Billentyiibetegségek vizsgalata
modern, multimodalis képalkotassal

Doktori értekezés
Apor Andrea Astrid

Semmelweis Egyetem
Elméleti és Transzlacios Orvostudomanyok Doktori Iskola

"bﬁ BUDAPP
& /\
an
’SJ Ugnﬂ ‘%
S )
% [

? % ¥ 2
% 1769

d/’fLWHS “0

Témavezeté: Dr. Nagy Aniko llona, PhD., egyetemi docens

Hivatalos biralok: Dr. Habon Tamas, Ph.D., egyetemi docens
Dr. Pozsonyi Zoltan, Ph.D., egyetemi docens

Komplex vizsga szakmai bizottsag:

EInok:  Dr. Alpar Alan D.Sc., egyetemi tanar

Tagok:  Dr. Kellermayer Miklos D.Sc., egyetemi tanar
Dr. Kovéacs Mihaly D.Sc., egyetemi tanar

Budapest
2023



Bevezetés

A szamottevd morbiditassal és mortalitassal jard szivbillentyii-
betegségek jelentds és novekvé mértékii népegészségiigyi terhelést
jelentenek vilagszerte. Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag 2017-ben, masodik
alkalommal is felmérte a szivbillenty(i-betegségek epidemioldgidjat,
diagnosztikajat és kezelési stratégidit a nemzeti kardioldgiai tarsasagok
bevonéasaval, az EURObservational Research Programme (EORP) VHD II
keretében. A vizsgalatban Magyarorszag nemzeti koordinatoraként vettem
részt 6sszefogva az 585 beteg adatait szolgaltato 8 hazai centrum miikodését.
A leggyakoribb szivbillentyii-betegség az aorta sztendzis (AS), a masodik
leggyakoribb a mitralis regurgitacié (MR) volt. A 2001-es felméréshez
viszonyitva az AS prevalencidja n6tt — valosziniileg a népesség 6regedésének
kovetkezményeként. Fontos megallapitasa volt a felmérésnek, hogy a nativ
billentylibetegségben szenveddk késon kerlilnek intervenciora, e tekintetben
nem tortént érdemi elbrelépés 2001-hez képest. Klinikai tzenetként a
tanulmany harom célkitlizést fogalmazott meg. Novelni kell az altalanos
orvosok és kardiologusok éberséget a viciumok koraibb felismerése és
kezelése céljabol. Pontosabb és kvantitativ elemzést is tartalmazé
echokardiografias vizsgalatok sziikségesek a szivbillentyii-elégtelenséggel
bird betegeknél. Multidiszciplinaris, tn. “heart team” konzultacio sziikséges
az egyre boviild, sebészi és katéteres megoldasi lehetéségek haszon-kockazat
aranyanak mérlegeléséhez és az optimalis terapia kivalasztasahoz.

Napjainkban a fejlett, multimodalis képalkotds képezi a
szivbillentyii-betegségek diagnosztikdjanak és a terdpia megvéalasztasanak
alapjat. Az értekezés 2 kutatas eredményein keresztll azt szemlélteti, hogy a
korszerli multimodalis képalkotas hogyan jarul hozza az MR és az AS
kezelésére vonatkozé sarkalatos klinikai kérdések megvéalaszolasahoz.

A mitrélis prolapszust és MR-t okoz6 degenerativ billentylibetegség
(DMVD, degenerative mitral valve disease) fenotipusspektrumanak
végpontjain elhelyezked6 fibroelasztikus deficiencia (FED, fibroelastic
deficiency) és a Barlow-betegség (BD, Barlow disease) anatomiai és klinikai
megjelenése, valamint korlefolyasa is igen kiilonbozd. E billentylibetegségek
morfolédgiai és funkcionalis kilonbségeinek meghatarozasaban és ezek
alapjan az optimalis sebészi vagy transzkatéteres kezelés megvalasztasaban
attor6 eredményeket hozott a 3D echokardiografia (3DE). 3DE-vel a non
planaris struktirak valds térbeli kiterjedésének paraméterei mérhetdk.
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Dedikalt szoftverekkel a régzitett 3D képanyaghdl elkészithetjiik a billentyii
statikus, illetve dinamikus modelljeit is, amelyek el8segitik a sebészi vagy
transzkatéteres billentyliplasztikak tervezését. Szdmos Klinikai tanulmany
vizsgalta mar a kilénféle szivsebészeti plasztikai megoldasok és ezen belil
is a mitralis anulusz (MAN) sziikitésére és stabilizalasara belltetett
kiilonb6z6 ringek klinikai kimenetelre gyakorolt hatasdt DMVD-ben. Az
eredmények ellentmondésosak, aminek az egyik lehetséges oka, hogy a
vizsgalatok eddig nem vették figyelembe a DMVD fenotipusok eltér§
karakterisztikajat.

A suOlyos, tunetes AS kezelésére évente tébb mint 300000
transzkatéteres aorta miibillentyt-beliltetést (TAVI, transcatheter aortic valve
implantation) végeznek vilagszerte az indikacios kor folyamatos boviilésével.
A TAVI-t kovetbéen gyakori szubklinikus mibillentyi-trombozis (SLT,
subclinical leaflet thrombosis) klinikai jelentéségének meghatarozasa
kiemelkedd fontossdgl a TAVI-n atesé betegpopulacié atlagéletkoranak
folyamatos cstdkkenésével és a beavatkozdsok szamanak rohamos
névekedésevel. Az SLT diagndzisanak alapja a dedikalt, kontrasztanyagos,
multidetektoros CT angiogréfias vizsgalat (CTA), amely képes a
miibillentylitasakok trombotikus eredetii megvastagodasanak (HALT,
hypoattenuated leaflet thickening) kimutatasara (1. 4bra).

TAVI-t kovetden a koponya mégneses rezonancia vizsgalat (kMRI)
hasznalhat6 cerebrovaszkularis “eseményrdgzitéként”, amely tiikrozi az
Osszes proceduralis és miitét utani agyi iszkémias eseményt a kdvetési
id@szak soran. A diffuzio-stlyozott képalkotassal (DWI, difussion weighted
imaging) mar néhany oran beliil felfedhetok pl. a TAVI-val dsszefliggésben
kialakuld, tlinetmentes, akut iszkémias karosodasok (SCIL, silent cerebral
ischemic lesion), amelyek azutan kb. 2-3 hétig maradnak lathat6ak.

A FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) és a T2-sUlyozott
szekvencidkon, a mély vagy periventrikularis fehéralloméanyban lathato,
magas jelintenzitasu, foltos terliletek (WMH, white matter hyperintensity)
kialakulasdhoz hosszabb id6 sziikséges, ezért akut, iszkémids események
kimutatasara nem alkalmasak, viszont tartosan lathatok. Ennek megfelelden
a WMH-k az agyi karosodas kronikus kMRI jeleiként foghatok fel, és az
Osszesitett WMH-térfogat informaciot nydjt a kumulativ agyi iszkémias
terheltségrol. A SCIL-ek jelentds része rezidualis nyom nélkiil eltinik, kisebb
hanyada viszont tartésan lathaté marad a T2-sdlyozott vagy FLAIR
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felvételeken kiilonbozé megjelenési formakban (pl. agyi infarktus, gliotikus
heg, WMH).

1. abra. Transzkatéteres aorta miibillentyli reprezentativ CTA képei multiplanaris
rekonstrukci6val.

fels6 panel: normal miibillentyti, a tasakok nem latszodnak; als6 panel: szubklinikus miibillentyii-
trombozis, mérsékelt tasakmegvastagodas (HALT) CTA=computer tomogréafiads angiografia;
HALT=hypoattenuated leaflet thickening

A kiterjedtebb WMH-1éziok és a WMH-Iézidk progresszidja a kognitiv
funkcié hanyatlasaval, demencia, hangulatzavarok és stroke kialakuldsanak
fokozott kockézatdval és a mortalitds novekedésével jar. A HALT-tal
potencionalisan Osszefiiggd akut és kronikus agyi iszkémias elvaltozasok
KMRI megjelenésérdl egyre tobbet tudunk, de kérdésként meriil fel, hogy e
neuroképalkotd vizsgalatokkal detektadlhatd 1éziok Klinikailag s
manifesztalddnak-e a betegek kognitiv funkcidjanak hanyatlasaként. Az Un.
“Addenbrooke’s cognitive examination” (ACE-teszt) egy széles korben
hasznalt, standardizalt, validalt neuropszicholégiai teszt, amellyel
vizsgalhatdk az orientécid, az dsszpontositas, a memoria, a verbalis fluencia
és nyelvi készségek, a térbeli készségek és a végrehajto tevékenységek. Az
ACE-teszt alkalmas a TAVI-n atesett betegek kognitiv mikddésének
monitorizalasara is, és ezaltal a HALT egyik legfontosabb, lehetséges klinikali
szovédményének — a mikroembolizaciok okozta cerebrovaszkularis
karosodasnak — a felmérésére.



Célkitiizések

Az elmult évtizedekben rohamos fejlédés ment végbe a
szivbillentyii-betegségek terliletén mind a diagnosztika, mind a kezelés
tekintetében. Ennek egyik motorja a multimodalis képalkotas (3DE, CT,
MRI) fejlddése, masik meghatarozoja a sebészi és perkutan terapids
lehet6ségek tarhdzanak rapid béviilése volt. Doktori értekezésemben a
leggyakoribb szivbillenty(i-betegségek (MR, AS) diagnosztikajaval és
kezelésének aktudlis kérdéseivel foglalkozom az aldbbi konkrét
célkitlizésekkel:

1, A degenerativ mitralis billentytibetegség két f6 formaja
(fibroelasztikus deficiencia és Barlow-betegség) kozdétti funkcionalis
anatomiai kilonbségek jellemzése.

Feltételeztlik, hogy a degenerativ mitrélis billentyiibetegség e két f6
formajaban, ahol a mitralis vitorldk markans fenotipikus kiilénbségei
figyelhetéek meg, a mitralis anulusz geometriai tulajdonségai és dinamikaja
is eltér6 lehet. Célul tiiztiik ki ennek vizsgalatdt 3D transztzofagealis
echokardiogréfia (3DTEE) alkalmazéséval.

2, A transzkatéteres aorta miibillentyii-belltetést koveten kialakulo
tinetmentes  miibillentyii-tromb0zis  cerebrovaszkuldris  hat&sainak
vizsgalata.

Feltételeztiik, hogy a transzkatéteresen belltetett aorta
mibillentylikon id6énként kialakuld, nyilvanvald klinikai tiineteket nem
okozd mibillentyli-trombdzis kdvetkezményes, repetitiv, néma, agyi
embolizaciok forrasa lehet. Célunk volt a tiinetmentes miibillentyii-trombézis
kognitiv funkciéra gyakorolt hatasanak vizsgélata is.

Moébdszerek

A mitralis anulusz dinamikus morfolédgidjanak vizsgalata
Egycentrumos, retrospektiv, obszervacids vizsgélatunkban a
betegkohorsz  kdzepes vagy sulyos MR-t okoz6 degenerativ
billentylibetegségben szenveddkbol allt. A kontrollecsoportba (NC)
egészséges személyek keriiltek be, akiket TEE vizsgalatra referdltak, de
kardialis patolégia nem igazolddott. Kizarasi kritériumnak mindsiilt a
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permanens pitvarfibrillacio, a csokkent ejekciés frakcié, az enyhénél
sulyosabb, Kiséré billentylibetegség, a korabbi billentylintervencio,
barmilyen igazolt kardiomiopatia, az ismert iszkémias szivbetegség vagy bal
kamrai regionalis falmozgaszavar, a reumas szivbetegség és az infektiv
endokarditisz. A betegeknél a 2D transztorakalis echokardiografias
vizsgalatot (2DTTE) és a 3DTEE vizsgalatot azonos napon végeztik a
nemzetkozi ajanldsoknak megfeleléen. A szuboptimalis képmindségl
eseteket kizarva a végs6 elemzésbe 59 beteg és 18 egészséges kontroll kertilt
be. A Dbetegcsoportot a szakirodalomban koz6lt karakterisztikus
ultrahangjegyek alapjan fibroelasztikus deficiencaban szenvedbkre (FED,
n=32) és Barlow-betegségben szenveddkre (BD, n=27) valasztottuk szét.

