anterolaterélis-poszteromedialis; AML=anterior mitral leaflet (mells6
vitorla); PML=posterior mitral leaflet (hatso vitorla)

| férfiak nék
Mitralis anulusz mérete
AP diaméter, cm/m? 1,4-2,3 14-2,4
AL-PM diaméter, cm/m? 1,6-2,5 1,6-2,7
2D é&rea, cm?/m? 3,5-8,0 3,6-8,6
3D éarea, cm?/m? 3,7-8,4 3,8-8,7
Mitrélis anulusz alakja
anulusz magassga, cm/m? 0,22-0,73 0,24-0,84
tenting volumen, cm?3/m? 0,6-3,4 0,6-3,5
tenting area, cm?/m? 0,6-1,8 0,5-2,0
tenting tavolsag, mm/m? 2,5-8,3 0,0-9,3
Mitralis vitorlak
AML felszine, cm2/m? 2,3-5,9 2,4-6,0
PML felszine, cm?/m2 1,7-5,3 1,6-45
AML hossza, cm/m? 1,1-1,9 1,1-2,0
PML hossza, cm/m? 0,5-1,2 0,5-14

A vitorlak mechanikai igénybevételét (vitorlastressz) a pitvar-kamrai
nyomasgradiens nagysaga, valamint a vitorlafelszin és gorbllet hatarozza meg. A
vitorla felszini gorblletének kialakitasaban jelent6s szerepe van az anulusz
nyeregalakjanak. 20% feletti AHCWR esetén a legkisebb a vitorlakat ér6 mechanikai
igénybevétel (25). A mitralis anulusz maga teljesen passziv képlet, de az aortagydk
elmozdulasa és alakvaltozasa, valamint a bazalis kamrai izomzat és a pitvari izomzat
Osszehtizodasa és elernyedése kovetkeztében jelentés méret- és alakbeli valtozason

megy at a szivciklus folyaman (26), mely folyamat még nem minden részletében ismert.
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Az anulusz dinamikus valtozasa diasztoléban nem jelentds. A szisztole elején viszont, a
3D ill. a kétdimenzios (2D) sikra projektalt teruletének, kertiletének és AP diaméterének
csokkenése, magassaganak novekedése figyelheté meg, ami ovalis jellegének
fokozodasat, nyeregalakjanak mélyiilését idézi el6 (27). A szisztole végére az anulusz
kerekebbé és laposabba valik, areaja megné. Ezen konformacios valtozasok hatterében a
bazélis bal kamrai izomzat helikalis rostjainak 6sszeh(z6dasa, a pitvar kontrakcioja, az
aortagyok taguldsa €s az anterior €és poszterior anulusz egyenldtlen apikalis transzlacios
elmozdulasa all, ami az anuluszt az interkommisszuralis tengely mentén meghajlitja (26,
28). A MAN dinamikus “kontrakci¢janak” egyértemli haszna a vitorlak egymashoz
kozelitése protoszisztoléban — amikor a kamrai oldalrél hato zarder6k még nem érik el
csucspontjukat —, valamint az intraventrikularis nyomas emelkedésével a vitorlakat ér6

biomechanikai stressz csokkenése.

1.2.2. A mitrdlis regurgitacio patomechanizmusa

Mitrélis regurgitacio kialakulhat a szivciklus barmely id6pillanatdban, amikor a
bal kamrai nyomas meghaladja a bal pitvari nyomast zart vagy nyitott vitorladllas
mellett. Ez utobbi esetben diasztolés regurgitaciorol beszélink, ami ritka jelenség, de
eléfordulhat sulyos aorta inszufficienciaban, atrio-ventrikularis blokkban, restriktiv
kardiomiopéatiakban (29). Szisztolés regurgitacioban a reverz &ramlés Iétrejohet a
vitorlak szévetallomanyan keresztil (perforacié, hasadék, aneurizmaruptura), az
anuluszon keresztil (anuluszruptura pl. caseosus MAC esetén), de leggyakrabban a
koaptécids vonal mentén alakul ki. llyen esetek hatterében az 6sszefekvé vitorlaszélek
altal képz6dé koaptacios felszin csokkenése és ezaltal elégtelenné valasa Aall.
Malkoaptaciordl beszélink, ha valamelyik vitorla széle a masik vitorla szovettorzsével
érintkezik, ultrahangos képeken a jellegzetes pszeudoprolapszus képét mutatva. A
vitorlaszélek el is tavolodhatnak egymastol, ami koaptacios rés kialakulasahoz vezet. A
szabadon 1év0 vitorlaszélnek az anulusz sikja folé emelkedése, everzidja az un. flail, a
vitorlaszélet tarto  els6dleges inhurok megnyulasanak vagy szakadasanak
kdvetkezmenye lehet. Elé6fordul MMVD-ben, iszkémias vagy reumas szivbetegsegben
vagy |E kapcsan. Az ESC szivbillentyii-betegségekre vonatkozé ajanlasa (30) a mitralis
regurgitaciok két focsoportjat kiiloniti el az alapjan, hogy a regurgitaciot a mitralis
apparatus szerkezeti elemeinek strukturalis eltérése okozza-e (primer/organikus MR),

vagy a bal kamra és/vagy a bal pitvar mtkddési rendellenessége, geometridjanak
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torzuldsa kovetkeztében maéasodlagosan jon-e létre (szekunder/funkcionalis MR),
megemlitve a kevert formakat is.

Az MR reszletesebb patofiziologiai osztalyozasara a mai napig a Carpentier,
francia szivsebész altal javasolt beosztast (31), illetve annak bdvitett valtozatait
hasznaljuk, melyek alapja a billenty{idiszfunkcio vitorlamozgés szerinti (szabalyos,
excessziv, restriktiv) csoportositasa és alcsoportok képzése a 1ézi6 meghatarozésaval. E
funkciondlis megkdzelités igen hasznosnak bizonyult kezdetben a sebészi mitralis
plasztikai mitétek, majd a transzkatéteres mitralis intervencidk tervezéséhez. Az
altalam bemutatott, bovitett echokardiografias besorolas (32) killonds hangsulyt fektet a
3DE hozzaadott értékére az MR megitélésében (33). Az MR osztalyozasanak csoportjait
a 2. tablazat foglalja 6ssze (32).

2. tblazat. A mitralis regurgitacio echokardiografias osztalyozasa.
MR=mitralis regurgitacio; SAM=systolic anterior motion (mitralis vitorla eléremozdulas);
IE=infektiv endokarditisz

I-es tipus: szabalyos vitorlamozgas

A. vitorlaperforéacio

B. kongenitalis kleft

C. anuluszdilatacié vitorlavongaltsag nélkal (atrialis funkcionalis MR)
11-es tipus: excessziv vitorlamozgas

A. lokalizalt prolapszus vagy flail szegmens

B. wvitorla ,billowing” prolapszussal

C. vitorla ,billowing” flail szegmenssel
I11-as tipus: restriktiv vitorlamozgas

A. szisztolés és diasztolés restrikcio (reumas MR)

B. szimmetrikus szisztolés restrikcio (non iszkémids, funkcionalis MR)

C. aszimmetrikus szisztolés restrikcio (iszkémias, funkcionalis MR)
1V-es tipus: SAM

A. hipertréfias kardiomiopatia

B. mitralis plasztika utani

C. hemodinamikai (hipovolémia, inotrop stimulacio)
V-0s tipus: hibrid formak

prolapszus kombinalva SAM-mal vagy restrikcioval

elsédleges patologia+IE okozta 1€zi6

egyéb

Az 1-es tipusba sorolhaték a (tébbnyire) szabalyos vitorlamozgassal jaro
traumas vagy IE eredetii perforaciok, kleftek, pszeudokleftek és az anuluszdilatacio, a
vitorlak kamra felé torténd vongalodasa vagy prolapszusa nélkiil, az an. atrialis
funkcionalis MR (AFMR). Az AFMR oka leggyakrabban a bal pitvar dilatacidja

kronikus  pitvarfibrillacioban ~ vagy = megtartott  bal  kamra  funkcioju
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szivelégtelenségben (34). A MAN kontraktilis diszfunkcitja és az AML malkoaptécidja
mellett az 1igen Osszetett patomechanizmus kulcseleme a poszterior vitorla
immobilizacidja (hamstringing), amit a felfliggesztésének a BP-i dilatacié okozta
epikardialis diszlokacidja okoz (35). A 2-es tipusba a vitorla tilmozgassal jellemezhet6
forméak tartoznak. Enyhe esetben csak a vitorla teste domborodik a bal pitvarba
(billowing). Prolapszusrél beszéliink, ha a vitorla széle és maga a koaptacio is a MAN
sikja folé emelkedik, ami tarsulhat flaillel is. A legtobbszor fibroelasztikus deficiencia
(FED) talajan kialakult lokalizalt, egy vagy keét vitorlaszegmenst érinté tipus tartozik a
2A alcsoportba. A multiszegmens, akar mindkét vitorlat diffuzan érintd
prolapszus -jellemz6en Barlow-betegség (BD, Barlow’s disease) esetén- a 2B
alcsoportba és ennek flaillel val6 kombinacidja a 2C-be sorolandd. A restriktiv
vitorlamozgassal tarsuld organikus (pl. reumas eredetii) MR képezi a 3A, mig az ép
vitorlak szimmetrikus vagy aszimmetrikus kamrai vongaltsagaval jar6, funkcionalis MR
a 3B és a 3C kategoriat. A 4-es focsoport foglalja magaba a vitorlak szisztolés anterior
eléremozdulasaval (SAM, systolic anterior motion) jaré lézidkat, melyek dinamikus bal
kamrai kidramlasi palya obstrukciot okoznak. Megjegyzendd, hogy a hosszu ideje
fennall6 MR-ben legtobbszor mar a kiilonbozé mechanizmusok kombinacidjat talaljuk.
Az MR kezelésére vonatkozd ajanlasokat a nemzetkdzi guideline-ok tobb valtozo
alapjan fogalmazzdk meg — figyelembe véve pl. az MR tipusat és sulyossagat, a
hemodinamikai kovetkezményeit, a betegség stadiumat, a beteg tarsbetegségeit —,

hangsulyozva a szivsebész tapasztalatanak fontossagat (36).

1.2.3. A haromdimenzios szivultrahang szerepe a mitralis billentyii vizsgalataban
A 3D kép eléallitasara az 1980-as évek elején torténtek az elsé probalkozasok
linearis, legyezOszerli és rotacios pasztdzassal nyert, 2D metszési sikok digitalis
rekonstrukciojaval (37). Az ezredfordul6tdl az informatika €s a transzducertechnoldgia
lenyligozéen gyors fejlodésével megjelentek a tobb mint 3000 piezolelektromos
kristalyt matrix elrendezésben tartalmazo vizsgaldfejek, melyekkel méar egy piramidalis
térfogat valds idejli leképezése valt lehetévé. A legkorszeriibb matrix transzducerek
képesek mind a 3DTTE, mind a 3D transz6zofagealis echokardiografiads vizsgalat
(3DTEE) soran a hagyomanyos 2D képalkotassal kozel azonos térbeli felbontasu és azt
akar meghaladd idobeli felbontasu képalkotasra, amely lehet valés idejii vagy EKG-

kapuzassal, tobb szivciklusos adatgyiijtésbol rekonstruélt (multibeat reconstruction).
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A val6s idejii 3DTEE klinikai hasznarél az elsé kdzlemény 2008-ban jelent meg (38).
Egy adott struktararol készithetiink keskeny és nagy latoészogii (FV, full volume) vagy
fokuszalt, un. 3D zoom felvételeket, melyek képmindsége az utdfeldolgozas soran (pl.
jelerdsités- és dinamikatartomany-beallitas, jelatlagolas stb.) tovabb javithato (39). A
térfogat-abrazolasmod (volume rendering) a terbeli mélységet a megjelenité monitor
sikfellletén szinkodolassal teszi érzékelhetdvé. Vadonatdj 3D abrdzolasméd az an.
transzilluminacié (40), amely szabadon mozgathato, virtualis fenyt hasznal a kép
részleteinek és mélységének kiemelésére. E szamitastechnikai programmal egy
latszOlagos fényforras helyezheté el a leképezett 3D volumenben, és a szoftver
szimulalja a fény és a kornyezd struktarak interakciojat (abszorpciod, reflexid, szorodas),
megjeleniti a képletek arnyékat, kiemeli a hatarfelszineket és a széleket, eldsegitve a
mélysegérzékelést. A fényforrast egy adott lagyrész (pl. mitralis vitorlak) mogé
helyezve a fény virtualisan ,,atsiit” a stuktdran — elkilénitve a denzebb és lagyabb
részeket —, ami egyfajta ultrahangos szoveti karakterizéciot is lehetévé tesz. E technika
kifejezetten hasznos a mitralis viciumok preoperativ diagnosztikajaban és a
transzkatéteres billentyiiintervenciok vezetésében. 3D color Dopplerrel az intrakardialis
aramlésok térbeli abrazolasara is lehetdség van.

A 3D adathalmazt forgatassal barmilyen irdnyb6l megtekinthetjik, felesleges
részeit levagva (cropping) a struktarakat ,,beliilré1” is megszemlélhetjiik. Multiplanaris
rekonstrukcioval a leképezett piramidalis térfogatban tetszélegesen jeldlhetiink ki 2D
metszési sikokat, az igy generélt 2D képek térbeli elhelyezkedése ezaltal pontosan
azonosithatd. 3DE-vel a non planaris struktdrak valds térbeli kiterjedésének paraméterei
(3D hosszusag, felszin, keriilet, térfogat) mérheték. Elemezheté egymashoz vald térbeli
viszonyuk is (pl. terimék tapadasi pontja, defektusok pereme, paravalvularis leakek
elhelyezkedése sth.). A 3D képalkotas széleskorii klinikai alkalmazasat a félautomata és
automata elemzdszoftverek kifejlesztése tette lehetdve az elmult évtizedben, melyekkel
a 2D ultrahang vizsgalatét messze feliillmaldé mennyiségli és pontossagu informacio
nyerhet6 szinte barmilyen kardialis korallapotrol (41).

A mitralis billentyi vizsgalatdban a 3DE hozzadott értéke rendkivil
jelentds (42, 43). 3DE-vel allithato csak el6 a billentyl tn. en face, ,,szembdl nézete”
akar a pitvari oldalrdl (sebészi en face nézet), akar a kamrai oldal fel6l. Ebbdl a nézetbdl

a 2D echokardiogréfiaét joval meghaladd diagnosztikus pontossaggal itélhetd meg a
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Kleftek, pszeudokleftek jelenléte (44), a prolapszus €s a regurgitacios jet lokalizacioja,
Kiterjedése (45, 46, 47, 48) és a transzkatéteres billenty(iplasztikai intervenciok soran a
beiiltetend6 eszkozok térbeli mozgasa, helyzete. Dedikalt szoftverekkel a rogzitett 3D
képanyaghdl elkészithetjiik a billentyii statikus €s dinamikus modelljét is (49). A
modellezd programok a 3D képeket a mitralis billentyli anatomidjanak szinkodolt
topogréfiai megjelenitéseivé alakitjak at, amelyeken a szindtmenetek jelzik a vitorlak
tavolsagat a MAN sikjatol, altalaban kiilonb6z6 szinnel kodolva e gorbult sik alatti
részeket (tenting) és e sik folottieket (billowing vagy prolapszus). A parametrikus
térképek a billentylianatomia gyors attekintését teszik lehetévé, és automatikusan
generaljék a legfontosabb 3D paramétereket (a MAN 3D aredja, kerilete, magassaga, a
prolapszus vagy tenting volumene globalisan és szegmentalisan, a vitorlak hossza,
felszine, vitorladllasi szOgek stb.), elésegitve a sebészi vagy transzkatéteres
billentytiplasztikak tervezését. A dinamikus modellek e paraméterek id6beli alakulasat
is kovetik a szivciklus szisztolés fazisdban vagy egészében, ezaltal lehetdség nyilik a
MAN ¢és a teljes billenty(i konformacios valtozasanak elemzésére. A nagy latoszogi,
full volume felvételek lehetdvé teszik a szubvalvularis inhurok anatomiajanak
vizsgélatat. A 3D color Dopplerrel mérhetd vena contracta area a mitralis regurgitacio
kvantifikacidjanak robusztus paramétere, amely felilmulja a hagyomanyos 2D
kvantifikacié paramétereinek pontossagat (50). Az elmdlt évtizedben a 3DE
nélkiilozhetetlen eszkozzé valt a katéteres szivbillentyii-intervenciok intraoperativ

irdnyitasaban is (51).

1.2.4. Sebészi mitralis billentyiiintervenciok mitralis regurgitaciéban

A mitrélis regurgitacio sebészi korrekcidjanak torténete kozel 7 évtizedes maltra
tekint vissza, ami alatt a teljes szternotomiabdl végzett miibillentyii-beiiltetéstél a
minimal invaziv behatolasbdl, robotikus technikaval Kivitelezett, egyénre szabott
komplex plasztikai megoldéasokig fejlodott. A mitralis plasztikai  sebészet a
leggyorsabban fejlédé kardiovaszkularis (CV, cardiovascular) intervencid vilagszerte.
Az ESC billentylibetegségekre vonatkozd ajanlasa l-es osztalyld indikéciét fogalmaz
meg sebészi mitralis plasztikara stlyos, primer MR esetén a tlinetes vagy a tiinetmentes,
de bal kamrai diszfunkcioval vagy dilatacioval bird betegeknél (30). A degenerativ
mitralis billentylibetegségeknél a részletes preoperativ  3DE vizsgalatnak ki kell

terjednie a léziék gondos patoanatémiai jellemzése mellett a lehetséges sebészi
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buktatdkra is. lde tartoznak pl. az AML vagy kommisszuralis szegmens prolapszusa, az
AML pszeudoprolapszusa, a primer 1ézi6 kérnyzetében 1évo pszeudokleftek, a prolabalo
région kivili masodlagos vitorlavongalodas (tethering), az anuluszt, valamint a
szekunder és tercier inhurokat is érintd kalcifikacio vagy a posztoperativ.e SAM
prediktorai (52). A sebésznek az adott individuélis patoldgidhoz igazitva kell szamos
technikai megoldas kozll valasztania, melyeket legtdbbszér kombinacidban alkalmaz.
A sebészi beavatkozas célja a szabalyos koaptacios felszin helyredllitdsa — megérizve
vagy visszaallitva a vitorlak mobilitdsat — és a MAN reverz remodellaldasa. A PML
redundancidja esetén kvadrangularis, triangularis vagy fokalis rezekcidval lehet a
felesleges szovettobbletet eltavolitani, ami kiegészithetd csusztatott valvuloplasztikéaval.
A rezekcid mértékenek és tipusanak megvalasztasahoz értékes informéaciokat nydjthat a
3DE a vitorlafelszinek meghatarozasaval. Rezekcio nélkili technika a prolabalod
szegmens bal kamrai vertikalis inverzidéja vagy a vitorlaszélek megtdmasztasa
politetrafluor-etilén miinhur-belltetéssel. Ugyanezt a célt szolgélja a sajat masodlagos
inharok vitorlaszélre torténd transzferalasa vagy transzpozicidja is. A miiinhar-betltetés
sikerének kulcsa az optimalis miinharhossz megallapitasa, amiben szintén nagy
jelentéségi a preoperaive 3BDTEE vizsgalat. A sajatos Alfieri technika — melynek
transzkatéteres imitacidja, az ,edge to edge repair”, forradalmasitotta a miitétre
alkalmatlan betegek kezelését — a centralis vitorlaszélek Osszedltésével javitja a
szisztolés zarddast. A vitorlafelszin novelése sziikség esetén autoldg perikardialis
foltplasztikaval oldhaté meg. MAC jelenlétekor részleges rezekcid  €s
anuluszrekonstrukcid végezheté. A dilatalt anulusz stabilizéldsa és sziikitése céljabol
legtobbszor valamilyen anuloplasztikai gyiirii (ring) vagy szalag (band) belltetésére is
sor kerul. Méar 15 eve is tobb mint 34 kilonféle gytrti volt kereskedelmi
forgalomban (53). Véazlatosan dsszefoglalva megkilonboztetink teljes anuluszt lefed
komplett és C-alaki vagy parcialis ringeket. Térbeli alakjukat tekintve lehetnek laposak
vagy a fiziologias nyeregalakot utdnzok. A nagyon kiilonb6zé formaja, akar
aszimmetrikus, Un. etiolégia-specifikus gytriik Kifejlesztését az az igény motivalta,
hogy korrigaljak a mitralis apparatus és a bal kamra geometriajanak komplex torzulasat
iszkémias MR-ben (54). Hajlékonysag szempontjabdl a ringek merev, félmerev és
flexibilis csoportba oszthatok. A rigid ring beiltetését kovetéen a MAN elveszti

ruganyossagat, mig a flexibilis ringek nem véltoztatjadk meg a MAN dinamikajat (55,
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56). A ring optimalis méretének helyes megvalasztisa donté fontossagu, de ez
intraoperative, az ernyedt sziven igen nehéz feladat. Ez vezetett a miitét utani
ultrahangvizsgalat alapjan allithatd méreti gytrik Kkifejlesztéséhez (54). A
glutaraldehidkezelt autolog perikardiumbdl készitett bioldgiai szalagok hasznalatanak
szamos hemodinamikai el6nye lehet, azonban az MR kiUjulasa miatti magasabb
reoperéacids ratjuk kovetkeztében elonyiik a szintetikus prosztetikus gytirtikkel
szemben nem bizonyitott. A jelenlegi szivsebészeti szakirodalomban még nincsen kell6
szamu, szilard adat arra vonatkozédan, hogy a kiilonb6z6 anuloplasztikai eszk6zok
hogyan befolyasoljak a MAN méretének, alakjanak és miikodésének megvaltoztatasan
keresztil az egész kardidlis fiziologiat, valamint a pannuszképzédést és ezek altal a
hosszutava klinikai kimenetelt, ezért nemzetkdzi ajanlasok sincsenek a ringvalasztas
elosegitésére. Az elmult évtizedben kevésbé invaziv, transzkatéteres intervenciok
jelentek meg a sebészi megoldasra nagy kockazati vagy alkalmatlan betegek
kezelésére, melyek az egyes vitorla-, inhar- és anuluszmodifikdlé sebészi eljarasok

katéteres verzioi.

