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Roviditések jegyzéke

ACBG: Aorto koronarias bypass miitét (aorto coronary artery bypass grafting)
AR: aorta regurgitacio

ADP: aorta diasztolés nyomas (aorta diastolic pressure)

ASP: aorta szisztolés nyomas (aorta systolic pressure)

AS : aorta sztenozis

AVA: aorta billentyli area (aortic valve area)

BAV: ballonos aorta billentyi valvuloplasztika

CMR: kardialis magneses rezonancia

COPD: kronikus obstruktiv tiidobetegség (chronic obstructive pulmonary disease)
CRP: C-reaktiv protein

DM: diabetes mellitus

EF: ejekcios frakcio

eGFR: becsilt glomerulus filtracios rata (estimated glomerus filtration rate)
GOKVI: Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiolvaszkularis Intézet

ICD: beiiltethet6 kardioverter defibrillator (implatable cardioverter-defibrillator)
ITDM: inzulin kezelést igényld diabetes mellitus

LVEDP: bal kamra végdiasztolés nyomas (left ventricular end diastolic pressure)
MI: Mitralis regurgitacid (insufficiency)

MSCT: sok szeletes komputertomogréafia (multi-slice computer tomography)
NYHA: New York Heart Association

OTDM: gydgyszerrel kezelt diabetes mellitus (orally treated DM)

PAR: paravalvularis aorta regurgitacio

PCI: perkutan koronéria intervencid (percutan coronary intervention)

PM: pacemaker

RI: regurgitacios index

SAVR: hagyomanyos sebészi billentyii csere (surgical aorta valve relpacement)
STS: Society of Thoratic Surgeons

TAVI: transzkatéteres aorta billentyli implantacid

TA: transzapikalis



TEE: transoesophagealis echokardiogréfia

TF: transzfemoralis

TI: Tricuspidalis regurgitacio (insufficiency)
TTE: Transztorakalis echokardiografia

VARC 2: Valve Academic Research Consortium

\/C: vércukor



1. Bevezetés

1.1. Az Aorta sztenozis eloforduldsa és jelentosége, kezelési lehetoségek

A fejlett vilagban a kalcifikalodott aorta sztendzis (AS) a leggyakoribb
billentyiibetegség, mely az Osszes kezelést igényld billentyl hiba tobb mint felét teszi ki
(1). Az egyre magasabb varhato életkor miatt a degenerativ AS el6fordulasa folyamatosan
novekszik (2),(3). Az AS sokaig tinetmentes lehet, igy gyakran csak a karakterisztikus
szisztolés zorej hivja fel ra a figyelminket. Azonban az évek alatt a bal kamra kidramlasi
palyéjanak folyamatos besziikiilése, kovetkezményes bal kamra faldnak megvastagodasa,
veégul pedig tagulasa szivelégtelenséghez vezet. Az AS progressziv betegség, mely az
idével biztosan sulyosbodik (4). Gydgyszeres kezeléssel a dontben szivelégtelenség
eredetli panaszok atmenetileg csokkenthetok, de a betegséget gyogyitani, vagy a
folyamatot érdemben lassitani, csupan konzervativ modszerekkel, jelen tudasunk szerint
nem lehetséges. Mar az elsd tiinet megjelenésének pillanatdban a kezelés nélkili AS
prognozisa rosszabb, mint a legtdbb onkoldgiai betegségé (5).

Evtizedekig az AS egyetlen gyogymodja, a kezelés ,gold standardja” a
hagyomanyos sebészi billentylicsere (SAVR) volt. Azonban a sokszor magas életkorban,
és egy¢b tarsbetegségek mellett felfedezett AS miitéti kockazata elfogadhatatlanul magas
volt, igy az ilyen betegek jelentds részét 1-2 éven belll elveszitettiik (6). Kezdetben
ezekben a betegekben volt nagy jelent6sége a lényegesen Kisebb periproceduralis
megterheléssel jaro transzkatéteres aorta billentyli implantacionak (TAVI).

Az intervencios kardiologia fejlodése, illetve a szamos allatkisérletet kdvetden
Alain Cribier 2002-ben egy relativ fiatal, de multimorbid, és aktualisan kardiogén
sokkban 1év0 sulyos aorta sztenOzissal €16, 57 éves férfiban sikeres Kkatéteres
aortabillenty(i implantaciot hajtott végre (7). Bar a paciens tarsbetegségei kovetkeztében
az implantéciot csak 17 héttel élte tul, a technikai értelemben véve meglepden sikeres

implantacié a modszer robbanasszeri fejlédését inditotta el.