A szivultrahangos vizsgalatokat kereskedelmi forgalomban 1€vo
iIE33 késziiléken (Philips Medical System, Andover, MA) S5-1 sector array
TTE transzducerrel és X7-2t Live 3D TEE xXMATRIX array transzducerrel
vegeztik. A 3DTEE vizsgalat soran a mitrélis billentyiire fokuszalt 3Dzoom
és 4 szivciklusbél, EKG kapuzassal 6sszeillesztett, full volume (FV) filmeket
rogzitettiink. A felvételek kozll utdanalizisre a legjobb térbeli és id6beli
felbontast (3Dzoom esetén legalabb 13 v/s, FV esetén 17-35 v/s), illesztési
mitermékmentes filmeket valasztottuk ki.

A mitralis billentyli végszisztolés statikus paramétereinek elemzése
céljadbdl az archivalt felvételeket QLAB MVQ szoftverrel (version 9.0,
Philips Medical System) elemeztik. A kutatdsban és a klinikai
gyakorlatomban leggyakrabban hasznalt paraméterek a kovetkezdk voltak: az
anulusz anteroposzterior (AP) és transzverzalis atmérdi, magassaga (AH,
annular height), keriilete, 3D minimalis felszine, ellipticitasi indexe
(transzverzalis diaméter/AP diaméter x 100), az AHCWR (annular height-
commissural width ratio), a non planéris sz6g, a vitorldk 3D hossza és
felszine, a prolapszus legnagyobb magassaga és globalis, illetve szegmentalis
volumene.

A mitralis billentyii dinamikus paramétereihez a loopokat 4D-MVA
szoftverrel (version 2.1, Tomtec Imaging Systems, Munich, Germany)
elemeztilk. A program a MAN kontraktilitasat a 2D felszin (a 3D area sikra
projektalt vetillete) szisztolés valtozasaval jellemezte [2D fraction area
change: (areamax-areamin)/areamax]. A dinamikus adathalmazok esetében az
eltéré hosszlsagu szisztolés peridodusok egységesitése céljabol a folytonos
valtozok aktudlis értékeit a végszisztolés értékhez viszonyitott hanyadosukat
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képezve, a szisztole hosszara normalizalva (time shifting) hasznaltuk a
statisztikai analizisben és a grafikus illusztraciokon. Az atlagértékek és a
standard deviacié (SD) szamitasahoz az adatokat spline interpolécidval
egységesitettiik. Egy adott paraméter relativ valtozasat a maximumérték-
minimumérték/maximumérték képlettel hataroztuk meg.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitdsokhoz SPSS (version 16.0 SPSS Inc.,
Chicago, Ill. USA) szoftvert hasznaltunk. A folytonos valtozokat atlag+SD
forméban fejeztik ki. A csoportok @sszehasonlitasdt ANOVA post-hoc
Osszevetéssel (LSD) végeztik. A kategorikus valtozdkat %-ban adtuk meg,
és Chi square teszttel hasonlitottuk dssze. A korrelaciok meghatarozasahoz
Pearson-féle korrelacidanalizist végeztiink. Tébbszoros regresszids analizist
végeztlink a fuiggetlen korrelaciok megitéléséhez. Minden tesztnél 95%-0s
konfidencia intervallumot (CI) hasznaltunk, és statisztikailag szignifikdnsnak
a 0,05-nél kisebb p értéket tekintettiik.

A transzkatéteres aorta miibillentydi szubklinikus
miibillentyii-trombdzisa

Intézetlinkben, a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergyo6gyaszati Klinikajan, 2016 novembere és 2018 jlniusa kozott klinikai
tanulmanyt végeztink a TAVI-n atesett betegeink korében [RUulE out
Transcatheter aOrtic valve thrombosis with post Implantation Computed
tomography (RETORIC) study, NCT02826200], melynek célja a
szubklinikus ~ mdbillentyii-trombozis  eléfordulasanak  és  klinikai
jelentdségének vizsgalata volt. Az értekezésemben taglalt prospektiv
vizsgalati agba konszekutive bevontunk minden olyan TAVI-ra varé beteget,
aki a beleegyezését adta. A betegek utdnkdvetését fél évig folytattuk. A
klinikai veégpontokat a VARC-2 konszenzus dokumentum alapjan
definidltuk. A kutatés folyamatat a 2. 4bra szemlélteti. A TTE vizsgalat soran
stulyos AS-sel diagnosztizalt, tlinetes betegek az aktualis nemzetkozi
ajanlasoknak megfelelGen keriiltek TAVI varolistara, és a miitét tervezéséhez
CTA tortént. A betegek kdrhazi felvételekor dokumentaltuk demografiai
adataikat, teljeskoril klinikai allapotfelmérés tortént, és elvégeztiik a kognitiv
funkecio els6, standardizalt vizsgalatat a magyar nyelvii ACE-teszttel.



A miitétet kovetd korhazi tartozkodas alatt 2D és 3DTTE vizsgalat tortént
a mibillentyli-miikdés megitélésére. A korhazi tartozkodas végén
ismételten felmértiik a kognitiv funkciét az ACE-teszttel és KMRI vizsgalat
tortént a cerebralis iszkémias 1éziok kimutatasa céljabol.

—
180 betegnél TAVI
; (2016.11. - 2018.06.)
< Nem egyezett bele a vizsgalatba
i - @=27)
@ 153 vizsgalatha bevont beteg
=
=¥}

Pre-TAVI kognitiv vizsgilat

akut CTA emelkedett

[ Echokardiogréfia
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= (n=2) .

z TAVI uténi kognitiv vizsgalat vizsgalatbol kizarva

R Baseline WMEL
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meghalt a kontroll eldtt (n=10) S
nem jelent meg a kontrollon (1=10)
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‘ Gliotikus heg

2. bra. A vizsgalat folyamatabraja.

CTA=computer tomogréafids angiografia; 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 (Osszesen n=12); **=a HALT szov6dményeivel kapcsolatos
analizisbe csak a 6 hénapos kontrollnal HALT pozitiv betegek lettek bevonva (n=10)

A 6 hoénapos kontrollvizsgalat soran demografiai adatfelvétel, klinikai
allapotfelmérés, echokardiografids vizsgalat, neurolédgiai vizsgalat és
ellen6rzd kMRI vizsgalat tortént. A kognitiv funkcio valtozasat a megismételt
ACE-teszttel allapitottuk meg. A mibillentyii miikodését CTA-val is
kontrollaltuk az esetleges SLT kimutatasa céljabol.