1.2.5. A degenerativ mitralis billentyiibetegségek spektruma

A mitrélis billentyi prolapszusa (MVP, mitral valve prolapse) a vitorlak
megnagyobbodasaval és a vitorlafelszinek, valamint a koaptacios vonal egy részének
vagy egeszének a gorbiilt anuléris sik f6l¢, a bal pitvarba helyezddésével jellemezhetd
allapot (57), ami Carpentier 2-es tipusi MR-t okoz. Az MVP csaknem mindig
degenerativ vagy mdas néven mixomatozus billentylibetegség (DMVD, MMVD,
degenerative/myxomatous mitral valve disease) kdvetkezménye. A DMVD sajatos
makroszkopos  jegyeinek — inhdr-elongacio, redundans vitorlaszOvetek és
anuluszdilatacio — fokalis vagy diffuz jelenléte és sulyossdga alapjan kiilonb6z6
fenotipusok kiilonithetéek el. E fenotipusok klinikai megjelenése és korlefolyasa is
kiilonbozo (58, 59). A fenotipusspektrum egyik végén az ink&bb csak fokalis léziot
mutatd FED, a méasik végeén a billentyi egészét érintd mixomatdzus degeneracioval bird
BD all (47). A koztes forméakat ,,forme fruste”-nek nevezziik (1. abra). A DMVD esetek
tobbsége sporadikusan jelenik meg, de a BD csaladi halmozddast mutathat (60), és
kotédhet szamos genetikai szindromahoz, mint pl. a Marfan-szindroma, Loeys-Dietz-
szindroma, Ehlers-Danlos-szindroma, mucopolysaccharidosis stb. (61). Ma még nem

latjuk tisztan, hogy a mitralis apparatus mixomatézus degeneracidjaban mi az
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elsédleges koroki tényezé — ami hosszu tavon a billentyi minden szerkezeti elemének
strukturalis és miikodésbeli eltéréséhez vezet —, de valdsziniisithetd, hogy a kiillonb6z6

formakban mas és mas.

1. abra. A degenerativ mitralis billentyiibetegség kiilonb6z6 formai.
3D transzozofagealis echokardiografids felvételekbdl készitett mitralis billentylimodellek (pitvari,
kardiologiai, en face nézet), A: Fibroelasztikus deficiencia; B: Forme fruste; C: Barlow-betegseg

Primeren lehetnek érintettek az inhurok vagy a vitorlak vagy az anulusz, illetve
egy masik Kkardialis koérfolyamat (pl. szivizombetegség, ioncsatorna-betegség) is
beindithatja a degenerativ elfajulast a koros mechanikai er6behatasokon keresztiil (61).
A non szindromas formak hatterében eddig 4 génmutéciot (DCHS1 (62), FLNA (63),
PLD1 (64), DZIP1 (62)) azonositottak, a szindroméas formakban pedig szamos egyéb
gént (61). BD-ben a vizsgalt személyek egy részénél kardiomiopatidkban eléforduld
génmutaciokat (DSP, HCN4, MYH6 és TTN) taldltak (65). A mixomatdzus
atalakulasban szerepet jatszik a kéros ciliogenesis, a TGF-R, a szerotonerg és egyéb
jelatviteli rendszerek miikodészavara, a koros sejtaktivacio, proliferacié, migracio és

intercellularis kommunikéacio, valamint az ECM komponenseinek (kollagén, elasztin,
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proteoglikanok, glikozaminoglikanok sth.) koéros képzddése és metabolizmusa. E
folyamatok kovetkezménye mikroszkdpikusan a vitorlarétegek szakadozottsaga, a
kollagén és elasztikus rostok fragmentalddasa, a proteoglikanok felszaporodasa a
spongioza réteg Kkiszélesedésevel, a fibroza infiltraciojaval és az atridlis réteg
kotészovetes megvastagodasa lesz (66). Ez a hisztologiai atépules mélyrehatd
valtozasokat okoz a vitorldk biomechanikai tulajdonsagaiban: nyulékonyakka valnak,
ellenalloképességiik a mechanikai erébehatdsokkal szemben csokken, a vitorlak
prolabalnak. DMVD-ben az inhurok anatomiai elrendez6dése ¢és eldgazodasuk
mintazata is eltér a szabalyostdl, kuloéndsen a prolabald vitorlarészek alatt (67), ami
felveti koroki szerepuk gyanujat. A FED és BD kozott szdmos hisztopatologiai
kilonbség igazolhato (68), ami magyarazatot adhat a makroszkopikus eltérésekre is.

FED-ben az inhUrok szerkezeti atépilése szembeotls: fragmentalt kollagén- és
koros elasztintartalmuk fokozodik, glikézaminoglikdn halmozodik fel bennik, a
miofibrocitak szama n6é. A profibrotikus jelativiteli utak aktivalodnak, ezaltal az
inharok vastagabba és szakadékonyabba valnak, a ruptura gyakori. A vitorlaszél-kozeli
megvastagodasoktol tavolabb elvékonyodasok lathatdk, ami jellegzetes, babhively
megjelenést kdlcsondz az inhdroknak. Ehhez hasonlé folyamatok jatszédnak ugyan le a
vitorldkban is, de csak az inhdrok kozelében, ott, ahol az MR Kkeletkezik.
A mixomatdzus megvastagodas és prolapszus legtdbbszor csak egy szegmenst érint,
leggyakrabban a P2-t. A vitorlaszdvet tobbi része nem redundans, hanem elvékonyodott
és transzlucens, csokkent kollagén-, elasztin- és proteoglikantartalommal.

BD-ben az inhtrok atépiilése nem jelentds, de kollagéntartalmuk csokken, enyhe
megvastagodasuk és jelentés megnytlasuk figyelheté meg, ruptura ritkabban Iép fel. A
patologias remodelling domindléan a vitorldkban jatszédik le. Szembetiin
megvastagodasukat a proteoglikanok felhalmozddasa miatti spongidzakiszélesedés és az
intimalis réteg tdlburjdnzdsa okozza. A koros elrendez6désti  kollagén- €s
elasztintartalmuk diffazan csokken, az intersticialis sejtek aktivacioja es proliferacioja
nagyobb mértékii. Az intenziv szoveti atépllés jele a TGF-B jelatviteli utak aktivalddasa
és a proteolitikus MMP2 enzimmikodés fokozodasa. Gyulladasos folyamatok
jelenlétére utal a CD34 sejtek felszaporodasa. Biomechanikailag a vitorlak
cirkumferencialis és radiélis extenzibilitasa megduplazddik, merevséguk csokken. E

kocsonyas degeneracio legtobbszér mindkét vitorlat teljes terjedelemében érinti, a
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vitorlafelszinek nagymértékben megndvekednek. A prolapszus igen Kiterjedt,
legtbbszor mind a 6 szegmens prolabal.

A Barlow-betegség kapcsan kell megemliteni a mitralis anulusz
diszjunkciot (MAD) mivel eléfordulasi gyakorisaga a stlyos MR miatt szivmiitétre
keriil6k korében joval nagyobb, mint a FED-es populéciéban [22 vs. 6%, (69)], illetve
38% a teljes BD populacioban. MAD-rol beszelink, ha a poszterior vitorla
felfliggesztési vonala nem a pitvari és kamrai izomzat talalkozéasanal, hanem folétte, a
pitvarfalon fut [atrio-valvularis junkcié (20)]. A PML tapadéasa és az inferobazalis
kamrai miokardium teteje kozott igy 5-10 mm tavolsag is lehet foleg a lateralis és a
midposzterior iv mentén, ami az anulusz koros szisztolés mozgasaval (curling) jarhat
egyutt. Kilondsen érdekes az MVP, a MAD, a komplex aritmiéak és a hirtelen szivhalal
kozotti ok-okozati Osszefliggés (70), ami az elmdlt években kerilt a tudoméanyos
érdeklodés kozéppontjaba.

A DMVD két focsoportja szamos klinikai jellemz6 (pl. életkor) tekintetében is
kilonbozik. A mixomatozus billentytidegeneracioban szenvedd betegek kb. 0,2-3,5%-a
kerll az MR progresszoja miatt miitétre (71). A betegség pitvarfibrillacié, kiloénbdzo
arritmiak, hirtelen szivhalal, szivelégtelenség, infektiv endokarditisz és stroke
kialakulasanak fokozott kockazataval jar. Sulyos MR esetén pulmonalis hipertoniahoz,
szekunder trikuszpidalis regurgitaciohoz vezethet. Erdekes, de még keveset tudunk az
erektilis diszfunkcio, illetve az anorexia nervosa, valamint az alacsony testtdmegindex

és a DMVD kapcsolatarol.

1.3. A transzkatéteres aorta miibillentyi szubklinikus

miibillentyii-trombozisa

1.3.1. Transzkatéteres aorta miibillentyii-beUltetés

Az A. Cribier altal 2002-ben elvégzett, els6 transzkatéteres aorta miibillentyii-
beultetés forradalmasitotta a leggyakoribb szivbillentyiihiba, a nativ aorta
billentytisztenozis kezelését. A TAVI-val a sebészileg belltetett aorta bioldgiai
mibillentyti strukturalis degenerdcié kovetkeztében kialakult diszfunkcioja is
gyogyithatd (72). A katéteres mubillentyii-betiltetés joval kisebb miitéti terheléssel jar,

mint a sebészi billentyticsere. Tébb mint 300000 TAVI-t végeznek vilagszerte évente,
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és az implantaciok szdma évi 16%-os, allandé névekedést mutat. Az aorta pozicidba
betiltethetd, transzkatéteres miibillentytiket (TAV, transcatheter aortic valve) a fémkeret
tagulasi mechanizmusa alapjan 3 f6 tipusba soroljuk: vannak ballonnal feltagitandd,
mechanikusan feltagitandé és ontaguldé miibillenty(ik, melyeket intraanularis vagy
szupraanuléris pozicidba implantdlnak. Ez utobbi kedvez6bb hemodinamikai profilt
(nagyobb nyitasi &rea, kisebb gradiens) biztosit. Az Gjabb és Ujabb generacios verzidik
kifejlesztését a TAVI szamos ismert, nem kivanatos szévodménye — a
cerebrovaszkularis események (CVE), a vaszkularis szovodmények, a paravalvularis
leak (PVL, paravalvular leak), a koronaria-keringéeszavar, illetve nehezitett elérhet6ség,
az ingervezetési zavarok és a patient-prosthesis mismatch — csokkentésének, valamint
az implantacié megkdnnyitésének igénye indukalta (73). A hordozé rendszerek kisebb
atméréje (12-14 Fr), fokozott flexibilitasa, kormanyozhatdsadguk javulasa, az alacsony
profila, bovitheté sheath-ek Kifejlesztése, valamint az intravaszkularis plakkzlzas
lehetévé tette a TAV felvezetését szuboptimalis éranatomia (sziik ératmérdk,
tortuozitas, kedvezoétlen aortaangulacid, kalcifikacio stb.) esetén is, bovitve az
intervenciora alkalmas betegek korét és csokkentve a vaszkularis komplikacidk szamat.
A TAVI ma mar a betegek 95%-aban transzfemoralis behatolasbol elvégezhetd (74),
amihez az implantécids technika finomodasa és a preproceduralis CT-tervezés fejlodése
i1s hozzgjarult. A billentylidizajn fejlesztései szintén jelentdsek. A sztentkeret kiilsd
boritasaval csokkentheté a PVL el6fordulasi gyakorisaga. A rovidebb sztentprofillal és
a sztent cellaméretének novelésével redukalhato a késéi koszortuér-elzarddasok szama,
és megkonnyitheté a késébbi koronariaintervencid. A kisebb radialis feszitéer6 és a
rovidebb sztentprofil mérsékli az ingervezet6 rendszerre gyakorolt nyomast, és ezltal
hozzajarul a permanens pacemaker (pPM) sziiksegességének csokkenéséhez. A legtébb
ujfejlesztésii billentylitipus visszahtzhatd a hlvelyébe és repozicionalhatd. Megjelentek
az n. aktiv fixaciés mibillentytik is, melyekkel a nem kalcifikalt, fibrotikus sztendzis
¢s a sulyos aorta regurgitdcid is kezelhetd. A legtobb billentylitipusnal az aorta
anuluszéahoz igazitott optimalis méretvalasztast 20,0-32,0 mm kdzott 1,5-3,0 mm-enként
novekvld, széles méretskala teszi lehetévé, ezaltal a gyoki ruptura vagy a pPM
szllkségességének  veszélye csokkenthetd. Az intraaortikus cerebroprotektiv
eszkozokkel (deflektorok, filterek) a periproceduralis stroke kockazata mérsékelhetd,

mindazonaltal az eddigi klinikai vizsgalatok nem tudtak egyértelmiien igazolni klinikai
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hasznukat (75). Az elérhetd billentyitipusok boviild tarhaza a TAVI-ra alkalmas
betegek korét nagymértékben kiszélesitette és szilkségessé tette a miibillentyii paciensre
szabott kivalasztasat, figyelembe véve az adott billentyii eldnyeit és a beteg anatomiai
és klinikai sajatossagait a beavatkozas biztonsagossaganak és hatékonysaganak névelése
céljabol. Id6kozben az implantacidés technika is egyszertisodott. Echo-CT fdzios
képalkotassal a betliltetés ma mar kontrasztanyag nélkiil is kivitelezhetd sziikség esetén.
Jelenleg a beliltetéseket egy vagy két artérias behatolasbol, helyi érzéstelenitéssel, éber
szedacidban, ontaguld miibillentytik esetén a “cusp overlap” technikaval egy Ora alatt is
el tudjuk végezni. Szofisztikalt vaszkularis zarOeszkozoket és a gyors felépllést
elésegitd posztoperativ protokollokat alkalmazva a beteg akar 24-48 6ran belll
biztonsdggal hazabocsathatd (76). A COVID-19 vilagjarvany arra kényszeritette a
korhazakat, hogy tovabb feszegessék hataraikat, és megjelentek kézlemények a TAVI
egynapos sebészeti miitétként valo kivitelezésérdl (77).

A beavatkozas intervencios technikdjanak és eszkozeinek lendiiletes fejlodése, a
pre- és posztproceduralis multimodalis képalkotas innovacioi, a szovédményrata
csokkenése és a csaknem 20000 beteg adatait feldolgoz6 klinikai tanulmanyok a TAVI
indikacids korének rohamos béviiléséhez vezettek az elmult 15 évben. A TAVI és a
sebészi aorta miubillentyti-belltetés (SAVR, surgical aortic valve replacement)
eredményeit 6sszehasonlitd randomizélt, kontrollalt Klinikai tanulményok soraban
mérfoldkének szamitanak a két eljarast el6szor sebészi beavatkozasra nagy kockazata
betegek korében [PARTNER | (78), CoreValve High Risk (79)], majd kozepes
kockéazatu betegek korében [SURTAVI (80)], végul alacsony kockézatu betegek
korében [PARTNER 3 (81), EVOLUT Low Risk (82)] dsszehasonlitd vizsgélatok. E
vizsgalatok kozéptavu (2-5 éves) utankdvetesi adatokat is kozéltek mar (83, 84, 85, 86).
A metaanalizisek azt mutatjak, hogy flggetlendl a kiinduldsi mutéti kockazattol és a
TAV tipusatol a TAVI az dsszhalalozds és stroke csokkenésével jar a SAVR-hoz
viszonyitva 2 éves utankdvetés soran is (87). Ennek megfeleléen a nemzetkozi
ajanlasok bovitették a transzfemoralis TAVI I-es osztalyd indikacios korét tinetes,
stulyos AS-ben. Az europai guideline (30) TAVI-t javasol minden 75 évnél idésebb
vagy nagy kockéazatd, arra alkalmas betegnel, ezen kiviul azon betegeknel, akiknél az
egyeni klinikai, anatomiai és proceduralis jellemz6k a TAVI mellett sz6lnak a sebészi

billentyiibeiiltetéssel tortént gondos Osszehasonlitas alapjan. Az amerikai ajanlas (88)
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ehhez hasonl6: TAVI-t javasol minden 80 év feletti betegnél, ha transzfemoralis
behatol&si kapu valaszthato, illetve 65-80 év kozottieknél mérlegelést kovetden, a teljes
sebészi mitéti kockazati spektrumon. Jelenleg szamos klinikai vizsgalat kutatja a TAVI
indikacios kore bovitésének kérdését tiinetmentes, stlyos AS-ben (EARLY TAVR
study), kozepes foku AS-ben (TAVR UNLOAD study) és nativ aorta regurgitacioban.
Az elkovetkezd évtizedben a TAVI-k szamanak 4-10 szeres novekedése varhatd
vilagszerte a betegpopulacié heterogenitasanak fokozodasaval és a hosszabb
életkilatasokkal bird fiatalabb korosztaly részardnyanak emelkedésével. Ez tovabb
noveli a durabilitist és a TAVI komplikaciokat — nem utolsé sorban a
cerebrovaszkularis esemenyeket — érint6 kérdések fontossagat, amit klinikai

kutatasunkban is vizsgaltunk (89).

1.3.2. A transzkatéteres aorta miibillentyii szubklinikus miibillentyi-trombodzisa
Bar a sebészi biologiai aorta miibillentyiikk trombogenitasa mar régota
ismert, a transzkatéteres aorta mibillentylikkel kapcsolatos hasonld aggodalmak
Makkar és mtsai. 2016-ban megjelent, uttéré kézleménye nyoman langoltak fel (90).
Retrospektiv vizsgalatukban TAVI-n atesett és stroke-ot elszenvedett betegek CT
felvételein észleltétk a TAV tasakjainak csokkent mobilitasat, ami K-vitamin-
antagonista terapia hatasara megsziint. Azota igazolodott, hogy a jelenség tiinetmentes
betegeknél is eléfordul, és trombotikus eredetii. A szubklinikus miibillentyii-trombdzis
(SLT, subclinical leaflet thrombosis) klinikai jelentdségét a miibillentyii-diszfunkcidval
(csokkent nyitasi area, emelkedett miibillentyii-gradiens), a miibillenty(i-durabilitas
csokkenésével és a cerebrovaszkularis eseményekkel valé potencidlis 6sszefliggése
adja. Kimutatasdban az echokardiogréafia szenzitivitasa igen alacsony. A diagnézis
alapja a dedikalt, kontrasztanyagos, multidetektoros CT angiogréafias vizsgalat (CTA),
melynek rendszerezett modszertana mar kialakult (91). A 2D tomografikus képeken
[2. &bra (89)] multiplanaris rekonstrukcioval kimutathatd a TAV tasakjainak
megvastagodasa (HALT, hypoattenuated leaflet thickening), melynek kvantifikaciojat
kutatocsoportunk dolgozta ki (92). A folyamat a tasakok bazisanél, az aortas oldalon, az
Un. neoszinuszokban kezd6dik. A hosszmetszeti CT felvételeken a billentyiitasakok
trombotikus megvastagodasa meniszkusz alakd: legvastagabb a tasak tévénél majd
elvékonyodik a tasak hegye felé (93). A 4D térfogat-abrazolasmod alkalmas a tasakok
csokkent mobilitdésdnak (RELM, reduced leaflet motion) és e mozgaskorlatozottsag
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mértékének megallapitasara, amit a fokoz6dd trombotikus felrakddas a tasak
elmerevedése altal okoz. E két jelenség egyiittes fennallasakor a mozgast is érintd
hipoattenuaciorol (HAM, hypoattenuation affecting motion) beszélink. A HAM-nak
hemodinamikai kdvetkezményei is lehetnek: a 2DTTE-vel is detektalhatd
gradiensemelkedés, a nyitdsi area csokkenése és a tasakok inkomplett zarodasa
regurgitacioval. Ebben a stadiumban, ha a nativ AS-re jellemz6 klinikai tiinetek is
fellépnek, akkor klinikailag nyilvanvald, obstruktiv  TAV-trombozisrdl beszelink. A
trombozis kialakulasanak mechanizmusaval kapcsolatban még nagyon korlatozottak és

ellentmondasosak az ismereteink (94).