1.2. TAVI fejlédésének rovid torténete, a fontosabb vizsgalatok, billentyiik

A kezdeti ,,safety €s feasibility” tervezésli vizsgalatok biztaté eredményei utan a
PARTNER (The Placement of Aortic Transcatheter Valve) vizsgalat volt az els6
randomizalt, nemzetkozi, jol kontrollalt, open label, multicentrikus vizsgalat, melyben a
ballonnal expandalhaté Edwards Sapien billentytivel végzett TAVI-t hasonlitottak 6sszes
sulyos panaszokat okozd AS egyéb kezelési lehet6ségeivel. Ezen vizsgalat egyik agan (A
kohort) a TAVI non-inferior voltat sikertlt bizonyitani hagyomanyos sebészi
billentytlicserével dsszehasonlitva, magas, 11%-0s STS (Society of Thoratic Surgeons)
score-ral rendelkez6, de operalhaté betegek esetében (8). Ugyanezen vizsgalat B
kohortjdban a TAVI superior voltat igazoltak a konzervativ kezeléssel 6sszehasonlitva
(9). Az A kohortba 699 kerilt bevalogatasra, akik esetében transzfemoralis (TF) és
transzapikélis (TA) TAVI-t hasonlitottdk dssze a sebészi billentyti cserével. Az egy éves
halalozés a TAVI csoportban 24,2%, mig a sebészi karon 26,8 % volt. A méasodlagos
végpontok vonatkozasaban sem taldltak érdemi kiilonbséget, a major stroke eléfordulasa
30 napnal 3,8% vs. 2,1%, mig egy évnél 5,1% vs. 2,4% volt. A sulyos érsérilés TAVI-t
kovetden jelent6sen gyakrabban fordult elé (11% vs. 3,2%) azonban sulyos vérzés
kevesebb voIt, mint a hagyomanyos szivmitét soran (14,7% vs. 25,7%). Az
echokardiografias kovetés soran, a billenty{in mért nyomas gradiens és billenty(i area is
hasonloan kedvezden alakult mind a két csoportban, azonban az enyhénél stlyosabb
paravalvularis regurgitacio, mely a betegek prognoézisat kedvezdtleniil befolyasolja, a
TAVI csoportban szignifikdnsan gyakoribb volt (6,8% vs. 1,9%). A beavatkozast kovetd
els6 honapban a TAVI utén a betegek jobb életmindségrdl szdmoltak be, azonban ez a
kiilonbség az els6 év végén mar nem volt szamottevd (8). A vizsgélat B kohortjaba 358,
legalabb ket, egymastol fliggetlen szivsebész altal inoperabilisnak tartott, sulyos AS-ben
szenved6 beteg keriilt. Ebben a betegcsoportban a TAVI-ban részesiilé betegek sokkal
jobban jartak, mint azok, akik konzervativ terdpidban részesiiltek, Ugy, hogy a
konzervativ kezelésbe a korabban nagy reményekkel alkalmazott ballonos aorta billenty(i
valvuloplasztika (BAV) is beletartozott. TAVI-t kovetden az egy éves mortalitas 30,5%

mig nélkile 50,7% volt. A billentyii implantacid utan az életmindség egyértelmiien javult,



¢s az implantacio koltségeit is beleszdmolva, az egy fore jutd apolasi koltség is
alacsonyabb volt. Az A kohort eredményeihez hasonléan a major stroke TAVI utén
gyakrabban fordult elé, azonban ez a kiilonbség sem bizonyult szignifikansnak (9).

A merész superior tervezésii CoreValve High Risk vizsgélatban szintén magas, de
a PARTNER vizsgalathoz képeset méar alacsonyabb (STS score:7,3%) perioperativ
kockazatl beteg esetében ontaguld nitinol vazbol 4116 CoreValve billentytivel végzett
TAVI-t hasonlitottak dssze a sebészi kezeléssel. Ebbe a vizsgalatba 795 beteget vontak
be, az egyéves mortalitas (14,1% vs. 19,1%), és a major stroke el6fordulasa (5,8% Vvs.
6,9%), is szignifikdnsan alacsonyabb volt a TAVI csoportban, és ez a kilénbség a
vizsgalat 2 éves kovetése sordn is megmaradt (10).