A kozéptavih mortalitds szdmitdsdhoz adatokat gytjtottiink az
Orszagos Egészsegbiztositasi Pénztar hivatalos haldlozasi nyilvantartasabol.
A TTE vizsgalatokat kereskedelmi forgalomban 1évé EPIQ 7C
késziiléken (Philips Medical System, Andover, MA) X5-1 MATRIX
PureWave sector array TTE vizsgalofejjel végeztik. Minden betegnél TTE
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vizsgélat tortént a TAVI-t megel6zben, a koérhazi elbocsatas elétt és a 6
honapos kontroll sordn. A 3 szivciklusbol all6 2D és 3D ultrahangos
felvételeket QLAB szoftverrel (version 10.0 Philips Medical System,
Andover, MA, USA) elemeztiik.

A neurokognitiv felmérések a korhazi tartozkodas soran, a miitét
el6tti 0-3. napon, a miitétet kovetd 3-7. napon, valamint a 6 hdénapos
kontrollvizsgalatkor torténtek.

Minden beteg CTA-n esett 4 256-szeletes CT szkennerrel
(Brilliance iCT 256, Philips Healthcare, Best, Hollandia) preoperative és a 6
hénapos vizit alkalméval. A beavatkozas tervezéséhez el6szor egy prospektiv
EKG-kapuzott, nem kontrasztos vizsgélatot végeztink a sziv teljes
volumenérél (120 kV, szeletvastagsag 3 mm, 1,5 mm-es atfedéssel). Ezt
kovetéen az aorta és a sziv retrospektiv, EKG-kapuzott, helikalis CTA
felvételeit egyetlen lélegzetvisszatartas soran rogzitettiik, cranio-caudalis
irdnyban 1 mm-es szeletvastagsaggal és 1 mm-es atfedéssel, 75 ml 400 mg/mi
koncentracioju, jod alapl kontrasztanyagot (lomeron 400, Bracco Ltd;
Milané, Olaszorszag) intravéndsan injektalva. A képmindség javitasara
hibrid iterativ rekonstrukciés technikadt hasznaltunk (iDOSE4, Philips
Healthcare, Cleveland, OH, USA). A mellkasi és az abdominalis artérias
negyerek a supraaorticus agaktél az a. femoralis communisig keriltek
leképezésre. A 6 hénapos utdnkdvetéses CTA-t hasonld, retrospektiv EKG-
kapuzassal végeztik, csokkentett, mellkasi szkennelési tartomannyal. Az
SLT detektalasa céljabol a miibillentyiitasakokat egyenként vizsgaltuk meg a
végdiasztolés képsorozatokon. SLT-nek megfeleld elvaltozasnak tekintettik,
ha a tasak atlagos hipodenz megvastagodasa meghaladta a 3 mm-t a
parhuzamos és a merdleges tengely menti mérések alapjan.

A betegek elsd, kiindulasi (b, baseline) kMRI vizsgélatat altaldban
a 4. posztoperativ napon végeztik el, a kontrollvizsgélatra a 6 honapos vizit
alkalméaval kerlt sor. A képalkotas 1,5 T MRI szkennerrel (Achieva, Philips
Medical Systems), tortént, 8 csatornds fejtekerccsel. A vizsgalat soran
FLAIR, T2-stlyozott, T2* gradiens echo, nagy felbontast, 3D T1-stlyozott
gradiens echo szekvencidkat hasznaltunk, és a protokoll tartalmazta a
diffGzids tenzoros képalkotast is. A diffazios MRI (DWI-MRI) felvételeket
egyetlen SSSE (single shot spin echo) technikaval (echo-sik képalkot6
szekvencia 32 diffuzios kodolasi iranyban b=800 s/mm?2 és egy b=0 méréssel)
készitettiik. A teljes agyi lefedettséget 2 mm vastag, sorozatos axialis
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szeletekkel értiik el. A diffaziés MRI adatokbol diffdzio sulyozott képek,
atlagos diffazivitasi és ADC (apparent diffusion constant) térképek késziiltek
automatikusan az iszkémias léziévolumen szamitasa céljabdl. A DWI-MRI
szolgalt az akut, iszkémids 1éziok kimutatdsara a kdrhazon beldli és a 6
honapos kontrollvizsgalat soran. A DWI-hiperintenzitdsok (DWI+)
térfogatdnak  kiszamitasahoz a  manualis  szegmentéacidéval nyert
Iézidterileteket szoroztuk a szeletvastagsaggal (mm3). A FLAIR leképezés
altal mutatott magas jelintenzitdisi WMH-léziok és a gliotikus
transzformaciok jelezték a kronikus karosodas helyeit, ezeket egyittesen
vizsgéltuk. A  WMH-térfogatok meghatarozasahoz 1ézidszegmentald
programot [toolbox (version 3.0.0) for Statistical Parametric Mapping]
hasznaltunk. Az akut DWI-1ézi6 teljes feloldédasat véleményeztik, ha a
kovetés sordn nem észleltink sem DWI+ sem FLAIR elvaltozasokat
ugyanazon a helyen. Gliotikus transzformaciot allapitottunk meg, ha a
korabbi DWI+ 16zi6 helyén elvaltozas volt lathaté a FLAIR felvételeken is.
A vizsgalati paramétereket a kovetkez6képpen hataroztuk meg:

- A DWI+, akut, iszkémiés elvaltozasok jelenléte és mennyisége a
baseline KMRI-n (bDWI+). Ezek a 1éziok a miibillentyt-beliltetéssel
kozvetlenil  6sszefliggésbe hozhat6, procedurélis iszkémias
karosodasok (bSCIL) jelei.

- A fehérdllomanyi WMH-elvaltozasok jelenléte és volumene a
baseline kMRI-n (bWMH, bWMH-volumen). Ezek a beteg mar
meglévo, a miibillentyli-beiltetésre keriiléskor is fennalld, kronikus
agykarosodasanak mértékét tikrozik.

- ADWI+, akut, iszkémias léziok jelenléte és mennyisége a 6 honapos
kontroll sordn. Ezek a TAVI invaziv procedurajaval kdzvetlenil
nem Osszefliggd, a fél éves utankovetés idoszaka alatt kialakult,
akut, iszkémids karosodasok (newSCIL, newSCIL-volumen),
melyek forrasa potencidlisan a szubklinikus miibillentyii-trombozis
—a CT-vel igazolt HALT — is lehet.

- Az \j fehérallomanyi WMH-elvaltozasok jelenléte és volumene a 6
hénapos kMRI-n (newWMH, newWMH-volumen). Ezek magukba
foglaljak azon lézidkat is, melyek a bDWI+ teriiletek
transzforméacioja kovetkeztében jottek létre, illetve forrasuk
potencialisan a szubklinikus miibillentyii-trombdzis — a CT-vel
igazolt HALT —is lehet.