2. abra. Transzkatéteres aorta miibillentyii reprezentativa CTA képei multiplanaris
rekonstrukcidval.

fels6 panel: normal miibillentyii, a tasakok nem latszodnak; alsé panel: szubklinikus miibillentyii-
trombozis, mérsékelt tasakmegvastagodas (HALT)

CTA=computer tomografids angiografia; HALT=hypoattenuated leaflet thickening

A mibillentylitasakok kozelében, a neoszinuszban [évé hemodinamikai
kornyezet kritikus tényezd a trombdzis kialakuldsdban, amihez a viszkozus
nyiréfesziltségek, az implantacid soran kialakulé mikroszkopikus endothelsériilések és
a hiperkoagulabilitas is hozzajarulhat a Virchow’s tridsznak megfelelden. Az aramlési
mezOk vizsgalatara in vivo az un. echokardiogréfias Particle Image Velocimetry, ex
vivo experimentdlis Kisérletek, valamint sza&mitastechnikai &ramlasi modellek
szolgalnak. A neoszinusz aramlési sebességeit, a kimosasi iddt szamos tényezo, tobbek
kozott a miibillentyi nagysaga és alakja, a neoszinusz mérete, az implanticio

magassaga, a mibillentyli feltigulasa, a koszorlUerek &ramlasa és a perctérfogat is
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befolyasoljak. A mélyebb, intraanularis implantacid, a nagyobb neoszinusz, a csokkent
perctérfogat és koszor(Uér-aramlas trombogén miliét biztosithat, amit befolyasol a
beliltetett idegen anyagok — a tasakok, a miibillentyii-sztent keretének és boritasanak —
Osszetetele is. A szervezetben zajlé trombolitikus folyamatok kdvetkeztében a HAM
spontadn oldédhat az esetek mintegy 10%-4aban (90), az esetek 15.5%-&ban viszont
progredial. A szubklinikus mibillentyl-trombozis eléfordulasi gyakorisagat a
kdzlemények igen nagy szorassal, 7-40% kozott adjak meg részben a diagnosztikai
bizonytalansagok kdvetkeztében, de az is valdszini, hogy a jelenség billentytitipus-
fiiggb. Az Evolut Low Risk study CT altanulminyaban a HALT prevalencigja
1 hénapnél 17,3%, egy évnél 30,9%, a RELM prevalenciaja ezen idépontokban 14,6%
és 31% volt, és nem kulonbdzott érdemben a sebészi bioprotéziseknél kimutatott
értékektdl. Mas forrasok szerint (pl. PARTNER 3 study) viszont eléfordulasi
gyakorisaga SAVR esetén kisebb. A nemzetkdzi ajanlds 2021 6ta antitrombocita
monoterapiat ir el6 TAVI-t kovetéen (30). Habar a prevencié szempontjabdl a
trombocitagatlé terapiat rivaroxabannal dsszehasonlito GALILEO tanulmany (95) és az
edoxabannal 0sszehasonlit6 ADAPT-TAVR tanulmany (96) igazolta az SLT
prevalencidjanak csokkenését preventiv, 0] tipust antikoagulans-terapia alkalmazasakor,
e szerek klinikai haszna az 6sszmortalitdas és a CVE-k szempontjabol azonban nem
bizonyosodott be. A mar kialakult SLT kezelésével kapcsolatban csak a K-vitamin-
antagonistakra vannak eddig pozitiv adatok, de a kezelés sziikségességére és modjara

vonatkoz6 ajanlas evidenciak hijan nincsen (97).

1.3.3. A CT vizsgalatok szerepe TAVI-ban

A CT gold standard képalkot6 modalitassa valt az elmdlt évtizedben a TAVI-t
megel6z6 optimalis beteg- és eszkozkivalasztds tekintetében, minimalizalva az
echokardiografia és az invaziv angiografia szerepét. A mibillentylitipus és méret
kivalasztasa elsOsorban az aorta gyoki anatdmia (anulusz méretek, vitorldk anatomidja,
membrandzus szeptum magassaga, a koronariak eredési magassaga, aorta ascendens
tdgassaga, kalcifikacio kiterjedése stb.) CT-vel torténé meghatarozasan alapul (98). A
CT vizsgalat elengedhetetleniil sziikséges a vaszkularis behatolasi kapu kijeloléséhez és
az érpalya feltérképezéshez a vaszkuldris szovodmények megeldzése céljabol. A CT
minden TAVI-sz6védmény kockazatanak becsléséhez is informaciot nyujt, melyek

kozll kiemelkedéen fontos a periproceduralis stroke veszélyének felmérése a billentyi
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Ca-score-ja és az aorta plakkterheltsége alapjan, mivel embdliaprotekcids eszkdz
hasznélatét teheti sziikségessé. Klinikai hasznalatban van mar olyan szofisztikalt CT
szoftver is, amely szimulalni tudja a valasztott bioprotézis majdani elhelyezkedését a
beteg aortagyokében, ezaltal képes elérejelezni a paravalvularis leak kialakulasat és a
pPM igényt (99). A beavatkozas kivitelezését preoperative az idedlis landing zdéna
magassaganak megallapitasa, valamint az optimélis fluoroszkopias projekcios szogek
kivalasztasa, intraoperative pedig a CT-fluoro fzios képalkotés segiti, csokkentve a
miutéti idot és a sugarterhelést. Az extrakardialis terek ¢és a kiilonb6zo szervek
leképezése feltarhat kockazati és kontraindikacids tényezdket, a szubkutan zsirszovet
vastagsaga €s a szarkopénidra utal6 csokkent m. psoas-méret pedig a hosszitavu
mortalitassal 0Osszefliggé prognosztikai faktor. A CT jelenleg nem része a rutin
posztoperativ ellendrzésnek, de jelentds szereppel bir a feltételezett szovédmények
(pl. vaszkularis és aorta gyoki sérulések, retroperitonealis hematoma, paravalvularis
integritdsdnak posztprocedurdlis vizsgalatdban is (100) a mibillenty(i-trombdzis és
strukturalis degeneracié barmely formajanak gyanudjakor. SLT esetén a HALT és a
RELM kvantifikalhato és a trombusvolumen mérhetd, ami korrelal a cerebrovaszkularis

esemeények, a TIA (transient ischemic attack) és a stroke veszélyével (101).

1.3.4. A koponya MRI vizsgélat szerepe a tinetmentes agykarosodas
kimutatadsaban TAVI-t kovetoen

A kardialis beavatkozasokat kovetd korai és késéi nemkivanatos CVE-K klinikai
spektruma igen széles. Jelentkezhetnek manifeszt neuroldgiai tinetekkel (stroke, TIA,
fokélis neuroldgiai deficit, delirium, posztoperativ kognitiv diszfunkcié stb.), de
felléphetnek csak neuroképalkotd vizsgalatokkal igazolhato, tlinetmentes, szubklinikus
formaban is, amit tlinetmentes agykarosodasnak (SBI, silent brain injury) nevezunk.
Nagy populacios vizsgalatok a szubklinikus CVE-ket hosszutavon, jelentds mértéki
kognitiv hanyatlassal, demenciaval és a stroke kockazatanak novekedesevel hozzak
Osszefuiggésbe (102).

Az akut, tinetmentes, agyi iszkémias 1ézié (SCIL, silent cerebral ischemic
lesion) koponya MRI (magnetic resonance imaging) vizsgalattal kimutathatd, Kis,
iszkémias lézio, és valoszintileg kis, cerebralis mikroembodlia kovetkezménye.

Megjelenitésére szamos szekvencia alkalmas, de legtobbszor a difflzié-sulyozott
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képalkotas (DWI, diffusion weighted imaging) az elényben részesitett MRI technika,
mivel ez a hiperakut iszkémis stroke kimutatasanak legérzékenyebb maédszere. A DWI
képes mar néhany oran belil felfedni az akut iszkémias karosodasokat, melyek azutan
kb. 2-3 hétig maradnak lathatdéak. Az akut iszkémia korlatozza a vizmolekuldk szabad
és hiperintenziv, vilagos szignalként jelenik meg a diffazio-sulyozott képeken (103). A
DWI-MRI részletes informaciokkal szolgalhat nemcsak az iszkémias 1€ézi6 helyérdl,
hanem nagysagardl is: a lézibvolumen mérésével az iszkémia kiterjedése pontosan
kvantifikalhatd. A DWI lehetévé teszi a TAVI-val 0Osszefliggésben kialakuld,
proceduralis, akut, embolids események kimutatasat preoperativ koponya MRI (KMRI)
vizsgalat nélkul is.

A FLAIR vagy a T2-sulyozott szekvenciakon, a mély vagy periventrikularis
fehérallomanyban lathat, magas jelintenzitasu, foltos terliletek (WMH, white matter
hyperintensity) megjelenése gyakori a kor el6rehaladtaval teljesen tiinetmentes
egyenekben is (104). Patofizioldgiajuk heterorogén: szdvettanilag e teruleteken
demielinizacid, axonkarosodas, kronikus ©6déma és a Vvér-agy gat fokozott
permedbilitdsara utalé jelek figyelhetok meg. Kialakuldsukban valdsziniileg
hipoperfazionak és gyulladasos folyamatoknak van sarkalatos szerepiuk (105).
Prevalenciajuk az életkoron Kkivil 0osszefligg tobbek kozott a kardiovaszkuléris
rizikbfaktorokkal (dohanyzéas, hipertdnia, magas LDL-koleszterinszint, kiszélesedett
carotis intima-média tavolsag és ateroszklerotikus plakkok) és a CV betegségekkel, az
alkoholfogyasztéssal, valamint a pitvarfibrillacioval. A FLAIR felvételeken lathato
WMH-k kialakuldsdhoz hosszabb id6 sziikséges, ezért akut, iszkémias események
kimutatasara nem alkalmasak, viszont tartosan lathatok. Ennek megfeleléen a WMH-k
az agyi kéarosodas kronikus MRI jeleiként foghatdk fel. Az Osszesitett WMH-térfogat
informéciot nydjt a kumulativ agyi iszkémias terheltségrél. A kiterjedtebb WMH-1ézidk
és a WMH-Iéziok progresszioja a kognitiv funkcié hanyatlasaval, demencia,
hangulatzavarok és stroke kialakuldsanak fokozott kockézataval és a mortalitas
novekedésével jarnak (106, 107, 108). Osszességében a WMH-k a kozponti
idegrendszer  generikus  karosodasanak  markereiként  értelmezheték, és a
kardiovaszkularis rendszer, valamint az idegrendszer kdzotti komplex kdlcsonhatasokra

vilagitanak ra.
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A longitudindlis vizsgalati protokollok a kMRI-t hasznéljak cerebrovaszkuléris
“eseményrogzitoként”, amely tlkrozi az Osszes proceduralis és mitét utani agyi
eseményt a kovetési idOszak soran. Az utankdvetéses kKMRI vizsgdlatok azt mutatjak,
hogy az akut iszkémia soran kialakult, DWI-MRI-vel detektalhatdo SCIL-ek jelentOs
része rezidualis nyom nélkiil elttinik (109), és a kés6bbiekben semmilyen szekvenciaval
nem azonosithaté a kKMRI felvételeken. A SCIL-ek egy kisebb hdnyada viszont tartésan
lathatd marad a T2-sulyozott vagy FLAIR felvételeken kiillonboz6 megjelenési
formakban (pl. agyi infarktus, gliotikus heg, WMH), melyeket a kutatasunkbdl vett
példakon a 3. abra szemléltet (89). Az akut és kronikus agyi iszkémiés elvaltozésok
MRI megjelenésérdl egyre tobbet tudunk, de a kutatdsi eredmények értelmezését
neheziti, hogy az MRI szignalok karakterisztikaja és diagnosztikus kritériumaik még

nincsenek egységesen meghatarozva (110).

1.3.5. A neurokognitiv vizsgélatok szerepe TAVI-t kovetéen

A Kkognitiv funkciét — azon mentalis folyamatok 6sszesseget, amelyek a tudas
megszerzésében, tarolasaban és felhasznalasaban vesznek részt — kiilonboz6
modszerekkel vizsgalhatjuk. Ezek kozé tartoznak a standardizalt neuropszichologiai
tesztek, a pszicholdgiai felmérések interjaval, a funkcionalis képalkoté modalitasok — az
agyi aktivitdsok mérése MRI-vel, PET-tel —, az agyi miikodés vizsgalata EEG-vel és a
reakci6iddt €s pontossagot mérd viselkedési tesztek. Az un. “Addenbrooke’s cognitive
examination” (ACE-teszt) egy szeles kdrben hasznalt, standardizalt neuropszichologiai
teszt, amit kiilonboz6 kulturalis kdzegekben, szamos nyelven validaltak demens, stroke-
on atesett és traumas agyserllt betegek kognitiv statuszanak monitorozalasara (111).
Kutatasunkban az ismételheté magyar nyelvii valtozatat hasznaltuk. A teszt 6sszesen 22
feladatbol all, melyekkel vizsgalhaté az orientacid, az 6sszpontositas, a memoria, a
verbalis fluencia és nyelvi készségek, a térbeli készségek és a végrehajtd
tevékenységek. Az ACE-teszt magéban foglalja az un. minimentalis allapotvizsgélatot

is.
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baseline

6 months

Embolias esemény  Embélias esemény Embolids esemény . Akut SCIL a DWI felvételen
(TAVI)  (HALT, PF. CAS, stb.) (HALT, PF, CAS, stb.)

l l l Kronikus WMH-lézié a FLAIR felvételen

1 Baseline WMH

¢ Gliotikus transzformacio

‘ - & o > 7 TAVI-val Gsszefiiggd embolia — 6 honapos newWMH
— & O g
- o 9 e Embélia az utankévetés alatt — nem kimutathatd
— o @ TAVI-val Gsszefiiggo embolia — nem kimutathato
*&' » & @ Embélia réviddel az MRI 2 elott — 6 honapos newSCIL

6 >
I ﬁ < FALT kialakulésa > ﬂ

TAVI MRI'1 MRI2

Baseline 6 honapos kontroll

3. abra. Koponya MRI felvételek, amelyek a kiilonb6z6 elemzett elvaltozasokat reprezentaljak.
1-es beteg, A-D: A baseline DWI felvételen multiplex proceduralis SCIL lathatd (B). A kék nyillal
jelolt 1éziok eltiintek, mig a sarga nyilheggyel jel6lt 16zié gliotikus hegként azonosithaté a 6 hdnapos
FLAIR felvételen (C).

2-es beteg, E-K: NewWMH lézi6 a 6 hdnapos FLAIR felvételen (G, sérga nyilhegy), amely nem volt
l4that6 a baseline DWI és FLAIR felvételeken (E, F).

3-as beteg, I-L: Uj léziok a 6 honapos MRI felvételeken (K, L), amelyek nem abrazolddtak a baseline
MRI sorén (I, J). NewSCIL-ek a 6 hénapos DWI felvételen (L, kék nyilak). NewWMH a 6 hénapos
FLAIR felvételen (K, sarga nyilhegy), amely folyadék-jelintenzitst a 6 honapos DWI felvételen (L,
sarga nyilhegy).

1), amely a TAVI utan néhany napon beliil késziil, informaciét nytjt a beteg meglévo, kronikus, agyi,
iszkémias terheltségér6l (1ézi6 1, baseline WMH), valamint az ujkeletli, proceduralis embolis
eseményekrol (1ézid 2-3, proceduralis, baseline SCIL). A DWI+ SCIL eltlinhet nyom nélkiil (1€zi6 3),
vagy kronikus léziéva alakulhat az utankdvetéses FLAIR felvételen (lézi6 7). A 6 hdnapos
utankdvetéses MRI (scan 2) SCIL-ként detektal minden, néhany héten bellli, friss, iszkémias eseményt
(Iézi6 6). Ezenfelul kimutat barmilyen kordbbi eseményt, amely kronikus newWMH-v4 alakult
id6kozben (1€zid 7, 8), beleértve az utankdvetés 6 honapja alatt kialakult iszkémias 1ézidkat is (16zi6 4).
Mindazonaltal egyes 1ézidk, melyek az utankovetés alatt képzddtek, felszivodhatnak a 6 honapos
kontroll MRI (scan 2) elétt (18zid 5), igy nem keriilnek észlelésre. PF=pitvarfibrillacio; CAS=carotid
artery stenosis; DWI=diffusion-weighted imaging; FLAIR=fluid-attenuated inversion recovery;
SCIL=silent cerebral ischemic lesion; WMH=white matter hyperintensity; HALT=hypoattenuated
leaflet thickening; TAVI=transcatheter aortic valve implantation; MRI=magnetic resonance imaging—
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2. CELKITUZESEK

Az elmult évtizedekben rohamos fejlédés ment végbe a szivbillentyii-betegségek
teriletén mind a diagnosztika, mind a kezelés tekintetében. Ennek egyik motorja a
multimodalis képalkotas (3DE, CT, MRI) fejlédése, masik meghatarozdja a sebészi és
perkutan terapids lehetéségek rapidan boviilo tarhaza volt. Doktori értekezésemben a
leggyakoribb szivbillentyii-betegségek diagnosztikajaval és kezelésének aktualis

kérdéseivel foglalkozom az alabbi konkrét célkitlizésekkel:

1, A mixomatézus mitralis billentylibetegség két f6 formaja (fibroelasztikus
deficiencia és Barlow-betegség) kdzotti funkcionalis anatomiai kilonbsegek jellemzése.
Feltételeztiik, hogy a mixomatdzus mitralis billentyiibetegség két f6 formdjaban,
ahol a mitralis vitorlak markans fenotipikus kiilonbségei figyelhetéek meg, a mitralis
anulusz geometriai tulajdonsagai és dinamikaja is eltérd lehet. Célul tiztiik ki ennek

vizsgalatat 3DTEE alkalmazéasaval.

2, A transzkatéteres aorta mibillentyii-beiiltetést kovetéen kialakuld tlinetmentes
miubillentyii-trombdzis cerebrovaszkulris hatasainak vizsgélata.

Feltételeztiik, hogy a transzkatéteresen beiiltetett aorta miibillentylikon idénként
kialakulo, nyilvanvalo Klinikai tlineteket nem okoz6 miibillentyii-trombdzis
kdvetkezményes, repetitiv, néma, agyi embolizaciok forrasa lehet. Célunk volt a
tiinetmentes miibillentyii-trombo6zis kognitiv funkciéra gyakorolt hatdsanak vizsgalata

is.
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3. MODSZEREK

3.1. A mitrdlis anulusz dinamikus morfoldgidjanak vizsgalata

3.1.1. Betegcsoportok és vizsgalati protokollok

Egycentrumos, retrospektiv, obszervacios vizsgalatunkba Osszesen 86 beteg,
illetve egészséges kontrollszemély kerilt bevalasztasra. A betegkohorsz 66 kdzepes
vagy sulyos mitralis regurgitacidt okozo degenerativ billentylibetegségben szenved6bol
allt. A kontrollcsoportba (NC) 20 egészseges személy Kerllt, akiket TEE vizsgélatra
referdltak (pl. ismeretlen eredetli 14z okadnak hatterében felmeriilt IE kizardsa vagy
periférias embolizacid esetleges kardidlis eredetének kimutatasa céljabol), és kardialis
patoldgia nem igazolddott. A TTE és TEE vizsgalatokat személyesen végeztem.
Bevalasztasi kritériumként hataroztuk meg a szabalyos szinuszltemet és a normal bal
kamrai ejekcios frakciot (EF). Kizarasi kritériumnak mindsiilt a permanens
pitvarfibrillacio, az MR-en Kkivili, enyhénél sulyosabb, kiséré billentylibetegség, a
korabbi sebészi vagy transzkatéteres billentyliintervenci6, barmilyen igazolt
kardiomiopéatia, az ismert iszkémids szivbetegség vagy bal kamrai regionalis
falmozgéaszavar, a reumas szivbetegség és az IE. A betegeknél a 2DTTE és a 3DTEE
vizsgalatot intravénas benzodiazepinnel biztositott, éber szedacidban, azonos napon
vegeztik a nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen (112, 113). A vizsgélatbol kizartuk
azokat a betegeket, akiknél barmelyik ultrahangos vizsgalat képminésége nem tette
lehetévé reprodukalhatd, pontos mérések végzeését, igy a végsd elemzésbe 59 beteg €s
18 egészséges kontroll kerilt be. A betegcsoportot a szakirodalomban kodzolt
karakterisztikus ultrahangjegyek alapjan (47, 114) Barlow-betegségben szenveddkre
(BD, n=27) és fibroelasztikus deficiencaban szenvedékre (FED, n=32) valasztottuk szét.

A szivultrahangos vizsgalatokat kereskedelmi forgalomban 1évé 1E33
készlléken (Philips Medical System, Andover, MA) S5-1 sector array TTE
transzducerrel és X7-2t Live 3D TEE xMATRIX array transzducerrel végeztik. A
sziviregméretek meghatarozasa és a bal kamrai EF mérése modositott Simpson-
modszerrel, az érvényben 1évé nemzetkozi ajanlas szerint tortént (115), csakigy, mint
az MR sulyossaganak kvantifikacidja a TTE paraméterek integralasa alapjan (116). A

3DTEE vizsgalat soran a mitralis billentylire fokuszalt middzofagedlis,
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bikommisszuralis nézetb6l 3Dzoom és 4 szivciklusbol, EKG kapuzéssal ¢sszeillesztett,
nagylatoszogti, FV filmeket rogzitettiink. A felvételek kozil utdanalizisre a legjobb
térbeli és idébeli felbontasu (3Dzoom esetén legalabb 13 v/s, FV esetén 17-35 v/s),
illesztési miitermékmentes filmeket valasztottuk ki.