Ahogy a TAVI implantacié a mindennapok rutinjava kezdett valni, ugy a
randomizalt jol kontrollalt vizsgalatok mellett egyre nagyobb jelentdsége lett a klinikai
vizsgélatok szigoru bevalasztasi és kizarasi kritériumai miatt kimaradt betegek adatait is
tartalmazo TAVI regisztereknek. Ezen regiszterek célja, minél tobb TAVI implantéacié
eredményének Osszegylijtése és retrospektiv értékelése volt. Ezen eredmények alapjan a
magas miitéti kockazattal jellemzett betegek esetében a TAVI bizonyitottan biztonsagos
és legaldbb  kozepes-hosszii  tdvon is  hatdsos  beavatkozasnak — szamit
(11),(12),(13),(14),(15). A mortalitasi és egyéb sulyos szovodmények lassu, de hatarozott
csokkenésének hatterében az egyre gyakorlottabba valod operatérok, novekvd koérhazi
tapasztalat, gondosan megvalogatott TAVI-ra keriil6 betegek, mellett az implantaciohoz
hasznalatos eszkozpaletta boviilése allhat. Az inoperébilis, illetve a magas perioperativ
kockéazattal jellemzett betegek esetében nagy biztonsaggal és jo hatékonysaggal elvégzett
TAVI-k, tovabba a 2. és 3. generacios eszk6zok megjelenése lehetdvé tette az
alacsonyabb (kdzepes) rizikoju betegek esetében is a TAVI alkalmazésat. A PARTNER
2 vizsgalatbdl tudjuk, hogy kdzepes miitéti kockazat esetén a Sapien XT billentylivel
végzett TAVI és a sebészi billentyil csere esetén sincsen a teljes mortalitas és a sulyos
stroke kompozit végpontja kozott szignifikans kilonbség, a masodik év végén (16). A
SURTAVI (Surgical Replacement and Transcatheter Aortic Valve Implantation)
vizsgalatban szintén imtermedier perioperativ kockazattal jellemzett beteget esetében
masodik generacioés EvoltR billentyiivel végzett TAVI hatékonysagat vizsgaltak. 1660
beteget vontak be, és a két éves halalozas és a major stroke kompozit végpontja kozott



nem volt szignifikans kilénbség a két vizsgalati kar kdzott (TAVI 12,6% vs. SAVR 14%)
(17).

Jelenleg a legnagyobb tapasztalat a fenti vizsgalatok sordn mar emlitett két,
Edwards Life Sciences Inc. (Irvine, CA) Sapien billenty(ii, a koronaria stentekhez
hasonl6an ballonnal expandalhatd, rozsdamentes krom-kobalt vazhoz csatlakoz6 harom
lemezes szarvasmarha pericardiumbdl késziilnek, jelenleg az eszk6z negyedik generacios
verzioja, az Edwards SAPIEN 3 Ultra valve van hasznalatban, illetve napjainkban lesz
elérhet6 a cég legujabb 6todik generacios billentyiije, a SAPIEN 3 Ultra RESILIA
billentyli, melyen az inovaciot a billentyli anyaganak specidlis, calcium lerakodast és
degeneralddasat gatlé bevonata jelenti. A masik leggyakrabban hasznalt billentyii tipus a
Medtronic Inc. (Minneapolis, MN) CoreValve billentyti masodik és harmadik generacios
eszkozei, az Evolut R illetve Evolut Pro, Gjabban Evolut Pro + és az Eolut FX billentytik.
Melyek vazat nikkel és titan 6tvozetbol allo, ontadguld tulajdonsagu nitinolnak nevezett
vaz alkotja, ehhez csatlakozik a sertés pericardiumbol szarmaz6 harom lemez. Szemben
a ballonnal expandalhato billentyiikkel, ez az eszko6z a kiils6 hiively eltavolitasa soran,
ontaguld tulajdonsaganak koszonhetden rogziil az adott pozicioban. Ezen UGjabb
generacios billentylik k6zos jellemzéje, hogy a kezdeti 22-24 French-es (~7,3-8mm)
sheath-ek helyett jelenleg 14-16 French ekvivalens méretii katéter rendszerekkel
hasznalhatéak, igy az 5-5,5 mm-nél nem sziikebb femoralis artéridkon keresztiil a
billentytit tartalmaz6 katéter rendszer felvezetése altalaban kiilondsebb nehézség nélkiil
kivitelezhetd, ezzel a vaszkularis kompliké&cidk szama jelent6sen csokkent. A legtdbb
Ujabb generacios eszkoz radialis erejét novelték a tokéletesebb expanzio elérése céljabol,
illetve a billentyl kiils6 felszinére egy plusz, jellemzden sertés vagy szarvasmarha
pericardiumbdl szarmazé réteg keriilt, mely a paravalvularis regurgitatiét hivatott
csokkenteni. Tovabba, az ujabb generacios Ontaguld billentylik egy részének -
suboptimalis pozicio esetén torténd- repozicionalhatésaga fontos jellemzéje. Az 1-es
abran a jelenleg még leggyakrabban hasznalt 6ntagulo (Evolut csalad), illetve ballonnal