A Klinikai tanulméany végpontjai:
Kutatasunk elsédleges végpontjaiként jeldltiik meg:
- a feltételezhetden embolids eredetl, tiinetmentes agykarosodas
KMRI jeleit a 6 honapos vizsgalat soran: DWI+, akut, iszkémias
[ézidk jelenléte és mennyisége (newSCIL, newSCIL-volumen);
- az 0j FLAIR elvaltozasok jelenlétét és volumenét (newWMH,
newWMH-volumen) a 6 hénapos vizsgalat soran.
Kutatasunk masodlagos végpontjaiként a kovetkezd klinikai végpontokat
jeloltik meg:
- klinikailag tlinetes stroke, TIA a TAVI-t kbvet6 6 honapban,;
- az ACE-osszpontszam valtozasa a TAVI el6tti és a 6 honapos
felmérés kdzdtt (6 hdnapos AACE);
- béarmilyen ok( haldlozas a 6. hénapt6l a mortalitasi utdnkovetési
idészakban [median utankovetés 3,1 (2.6; 3.5) év].
6 beteg szenvedett el klinikailag manifeszt periproceduralis stroke-ot, ezen
eseteket a tlinetmentes agykarosodasra vonatkoz6 szamitasokbol kihagytuk.
A halédlozasi adatokat az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar hivatalos
halalozasi nyilvantartasabol szereztiik be, és utankdvetés szempontjabdl
egyetlen beteget sem vesztettiink el.

Statisztikai analizis

Minden staisztikai szamitést R szoftverrel végeztiink (SPSS version 25.;
IBM Corp., Armonk, NY, USA). Az adatok eloszladsanak meghatarozasahoz
Kolmogorov-Smirnov tesztet hasznaltunk. A folytonos véaltozdkat atlag+SD,
vagy medién és interkvartilis tartomanyként adtuk meg. A diszkrét valtozokat
szazalékos gyakorisdgukkal fejeztik ki. A csoportok kozotti §sszehasonlitas
érdekében a folytonos valtozokat a Student-féle t-probaval teszteltiik normal
eloszlas esetén, és a Mann-Whitney U-prébaval, ha a normalis eloszlas
feltételezését elvetettiik. A kiilonboz6 iddpontokban mért ACE-pontszdmok
kulénbségeit parositott Student-féle t-teszt segitségével hasonlitottuk dssze.
A kategorikus valtozok kozotti kiilonbségeket Fisher-féle egzakt probaval
vagy Pearson y2 probaval teszteltiik. Egy- és tobbvaltozds linearis regresszids
analizist végeztiink annak meghatarozésara, hogy a HALT 06sszefliggésben
all-e a KMRI végpontokkal vagy a neurokognitiv kimenetelekkel. Az
egyvaltozds elemzésekhez a kordbbi vizsgalatok és klinikai bizonyitékok
alapjan varhatéan prediktiv értékii paramétereket valasztottuk Ki. Az
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egyvaltozds analizisben a p<0.05 értékkel biré paramétereket hasznaltuk fel
a tobbvaltozos analizisben. Egy- és tébbvaltozds Cox proporcionalis hazard
modellt hasznaltunk a hazard aranyok szamitasahoz. A tulélési elemzésben a
p=<0,1értékkel biro valtozokat tettiik a tobbvaltozds regresszios elemzésbe, és
a HALT-ot forszirozott valtozoként vezettiik be. A korlatozott betegszam
miatt az egyvaltozds elemzésekbe az adattal rendelkezd Osszes beteget
bevontuk, mig a tébbvaltozds modellekbe csak azok a betegek keriltek be,
akik az dsszes tesztelt paraméterrel rendelkeztek. A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikansnak.

Eredmények

A mitrélis anulusz dinamikus morfoldgiajanak vizsgalata

A héarom vizsgalati csoportunk (NC: n=18; FED: n=32, BD: n=27)
demografiai jellemzo6it és a 2DTTE vizsgalat relevans eredményeit az
1. tablazat foglalja 6ssze. A BD csoportba tartozok fiatalabbak voltak a FED-
es betegeknél és a kontrolloknal, de nembéli és testméretbéli kiilonbség a 3
csoport kdzott nem volt. A betegcsoportokban gyakoribb volt a diabétesz és
a hipertonia eléfordulasa. A bal kamrai tiregméretek és az EF szempontjabél
a csoportok nem kiilénboztek. Bér a bal pitvari dilatacié mértéke hasonl6 volt
a harom kohorszban, a FED-es csoportban jelentsen tobb volt a sulyos MR,
a pszeudokleft és a flail, ami szamottevéen nagyobb becsiilt kisvérkori
szisztolés nyomassal tarsult.

A mitralis billentyii geometriajat jellemzé6 3DTEE paramétereket, a
2. téblazat foglalja 6ssze. Az anulusz és a vitorlak felszine, az anulusz AP és
transzverzalis atmér6i és a vitorlak non planaris szdge szignifikansan
nagyobbak voltak a DMVD csoportban a kontrollokhoz képest. E tekintetben
a BD csoport mutatta a legnagyobb eltérést, szignifikansan felilmilva a
FED-es betegek paramétereit. Az anulusz ellipticitasa és magassaga kozott
nem volt kiilonbség, de a nyeregalak relativ mélységét jellemz6 AHCWR
jelentésen kisebb volt BD-ben, mint FED-ben. A prolapszus 6sszvolumenét
és magassagat tekintve szintén a BD mutatta a legsulyosabb eltérést.
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1. tdblazat A vizsgalati csoportok demograéfiai és echokardiogréafias 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 csoporttdl; >=szignifikans eltérés a BD és FED kozott

NC (n=18) FED (n=32) BD (n=27)
Eletkor (év) 57+16 62+12 51+14°
NG (n, %) 7 (39%) 13 (41%) 10 (37%)
BSA (m?) 1,87+0,24 1,95+0,23 1,90+0,19
Hiperténia 10 (57%) 26 (82%)* 13 (48%)°
Diabétesz 0 3 (9%)* 3 (11%)*
EF (%) 65,445,3 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?2) 36,9+8,6 57,7429,5° 52,7+13,7°
sPAP (Hgmm) 29+5 47+16° 381820
Mitralis regurgitacio
nincs 6 (33%) 02 0?
enyhe 11 (61%) 02 02
kozepes 1 (6%) 2 (6%) 11 (41%)*°
stlyos 0 30 (94%)? 16 (59)*°
Flail 0 26 (81%)* 10 (37%)*°
Kleft 0 12 (38%0)? 6 (22)>°