A mitralis billenty(i végszisztolés statikus paramétereinek elemzése céljabdl az
archivalt felvételeket QLAB Mitral Valve Quantification szoftverrel (version 9.0,
Philips Medical System) elemeztiik. A félautomata program a végszisztolés képkockan
az anatomiai hatarpontok megjel6lését kovetéen felismeri a MAN és a vitorla felszinek
konturjat, melyek manudlisan javithatok. Az anulusz korvonalanak igazitasa a 3D
adathalmazbol generalt, a MAN sikjara mer6leges, centrélis tengely korul
korbeforgatott, 8 sikmetszeti kép 16 pontjan végezhetd el. A vitorlak felszinének
szerkesztése és a koaptacio megjelélése az anulusz medialis és lateralis végpontjai
kozott vezetett, parhuzamos, 2D keresztmetszeti képeken torténik. Flail szegmensek
esetén a koaptacios pont helyett a vitorlaszélek jelolend6k meg, ami altal kirajzolodik az
anatomiai regurgitacios orificium. A rekonstrualt mitralis billentyimodell a
vitorlafelszinek szinkddolt, 3D topografikus térképe, amely a piros szin arnyalataival
kodolja a MAN sikja folotti és a kék szin &rnyalataival a MAN sikja alatti
vitorlarészeket. A program automatikusan kiszamitja az anulusz, a vitorlak és a
koaptacié szamos 3D geometriai paraméterét globalisan, illetve szegmentalis
lebontasban. A kutatasban és a Kklinikai gyakorlatomban leggyakrabban hasznalt
paraméterek a kovetkezOk: az anulusz AP és transzverzalis atmérdi, magassaga,
kerllete, 3D minimalis felszine, ellipticitasi indexe (transzverzélis diaméter/AP
diaméter x 100), az AHCWR, a non planaris sz6g (a centralis koaptacids pont és az
anulusz anterior, valamint poszterior, magas végpontjai kozott hazott egyenesek altal
bezart sz6g), a vitorldk 3D hossza és felszine, a prolapszus legnagyobb magassaga és
globalis, illetve szegmentalis volumene.

A mitralis billenty(i dinamikus paramétereihez az archivalt FV loopokat 4D-MV
Assessment szoftverrel (version 2.1, Tomtec Imaging Systems, Munich, Germany)
elemeztik. A félautomata program egy midszisztolés képkockan 80 anularis pont
megjelolésével késziti el a 3D statikus modellt, amely manualisan javithatd. Ezutan egy
3D speckle tracking algoritmus segitsegevel kdveti az anuluszt és a vitorlafelszineket a

szivciklus szisztolés fazisanak minden képkockajan, létrehozva a dinamikus modellt. A
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mért paraméterek iddbeli valtozasa grafikusan is megjelenitheté. A program a MAN
kontraktilitdsat a 2D felszin (a 3D area sikra projektalt vetilete) szisztolés valtozéasaval
automatikusan jellemzi [2D fraction area change: (areamax-areamin)/areamax]. A
dinamikus adathalmazok esetében az eltéré hossziusagu szisztolés periddusok
egysegesitése céljabdl a folytonos valtozok aktudlis értékeit a végszisztolés értékhez
viszonyitott hanyadosukat képezve, a szisztole hosszéra normalizélva (time shifting)
hasznaltuk a statisztikai analizisben és a grafikus illusztraciokon. Az atlagértékek és a
standard deviacié (SD) szamitdsahoz az adatokat spline interpolacidval egységesitettuk.
Egy adott paraméter relativ valtozasat a maximumérték-minimumérték/maximumeérték
képlettel hataroztuk meg. Az intraobszerver variabilitast 10, véletlenszeriien kivalasztott
beteg egy-egy felvételének egy hét kulonbséggel, vakon elvégzett Gjraméresével

teszteltik.

3.1.2. Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokhoz SPSS (version 16.0 SPSS Inc., Chicago, Ill. USA)
szoftvert hasznaltunk. A folytonos valtozokat atlagtSD formaban fejeztik ki. A
csoportok 6sszehasonlitdsdt ANOVA post-hoc dsszevetéssel (LSD) végeztik. A
kategorikus valtozokat %-ban adtuk meg, és Chi square teszttel hasonlitottuk dssze. A
korrelaciok meghatarozasahoz Pearson-féle korrelacidanalizist végeztink. Tébbszords
regresszids analizist végeztlink a fuggetlen korrelaciok megitéléséhez. Minden tesztnél
95%-0s konfidencia intervallumot (CI) hasznaltunk, és statisztikailag szignifikansnak a
0,05-nél kisebb p értéket tekintettik. A mérések variabilitdsat az intraobszerver
variaciés egyuitthatoval értékeltiik, a merési kilonbség SD-jének az 6sszes mérés
atlagahoz viszonyitott ardnyaként, szazalékban kifejezve.

3.2. A transzkatéteres aorta miibillentyii szubklinikus

miibillentyii-trombdzisa

3.2.1. Betegcsoportok és vizsgalati protokollok
Intézetiinkben, a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikajan, 2016 novembere és 2018 jlaniusa kozott klinikai tanulmanyt végeztiink a

TAVI-n atesett betegeink korében [RulE out Transcatheter aOrtic valve thrombosis with
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post Implantation Computed tomography (RETORIC) study, NCT02826200], melynek
celja a szubklinikus mibillentyii-trombozis eléfordulasanak és klinikai jelentéségének
vizsgalata volt. A kutatasi tervet a helyi Etikai Bizottsag jovahagyta (Orvostudomanyi
Kutatéi  Tanacs  regisztracios  szama:  034489-004/2016/0OTIG;  Orszagos
Gydbgyszerészeti es Taplalkozastudomanyi Intézet nyilvantartasi szama: OGYEI/36538-
4/2017). A vizsgélat egyik 4gara TAVI-n atesett (retrospektiv &g), masik 4gara TAVI-ra
vard betegek (prospektiv ag) korébol vontuk be a pacienseket. Mindkét kutatasi ag
felépitésének kidolgozasaban és Kkivitelezésében hangsulyos szerepet vallaltam.
Eredményeinket szamos nemzetkozi folyoGiratban kdzzétettiik (92, 117, 118, 119, 120,
121). Ertekezésem a prospektiv g kutatasi eredményeinek egy részét mutatja be (89).
A prospektiv vizsgalatba konszekutive bevontunk minden olyan TAVI-ra varé beteget,
aki a beleegyezését adta. Az adatokat a vizsgalat céljara létrehozott adatbazisban
rendszereztiik, a képalkotd vizsgéalatok képanyagat az intézeti képarchivald és elemz6
rendszerben (IMPAX 6.5.2, AGFA Healthcare, Mortsel, Belgium) téaroltuk, és a
vizsgalati eredményeket sajat fejlesztési, strukturalt leletezd programokkal készitettiik.
A betegek utankdvetesét fel évig folytattuk, a klinikai végpontokat a VARC-2
konszenzus dokumentum alapjan definialtuk (122).

A TTE vizsgalat sorén stlyos aorta sztendzissal diagnosztizalt, tinetes betegek
az aktualis nemzetk6zi ajanlasoknak megfeleléen (123, 124) kerultek TAVI varolistara
¢s a mitét tervezéséhez CT angiografias vizsgalat tortént. A kutatds folyamatat a
4. dbra szemlélteti (89). A betegek koérhazi felvételekor rdgzitettik demogréafiai
adataikat (antropometriai adatok, hagyomanyos CV rizikéfaktorok, életméd, orvosi
kezelés, kardio- és cerebrovaszkularis események ¢és tarsbetegségek), teljeskort klinikai
allapotfelmérés tortént, és elvégeztiikk a kognitiv funkcid elsd, standardizalt vizsgalatat
az ismételhetd, magyar nyelviit ACE-teszttel. A mibillentyti-beultetés standard protokoll
szerint, éber szedacidban tortént mindig azonos els6- és masodoperatdr intervenciods
kardiologus altal. Szisztematikusan gyljtottiik a legfontosabb proceduralis adatokat
(beavatkozasi id6, miibillentytiitipus, méret, miibillenty(i-pozicionalasi kisérletek szama,
ballonos eld- és utotagitdsok szama, miibillentyii-diszlokacio, szovédmények stb.). A
miitétet kovetd korhazi tartozkodas alatt 2D és 3DTTE vizsgalat tortént a miibillentyti-

miikodés megitélése céljabol. A korhazi tartézkodas veégén ismételten felmértik a
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kognitiv funkciot az ACE-teszttel és koponya MRI vizsgalat tortént a cerebrélis

iszkémiés léziok kimutatasa céljabol.
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4. dbra. A vizsgéalat folyamatabraja.

CTA=computer tomogréafids angiogréafia; HALT=hypoattenuated leaflet thickening; SCIL=silent cerebral
ischemic lesion; TAVI=transcatheter aortic valve implantation; WMH=white matter hypertintensity; *=2
beteg akut HALT-tal be lett vonva a HALT prediktorainak analizisébe (6sszesen n=12); **=a HALT
szovédményeivel kapcsolatos analizisbe csak a 6 hdnapos kontrollnal HALT pozitiv betegek lettek
bevonva (n=10)

A 6 hoénapos kontrollvizsgalat soran demografiai adatfelvétel, Kklinikai
allapotfelmérés, echokardiografias vizsgalat, neurologiai vizsgalat és ellenérz6 kMRI
vizsgalat tortént. A kognitiv funkcio valtozasat ismételten az ACE-teszttel mértuk fel. A
miibillentyli miikodését CTA-val is megvizsgaltuk az esetleges szubklinikus
miibillentyii-trombozis kimutatasa céljabol. A kontrollvizsgalatokat azonos napon
vegeztik el. Azoknal a betegeknél, akiknel HAM vagy HALT igazolodott, 3DTEE
vizsgalatot végeztink és kontraindikacié hianyaban oralis antikoagulans terapiat
allitottunk be acenokumarollal, amit 4 honapig folytattunk. Ezt kovetéen ismételt CTA-

val dontottiink az OAT tovabbi sziikségességérol.
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A betegek egy részenél 1 éves Kklinikai kontrollvizsgalat is tortént neurokognitiv
allapotfelméréssel. A kozéptdva mortalitds szamitdsdhoz adatokat gyljtottiink az
Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar hivatalos halalozasi nyilvantartasabol.

A TTE vizsgalatokat kereskedelmi forgalomban 1évé EPIQ 7C keésziléken
(Philips Medical System, Andover, MA) X5-1 MATRIX PureWave sector array TTE
vizsgalofejjel végeztiik. Minden betegnél TTE vizsgalat tortént a TAVI-t megelézden, a
korhazi elbocsatas eldtt, a 6 honapos és az 1 éves kontroll soran. A vizsgalatokat a 4 {0s,
gyakorlott echokardiografus kardiologusokbdl allo csapat valamelyik tagja végezte a
tovabbi képalkotd vizsgalatok eredményeit nem ismerve. A 3 szivciklusbol all6 2D és
3D ultrahangos felvételeket QLAB szoftverrel (version 10.0 Philips Medical System,
Andover, MA, USA) elemeztiik. A bal kamra €s a bal pitvar méretének és mikodésének
meghatarozasanal az érvényes nemzetkozi ajanlas metodikaja szerint jartunk el (125). A
transzkatéteres aorta miibillentyli-mikodés megitélése szintén a nemzetkdzi ajanlasnak
megfeleléen tortént (126). A vizsglok kozott interobszerver variabilitismérés nem
tortént, de a felvételeket a csoport tébbi tagja felllvizsgalta és validalta.

A neurokognitiv funkcio vizsgalatat az ACE-teszttel egy nyugodt, csendes
helyiségben végezte két, megfeleléen felkészitett vizsgalod egyike, aki a beteg képalkotd
vizsgélati eredményeit nem ismerte. A felmérések a korhazi tartozkodas sorén, a miitét
elétti 0-3. napon, a mitétet koveté 3-7. napon, valamint a 6 és 12 honapos
kontrollvizsgalatok soran torténtek. A tdredékes 12 hodnapos adatok statisztikai
feldolgozasatol és elemzésétdl eltekintettiink.

Minden beteg CTA-n esett at 256-szeletes CT szkennerrel (Brilliance iCT 256,
Philips Healthcare, Best, Hollandia, 270 msec forgasi id6, cséfesziltség 100-120 kV
testtomegtdl fliggden) preoperative és a 6 hdnapos vizit alkalméaval. A pre-TAVI
vizsgalat az aorta gyok anatdmiajanak elemzése és a vaszkularis behatolasi Utvonalak
(iliofemoralis és supraaorticus artériak) feltérképezése céljabol készilt, megallapitotta a
TAVI-ra valo alkalmassagot €s a beiiltetendd transzkatéteres szivbillentyi méretét €s
tipusat a rutin, intézeti protokollnak megfelelden. A beavatkozas tervezéséhez eldszor
egy prospektiv EKG-kapuzott, nem kontrasztos vizsgalatot végeztiink a sziv teljes
volumenérdl (120 kV, szeletvastagsag 3 mm, 1,5 mm-es atfedéssel). Ezt kovetden az
aorta és a sziv retrospektiv, EKG-kapuzott, helikalis CTA felvételeit egyetlen

lélegzetvisszatartds  soran  rogzitettlk, cranio-caudalis iranyban 1  mm-es
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szeletvastagsaggal és 1 mm-es atfedéssel, 75 ml 400 mg/ml koncentracidjd, jod alapu
kontrasztanyagot (lomeron 400, Bracco Ltd; Miland, Olaszorszag) 4,5 ml/s aramlasi
sebességgel intravénasan injektdlva. A képmindség javitdsara hibrid iterativ
rekonstrukcios technikat hasznaltunk (iDOSE4, Philips Healthcare, Cleveland, OH,
USA). A mellkasi és az abdomindlis artérids negyerek a supraaorticus agaktol az
a. femoralis communisig kertltek leképezésre. A 6 honapos utankovetéses CTA-t
hasonlo, retrospektiv EKG-kapuzassal végeztiik, csokkentett szkennelési tartomannyal,
amely a sziv és a felszallo aorta tertletét fedte le. Az SLT detektalasa céljabdl a
mibillentylitasakokat egyenként vizsgaltuk meg a végdiasztolés képsorozatokon. A
miibillentyli hosszmetszeti nézetében a tasakok vastagsagat a kerettel parhuzamos és
arra merdleges tengelyek mentén mértiik. SLT-nek megfeleld elvaltozasnak tekintettiik,
ha a tasak atlagos hipodenz megvastagodasa meghaladta a 3 mm-t a parhuzamos és a
merdleges tengely menti mérések alapjan. Az SLT jelenlétét és az érintett tasakok
szamat dokumentaltuk. Atlagos tasakvastagsag<l mm esetén a HALT-ot kizartuk
(0 pont), 1-2 mm esetén enyhe megvastagodast (1 pont), 3-5 mm kdzott kdzepes fokd
megvastagodast (2 pont), 5 mm felett stlyos hipodenz megvastagodast (3 pont)
véleményeztiink. Az SLT értékelése 3, legaldbb 5 éves szakmai tapasztalattal bir6
radioldgus szakorvos megegyezésen alapult. A vizsgalok szamara a betegek klinikai és
echokardiografias paraméterei nem voltak ismertek.

A betegek els6, kiindulasi (b, baseline) kMRI vizsgalatat altaldban a
4. posztoperativ napon végeztik el, a kontrollvizsgalatra a 6 hdnapos vizit soran kertilt
sor. A képalkotas 1,5 T MRI szkennerrel (Achieva, Philips Medical Systems), tortént 8
csatornas fejtekerccsel. A vizsgélat sordn FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery), T2-sulyozott, T2* gradiens echo, nagy felbontasu, 3D T1-sulyozott gradiens
echo szekvencidkat hasznaltunk, és a protokoll tartalmazta a diffGziés tenzoros
képalkotéast (DTI, diffusion tensor imaging) is. A diffaziés MRI felvételeket egyetlen
SSSE (single shot spin echo) technikaval (echo-sik képalkoto szekvencia 32 diffuzids
kodolasi iranyban b=800 s/mm?2 és egy b=0 méréssel) készitettlik. A teljes agyi
lefedettséget 2 mm vastag, sorozatos axialis szeletekkel értik el. A diffaziés MRI
adatokbol diffuzié sulyozott képek (DWI), atlagos diffuzivitasi és ADC (apparent
diffusion constant) térképek késziltek automatikusan az iszkémias lézidvolumen

szamitasa céljabol. A DWI-MRI szolgalt az akut, iszkémias léziék kimutatasara a
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korhdzon beluli és a 6 hdnapos kontrollvizsgilat sordan. A DWI-
hiperintenzitasok  (DWI+) térfogatanak (mm3)  kiszdmitaséhoz a manuélis
szegmentacidval nyert lézioterileteket szoroztuk a szeletvastagsdggal. A FLAIR
leképezes altal mutatott magas jelintenzitasi WMH-léziok és a gliotikus
transzformaciok jelezték a kronikus karosodas helyeit, ezeket egyuttesen vizsgéltuk. A
WMH-térfogatok meghatarozasadhoz léziészegmentalé programot [toolbox (version
3.0.0) for Statistical Parametric Mapping] hasznaltunk. Az akut DWI-1ézi6 teljes
feloldddasat veleményeztiik, ha a kdvetés soran nem észleltiink sem DWI sem FLAIR
elvaltozasokat ugyanazon a helyen. Gliotikus transzforméciét allapitottunk meg, ha a
korabbi DWI pozitiv 16zi6 helyén elvaltozas volt lathato a FLAIR felvételeken is.

A vizsgélati paramétereket a kovetkezoképpen hataroztuk meg:

- A DWI+, akut, iszkémias elvaltozasok jelenléte és mennyisége a baseline
KMRI-n (bDWI+). Ezek a léziok a miibillentyti-belltetéssel kdzvetlenil
Osszefliggésbe hozhato, procedurdlis iszkémiés karosodasok (bSCIL) jelei.

- A fehérallomanyi WMH-elvaltozasok jelenléte és volumene a baseline
KMRI-n (b WMH, bWMH-volumen). Ezek a beteg mar meglévs, a
miibillentyti-betltetésre kertiléskor is fennall6, kronikus agykarosodasanak
mértékét tikrozik.

- A DWI+, akut, iszkémias lézidk jelenléte és mennyisége a 6 honapos
kontroll soran. Ezek a TAVI invaziv procedurajaval kodzvetlenil nem
Osszefiiggd, a fél éves utankovetés idészaka alatt kialakult, akut, iszkémids
karosodasok (newSCIL, newSCIL-volumen), melyek forrasa potencidlisan a
szubklinikus miibillentyii-trombdzis — a CT-vel igazolt HALT — is lehet.

- Az uj fehérallomanyi WMH-elvaltozasok jelenléte és volumene a 6 honapos
KMRI-n (newWMH, newWMH-volumen). Ezek magukba foglaljak azon
Iéziokat is, melyek a bDWI+ terliletek transzformacioja kovetkeztében jottek
létre, illetve forrasuk potencidlisan a szubklinikus miibillentyii-trombozis — a
CT-vel igazolt HALT —is lehet.

A KMRI lelet mindig ugyanaz a két, tapasztalt, a tobbi képalkoto6 vizsgalat eredményeit

nem ismerd, radiologus szakorvos megegyezéses velemeényén alapult.
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A Klinikai tanulmany végpontjai:
Kutatasunk elsédleges végpontjaiként jeldltik meg
- a feltételezhetéen embolias eredetii, tiinetmentes agykarosodas MRI jeleit a 6
honapos vizsgalat soran: DWI+, akut, iszkémias 1ézidk jelenléte és mennyisége
(newSCIL, newSCIL-volumen);
- az Uj FLAIR elvaltozasok jelenlétét és volumenét (newWMH, newWMH-
volumen) a 6 honapos vizsgalat soran.
Kutatasunk masodlagos végpontjaiként a kovetkez6 Klinikai végpontokat jeldltik meg:
- klinikailag tunetes stroke, TIA a TAVI-t kdvet6 6 honapban;
- az ACE-0sszpontszam valtozasa a TAVI el6tti és a 6 honapos felmérés kozott
(6 hdnapos AACE);
- barmilyen oku haldlozas a 6. honaptdl a mortalitasi utankovetési idészakban
[median utankovetés 3,1 (2.6; 3.5) év].
6 beteg szenvedett el Klinikailag manifeszt periproceduralis stroke-ot, ezen eseteket a
tlnetmentes agykarosodasra vonatkozd szamitasokbol kihagytuk. A halélozési adatokat
az Orszéagos Egészségbiztositasi Pénztar hivatalos halalozasi nyilvantartasabol szereztiik

be, és utankovetés szempontjabol egyetlen beteget sem vesztettiink el.

3.2.2. Statisztikai analizis

Minden staisztikai szamitast R szoftverrel végeztiink (SPSS version 25.; IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Az adatok eloszlasanak meghatarozasahoz Kolmogorov-
Smirnov tesztet hasznaltunk. A folytonos valtozokat atlag+SD, vagy median és
interkvartilis  tartomanyként adtuk meg. A diszkrét valtozokat szazalékos
gyakorisagukkal fejeztik ki. A csoportok kozotti 6sszehasonlitas érdekében a folytonos
valtozokat a Student-féle t-prébaval teszteltiik normal eloszlas esetén, és a Mann—
Whitney U-probaval, ha a normalis eloszlas feltételezését elvetettiik. A kiilonbozo
idépontokban mért ACE-pontszamok kllonbsegeit péarositott Student-féle t-teszt
segitségével hasonlitottuk 6ssze. A kategorikus valtozok kozotti killonbségeket Fisher-
féle egzakt probaval vagy Pearson y. probaval teszteltiik. Egy- és tObbvaltozos linearis
regresszios analizist végeztink annak meghatarozasara, hogy a HALT &sszefliggésben
all-e a KMRI végpontokkal vagy a neurokognitiv kimenetelekkel. Az egyvaltozds
elemzesekhez a korabbi vizsgalatok és klinikai bizonyitékok alapjan varhatéan prediktiv

értékli paramétereket valasztotta ki a kutatocsoportunk. Az egyvaltozos analizisben
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p<0.05 értékkel bird paramétereket hasznaltuk fel a tébbvaltozos analizisben. Egy- és
tobbvaltozés Cox proporcionalis hazard modellt hasznaltunk a hazard aranyok
szamitasdhoz. A tulélési elemzésben a p<0,1 értékkel bird valtozokat tettik a
tobbvaltozos regresszids elemzésbe, és a HALT-ot forszirozott valtozoként vezettik be.
A korlatozott betegszdm miatt az egyvaltozos elemzésekbe az adattal rendelkezd 0sszes
beteget bevontuk, mig a tobbvaltozés modellekbe csak azok a betegek keriltek be, akik
az 0sszes tesztelt parameterrel rendelkeztek. A p<0,05 értéket tekintettik statisztikailag

szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. A mitrélis anulusz dinamikus morfolégiajanak vizsgalata

A héarom vizsgalati csoportunk (NC: n=18; FED: n=32, BD: n=27) demografiai
jellemz6it és a 2DTTE vizsgalat relevans eredményeit a 3. tablazat foglalja dssze (127).
A BD csoportba tartozok fiatalabbak voltak a FED-es betegeknél és a kontrolloknal, de
nembéli és testméretbéli killonbség a 3 csoport kdzott nem volt. A betegcsoportokban
gyakoribb volt a diabétesz és a hipertonia eléfordulasa. A bal kamrai Uregméretek és az
EF szempontjabol a csoportok nem kilénboztek. Bar a bal pitvari dilatdcidé mertéke
hasonld volt a hdrom kohorszban, a FED-es csoportban jelentsen tobb volt a stlyos
MR, a pszeudokleft és a flail, ami szamottevéen nagyobb becsiilt kisvérkori szisztolés
nyomassal tarsult.

A mitralis billentyi geometrigjat jellemz6 paramétereket, melyeket a 3DTEE
vizsgalatok elemzésével nyertlink, a 4. tblazat foglalja 6ssze (127). Az anulusz és a
vitorlak felszine, az anulusz AP és transzverzalis atmér6i és a vitorlak non planéris
szoge szignifansan nagyobbak voltak a DMVD csoportban a kontrollokhoz képest. E
tekintetben a BD csoport mutatta a legsulyosabb eltéréseket, szignifikansan feltilmdlva
a FED-es betegek paramétereit. Az anulusz ellipticitasa és magassaga kozott nem volt
kulonbség, de a nyeregalak relativ mélységét jellemz6 AHCWR jelentdsen kisebb volt
BD-ben, mint FED-ben. A prolapszus 6sszvolumenét és magassagat tekintve szintén a
BD mutatta a legsulyosabb elvaltozast.
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3. tablazat A vizsgalati csoportok demografiai és echokardiografias adatai.

BD=Barlow-betegség; FED=fibroelasztikus deficiencia; NC=normal kontroll; BSA=body surface area;
EF=ejekcios frakcio; LV EDV=left ventricular end diastolic volume; LV ESV=left ventricular end
systolic volume; LAVi=left atrial volume indexed to BSA; sPAP=systolic pulmonary artery pressure;
MR=mitralis regurgitacio

a=szignifikans eltérés az NC csoporttol

b=szignifikans eltérés a BD és FED kdzott

NC (n=18) FED (n=32) BD (n=27)
Eletkor (év) 57+16 62+12 51+14°
N6 (n, %) 7 (39%) 13 (41%) 10 (37%)
BSA (m?) 1,8740,24 1,95+0,23 1,9040,19
Hipertonia 10 (57%) 26 (82%0)? 13 (48%)°
Diabétesz 0 3 (9%)? 3 (11%)?
EF (%) 65,4+5,3 67,146,1 66,2+5,8
LV EDV (ml) 105,5+29,4 128,2+40,8 133,1+49,9
LV ESV (ml) 37,5+16,5 43,9+12,7 44+18,4
LAVi (ml/m?) 36,9+8,6 57,7+29,52 52,7+13,72
SPAP (Hgmm) 2945 47+16° 38+82 P
Mitralis regurgitacio
nincs 6 (33%) 02 02
enyhe 11 (61%) 02 02
kdzepes 1 (6%) 2 (6%) 11 (41%)>°
stlyos 0 30 (94%)? 16 (59)*°
Flail 0 26 (81%0)? 10 (37%)>°
Kleft 0 12 (38%0)? 6 (22)2 P

4. tdblazat A mitralis billentyii geometriajanak statikus paraméterei.

BD=Barlow-betegség; FED=fibroelasztikus deficiencia; NC=normal kontroll; AP=anteroposzterior; AL—
PM=anterolateralis-poszteromedialis; MAN=mitralis anulusz; AH=annular height; AHCWR=annular
height to commissural width ratio

a=szignifikans eltérés az NC csoporttol

b=szignifikans eltérés a BD és FED kdzott

| NC (n=18) FED (n=32) BD (n=27)
Anularis paraméterek
AP diaméter (mm) 30,9+3,5 34,443,42 37,346,0%P
AL-PM diaméter (mm) 37,740 43,044,12 46,6+5,0% P
3D MAN érea (cm?) 10,6+2,3 13,3+2,42 15+2,8%P
Ellipticitasi index (%) 117429 125+10 126413
Nonplanéris sz6g (°) 124,6£7.3 145,6+18,0% 165,2+20,4% P
AH (mm) 4,0£1,0 3,714 42415
AHCWR 15,7+£3,7 13,945,6 13,1+4,12
Valvularis paraméterek
3D teljes vitorlafelszin (cm?) 11,3+2,7 14,3+2,92 18,5+4,9%P
Prolapszus magassaga (mm) 0,8+0,6 5,8+2,62 7,542,8%P
Prolapszus volumene (ml) 0,0+0,1 1,2+41,32 3,8+2,9%P




A mitralis billentyli dinamikus modelljei a geometriai paraméterek szisztole
alatti idébeli valtozasarol fontos informaciot nyljtanak. Az anulusz méretének, AP és

transzverzalis atméréinek Valtozasat az id6 fliggvényében az 5. abra szemlélteti (127).

AP diaméter AL-PM diaméter 3D area
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5. dbra. A mitralis anulusz dinamikus alakvaltozasa szisztoléban, az id6 fiiggvényében.

A folyamatos valtozék a végszisztolés értékilkre normalizdlva vannak. A vastag vonalak az
atlagértékeket, a szaggatott vonalak az SD-t jel6lik.

BD=Barlow-betegség; FED=fibroelasztikus deficiencia; NC=normal kontroll; MVC=mitral valve
closure; MVO=mitral valve opening

A kontrollcsoportban és a FED csoportban a szisztole elején mérhetd legkisebb atmérok
és area a szisztole végéig egyenletesen nének. A FED-es anuluszok dinamikus
areavaltozdsa diszkréten marad csak el a kontrollcsoporthoz képest, szignifikdnsan
csokkent értéket csak a 2D projektalt felszin tekintetében mutatva (3D relativ
areavaltozas: FED vs. NC 6,81 vs. 9,69%, p=NS; 2D area fraction change: 8,9+4,6 vs.
12,245,3%; p<0.05). A BD csoportra is jellemz6, hogy a diaméterek és az area
minimum értékei a szisztole legelején mérhet6k, majd ndvekednek, de a maximumat a
szisztole masodik felében elérd tulnyulast kovetéen egy teleszisztolés csokkenés is
megfigyelhet6. E bifazisos jelleg — a végszisztolés értéket meghaladd teleszisztolés
cslcs — a transzverzalis atmér6-id6 gorbére kisebb mértékben jellemzo, de szembe6itld
az AP atmér6 és 3D area-id6 grafikonokon. Az anulusz hipodinamicitasa a Barlow
betegeknél a legkifejezettebb. Az eltérés szignifikans a normalcsoporthoz (BD vs. NC
3D relativ areavaltozas: 4,40 vs. 9,69%; p=0.001; 2D area fraction change: 7,2+4,5 vs.
12,2+5,3%; p<0,01) és trendszerii a FED csoporthoz viszonyitva (BD vs. FED 3D
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relativ areavaltozas: 4,40 vs. 6,81%; p=0,025; 2D area fraction change: 7,2+4,5 vs.
8,9+4,6%; p=NS).

Méreseink jol reprodukélhatonak bizonyultak. Az intraobszerver mérési
variabilitas értékei az egyes paraméterek esetén a kovetkezok voltak: AP diaméter
1,5%, transzverzalis diaméter: 2,0%, AH 3,1%, 3D MAN érea 1,1%.

4.2. A transzkatéteres aorta miibillentyi szubklinikus

miibillentyii-trombdzisa

A vizsgalatba 153 aorta szten0zisos beteget vontunk be (életkoruk 78,1+6,3 év;
44% nd6). Minden betegnél ontaguldo TAV (Medtronic CoreValve 8%; Medtronic Evolut
R 66,3%; St. Jude Medical Portico 25,7%) kerilt beultetésre. TAVI-t megel6z6 kognitiv
felmérést 106 betegnél, TAVI-t kovetd, korhazon beliili felmérést 85 betegnél tudtunk
vegezni. A TAVI-t kovetd baseline kKMRI vizsgalat 119 betegnél tortént meg néhany
napon belil [median 4 (3; 5) nap]. A 6 honapos kontrollviziten 131 beteg jelent meg.
Naluk echokardiografiat 129 esetben, CTA-t 116-ban, kontroll kMRI-t 118-ban,
neurokognitiv vizsgélatot 93 esetben tudtunk végezni. Az egyes vizsgalatok
elmaradasanak leggyakoribb oka a beteg kooperaciojanak vagy hozzajarulasanak
hidnya, a vizsgalattal kapcsolatos valamilyen kontraindikéacios parameter jelenléte
(leggyakrabban a jelent6sen besziikiilt vesefunkcio, illetve a pPM-belltetés) volt. A
Kiindulasi és utankovetési kMRI, valamint a 6 honapos CTA vizsgalatok teljes
adatkeészlete 91 betegnél &llt vegul rendelkezéslinkre. A teljes vizsgalati protokollt
hianytalanul (3 ACE- teszt, 2 TTE, 2 KMRI, 1 CTA) 46 betegnél tudtuk elvégezni.

A HALT prevalenciaja és prediktorai

2 betegnél a korai posztoperativ TTE vizsgélat kérosan emelkedett mibillentyti-
gréadienst allapitott meg még a kdrhazi tartdzkodas alatt, amit klinikai tiinetek nem
Kisértek. Ezen betegeknél akut CTA vizsgalat tortént, ami HALT-ot igazolt, 6ket a
tovabbi vizsgalatbol kizartuk. A 6 honapos CTA vizsgalat 10 betegnél igazolt HALT-ot
(8,7%), a teljes kohorszunkban pedig el6fordulasi gyakorisaga 10% volt. A
betegpopulacio jellemzdit a HALT alapjan tortént bontasban az 5. tablazat
tartalmazza (89). A HALT gyakrabban fordult el a Portico billentyiiknél, de a
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kilénbség nem volt statisztikailag szignifikdns (Portico: 20%; Evolut R: 8,3%;
CoreValve: 0%; p=0,17). Az orélis antikoagulans terapiaban részesiilok ko6zott a HALT
ritkabban fordult el6 (8 vs. 45%; p=0,012). Maskulonben a HALT pozitiv és negativ

csoportok kozott nem volt eltérées sem a demogréafiai, sem az anatomiai, sem a

proceduralis jellemzok tekintetében.

5. tblazat A vizsgélati csoportok jellemzéi a HALT jelenléte szerinti csoportbontasban.

*=A 153 betegbdl 117 beteg HALT statusza volt ismert. A HALT potencidlis rizikofaktorainak
megallapitasdhoz a HALT pozitiv csoportban az ésszes beteggel szamoltunk, akiknél a tanulmany teljes
ideje alatt barmikor HALT alakult ki (n=12). A TAVI-t kévet6 antitrombotikus terapia bemutatasanal az
Osszesitett betegszam (n=133) a 2, akut HALT pozitiv betegbdl és a 6 honapos kontrollon megjelent 131
betegb6l tevédik Ossze. HALT=hypoattenuated leaflet thickening; BMI=body mass index;
COPD-=chronic obstructive pulmonary disease; NYHA=New York Heart Association functional class;
EF=ejekcids frakcio; SAPT/DAPT=single/dual antiplatelet therapy (OAC nélkil); OAC=oral
anticoagulant; TAV=transcatheter aortic valve; TAVI=transcatheter aortic valve implantation

Osszes beteg HALT negativ | HALT pozitiv P
(153)* (105) (12)

Klinikai jellemz6k
Eletkor (év) 78,1+6,3 78,4+6,3 77,744 0,74
N6 (n; %) 67/153 (44) 40/105 (38) 8/12 (67) 0,07
BMI (kg/m?) 28,1+5,6 28,6+5,7 25,6+3,7 0,07
Hipertonia (n; %) 140/153 (92) 93/105 (89) 11/12 (92) 0,99
Diabétesz (n; %) 74/153 (48) 49/105 (47) 5/12 (42) 0,77
Diszlipidémia (n; %) 101/153 (66) 67/105 (64) 7/12 (58) 0,76
Periférias ver6érbetegség (n; %) 120/153 (78) 51/105 (49) 7/12 (58) 0,56
COPD (n; %) 32/153 (21) 20/105 (19) 3/12 (27) 0,70
Pitvarfibrillacio (n; %) 62/153 (41) 39/105 (37) 3/12 (27) 0,99
CHA2DS>-VASc 5,0£1,5 4,715 5,3+1,4 0,20
Kreatinin (umol/l) 96,9+33,5 91,5+27,7 88,8+£23,2 0,75
TAVI elétti EF (%) 52,5+13,0 53,3+£12,8 46,9+14,5 0,08
TAVI el6tti NYHA osztaly

NYHA 11 (n; %) 74/153 (48) 52/105 (50) 5/12 (42) 0,77

NYHA 111 (n; %) 71/153 (46) 47/105 (45) 5/12 (42) 0,99

NYAH IV (n; %) 8/153 (5) 6/105 (6) 2112 (17) 0,19
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. tablazat folytatasa. A vizsgalati csoportok jellemzdi a HALT jelenléte szerinti csoportbontasban.

Osszes beteg

HALT negativ

HALT pozitiv

(153)* (105) (12) P

Proceduralis jellemzok
Valve in valve TAVI (n; %) 6/153 (4) 6/105 (6) 0/12 (0) 0,99
TAV tipusa

CoreValve (n; %) 14/153 (9) 8/105 (8) 0/12 (0) 0,99

Evolut R (n; %) 107/153 (70) 77105 (78) 7/12 (58) 0,32

Portico (n; %) 32/153 (21) 20/105 (19) 5/12 (42) 0,13
Behatolasi kapu

A. fem. comm. (n; %) 143/153 (93) 100/105 (95) 11/12 (92) 0,49

A. subclavia (n; %) 8/153 (5) 5/105 (5) 0/12 (0) 0,99

A. carotis comm. (n; %) 2/153 (1) 0/105 (0) 1/12 (1) 0,11
El8tagitas (n; %) 10/153 (7) 4/105 (4) 2/12 (17) 0,12
Ut6tagitas (n; %) 111/153 (73) 72/105 (69) 10/12 (83) 0,51
Periproceduralis stroke (n; %) 6/153 (4) 3/105 (3) 0/12 (0) 0,99
TAVI utani antitrombotikus terapia
SAPT (n; %) 18/133 (14) 12/105 (11) 3/12 (25) 0,18
DAPT (n; %) 57/133 (43) 43/105 (41) 8/12 (73) 0,13
OAC (n; %) 58/133 (44) 50/105 (45) 1/12 (8) 0,012

OAC kizarolag (n; %) 23/133 (17) 20/105 (19) 0/12 (0) 0,22

OACH+SAPT (n; %) 35/133 (26) 30/105 (29) 1/12 (17) 0,18

4.2.1. Koponya MRI leletek

A posztoperativ kiindulési vizsgalatnal a beavatkozéassal 6sszefliggé SCIL 106
betegnél (bSCIL: 91%) volt kimutathaté [median léziészdm: 6 (2; 10); median
léziovolumen: 222 (87; 590) mmga]. A kiindulasi median bWMH-volumen 19701 (8238;

29995) mm3 volt. 6 hdnap mulva a paciensek 16%-anal jelent meg newSCIL, azonos

eloszlasban a HALT pozitiv és negativ csoportok kozétt [6. abra (89)].
A WMH-volumen novekedését mértik 57 betegnél [57/118=48%, median
newWMH-volumen 58 (0; 322) mm3]. NewWMH-k gyakrabban fordultak el (100 vs.

62%; p=0,047) és a median newWMH-volumen nagyobb volt (319 vs. 50 mm?;

p=0,039) a HALT pozitiv betegek korében [6. tablazat (89)]. A posztproceduralisan

észlelt bSCIL-ek 39%-a tint el, a tobbi FLAIR+ elvaltozasként kimutathaté volt a 6

honapos kMRI vizsgalat soran is.
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6. dbra. A newSCIL és a newWMH lézidk eloszlasa a 6 hdnapos koponya MRI vizsgélatok soran
a HALT pozitiv és HALT negativ csoportokban. Az y tengely logaritmikus. A horizontalis
szaggatott vonalak a median értékeket jelolik. A median érték O a fels6 panelen mindkét csoportban.
HALT=hypoattenuated leaflet thickening; SCIL=silent cerebral ischemic lesion; WMH=white matter
hyperintensity

49



6. tablazat. A vizsgalati csoportok 6 hdénapos utankdvetéses adatai HALT pozitiv és HALT
negativ csoportbontasban. A zardjeles, do6lt betiis elemszamok azt mutatjak, hany betegnél allt az
adat rendelkezésre. A HALT pozitiv csoport elemszama nem tartalmazza a 2, akut HALT pozitiv
beteget. a=mindkét esetben TIA; AMG=aortic mean gradient; SCIL=silent cerebral ischemic lesion;
WMH=white matter hyperintensity; ACE=Addenbrooke’s Cognitive Examination, TIA=transient
ischemic attack; 6 honapos AACE=az ACE-pontszam véltozasa az elsé, TAVI el6tti kognitiv teszt és a

6 honapos teszt k6zott

Osszes beteg HALT negativ | HALT pozitiv p

(131) (105) (10)

Echokardiografia

6 hénapos Aorta Vmax (M/S) 2,0£0,5 2,0+0,5 1,940,5 0,58
(129) (103) (10)

6 hénapos AMG (Hgmm) 8,545,5 8,545,8 8,7+4,6 0,93
(129) (103) (10)

6 hénapos koponya MRI

6 honapos newSCIL (n; %) 19/118 (16) 15/93 (16) 1/10 (10) 0,99

6 hénapos newSCIL-volumen 0(0;0) 0(0;0) 0(0;0) 0,71

(mm?®, median [IQR])

6 honapos newSCIL-volumen 17468 19471 2+5 0,71

(mm?®, mean+SD)

6 honapos newWMH (n; %) 57/87 (66) 43/69 (62) 8/8 (100) 0,047

6 honapos newWMH-volumen 58 (0;322) 50 (0;312) 319 (72;1656) | 0,039

(mm?®, median [IQR])

Neurokognitiv paraméterek

TIA/stroke/szisztémas embolizacid 28131 (2) 2/106 (2) 0/10 (0) 0,99

(n; %)

TAVI el6tti ACE-pontszam 72,2+12,3 73,2+12,6 78,8+12,7 0,40
(106) (71) (5)

6 honapos ACE-pontszam 73,7£12,9 74,6124 75,8+15,6 0,84
(93) (76) (©)

6 honapos AACE 1,3+8,5 1,0+8,5 -3,5+6,4 0,46
(73) (61) (¢3)

4.2.2. A koponya MRI leletek és a HALT 0Osszefliggése

Egyvaltozds regresszios analizissel nem volt 6sszefliggés a HALT és a newSCIL
szama és volumene kozott. Ezzel szemben a HALT szignifikans dsszefliggést mutatott a
(beta: 0,69; 95% CI: 0,08-1,32; p=0,028). A
pitvarfibrill&ci6 a tlinetmentes agykarosodas jol ismert rizik6faktora. Tanulméanyunkban

newWMH-volumen értékkel

nem talaltunk 6sszefliggést a pitvarfibrillaciéo és a newSCIL jelenléte és volumene
kozott, aminek kézenfekvd magyarazata a betegek hatékony stroke-preventiv,
antikoagulans terapidja lehet. A CHA:2DS.-VASc pontszam az embolias kockézat
kumulativ mutatoja, de 6nmagaban nem teszi szilksegessé az antikoagulans kezelés
beallitasat. A tlnetmentes embdlids terhelés potencidlis meghatarozoit keresve
megvizsgaltuk, hogy a CHA.DS.-VASc pontszam mutat-e §sszefuggést a tlinetmentes

agykarosodas jeleivel és azt talaltuk, hogy a CHA2DS>-VASc pontszam szignifikansan
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Osszefiigg a 6 honapnal mért newSCIL-volumen értékkel (beta: 0,05; 95% CI. 0,001-
0,09; p=0,047). A newWMH-volumennel viszont ilyen &sszefliiggés nem volt
igazolhat6. A proceduralis bSCIL hozzajarul a WMH-Iéziok szaporodasahoz, ezért nem
volt meglepd, hogy szoros Osszefliggést mutatott a newWMH-volumen értékkel a 6
honapos kontroll sordn (beta: 0,7; 95% CI. 0,53-0,89; p<0.001). A HALT-ot és a
bSCIL-volument is tartalmazo tobbvaltozds analizissel mindket paraméter a newWMH-
volumen szignifikans meghatarozéja maradt [7. tablazat (89)].