A mitralis billentyi dinamikus modelljei a geometriai paraméterek
szisztole alatti id6beli valtozasarol is fontos informaciét nyudjtanak. Az
anulusz méretének, AP és transzverzalis atmérdinek valtozasat az idd
fuggvényében a 3. abra szemlélteti. A kontrollcsoportban és a FED
csoportban a szisztole elején mérhetd legkisebb atmérdk és area a szisztole
végéig egyenletesen nének. A FED-es anuluszok dinamikus areavaltozasa
diszkréten marad csak el a kontrollcsoporthoz képest, szignifikansan
csdkkent értéket csak a 2D projektélt felszin tekintetében mutatva (3D relativ
dreavaltozas: FED vs. NC 6,81 vs. 9,69%, p=NS; 2D area fraction change:
8,9+4,6 vs. 12,2+5,3%; p<0.05). A BD csoportra is jellemz6, hogy a
diaméterek és az drea minimum értékei a szisztole legelején mérheték, majd
novekednek, de a maximumat a szisztole masodik felében elérd tilnyulast
kovetden egy teleszisztolés csokkenés is megfigyelhetd. E bifazisos jelleg —
a végszisztolés értéket meghalad6 teleszisztolés csics — a transzverzalis
atméré-ido gorbére kisebb mértékben jellemzd, de szembedtl az AP atmérd
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és 3D area-id6 grafikonokon. Az anulusz hipodinamicitisa 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. 12,245,3%; p<0,01) és trendszerti a FED
csoporthoz viszonyitva (BD vs. FED 3D 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).

2. tdblazat A mitralis billentyii geometridjanak 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 commissural width ratio;
a=szignifikans eltérés az NC csoporttl; "=szignifikans eltérés a BD és FED kozott
| NC (n=18) | FED (n=32) | BD (n=27)
Anularis paraméterek
AP diaméter (mm) 30,9+3,5 34,4+3 42 37,3+6,0*°
AL-PM diaméter (mm) 37,74,0 43,0+4,12 46,6+5,0*°
3D MAN érea (cm?) 10,6+2,3 13,3+2,4° 15+2,8%°
Ellipticitasi index (%) 117429 125+10 126+13
Nonplanéris szdg (°) 124.6+7.3 145,6+18,0* 165,2+20,4%°
AH (mm) 4,0+1,0 3,714 42+15
AHCWR 15,7£3,7 13,9+5,6 13,1+4,12
Valvularis paraméterek
3D teljes vitorlafelszin (cm?) 11,3+2,7 14,3+2,92 18,5+4,92°
Prolapszus magassaga (mm) 0,8+0,6 5,8+2,6% 7,542,8%0
Prolapszus volumene (ml) 0,0+0,1 1,2+1,3% 3,8+2,02P
AP diaméter AL-PM diaméter 3D area

e FED

1,00 -
0,98

—NC
—BD
~——FED

4
MvC MVO

20 40 60

4
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80 100 0

+ ot
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3. dbra A mitrélis anulusz dinamikus alakvaltozasa szisztoléban, az id6 fiiggvényében. A
folyamatos valtozok a végszisztolés értékiikre normalizalva 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; MVVO=mitral valve opening
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A transzkatéteres aorta miibillentyii szubklinikus
miibillentyii-trombdzisa

A vizsgalatba 153 aorta sztendzisos beteget vontunk be (életkoruk
78,1+6,3 év; 44% nd). Minden betegnél 6ntaguldé miibillentyti (Medtronic
CoreValve 8%; Medtronic Evolut R 66,3%; St. Jude Medical 25,7%) kertlt
beiltetésre. TAVI-t megel6z6 kognitiv felmérést 106 betegnél, TAVI-t
kovetd, korhazon beliili felmérést 85 betegnél tudtunk végezni. A TAVI-t
kovet6 baseline kMRI vizsgélat 119 betegnél tortént meg néhany napon belil
[median 4 (3; 5) nap]. A 6 hdnapos kontrollviziten 131 beteg jelent meg.
N&luk echokardiografiat 129 esetben, CTA-t 116-ban, kontroll KMRI-t 118-
ban, neurokognitiv vizsgalatot 93 esetben tudtunk végezni. Az egyes
vizsgalatok elmaradasanak leggyakoribb oka a beteg kooperaciéjanak vagy
hozzajarulasanak  hianya, a vizsgalattal kapcsolatos valamilyen
kontraindikéacids paraméter jelenléte (leggyakrabban a jelentGsen besziikiilt
vesefunkcid, illetve a pacemaker-beliltetés) volt. A kiindulasi és kovetési
kMRI és a 6 honapos CTA vizsgalatok teljes adatkészlete 91 betegnél allt
végul rendelkezésiinkre. A teljes vizsgalati protokollt hianytalanul (3 ACE-
teszt, 2 TTE, 2 KMRI, 1 CTA) 46 betegnél tudtuk elvégezni.

A HALT prevalencidja és prediktorai

2 betegnél a korai posztoperativ TTE vizsgalat kdrosan emelkedett
miibillenty(i-gradienst allapitott meg még a kérhazi tartozkodas alatt, amit
klinikai tiinetek nem kisértek. Ezen betegeknél akut CTA tortént, ami HALT-
ot igazolt, 6ket a tovabbi vizsgalatbdl kizartuk. A 6 hénapos CTA 10 betegnél
igazolt HALT-ot (8,7%), a teljes kohorszunkban pedig el6fordulasi
gyakorisaga 10% volt. A HALT gyakrabban fordult el6 a Portico
billentyiknél, de a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
(Portico: 20%; Evolut R: 8,3%; CoreValve: 0%; p=0,17). Az oralis
antikoagulans terapiaban részesiilok kozott a HALT ritkdbban fordult el
(8 vs. 45%; p=0,012). Méskildnben a HALT pozitiv és negativ csoportok
kdzott nem volt eltérés sem a demogréfiai, sem a proceduralis jellemz6k
tekintetében.