7. téblazat A szubklinikus koponya MRI 1ézidk prediktorai.

HALT=hypoattenuated leaflet thickening; 6 hdnapos newSCIL-volumen=silent cerebral ischemic lesion a 6
honapos MRI-n; 6 honapos newWMH=white matter hyperintensity a 6 honapos MRI-n, ami a baseline MRI
vizsgalaton nem abrédzolédott; bSCIL-volumen=silent cerebral ischemic lesion a baseline MRI-n
(proceduralis)

Univarians analizis Multivarians analizis
beta 95% CI p beta 95% CI p
6 honapos new SCIL-volumen
HALT -0,11 -0,37-0,14 0,38
CHA:DS,-VASC 0,05 0,00-0,09 0,047
Pitvarfibrillacio 0,08 -0,07-0,23 0,27
6-honapos newWMH-volumen
HALT 0,69 0,08-1,32 0,028 0,79 | 0,20-1,39 0,009
CHA:DS,-VASC 0,09 -0,03-0,21 0,16
Pitvarfibrillacio 0,15 -0,03-0,34 0,11
Procedurélis bSCIL-volumen 0,71 0,53-0,89 <0,001 | 0,58 | 0,18-1,00 | <0,001

4.2.3. A neurokognitiv funkcié valtozasa és annak meghatarozoi

A Dbetegkohorsz atlagos kognitiv teljesitménye nem valtozott a fél éves
utankovetési idGszak alatt (preoperativ, posztoperativ, 6 honapos ACE-pontszdmok:
72,2+12,3; 74,1+13,3; 73,7+£12,9; p>0,05 minden esetben). Az egyes betegek kognitiv

funkciojanak valtozasat a 7. abra mutatja be (89).
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7. abra Az egyes betegek kognitiv Gtvonala a vizsgélat alatt.

A, Az 6sszes beteg kognitiv Utvonala, akinél a teszteredmények rendelkezésre alltak. A kék pontok az
ACE-pontszam valtozasat jelolik a TAVI el6tti €s kdzvetlen utani tesztek kozott, a piros pontok az ACE-
pontszam valtozasat jelolik a TAVI el6tti és a 6 honapos tesztek kizott.

B, Az ACE-pontszamok valtozasa a TAVI el6tti és a 6 honapos tesztek kozott a newSCIL szerinti
csoportbontasban. A piros pontok jeldlik a betegeket, akiknél newSCIL volt detektalhatd, a kék pontok,
akiknél newSCIL nem volt detektalhato, a szlirke pontok, akiknél nem allt rendelkezésre MRI adat.

C, Az ACE-pontszamok valtozasa a TAVI el6tti és a 6 honapos tesztek kozott a newWMH szerinti
csoportbontasban. A piros pontok jeldlik a betegeket, akiknél newWMH volt detektalhatd, a kék pontok,
akiknél newWMH nem volt detektalhatd, a szlirke pontok, akiknél nem allt rendelkezésre MRI adat.
TAVI=transcatheter aortic valve replacement; ACE=Addenbrooke’s Cognitive Examination; SCIL=silent
cerebral ischemic lesion; WMH=white matter hyperintensity

Kerestik a TAVI el6tti neurokognitiv teljesitmény ¢és a kiilonb6z6 klinikai
paraméterek kozotti osszefliggéseket. Egyvaltozos linearis analizisben a pre-TAVI
ACE-pontszam 6sszefiiggott a betegek koraval, képzettségi szintjével, CHA2DS.-VASC
pontszamaval, a sztenotikus aorta billentyli nyitasi areajaval és a kiindulasi bWMH-
volumennel. Tobbvaltozds analizisben ezek kozill csak az életkor és a képzettségi szint
maradt prediktor. A 6 honapos AACE nem fiiggott 6ssze sem a proceduralis bSCIL-
volumennel, illetve ezen iszkémias léziok gliotikus transzformacidjaval, sem a
newWMH-volumen értékkel, de szignifikans negativ korrelaciét mutatott a newSCIL-

volumennel. Jelentds forditott ardnyu Osszefiiggés allt fent a 6 honapos AACE ¢és a
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TAVI el6tti ACE-pontszam kozott, tehat a leggyengébb kognitiv teljesitményt nydijto
aorta sztendzisos betegek javultak legtdbbet kognitiv teljesitményiik tekintetében 8.
tablazat (89).

8. tablazat. A betegek baseline kognitiv funkcidjanak és kognitiv Gtvonalanak prediktorai.
ACE=Addenbrooke’s Cognitive Examination; AVA=aortic valve area; SCIL=silent cerebral ischemic
lesion; WMH=white matter hyperintensity; 6-month AACE=az ACE-pontszam véltozasa a TAVI el6tti és a
6 honapos tesztek kdzott

Univarians analizis Multivarians analizis

beta 95% ClI p beta 95% ClI p
TAVI elétti ACE-pontszam
Eletkor -0,56 -0,88--0,88 | <0,001| -0,81 | -1,34--0,27 | <0,001
Tanulmanyi évek 1,41 0,87-1,95 <0,001 1,88 1,10-2,65 | <0,001
TAVI el6tti AVA 18,56 4,84-32,29 0,009
CHA:DS>-VASC -1,66 -3,10--0,23 0,023
Baseline WMH-volumen -7,95 -14,72—-1,18 0,022
6 honapos AACE
Eletkor 0,40 -0,43-0,18 0,40
Tanulmanyi évek 0,01 -0,50-0,53 0,96
TAVI elétti AVA -2,88 -1545-9.70 | 065
CHA;DS;-VASc -0,37 -1,57-0,83 0,54
Baseline WMH-volumen -0,82 -5,73-4,09 0,74
Baseline SCIL-volumen -0,39 -3,54-2,75 0,80
TAVI elétti ACE-pontszam -0,19 -0,35--0,05 0,011 -0,18 | -0,34—-0,03 | 0,024
 honapas newiVMH- 018 | -276312 | 0,90
6 honapos newSCIL-volumen -4,69 -9,13--0,27 0,038 -4,44 | -8,73--0,16 | 0,042
SCIZI:)E”;)L(J)SI hegek a baseline 023 551506 0,03

4.2.4. Cerebrovaszkularis események és mortalitas

A 6 hdonapos kontrollon 131 beteg jelent meg, akik kozuil 115 betegnél tudtunk
CTA vizsgalatot végezni az SLT megitélésére és 10 betegnél talaltunk HALT-ot (8,7%).
A 6 honap alatt 2 beteg szenvedett el TIA-t, ndluk HALT nem volt igazolhatd. Stroke
nem fordult el6 a betegpopulacionkban. A haldlozds szempontjabol kozéptavu
utankovetési adatok allnak rendelkezésiinkre, a median utankovetési id6 3,1 (2,6; 3,5)

év volt. Ez id6 alatt 35 halaleset fordult eld, koziilik 25 beteg HALT-statusza volt
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ismert. Az 6sszhaldlozasban nem volt kilonbség a HALT pozitiv és HALT negativ
betegek kozott (6,2 vs. 7,3 haléleset/100 betegév). Egyvaltozés Cox regresszios
modellel a HALT nem fliggott 6ssze a mortalitassal [p=0,84; hazard ratio (HR): 0,86;
95% CI 0,2-3,7]. A koponya MRI vizsgalati leleteket tekintve sem a bSCIL, sem a 6
honapos newSCIL, sem a 6 hdnapos newWMH nem bizonyult a mortalitas
prediktordnak. Tobbvaltozos modellben viszont a proceduralis tiinetmentes iszkémias
léziokbdl szarmazd gliotikus hegek a 6 honapos kMRI vizsgalatnal szignifikansan
osszefiiggtek a mortalitds ndvekedésével (p>0,01; HR: 7,8; 95% CI 1,633-37,260),
csakugy, mint a pitvarfibrillacio és a korabban elszenvedett miokardialis infarktus.
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S. MEGBESZELES

5.1. A mitralis anulusz dinamikus morfoldgidjanak vizsgalata

A mitrdlis  regurgitacio  vilagszerte a  masodik  leggyakoribb
billentyiibetegség (1), amely kdzepes foku és sulyos esetben fokozott morbiditassal és
mortalitassal jar, és sulyos esetben szivsebeszeti rekonstrukcidja javasolt, amennyiben
lehetséges (30). A primer MR leggyakoribb oka a mixomatézus mitrélis
billentylibetegség. E gytijtéfogalom a mixomatozus prolapszus kiilonb6z6 etiologiaju
formainak széles fenotipusspektrumat foglalja magaban. Kutatasunkban célul tiiztiik ki
a mitralis apparatus jellegzetes morfologiai és dinamikus jellemzdinek szelektiv
vizsgélatdtt a DMVD két f6 formajaban, a Barlow-korban és a fibroelasztikus
deficiencidban. Alapfeltételezésiink szerint a degenerativ mitralis billentyiibetegség
funkcionalis jellemzdinek tekintetében is kulonbdznek, ami befolysolhatja a
valasztandd sebészi plasztikai megoldast.

A mitralis Dbillentyli méreteit jellemz6 3DE paraméterek (anuluszarea és
atmérok, vitorlak felszini areaja) alapjan DMVD-ben a MAN és a vitorlak jelentésen
megnagyobbodottak a normal billenty(th6z képest, amit szdmos irodalmi adat tamaszt
ald a 3DE megjelenése oOta (47, 128, 129). Betegeiket a DMVD spektrumon 5
fécsoportba osztva (FED, FED+, Forme fruste, BD MAD-, BD MAD+) Viani és mtsai.
kimutattdk, hogy a degenerativ fenotipusspektrumon az enyhe formatél (FED) a
legkomplexebb forma (BD MAD+) felé haladva a billentyli 3D méreteit jellemz6
paraméterek folytonosan nének (130). Ezzel egybehangzoan BD betegeink anularis
atméroi és anularis areaja szignifikdnsan nagyobbak voltak, mint a FED-es betegeké.
Figyelembe véve, hogy a ket csoport kdzott nem volt kilonbség a kamrai és pitvari
uregméretekben és a FED-es csoportban sulyosabb volt az MR, felmeril a gyand, hogy
BD-ben az anuluszdilatacié elsddleges koroki jelentdséggel bir. Bar e hipotézis még
igazolasra szorul, egyes kdzlemények a vitorlafelszinek extenziv névekedését BD-ben
részben az  anulusztdgulast  ellensulyoz6,  kompenzatorikus  folyamatkent
értelmezik (21). Ennek alapja, hogy az anulusz tagulasa altal kialakul6 fokozott

inharfeszilést a vitorlafelszinek gorbuletének valtozasa a prolapszus kialakulasakor
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némileg csokkenti (131). A prolapszus ¢sszvolumenét és magassagat tekintve a BD
csoportban szignifikdnsan sulyosabb volt a 1ézié a FED-es csoporthoz képest, ami nem
meglepd, mert az irodalmi adatok is teljesen egybehangzoak abban a vonatkozasban,
hogy a Barlow-betegséget a Kiterjedt, mindkét vitorlat multiszegmentalisan érint6
prolapszus jellemzi. Fontos azonban kiemelni, hogy a degenerativ MR sulyossagahoz
viszonyitva is jelentésebb a vitorlak remodellingje BD-ben (21, 47, 132), amit sajat
eredményeink is aldtdmasztottak: a Barlow fenotipus nem jart nagyobb regurgitacids
orificiummal és volumennel, mint a FED. A vitorlak globalis és szegmentalis
redundancijanak ismerete jelentésen hozzajarulhat a vitorlarezekcié nagysaganak és
optimalis helyének megvalasztasahoz a plasztikai miitét tervezésekor. Az anulusz ovalis
alakjara utalé ellipticitasi index nem kilénb6zoétt a harom csoportunk kdzott, ami arra
utal, hogy az AP és a transzverzalis atmérék novekedése aranyos volt. Egyes
kdzlemenyek a MAN szferikus remodellingjérél szamolnak be DMVD-ben (21, 27),
amit az AP diaméter ardnytalan nyulasa okoz. Szovettani szerkezetébdl fakaddan az
anulusz els6sorban a szabadkamrafali ive mentén tud tagulni — ami az AP atmér6t
jobban noveli —, ezért alakja torzul, kerekdedde valik. Ez jol ismert jelenség iszkémias
és atridlis funkcionalis regurgitacidban is (133, 134). A szfeérikus remodelling a
vitorldkat eltavolitja egymastol, ez a koaptacio mindségének romlasat eredményezi, €S
MR kialakulasahoz vezet. Nem véletlen, hogy minden anuloplasztikai megoldas
restriktiv jellegli, vagyis tobbek kozott a MAN AP atmérdjének csokkentésére torekszik
pl. alulméretezett ring belltetésével. E gondolatmenetet folytatva fejlesztették ki az un.
etiologiaspecifikus gytriket, amelyek 2 befelé nézo, konvex gdrbiletik miatt
kutyacsontformajlak, és az anuluszt az AP tengely mentén centralisan (Geoform ring)
vagy medidlisan (ETlogix ring) aszimmetrikusan, nagyobb mértékben sziikitik. Az AP
diaméter tartosabb stabilizalasa jelentheti a komplett gytiriik elényét a C-alakdakkal
szemben (26). Etekintetben a merev gytiriik is hatékonyabbak, mint a flexibilis ringek,
ezert hasznalatuk csokkenti az MR kiujulédsanak veszélyét (135). MVP-ben a vitorlak
non planaris szogének novekedése azt jelzi, hogy a koaptaciés vonal a szabalyos
intraventrikularis poziciojabol megemelkedett a pitvar irdnyaban. Ez is éhatatlanul
egyuttjar az Osszefekvd vitorlafelszinek altal kialakitott koaptacios felszin
csokkenésével és az MR kialakulasanak egyik f6 oka. A non planéris vitorlaallasi szog

vonatkozéasaban mindharom csoportunk kozott szignifikans kilonbség volt, a
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legnagyobb szdget a BD csoportban mértik. Az anulusz 3D nyeregalakjat leird
paraméter az AHCWR, normaélértékét a legtobb forrds 20-26% kozétt adja meg (129).
Mivel az anulusz magassaga a csoportok kozott nem kilonbozott, de a mixomatozus
billentyiik transzverzalis dimenzioi nagyobbak voltak, az AHCWR DMVD-ben
Kisebbnek adddott a normal kontrollokhoz viszonyitva, ami megegyezik az irodalmi
adatokkal (21, 25, 130). A FED és a NC kozott a kulonbség nem volt jelent6s, FED
esetén a MAN 3D alakja kozel all a fiziologiashoz. Ezzel szemben Barlow-betegségben
az anulusz igen nagymertékben ellapult. Az anulusz ellapulasanak sulyos
kovetkezménye, hogy megnd és egyenlétlenné valik mind a vitorldkat, mind az
inhurokat ér6 biomechanikai terhelés (25, 129, 136). In vivo allatmodellekben az AML
felUleti terhelésének 19%-os, a PML fellileti terhelésének 78%-0s ndvekedését mutattak
ki ellapult anulusz esetén. Lee és mtsai. uttoré, 3DE tanulmanyukban igazoltak, hogy
mitrélis prolapszusban szoros negativ korrelacio van az AHCWR értéke és a vitorlak
redundancidja, a prolapszus volumene és az inhdrruptura gyakorisaga kozott (129). Az
inhtrruptura el6fordulasi gyakorisaga drdmaian nd, ha az AHCWR értéke 15% ala
csokken. Mivel az MVP-ben a billentyiielégtelenség progresszidjanak iiteme
megjosolhatatlan, az anulusz torzulasdnak 3DTTE-vel torténd monitorozasa segithet pl.
az inhdrrupturdra fokozott kockazatl betegek felismerésében. A MAN ellapulasa
csokkenti a vitorlak koaptacidjat is, ezzel is sulyosbitva az MR-t. Az anulusz és a
billentyli tobbi szerkezeti eleme kozotti kdlcsonhatasok az egyre kedvezdtlenebb
biomechanika és az MR progresszidjanak ordogi koréhez vezetnek. A fiziologias
nyeregalak visszadllitasanak gondolata vezetett a szivsebészeti miitéteknél hasznalt, Gn.
physio ringek kifejlesztéséhez, amelyek 3D forméja az anulusz élettani alakjat utanozza.
Megjelentek mar kozéptavl utankovetési adatok is, melyek Kkitiind, 94%-0s
reoperacidomentességrol szamolnak be alkalmazasukkor (137). Annak dacara, hogy az
eddig emlitett morfoldgiai jellemzék mindegyikében a BD csoport mutatott sulyosabb
eltéréseket, a nagyfoku mitralis regurgitacio prevalenciaja szignifikdnsan nagyobb volt a
FED-es kohorszban, ami valdszinlileg az inhurruptura és a pszeudokleftek gyakoribb
eléfordulasaval fligg Ossze. A pszeudokleftek kialakuldsardl és jelentdségérél még
keveset tudunk. Mantovani és mtsai. silyos MR miatt miitétre kerild betegek
intraoperativ 3DTEE vizsgalatait elemeztek (44). Megallapitottak, hogy a pszeudokleft

az MMVD spektrum jellegzetessége, leginkabb monoszegmentalis prolapszusban fordul
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elé a prolabalé és nem prolabald szegmenshataron, P2/P1 vagy P2/P3 lokalizacioban.
Tanulményukban jelenlétiik sem az MVP morfometriai jellemzdivel (anuluszdilatacio,
prolapszus nagysaga), sem az MR sulyossagaval nem fiiggott Ossze. Egy masik
tanulmanyban MVP-s betegek 85%-aban talaltak pszeudoklefteket, melyek 65%-an
keresztil &ramlas volt kimutathat6 (138). Ma még nem tudjuk, hogy a pszeudokleftek a
progressziv  degenerativ  folyamat anatdmiai  szubsztrdtjai-e vagy inkabb
kovetkezményei. Klinikai jelentségiiket az adja, hogy amennyiben sebészi plasztika
soran a zarasuk elmarad, az a mitrdlis inszufficiencia kiujulasahoz vezethet. A
pszeudokleftek megnyilasa hasonl6 moédon veszélyezteti a transzkatéteres edge-to-edge
plasztikék sikerét is. Kimutatasukra a 2D echokardiografia nem alkalmas, a 3DTEE
szenzitivitasa (100%) és specificitdsa (94%) is igen magas, de a térbeli felbontas
korlatai miatt elé6fordulhatnak alpozitiv esetek. A 80-as évek kdzepe 6ta az inhdrruptura
leggyakoribb oka a DMVD, megel6zve az IE-t és a reumas szivbetegseéget (139).
Eredményeinkkel egybehangzéan a DMVD fenotipusokat dsszehasonlito cikkek szinte
kivétel nélkil megemlitik az inhdrruptura sokkal gyakoribb eléforduldsat FED-ben,
mint BD-ben, ami erdsiti a feltételezést, hogy az inhurok degenerécidja a primer koroki
tényez6. Az MR a mitrélis prolapszus természetes velejardja az effektiv koaptaciot
csokkentd szamos tényezd egylittes jelenléte kovetkeztében. Amig az MR
kialakuldsdnak oka csak a billentyligeometria torzulasa a mixomatozus folyamatok
szovédményeként, addig a regurgitacio progresszioja lassu, kb. 5,9 mi/év (140). Amikor
az inhuarruptura bekovetkezik, akkor az MR akutan, nagymértékben romlik — akéar
pregnans Klinikai tuneteket is okozva —, és tovabbi progresszidja is felgyorsul (kb.
18,4 ml/év).

A mitralis apparatus dinamikus alakvaltozasat a szivciklus soran Ormiston és
mtsai. irtak le eldszor az 1980-as évek elején a billentyii 3D alakjat 2D felvételekbol
rekonstrudlva (28, 141). A valos idejii 3DE megjelenésének €s lenduletes fejlédésének
koszonhetben ma mar szamos adat all rendelkezésiinkre a  fiziologias
billentyimitkodésrdl és a degenerativ billentylibetegségekrol is ezzel kapcsolatban. A
degenerativ mitralis billentyi dinamikjat taglalo kozlemények meglehetésen
ellentmondasosak, aminek magyarazatat részben a modszertani kilonbségek és a
kontrakcié jellemzésere eltéréen kivalasztott paraméterek adjak. A 3D analizis

modszertana a képalkotas és az elemz6 szoftverek dinamikus fejlédésével folyamatosan
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valtozik, egyseges nemzetkdzi ajanlas jelenleg még nincsen. Mindehhez hozzajarul az
elemzések vizsgalofiiggdsége, bar ennek mértéke a félautomata és automata szoftverek
megjelenésével csokkend tendenciat mutat. Az eltéré eredményeket magyarazod masik
kulcsfontossagu ok a DMVD heterogenitasa, amit a publikaciok nem vettek figyelembe.
Tudoményos kozleményiink az elsék kozott vizsgalta a FED és BD fenotipusok
dinamikus geometridjat egymastdl elkulonitve. Kutatasunkban a mitralis anulusz
szisztolés formavaltozasara és kontraktilitasara 6sszpontositottunk.

Fiziologiasan a szisztole legelején a MAN AP diamétere nagyobb meértékben,
transzverzélis diamétere Kisebb mértékben csdkken. A kommisszurék apikélis iranyu
stllyedésével a MAN magassaga nd, nyeregalakja mélyil (ventricular-annular
coupling) és a 3D, valamint 2D projektalt tertlete rapidan csokken. Ez a kontrakcié mar
a végdiasztoléban — a pitvari 6sszehtizodassal egyidejlileg — megkezdddik, és eldsegiti a
vitorlak Osszefekvését, amikor az intraventrikularis nyomas még alacsony és a kamrai
zarder6k gyengék (27, 142, 143). E konforméacids valtozasnak kulcsszerepe van a
koraszisztolés regurgitacio megakadalyozasaban. A kontrakcié maximuma a szisztole
masodik negyedében van. Ezt kovetben, a szisztole masodik felében egy lassd Utemi,
majd az izovolumetrias relaxacio alatt gyors titemt visszarendez6dés (tdgulés) torténik.
E relaxéciés folyamat a diasztole folyaman komplettalddik, bar ebben a fazisban az
alakvaltozds mértéke mar csekély.

A MAN dinamicitdsdnak valtozasat DMVD-ben vizsgalé tanulmanyok
eredményei igencsak inkonzisztensek: egyesek csokkent kontraktilitasrol (128, 141),
masok megtartott vagy fokozott kontraktilitdsrdl szdmolnak be (142, 144, 145). A
cikkek egybevetését rendkivili modon neheziti a mért paraméterek és a vizsgalati
metodikak kiilonbozosége. Kutatasunkban az anulusz dinamicitasat a szisztolés 3D
felszin, illetve annak 2D sikra projektalt vetlletének relativ valtozasaval jellemeztik.
Az NC-hez viszonyitva mindkét betegcsoport anuluszkontraktilitdsa csokkentnek
bizonyult. Fibroelasztikus deficienciaban a kontraktilitascsokkenés enyhe foku, és a
kontrakcié mintazata szabalyos volt, az anulusz dinamikéja az egészséges kontrolloktdl
nem tért el nagymértékben. A minimum értékek a szisztole elején, a maximum értékek a
szisztole végén jelentkeztek és az areacsOkkenés elsdsorban a jelentésebb AP
diamétercsokkenés kovetkezménye volt, mivel a transzverzalis atméré relative

valtozatlannak bizonyult. Az irodalmi adatok egybehangzdk eredményeinkkel (21, 128).
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FED esetén tehat az anulusz meretét és funkcidjat tekintve kisebb mértékben tér el a
szabalyostol, és az eltérések valosziniileg az MR masodlagos kovetkezményei.
Barlow-betegségben sulyosabb a hipokontraktilitas, és a kontrakcidés mintazat is
patoldgias. A protoszisztolés minimumot kovetden mindkét atmérd jelentésen nd, és az
areaval egylitt megfigyelhetd egy teleszisztolés tulnyulas is a végszisztolés értékekhez
képest. Levack es mtsai. kozel azonos metodikaval vizsgaltak mixomatozus
billentyiibetegeket és hasonld anuluszkinetikardl szamoltak be (145). Van adat a
nyeregalak mélyiilésének késésér6l és csokkent mértékérdl is (21, 128). A
protoszisztolés hypokontraktilitdas és a teleszisztolés tdlnyulas a regurgitaciot
vezet. A teleszisztolés nyulas magyarazatot szolgaltathat a regurgitacid jol ismert
teleszisztolés erésodésére is. Meérési  eredményeink — az intenziv AL-PM
diaméteringadozas és ezen atmérd, valamint az AP diaméter és &rea teleszisztolés
talfesziilése — az anulusz fokozott disztenzibilitaséra es elaszticitasara utalnak, ami miatt
az anulusz instabil és a kamrai szisztolés nyomasemelkedéssel szembeni
ellenalloképessége csokkent. Ismert a 3D vitorlafelszin intenziv teleszisztolés
novekedése is BD-ben (21). Nem meglepd tehat, hogy a vitorlak biomechanikai
tulajdonsagaival kapcsolatban is fokozott tagulékonysagot és rugalmassagot igazoltak
ebben a betegségben, amint azt a kordbbiakban emlitettik. A patologias anuluszkinetika
emlékeztet a MAD-0s betegek 2DTTE-vel lathatd kéros anuluszmozgasara, az un.
curlingre. Bar a 3D elemzés sordn a MAD vizsgalatdra nem tértink ki, BD-ben
prevalenciaja ismerten magas.

Felmeril a kérdés, hogy eredményeink befolyasolhatjak-e a sebészi technikat és
a ringvalasztast mitralis plasztika soran. A plasztikai miitétek végsé feladata az
optimalis koaptacio 0jboli kialakitasa, amihez az anuloplasztika elvileg 3 cél
megvalositasaval tud hozzajarulni: 1. az anulusz fizioldgiés alakjanak helyreéllitasa; 2.
az anulusz stabilizalasa, tovabbi dilataciojanak megakadalyozasa;, 3. az anulusz
dinamikajanak megdrzése. Bar terjedelmes irodalma van a szdmtalan anuloplasztikai
eszk6z mitralis anuluszra gyakorolt hatasanak, a valasztas gyakran csak a sebész
preferencidjan mulik (146). A ring hajlékonysagat tekintve igazolt tény, hogy a rigid és
szemi-rigid ringek hatékonyak az anuluszdilatacié kivédésében, de a MAN ciklikus

alakvaltozdsat  gatoljak. A flexibilis ringek részlegesen megbrzik az
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anuluszkontrakciot (147, 148), hatranyuk viszont, hogy az anulusztagulas kivédésében
kevesbé hatdsosak, ami csokkenti a plasztika durabilitdsat. A komplett ringek
anuluszsziikité és stabilizalo hatdsa szintén erételjesebb, mint a parcialis ringeké.
Hasznalatukkal az MR kiGjulasanak veszélye kisebb, de jelentésebb csékkenést idéznek
elé az anulusz magassagaban (144). A nyeregalaku ringek eldnye a lapos ringekkel
szemben, hogy a fizioldgiés vitorlaalakot és mobilitast jobban meg6rzik, ezaltal jobb
koaptaciot biztositanak (149). A fenti kép alapjan az irodalom leginkabb flexibilis,
inkomplett vagy nyeregalaki gyiirii beiiltetését javasolja MVP-ben (150). Szamos
klinikai tanulmany vizsgalta a kiillonboz6 ringek klinikai kimenetelre gyakorolt hat&sat.
Az eredmények eddig ellentmondasosak. Chang és mtsai. prospektiv, randomizalt,
a flexibilis és a rigid ring kdzott a hosszatava klinikai kimenetel tekintetében (151).
Ennek legvaloszintibb oka, hogy nem vették figyelembe a mitralis anulusz koreredet
szerinti eltérd karakterisztikajat. A kiillonb6z6 ringek klinikai hasznat a DMVD
differens alcsoportjaiban 6sszehasonlitd tanulmany még nem ismert. Kutatasi
eredményeink alapjan mi azt feltételezzik, hogy a flexibilis ring beliltetése klinikai
haszonnal jarhat FED esetén, amikor a MAN kontraktilitdsa tobbé-kevésbé megtartott,
ellenben haszontalan BD-ben, sulyosan diszfunkciondlis anulusz esetén. Ebben a
gylriik tlinnek elénydsnek, mivel az anulusz kontraktilitdsdnak visszaallitasara
semmilyen ringgel nincs esély. Ilyen ring valasztasa a koltséghatékonysag
szempontjabol is sokkal elényosebb. Chen és mtsai. megerdsitették, hogy a flexibilis,
C-alaki band nem képes kedvezden befolydsolni a mar sulyosan karosodott
anuluszdinamikat (152). A vitorlarezekcids sebészi megoldasoknal a rezekcid sziikséges
nagysagat jelenleg a sebész kvalitative itéli meg nem dobogd, petyhudt sziven, melynek
pontossaga kérdéses, féleg, ha a sebész tapasztalatlan. A mitralis billentyti 3D
kvantitativ analizise — a 3D modellekb6l nyert paraméterek — a rezekcio pontosabb,
standardizalt tervezését és Kivitelezését teszik lehetévé, ami kiilonosen fontos az
enyhébb vitorlaredundancia miatt FED esetén. A beiiltetendé miiinhirok hosszanak
pontos meghatarozasat is  eldsegitheti a 3D  kvantifikacio,  kivaltképp
Barlow-betegségben, amikor a prolapszusvolumen és magassag fokozodasat, valamint a

vitorlafelszinek teleszisztolés megnyulasat is figyelembe kell venni. A jovében tovabbi
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vizsgédlatok sziikségesek a mitralis billentyli preoperativ és  posztoperativ
3D Kkarakteriz&ci6janak hasznara vonatkozdéan, meghatarozandd, hogy a részletes
3D analizis hozza jarul-e a plasztikai sikerrata novekedéséhez, a plasztika

durabilitdsdhoz és ezek altal a klinikai kimetel javulasahoz.

5.2. Limitaciok

Vizsgalatunkban a primer, degenerativ mitralis billentyiibetegségben szenvedo
betegkohorszunk elemszama limitalt volt, de meghaladta a témakorben megjelent,
relevans publikaciok elemszamait. A betegek FED és BD alcsoportokba torténd osztasa
a nemzetkozi irodalomban megadott jellegzetes ultrahangos jegyek alapjan tortént, de
csak a szivmtétre keriild6 betegeknél tortént meg a besorolas sebészi inspekcid altali
validalasa. A MAN dinamikus paramétereinek analizisét tekintve a mért értékek
alulbecstltek lehettek. Ennek egyik oka a jelenlegi 3D echokardiografids képalkotas
korlatozott temporalis rezolUcidja. Az analizisnél torekedtink a legjobb idébeli
felbontast 3D felvételek kivalasztasara. A masik ok, hogy a rendelkezéslinkre allo
elemz6 program csak a szivciklus szisztolés fazisat elemezte, ezért az anulusz
kontrakciojanak preszisztolés mertékét nem vette figyelembe. Mivel azonos elemz6
programmal vizsgaltuk mindharom betegcsoportunkat, a csoportok kozotti statisztikai
kilonbségeket ez varhatéan nem befolyasolta. A vizsgalatbol kizartuk a pitvarfibrillald
betegeket, ezért eredményeink nem feltétlenul jellemzik altalanossagban a BD-s és
FED-es betegpopuléaciét. Mindazonaltal a pitvarfibrillacio vélhetden Onmagaban is

7=z

célszeriibbnek tartottuk szinusziitemben 1évoknél elvégezni.

5.3. A transzkatéteres aorta miibillentyii szubklinikus

miibillentyii-trombdzisa

Kutatasunkban els6ként foglalkoztunk a transzkatéteres aorta miibillentyiin
kialakulo HALT szubklinikus, neuroldgiai kdvetkezményeivel. Az akut, szubklinikus
CVE kimutatasahoz a DWI+ SCIL, a kronikus CVE kimutatdsahoz a FLAIR+
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WMH-Iézidkat hasznaltuk longitudindlis kMRI vizsgélatok sordn. A betegek kognitiv
funkcioit ACE-teszttel mértik. Legfontosabb eredményeink a kovetkezOkben
foglalhatok 6ssze:

1) 6 honappal a TAVI-t kdvetden a betegek 16%-aban volt kimutathat6 ujkeletd,
akut, iszkémias 1ézié (newSCIL) és 66%-aban nétt a kronikus 1ézidkat reprezentald
WMH mennyisége a kMRI felvételeken.

2) A HALT nem fliggott 6ssze a newSCIL mennyiségével, de egyiitt jart a
newWMH mennyiségének és volumenének nagyobb aranyd novekedésével a
szubklinikus miibillentyii-trombdzisban nem szenvedo betegekhez viszonyitva.

3) A nagyobb WMH-terhelés nem tarsult gyengébb kognitiv funkcidval a 6
honapos kontroll idején.

Az elmalt 2 évtizedben az eszkozok technikai fejlodésével es az optimalis
Kivitelezést elGsegitd tapasztalatok felhalmozodasaval a TAVI szovédményrataja
jelentésen csokkent. Jelenleg az inoperabilis és a szivmitétre nagy kockazati aorta
sztendzisos betegek ellatasanak standard kezelési modja. Miutan egyre tébb bizonyiték
gyilt Ossze biztonsagossdgara és hatékonysagara vonatkozéan az alacsonyabb
kockézatu betegeknél is, paradigmavaltas tortént e billentyiibetegség kezelésében, a
TAVI indikacios korének boviilését hozva (30).

A HALT a miubillenty-trombézis nemrégiben felismert CT megjelenési
formaja, amely legtobbszor tiinetmentes. Elofordulasi gyakorisaga kutatasunkban 10%
volt az Osszes esetet figyelembe véve, ami megegyezik a nemzetkdzi metaanalizis-
adatokkal (153). A HALT Kkialakulhat a korai posztoperativ iddszakban — mint azt 2
betegiinknél is észleltik — vagy akér évekkel a TAVI-t kovetéen is (154). Klinikai
jelentdségét még nem ismerjiik. Bizonytalan és felderitésre var 0sszefiiggése a korai
hemodinamikai és strukturalis billentylidegeneracioval, a mortalitassal és a
tromboembolias potencialjabol fakadd szovédményekkel. A HALT kialakuldsa a
mibillentyii-gradiens emelkedéséhez, ezaltal tunetekhez és feltételezhetéen a
miibillentyil id6 el6tti strukturélis degeneracidjahoz vezethet, ezért a jelenlegi ajanlasok
orélis antikoagulans terapia megfontolasat javasoljak kezelésére (30). Mindazonaltal a
HALT legtdbbszor nem jar mibillentyt-diszfunkcioval. Betegkohorszunkban a HALT

pozitiv és HALT negativ betegek kozott nem volt kiilonbség a miibillentyiin mért
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aramlési csucssebesség és atlaggradiens tekintetében, tehat a HALT mibillentyii-
diszfunkcidval nem tarsult.

Garcia és mtsai. nemrégiben 600 TAVI-n atesett beteg utankdvetéses adatait
kozolték, melyek szerint a mibillentyii-gradiens valtozasatol fuggetlenidl és a
mibillentyi degeneralodasa nélkiil is a HALT novelte a mortalitast (155). Egy masik
nagy betegszdmu tanulmany viszont nem igazolta a mortalitds novekedését kozeptava
utankdvetés soran (156). Vizsgalatunkban mi sem talaltunk ilyen 6sszefliggest.

Az SLT a szisztémads embolizacié potencidlis veszélyével kapcsolatos
aggodalmakat is felvet. Makkar és mtsai. els6, 2015-6s beszamoldja a
HALT-rol - amelyben a tiinetes CVE ndvekedésével hoztak Osszefliggésbe -, nem
véletlendl allitotta azonnal a figyelem és a kutatdsok kozéppontjaba. Az ezt kovetd
években ellentmondasos kutatdsi eredmények szulettek: szdmos tanulmany
alatdmasztotta, szamos tanulméany céfolta a HALT és a TIA, illetve stroke kozotti
kapcsolatot. Egy kozelmultban megjelent és 11000 beteg adatait 6sszesité metaanalizis
nem talalt dsszefliggést a HALT és a klinikai tunettel jaré neuroldgiai események kozott
(153). HALT-os betegeinknél klinikailag tinetes CVE nem lépett fel, de az alacsony
eseményszam miatt ebbdl kovetkeztetések nem vonhatok le. Ez a témakdrben megjelent
szamos publikécid kdzos limitacioja.

A cerebrovaszkuléris karosodasok spektruma és valdszinisitheté jelentdsége
jéval tdlmutat azonban a szimptomas neuroldgiai eseményeken, mivel a klinikailag
nyilvanvald neuroldgiai események csak a jéghegy cstcsat képezik a kognitiv funkcid
hanyatladsanak veszélyét hordoz6, de tiinetmentes mikroembolizaciokon felil. Az
utdnkovetéses vizsgalati protokollok az agyi MRI-t hasznéljak az 0sszes proceduralis €s
miitét utani cerebralis esemény atmeneti vagy tartés nyomainak kumulativ elemzésére.
Az akut és krénikus iszkémias mikrokarosodasokat reprezentadld kMRI elvaltozasok
(SCIL, illetve WMH) prevalencidja igen magas a fokozott embdlias kockazattal jaro CV
korképekben, mint pl. a pitvarfibrillacio és a carotis-sztenozis (105, 157). Az iszkémias
mikrokarosodasok megjelenése invaziv kardialis beavatkozasok, tobbek kézott a TAVI
utan is bizonyitott (110). TAVI esetén a mikroembolizaciok létrejohetnek akutan, az
implantacio direkt mechanikai behatasainak szovédményeként vagy a késébbiekben,
HALT kovetkeztében. Betegeink 91%-aban talaltunk posztproceduralis bSCIL-t,

melyekrdl részletesebben a RETORIC tanulmany masik kozleményében szamoltunk

64



be (120). A nemzetkozi kozlemények ehhez hasonléan igen magas, 60-100%-0s
eléforduldsi gyakorisagrodl irnak (158). A TAVI sorén a 18-24 F-es katéterek mozgatasa
az ateroszklerotikus aortaban, a ballonok és a mibillentyii retrogrdd atvezetése a
kalcifikalt aorta billentylin aprdé toérmelékek leszakadasat és elsodrddasat
eredményezheti, ezaltal mikroembolizaciét okozhat a transzkranialis Doppler-
vizsgalatok tanusaga szerint. A mubillenty(i-depondlas alatt alkalmazott gyors kamrai
pacemakeringerlés pedig hipoperfuzios iszkémia altal vezethet SCIL kialakulasahoz. A
TAVI altal okozott bSCIL léziok mintegy 80%-ban teljesen feloldodnak és nem
mutathatok ki az utankdvetéses KMRI felvételeken (159), de egy részik krdnikus
lézioként megmarad. Kutatasunkban a proceduralis bSCIL 61%-a lathaté volt a 6
honapos FLAIR felvételeken és a newWMH-volumen egyik szignifikans
meghatarozéjanak bizonyult a HALT mellett. Tobbvaltozés analizisinkben a
proceduralis bSCIL-bél szarmaz6 gliotikus hegek szignifikdnsan 6sszeflggtek a
mortalitds ndvekedésével is. EredményeinkbOl arra kovetkeztethetiink, hogy a
mibillentyii-implanticié sordn kialakul6 mikroembolizaciok kMRI jelei nem
tekintheték artalmatlan mellékleletnek, mivel a mortalitas és a WMH-akkumulacion
keresztiil pedig a kognitiv hanyatlas rizikdfaktorai lehetnek. Ez alapjan torekedni kell a
lehetd legkiméletesebb implantacios technika megvalOsitdsara. Az utdbbi években
elterjedt — a ballonos el6- és utdtagitdsokat mell6z6 —, Un. direkt TAVI technika,
valamint az emboliaprotekcios eszk6zok hasznalata a proceduralis SCIL kivédését

szolgélja.