Koponya MRI leletek
A posztoperativ kiindulasi vizsgalatnal a beavatkozassal Osszefliggd
SCIL 106 betegnél (bSCIL: 91%) volt kimutathaté [median lézioszam: 6 (2;
10); median lézidvolumen: 222 (87; 590) mm?3]. A kiindulasi median bWMH-
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volumen 19701 (8238; 29995) mm? volt. 6 hénap mulva a péciensek 16%-
anal jelent meg newSCIL, azonos eloszlashan a HALT pozitiv és negativ
csoportok kozétt. A WMH-volumen novekedését mértik 57 betegnél
[57/118=48%, median newWMH-volumen 58 (0; 322) mm?3]. NewWMH-k
gyakrabban fordultak el6 (100 vs. 62%; p=0,047) és a median newWMH-
volumen nagyobb volt (319 vs. 50 mm3; p=0,039) a HALT pozitiv betegek
korében (3. tblazat). A posztproceduralisan észlelt bSCIL-ek 39%-a tiint el,
a tobbi FLAIR+ elvaltozasként kimutathato volt a 6 hénapos KMRI vizsgalat
soran is.

3. tablazat A vizsgalati csoportok 6 hoénapos utankovetéses adatai HALT pozitiv és HALT
negativ csoportbontasban. A zardjelben 1év6, ddlt betlis 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 valtozasa az els6, TAVI

elotti kognitiv teszt és a 6 honapos teszt kozott

Osszes beteg HALT - HALT + p
(131) (105) (10)
Echokardiogréfia
. 2,0£0,5 2,0£0,5 1,9+0,5
6 hénapos Aorta Vimax (M/s) (129) (103) (10) 0,58
, 8,545,5 8,545,8 8,7+4,6
6 hénapos AMG (Hgmm) (129) (103) (10) 0,93
6 hénapos koponya MRI
6 hénapos newSCIL (n; %) 19/118 (16) 15/93 (16) 1/10 (10) 0,99
6 hénapos newSCIL-volumen . ) )
(mm?. median [IQR]) 0(0;0) 0 (0;0) 0 (0;0) 0,71
6 hogapos newSCIL-volumen 17468 10471 945 071
(mm?®, mean+SD)
6 honapos newWMH (n; %) 57/87 (66) 43/69 (62) 8/8 (100) 0,047
6 honapos newWMH-volumen . . 319
(mm?®, median [IQR]) 58 (0:322) 50 (0:312) (72;1656) 0.039
Neurokognitiv paraméterek
TIA/stroke/szisztéméas a
embolizici6 (n: %) 24131 (2) 2/106 (2) 0/10 (0) 0,99
P . 72,2+12,3 73,2£12,6 78,8+£12,7
TAVI el6tti ACE-pontszam (106) (71) ®) 0,40
. . 73,7£12,9 74,6£12,4 75,8£15,6
6 hénapos ACE-pontszam ' ' ' ! ' ' 0,84
i P (93) (76) (5)
. 1,348,5 1,0£8,5 -3,546,4
6 honapos AACE ey Do v 0,46
P (73) (61) @
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A koponya MRI leletek és a HALT dsszefliggése

Egyvaltozds regresszids analizissel nem volt 6sszefiiggés a HALT
és a newSCIL szdma és volumene kozott. Ezzel szemben a HALT
szignifikans dsszefliggést mutatott a newWMH-volumen értékkel (beta: 0,69;
95% CI: 0,08-1,32; p=0,028). A pitvarfibrillacio a tlinetmentes agykarosodas
jol ismert riziko6faktora. Tanulmanyunkban nem talaltunk Osszefliggést a
pitvarfibrillaci6 és a newSCIL jelenléte és volumene kozott, aminek
kézenfekvé magyarazata a betegek hatékony stroke-preventiv, antikoagulans
terapiaja lehet. A CHA2DS.-VASc pontszam az embolias kockazat kumulativ
mutatoja, de dnmagdban nem teszi szikségessé az antikoagulans kezelés
beallitasat. A tlnetmentes embolids terhelés potencialis meghatérozoit
keresve megvizsgaltuk, hogy a CHA:DS.-VASc pontszdm mutat-e
Osszefiiggést a tlinetmentes agykarosodas jeleivel és azt taldltuk, hogy a
CHA:DS:-VASc pontszdm szignifikdnsan 0sszefigg a 6 honapnal mért
newSCIL-volumen értékkel (beta: 0,05; 95% CI: 0,001-0,09; p=0,047). A
newWMH-volumennel viszont ilyen 6sszefiiggés nem volt igazolhat6. A
proceduralis bSCIL hozzajarul a WMH-1éziok szaporodasahoz, ezért nem
volt meglep6, hogy szoros Osszefliggést mutatott a newWMH-volumen
értékkel a 6 honapos kontroll soran (beta: 0,7; 95% CI: 0,53-0,89; p<0.001).
A HALT-ot és a bSCIL-volument is tartalmazd tébbvaltozos analizissel
mindkét paraméter a newWMH-volumen szignifikans meghatarozéja maradt
(4. tablazat).

4. tdblazat A szubklinikus koponya MRI [ézidk prediktorai.

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

Univarians analizis Multivarians analizis
beta 9%5%Cl | p beta 959% CI p
6 hénapos new SCIL-volumen
HALT -0,11 -0,37-0,14 0,38
CHA,DS,-VASc 0,05 0,00-0,09 0,047
Pitvarfibrillacié 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
Proceduralis 071 | 053089 | <0001 | 058 | 018100 | <0001
bSCIL-volumen
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A neurokognitiv funkcié valtozasa és annak meghatarozdi

A betegkohorsz atlagos kognitiv teljesitménye nem valtozott a fél
éves utdnkovetési idészak alatt (preoperativ, posztoperativ, 6 honapos ACE-
pontszamok: 72,2+12,3; 74,1£13,3; 73,7+12,9; p>0,05 minden esetben).
Kerestiik a TAVI el6tti neurokognitiv teljesitmény és a kiilonbdz6 klinikai
paraméterek kdzotti 6sszefiiggéseket. Egyvaltozos linearis analizisben a pre-
TAVI ACE-pontszam 6sszefliggott a betegek koraval, képzettségi szintjével,
CHA:DS.-VASC pontszamaval, a sztenotikus aorta billentyli nyitasi
aredjaval és a kiindulasi bWMH-volumennel. Tobbvaltozos analizisben ezek
kozll csak az eletkor és a képzettségi szint maradt prediktor. A 6 hdnapos
AACE nem fliggott 6ssze sem a procedurdlis bSCIL-volumennel, illetve ezen
iszkémias lézidk gliotikus transzforméaciojaval, sem a hewWMH-volumen
értékkel, de szignifikns, negativ korrelaciét mutatott a newSCIL-
volumennel. Jelentds forditott arany(i 6sszefiiggés allt fent a 6 honapos AACE
és a TAVI eldtti ACE-pontszdm kozott, tehat a leggyengébb kognitiv
teljesitményt nyljtdé AS-es betegek javultak legtdbbet kognitiv
teljesitményiik tekintetében (5. tablazat).

Cerebrovaszkularis események és mortalitas

A 6 hoénapos kontrollon 131 beteg jelent meg, akik kozil 115
betegnél tudtunk CTA vizsgalatot végezni az SLT megitélésére és 10
betegnél taldltunk HALT-ot (8,7%). A 6 hdnap alatt 2 beteg szenvedett el
TIA-t, ndluk HALT nem volt igazolhat6. Stroke nem fordult el§ a
betegpopulacionkban. A haldlozds szempontjabdl kozéptavi utadnkovetési
adatok allnak rendelkezésiinkre, a median utankovetési id6 3,1 (2,6; 3,5) év
volt. Ez id6 alatt 35 halaleset fordult el6, koziilik 25 beteg HALT-statusza
volt ismert. Az 6sszhaldlozasban nem volt kilénbség a HALT pozitiv és
HALT negativ betegek kozott (6,2 vs. 7,3 halaleset/100 betegév).
Egyvaltozés Cox regresszios modellel a HALT nem filiggott 6ssze a
mortalitassal [p=0,84; hazard ratio (HR): 0,86; 95% CI 0,2-3,7]. A kMRI
vizsgalati leleteket tekintve sem a bSCIL, sem a 6 hdénapos newSCIL, sem a
6 hdnapos newWMH nem bizonyult a mortalitas prediktoranak.
Tobbvaltozés modellben viszont a procedurdlis tlinetmentes iszkémias
[éziokbol szédrmazd gliotikus hegek a 6 honapos KMRI vizsgalatnl
szignifikansan dsszefuggtek a mortalitds ndvekedésével (p>0,01; HR: 7,8;
95% CI 1,633-37,260), csakigy, mint a pitvarfibrillaciéo és a korabban
elszenvedett miokardialis infarktus.
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5. tdblazat 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
valtozasa a TAVI el6tti és a 6 hdnapos tesztek kozott

Univarians analizis Multivarians analizis
beta 95% CI p beta 95% ClI p
TAVI elétti ACE-pontszdm
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 elétti AVA | 18,56 4,84-32,29 0,009

CHA;DS,-VASc -1,66 -3,10--0,23 0,023

Baseline WMH- | 795 | 1472 118 | 0022
volumen

6 hénapos AACE

Eletkor 0,40 -0,43-0,18 0,40

Tanulmanyi évek 0,01 -0,50-0,53 0,96

TAVIelotti AVA | -2,88 -15,45-9,70 0,65

CHA;DS,-VASc -0,37 -1,57-0,83 0,54

Baseline WMH- 0,82 -5,73-4,09 0,74

volumen

Baseline SCIL- -0.39 354275 0,80

volumen

TAVI ?lottl ACE- _0,19 _01357 _0’05 0,011 _0118 -0’34— —0103 0,024
pontszam

6 hénapos -2 76—

newWIMH-vol 0,18 2,76-3,12 0,90

6 honapos 469 | -9,13--0,27 0,038 | -444 | -873-0,16 0,042
newSCIL-vol.

Gliotikus hegek a B
baseline SCIL-bsl | %3 5:51-506 0.93

Kovetkeztetések

A mixomatézus mitralis billentyiibetegség két f6 formaja (FED, BD)
kozotti funkciondlis anatémiai killonbségek jellemzése:

A degenerativ mitralis billenty{ibetegségek csoportjaba tartozé FED és
BD jelentdsen eltér egymastol a mitralis anulusz geometridja tekintetében:
Barlow-betegségben az anulusz atmér6i és aredja joval nagyobbak és a
haromdimenziés nyeregalak ellapult szemben a fiziologiashoz kozelalld
alakkal biré anulusszal fibroelasztikus deficiencidban. Markans kiilénbségek
figyelhetdk meg a két betegségben az anulusz dinamikus alakvaltozasaban is.
FED-ben az anulusz kontraktilitascsokkenése enyhe foku, és a kontrakcio
mintazata szabalyos, az anulusz dinamikéja az egészséges kontrollokéhoz
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hasonl6. Barlow-betegségben az anulusz kontraktilitdsa jelentésen cskkent,
és koros, teleszisztolés talnydlds jellemzi. A felismert kiilonbségek
elésegithetik az optimalis sebészi technika ¢és a beiiltetendd ring
megvalasztasat sebészi mitralis plasztika végzésekor.

A transzkatéteres aorta miibillentyii-beiiltetést kovetéen kialakuléd
tiilnetmentes miibillentyii-trombdzis cerebrovaszkuldris hatasainak
vizsgélata:

TAVI-t kovetben 91%-ban figyeltink meg a beavatkozassal
Osszefiiggd, akut, klinikai tiinetekkel nem jard, agyi mikroembolizaciora
utalé KMRI eltérést. E 1ézidk 61%-a volt azonosithatd a 6 honapos FLAIR
felvételeken, hozzajarulva a kronikus fehéralloményi kéarosodasok
szaporodasahoz és gliotikus heggé alakulva a mortalitas névekedéséhez.
Megéllapitottuk tovdbba, hogy a szubklinikus miibillentyii-trombozis
szorosan 0Osszefigg a KkMRI-vel kimutathatd, kumulativ, krénikus
agykarosodast  tiikr6z6 ~WMH-léziok szdménak és  volumenének
novekedésével a posztoperativ 6 hénapos kontrollnal. Ez alatdmasztja azon
feltevésiinket, hogy a mibillentyli-trombo6zis repetitiv, néma, agyi
embolizaciok forrasa lehet. A szubklinikus miibillentyii-trombézis és a
kognitiv miikodés kozott nem talaltunk kapcsolatot a 6 honapos
utdnkovetésiink alatt, tehat rovidtavon a képalkotd vizsgalattal kimutathatd
agyi kérosodds nem manifesztalodik kognitiv hanyatlds formajaban a
transzkatéteres miibillentyii-trombozis klinikai szovédményeként.
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