5.3.1. AHALT és a tlinetmentes agykarosodas 6sszefliggesei

A 6 honapos kontroll soran a betegek 16%-anal voltak newSCIL elvaltozasok
kimutathatoak, amelyek mar a mibillenty(i-implantaciotol fiiggetlen mikroembolizacios
események jelei egy olyan betegpopulacioban, melyben az iszkémias CVE inherens
kockazata a kisérGbetegségek (pitvarfibrillacio, ateroszklerozis, szivelégtelenség)
kovetkeztében alapvetéen magas. Tanulmanyunkban nem talaltunk 6sszefliggést a
HALT és a 6 honapos kontrollnal kimutathatd newSCIL lézidk jelenléte és mennyisége
kdzott, de ez nem zarja ki a HALT és az agyi mikroembolizacio kdzotti dsszefliggést. A
HALT jelenlétét a posztoperativ 6. hdnapnal vizsgaltuk. Az SLT dinamikus jelenség,
spontan oldodhat. A 6. hdénapban végzett kMRI vizsgalat pillanatfelvétele nem

feltétlenil ad informaciot esetleges kordbbi, tranzitérius megléte soran okozott
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mikroemboliakrol, mivel a friss iszkémias 1éziokat jelz6 SCIL csak néhany hétig
detektalhato, és az esetek egy jelentds részében maradvanyjelek nélkiil eltiinik. Ezen
talmenben a newSCIL tekintetében a HALT viszonylag kisebb hatasjelét a
robusztusabb  embdliaforrasok ,,zaja” elfedheti. Ezt aldtamaszthatja azon
megfigyelésiink, hogy a betegek CHA.DS>-VASc pontszama és a pitvarfibrillacié
szorosan 0Osszefliggott a 6 hdnapos newSCIL volumenével, hangsilyozva a CV
kisérobetegségek €s rizikofaktorok jelentésegét kialakulasukban. A
mikroembolizaciokbol kialakuld SCIL kis toredéke azonban perzisztal hosszitavon a
T2 és FLAIR kMRI felvételeken, kronikus iszkémias léziok valamilyen forméajaban pl.
mikroinfarktusként, gliotikus hegként vagy WMH-ként. A HALT és a kumulativ,
kronikus agykarosodast tiikr6z6 WMH-Iéziok progresszidja kozott szoros kapcsolatot
mutattunk ki a 6 hdonapos kontrollnal. Mivel a WMH-Iéziok végleg megmaradnak,
kézenfekvé magyarazat adodik arra, hogy a WMH-progresszid6 miért jelezheti
érzékenyebben a HALT-hoz kothet6 tiinetmentes agykarosodast, mint a révid ideig
perzisztalo, majd jelentds szazalékban nyom nélkiil eltiind SCIL. A WMH-progresszio
szignifikans ndvekedése HALT esetén erdsiti azt a feltételezést, hogy a HALT krénikus,
tinetmentes embolizécié forrasa, és kronikus agykarosodashoz vezethet. A Kis,
tinetmentes, agyi infarktusok, a gliotikus hegek és a WMH-k — vagyis a kronikus
cerebrélis remodelling MRI jelei — nemcsupan képalkotd elvaltozasok, hanem
hosszutavon, igazoltan 6sszefliggést mutatnak a kognitiv hanyatlassal, a demenciaval és

kiilonb6z6 pszicholdgiai rendellenességekkel, pl. a depresszioval (106, 107, 108).

5.3.2. A TAVI rovid- és hosszutavu hatésai a kognitiv funkciéra

Amiota a tlinetmentes, agyi 1éziok magas prevalenciajara fény derilt a TAVI
procedurdjaval 0Osszefluiggésben, szamos kutatast terveztek a betegek kognitiv
képességeinek TAVI-t kovetd valtozasanak mérésére, elsésorban a posztprocedurélis
SCIL és a kognitiv funkcio 0Osszefliggését vizsgalva. Az eddigi eredmények
meglehetésen ellentmondasosak. Woldendorp és mtsai. 39 tanulmanyt 0sszegzd
metaanalizisiikben Osszefliggést talaltak a friss iszkémias léziok atlagos szama — bar
nem incidenciaja — és a korai posztoperativ kognitiv hanyatlas kdzott (160). Ez egyfajta
kliszbbhatasra utalhat, miszerint egy bizonyos mennyiségii ijonnan karosodo agyterilet
sziikséges ahhoz, hogy a kognitiv diszfunkcio megnyilvanuljon. A mi

betegpopulaciénkban a proceduralis bSCIL volumene nem mutatott szignifikans
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Osszefiiggést a kognitiv mitkkodés valtozasaval a feléves ACE-teszt felvételekor.
Ugyanakkor a 6 honapos newSCIL-volumen prediktora volt 6 hdnapos AACE-nek, ami
arra utalhat, hogy a mikroembolizacidk okozhatnak egy rovid ideig fennallo, diszkrét
visszaesést a kognitiv mitkodésben, amely azonban hamar helyreall. Ghanem és mtsai.
azt mutattak ki, hogy csak a cerebralis infarktusként késdbbiekben is fennmaradé SCIL-
ek vezetnek kognitiv hanyatlashoz, mig a maradvany nélkul felszivodé SCIL-ek esetén
nincs ilyen hatas (109).

A WMH-k szaporodasanak negativ hatdsa a gondolkodasi folyamatokra
bizonyitott. A sajat kutatdsi eredményeinkben nem tikkr6z6dik ez az Osszefliggés,
aminek legvalésziniibb magyarazata a rovid, féléves utankovetési id6. Korabbi
vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a kognitiv hanyatlas a WMH-volumen ndvekedését
kovetden, évekkel késobb valik csak kimutathatova (107). Az altalunk vizsgalt limitalt
hosszUsdgl posztoperativ  idGintervallumban a TAVI szamos egyéb, direkt
kdvetkezményének — mint pl. a cerebralis perflzié novekedése, a beteg mobilitdsanak
fokozddasa, az életmindség altalanos javuldsa — lehet olyan pozitiv hatasa a mentalis
képességekre, amely bdoven ellenstlyozhatja a WMH-akkumulécié kognitiv hanyatlas
irdnydba mutatd, karos hatdsat. A HALT és a hosszatava kognitiv teljesitmény
kapcsolatdra meg nincs adat. Mi a HALT és a kumulativ, kronikus agykarosodéast
tikr6z6 WMH-Iézidk progresszidja kdzott szoros kapcsolatot mutattunk ki a 6 honapos
kontrollndl. A HALT és a kognitiv miikodés kozott nem talaltunk szignifikans
kapcsolatot a rovidtavu, féléves utankovetésiink alatt, de ez az dsszefligges hosszabb
tavon nem Kkizarhat6. Amennyiben az altalunk felderitett korrelacié a HALT és a WMH-
progresszid kozott nagyobb elemszamu és hosszabb utankdvetési idejli, prospektiv
tanulmanyokban is igazolast nyer, akkor jogossa valik a feltételezés, hogy a
szubklinikus miibillentyti-tromb6zis nem egy artatlan jelenség, hanem ronthatja a
betegek szellemi teljesitoképességét és ezaltal életmindségét, tehdt kezelendd
korfolyamat.

A TAVI utdni kognitiv funkcidkat globalisan, hosszabb tdvon értékeld adatok
meglehetdsen gyérek, csak néhany tanulmany vizsgalta a betegeket legalabb 6 honapig.
E kozlemények a betegek tobbségének valtozatlan kognitiv teljesitményérdl szamoltak
be. Auffret és mtsai. kohorszaban az 1 éves utankdvetés soran a betegek 80%-a stabil
kognitiv funkciot mutatott, mig 11,8%-uk hanyatlott, 7,8%-uk pedig javult (161). A mi
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betegkohorszunk atlagos kognitiv teljesitménye csoportszinten nem véltozott a féléves
utankovetési idészak alatt, de az egyéni palyagérbék meglehetdsen kiilonbozdek voltak.

A TAVI-t kdvetéen az egyéni kognitiv palyagorbét befolyasold tényezokkel
kapcsolatban megjelentek mar szakirodalmi adatok, a mi kutatasunk is vizsgalt ezzel
kapcsolatos 6sszefuggeseket. Gu és mtsai. 0Osszefoglalo kozleménye a betegek
életkorara, a mar meglévé csokkent kognitiv kapacitasra, a preoperativ aorta nyitasi
areéra, a behatolasi kapura, a ballonos predilataciokra és az emboliaprotekcios eszk6zok
hasznalatara vonatkozd adatokat tekintette at (162). Ghanem és mtsai. publikacidja a
betegek életkorat itélte meg a kognitiv hanyatlas legfontosabb rizik6faktoranak (163).
Béar kutatasunkban az életkor szorosan Gsszefiiggott a preoperativ ACE-pontszdmmal,
nem bizonyult a kognitiv hanyatlas prediktoranak.

Néhany tanulméany vizsgalta a TAVI lehetséges hatdsat a preoperativ kognitiv
diszfunkcié véltozasara (161, 163, 164, 165), és a kognitiv javulast kifejezettebbnek
talaltdk azon betegeknél, akik a beavatkozas el6tt kognitiv karosodasban
szenvedtek (162). A mi eredményeink ezzel egybehangzoak. Szignifikans, forditott
ardnyu 0Osszefliggést talaltunk a TAVI el6tti ACE-pontszam és a 6 honapos AACE
kozott. Az alacsonyabb pre-TAVI ACE-pontszdm tdbbvaltozés analizisben is
eldrejelezte a kognitiv javulast. Ebbdl fontos kovetkeztetés vonhato le: a TAVI-t nem
szabad megtagadni a beavatkozas el6tti kognitiv karosodasban szenvedd betegektdl,
akik varhatdan a legtobbet profitalnak beléle.

Tanulmanyunk egyvaltozos modelljében az aorta szteno6zis stlyossagat jellemzé
aorta nyitasi area (AVA, aortic valve area) 6sszefliggést mutatott a betegek kiindulasi,
implantaci6é eldtt kognitiv teljesitményével. Bar az AVA alapjan sulyosabb aorta
sztendzis az ACE-pontszdm ndvekedésének iranyaba mutatott, ez az 6sszefliggés
statisztikailag nem volt szignifikans. Shoenenberg és mtsai. a miénkhez hasonlo
felépitésii kutatasa azt allapitotta meg, hogy az AVA kisebb volt azon betegek korében,
akiknek kognitiv teljesitménye nétt, azokhoz képest, akiknél nem valtozott (164), tehat
sulyosabb AS esetén nagyobb kognitiv javulas varhato.

A proceduralis tényez6k szerepét a kognitiv palyagorbék alakulasédban egy
masik kdzleményiink taglalja (120).

Az SLT és a HALT Kklinikai jelentdségének megértése kardinalis jelentGségi

olyan tovéabbi kérdések megvalaszolasahoz, hogy szilkséges-e rutinszeriien ellendrzo
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CTA vizsgéalatokat végezni a TAVI-s betegeknél és ha igen, mikor. Az ismetelt CTA
vizsgalatok jod alapu kontrasztanyag- és sugarterhelése nem elhanyagolhaté az egyre
fiatalabb atlagéletkori TAVI-s populacio esetében. Az SLT klinikai jelentGségének
igazolodasa esetén tovabbi kérdések mertlnek fel a HALT prevencidjaval és
kezelésével Kkapcsolatban is. Prevencié szempontjdb6l az 0j tipusu orélis
antikoagulansok hasznat eddig két tanulmany vizsgalta. A GALILEO-4D tanulmany
alcsoport analizise igazolta, hogy a rivaroxaban hatékony ugyan a HALT kivédésében,
de a mortalitas ndvekedésével jar (166). Az edoxabant kettés trombocitagatld kezeléssel
osszehasonlito, friss ADAPT-TAVR tanulmany nem mutatott kilonbséget a keét
preventiv stratégia kozott a HALT el6fordulasa, a CVE-k és a kognitiv funkcio
tekintetében (96). A preventiv apixabant a standard antitrombotikus terapiaval
Osszehasonlit6 ATLANTIS tanulmany alcsoport-analizise igazolta a HALT
el6fordulasanak csokkenését, de a klinikai kimenetel megitéléséhez nem volt elég erds a
tanulmany (167). Ordlis antikoagulans terapiaban részesiil6 betegeink korében a HALT
ritkabban fordult elo.

Obszervaciés tanulmanyok és a sajat megfigyeléseink alapjan is az SLT
hatékony  terdpidja a hagyomanyos véralvadasgatlo  kezelés  K-vitamin
antagonistaval (155), de alkalmazasanak hosszara vonatkozéan még nincsenek
ajanlasok.

5.4. Limitaciok

A vizsgalt betegkohorszunk korlatozott méreti, a HALT események széma
alacsony volt. Mindazonaltal, a tlnetmentes betegeknél szisztematikusan Kivitelezett
CTA-val, ismételt kMRI-vizsgalatokkal, valamint részletes klinikai jellemzéssel és
longitudinalis neurokognitiv értékeléssel végzett vizsgélatunk komplex prospektiv
felépitését tekintve e témakorben a legatfogobbak kozé tartozik. A tovabbiakban
nagyobb elemszdmu kutatdsok sziikségesek eredményeink megerdsitéséhez és
altalanositasahoz. A CTA vizsgalatokat a posztoperativ 6. hénapban végeztik el, a
betegek azt megel6z6 HALT-statuszarol nincs adatunk. A HALT dinamikus jellegébdl
adodoan szlirésére nem hatarozhatdé meg optimalis vizsgalati idépont, a sugarterheléssel

és jod alapu kontrasztanyag alkalmazasaval jaré ismételt CTA-k végzése tlinetmentes
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betegeknél pedig etikai kérdéseket vetne fel. A kisszamU HALT eset miatt kalkulacidink
statisztikai ereje korlatozott, és lehetséges, hogy emiatt bizonyos relaciokra nem dertlt
fény, de ez nem érvényteleniti a felismert 0Osszefliiggéseket. A vizsgalat soran
rendelkezéslinkre all6 1.5 T MRI késziilék precizitasa elmarad a mar elérheté 3 T MRI
berendezésekétdl. Ugyanakkor az &ltalunk haszndlt, 32 diffGziés kddolasi iranyban
miikodé DTI technika kitling térbeli felbontast nytjt, és az akut, iszkémias lézidk
detektalasaban igen szenzitiv. A bevonasra kerilt pacienskohorszunk tagjainak egy
részénél tudtuk csak a teljes vizsgalati sort komplettalni, ami nem meglepd az igen 1d0s,
szamos komorbiditassal é16, besziikiilt életvitelii betegek esetén. A CTA és kMRI
vizsgalatok elmaradasanak leggyakoribb indoka betegkohorszunkban a gyakori
veseelégtelenség és a pPM volt.  Azokban az esetekben, amikor a kognitiv
utankovetéses felmérés nem volt elvégezhetd, a leggyakoribb ok a betegek elutasitasa
volt, ami fontos szelekcios torzitast eredményezhetett. Ez azonban minden olyan kutatas
eredendd limitacidja, amelyben a betegek egyiittmiikodését igényld sorozatos kognitiv

tesztek szerepelnek.
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6. KOVETKEZTETESEK

Doktori értekezésemben a két leggyakoribb szivbillentyii-betegség, a mitralis
regurgitacio és az aorta sztendzis idészeri, klinikai kérdéseivel foglalkoztam fejlett,
multimodalis képalkotd technikak alkalmazasaval. A célkitiizésekben megfogalmazott
hipotézisek eredményeink alapjan az alabbi kdvetkeztetésekkel tdmaszthatok alé.

A mixomatozus mitralis billentylibetegség két f6 formaja (fibroelasztikus
deficiencia és Barlow-betegség) kozotti funkcionalis anatémiai kiilonbségek jellemzése:

A mixomatdzus mitralis billentyiibetegségek csoportjaba tartozo fibroelasztikus
deficiencia és Barlow-betegség jelent6sen eltér egymastol a mitralis anulusz
geometridja tekintetében: Barlow-betegségben az anulusz atméréi és areaja joval
nagyobbak és a haromdimenzios nyeregalak ellapult szemben a fizioldgiashoz kozelalld
alakkal bir6 anulusszal fibroelasztikus deficienciaban. Markans kulénbségek
figyelheték meg a két betegségben az anulusz dinamikus alakvaltozasaban is.
Fibroelasztikus deficienciaban az anulusz kontraktilitdscsokkenése enyhe fokud, és a
kontrakcié mintazata szabalyos, az anulusz dinamikaja az egészséges kontrollokéhoz
hasonl6. Barlow-betegségben az anulusz kontraktilitasa jelentdsen csokkent, és koros,
teleszisztolés tulnyulas jellemzi. A felismert kiilonbségek eldsegithetik az optimalis
sebészi technika és a beiiltetendd ring megvalasztasat sebeszi mitralis plasztika
végzésekor.

A transzkatéteres aorta mibillentyii-betiltetést kovetden kialakulo tlinetmentes
miubillentyii-trombdzis cerebrovaszkularis hatasainak vizsgalata:

Megallapitottuk, hogy a szubklinikus mibillentyti-trombozis szorosan 6sszefligg
a koponya MRI-vel kimutathatd, kumulativ, kronikus agykarosodast tiikkr6z6 WMH-
lézidk progresszidjaval a posztoperativ 6 hénapos kontrollndl. Ez aldtamasztja azon
feltevésiinket, hogy a miibillentyii-trombdzis repetitiv, néma, agyi embolizaciok forrasa
lehet. A szubklinikus miibillentyii-trombézis és a kognitiv miikddés kozott nem
talaltunk kapcsolatot a 6 honapos utankdvetésiink alatt, tehat rovidtavon a képalkotd
vizsgalattal igazolhatd, agyi ka&rosodds nem manifesztalodik kognitiv hanyatlas

formajéaban a transzkatéteres mibillentyti-trombozis klinikai sz6védményeként.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben a medicina legdinamikusabban fejlédé aga — tobbek
kozott a 3DE, a CT és az MRI fejlodésével — a képalkotas volt. Ennek kdszonhetéen
napjainkban a fejlett, multimodalis képalkotds képezi a szivbillentyi-betegségek
diagnosztikgjdnak és a terdpia megvalasztdsnak alapjat. Az értekezés 2 kutatas
eredményein keresztiil azt szemlélteti, hogy a korszerti multimodalis képalkotas hogyan
jarul hozza a mitralis regurgitacio és az aorta sztenozis kezelésére vonatkoz6 sarkalatos
Klinikai kérdések megvalaszoldsdhoz. 59 degenerativ mitralis billentylibetegség
kovetkeztében mitralis regurgitacioban szenved6 beteg ¢és 18 egészséges
kontrollszemély 3DTEE vizsgalatainak retrospektiv elemzésével dsszehasonlitottuk a
miralis anulusz geometriai jellemzG6it és kontraktilis miikdodésének sajatossagait
fibroelasztikus deficiencidban és Barlow-betegségben. Megéllapitottuk, hogy a két
fenotipus nagymértékben kilonbdzik egymastol. FED-ben az anulusz enyhébben tagult
és 0sszehUzodasi képessége relative megtartott. Barlow-betegségben az anuluszt
nagyfoku dilatdcid és a nyeregalak ellapuldsa jellemzi, ezenfelil konformacids
alakvéltozasa csokkent dsszehizddasi képességgel és teleszisztolés talnyulassal irhato
le. A mitralis anulusz morfolégiai és funkcionalis megkiilonbozteté jegyeinek ismerete
a degenerativ billentylibetegség kiilonféle forméaiban eldsegiti a sebészi plasztikai miitét
egyénreszabott tervezését és az optimalis anuloplasztikai gylrli kivalasztasat. A sulyos,
tlinetes aorta sztenodzis kezelésével kapcsolatos vizsgalatunkban 153 transzkatéteres
aorta miibillentyii-beiiltetésen atesett betegnél vizsgaltuk az elérheté legfejlettebb CT €és
MRI technikéval a szubklinikus mibillenty(i-trombozis és a tiinetmentes cerebralis
léziok megjelenése, valamint a kognitiv funkcié valtozasa kozotti 0sszefuiggéseket.
Megallapitottuk, hogy korrelacié van a szubklinikus miibillentyii-trombdzis kialakulasa
és a kronikus fehérallomanyi karosodasok progresszidja kdzott, aminek hatterében az
ismétlodé agyi mikroembolizaciok allhatnak. Ugyanakkor rdvidtavon vizsgélva nem
igazolodott betegeink ezzel parhuzamos kognitiv hanyatldsa. A TAVI-t kovetden
gyakori szubklinikus mibillentyli-trombozis klinikai jelentdségének meghatarozéasa
kiemelkedé fontossagi a TAVI-n ates6 betegpopulacié atlagéletkoranak folyamatos

csokkenésével és a beavatkozasok szamanak rohamos ndvekedésével.
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8. SUMMARY

With the development of technologies like 3DE, CT, and MRI, among others,
imaging has been the area of medicine that has advanced the most rapidly in recent
decades. As a result, the diagnosis and management of valvular heart disease now rely
heavily on advanced multimodality imaging. Through the findings of two research
studies this thesis demonstrates how cutting-edge multimodality imaging helps to
address pivotal clinical questions about the management of mitral regurgitation and
aortic stenosis. We compared the geometric properties of the mitral annulus and the
specifics of its contractile function in fibroelastic deficiency and Barlow's disease
through the retrospective analysis of 3DTEE exams performed on 59 patients with
degenerative mitral regurgitation and 18 healthy controls. The two phenotypes are very
dissimilar, as we discovered. The anulus is slightly dilated in FED, but its contractility
is still relatively intact. In Barlow's disease, the anulus is marked by a high degree of
dilatation and flattening of the saddle shape, and its conformational deformation is
described by reduced contractility and telesystolic overstretching. Understanding the
morphological and functional characteristics that distinguish the mitral annulus in
different types of degenerative valve disease facilitates the individualized planning of
surgical repair and the selection of the optimal annuloplasty ring. In our study on the
treatment of severe, symptomatic aortic stenosis, we examined the relationship between
subclinical prosthetic valve thrombosis and the development of asymptomatic cerebral
lesions and changes in cognitive function in 153 patients undergoing transcatheter aortic
valve implantation, using the most cutting-edge CT and MRI techniques. We found that
there is a correlation between the emergence of subclinical prosthetic valve thrombosis
and the progression of chronic white matter lesions, which may be brought on by
recurrent cerebral microembolization. However, a parallel cognitive decline in our
patients was not confirmed in the short term. As the average age of the patient
population undergoing TAVI continues to decline and the number of procedures is
rapidly rising, it is crucial to determine the clinical sequelae and relevance of subclinical

prosthetic valve thrombosis after TAVI.
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