expandalhaté (Edwards Sapien) billentytik lathatoak.
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1. abra: A jelenleg leggyakrabban hasznalt, 6ntaguld (A) illetve ballonnal

expandalhato  (B)  TAVI  billentyiik.  (forras:https://www.edwards.com/gb/healthcare-

professionals/products-services/transcatheter-heart,https://europe.medtronic.com/xd-en/healthcare-

professionals/products/cardiovascular/transcatheter-aortic-heart-valves.html alapjan moédositva )

Izgalmas és aktualis kérdés az alacsony miitéti kockazattal jellemzett betegek
esetében végzett TAVI létjogosultsaga. Ugyanis ebben a beteg populécidban a panaszos
AS megoldasa korabban egyértelmiien a hagyomanyos szivmiitét volt, mellyel
kapcsolatban mar tobb évtizedes tapasztalattal rendelkeziink és tudjuk, hogy a SVAR
alacsony kockazat aran kivitelezhetd hossz( tadvon is hatékony modszer. Néhany
kdzlemény maér a rendelkezésiinkre all, mely a TAVI utani hosszu tava (5-10 évben)
megfelel bioprotézis funkciorol szamol be, azonban a médszer viszonylagos Uj voltabdl,
illetve az implantacidban részesult betegek gyakran magas életkorabol (> 80 év) fakadoan
érhetéen kevés a hossza tava (> 10 év) hatékonysagra vonatkozé adatunk (18). Jelen
tudasunk szerint a rokkantsdgot okoz6 major stroke eléforduldasa TAVI utan nem
gyakoribb mint a hagyomanyos sebészi billentyti csere esetén, azonban az esetleges major
tiineteket nem okozo (klinikailag néma), de a finomabb kognitiv funkciokat jelentdsen
rontd mikroembolizaciok jelentésége még nem ismert, igy ez biztosan tovabbi
vizsgalatokat igényel (19). A 2019-ben publikalt PARTNER 3 vizsgélatban SAPIEN 3
ballonnal expandalhatdé 3. generacids TAVI billentylivel végzett beavatkozast
hasonlitottak 0ssze a SAVR-rel, alacsony (atlag STS score 1,9%) kockéazatl és a TAVI
populacidoban meglepden fiatal (atlag életkor 73 év) betegek esetében. Az 1000 beteg

bevonasaval zajlé randomizalt vizsgalatban a TAVI utani 1 éves halalozas szignifikans
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mértékben kedvezobb volt, mint a sebészi billentyii csere esetében (8,5% vs. 15,1%) (20).
Nem meglepd, hogy még ugyanebben az évben a nagy kompetitor is publikalta a sajat
eredményeit, melyek az Evolut Low Risk vizsgalatbol szarmaztak. 1403 alacsony
kockazatu (atlag STS score 1,9%) és fiatal (atlag életkor 74 év) beteg esetében a legtjabb
generécios Evolut R és Pro billentyli hasznalatat hasonlitottak Gssze a sebészi billentyii
cserével. Az dsszes haldlozas és a major stroke 2 éves kompozit végpontjaiban nem volt
érdemi kiilonbség az ontaguld billentytivel végzett TAVI és a hagyomanyos szivmiitét
kozott (21). 2023 publikaltak az elébbi vizsgalat haroméves adatait, mely alapjan a
kedvezo korai eredmények a vizsgalat 3 éves kovetése folyaman is tartosnak bizonyultak.
A billenty(in mérhet6 atlag gradiens (9,1 Hgmm vs. 12,1 Hgmm) és a billenty(i area
(2,2cm? vs. 2cm?) is szignifikansan kedvezébbnek adodott a TAVI csoportban. A TAVI-
t kovetd 3. év végén az enyhe PAR sokkal gyakoribb volt (20,3% vs. 2,5%) illetve ebben
a csoportban a vegleges pacemaker (PM) implantaciéra is sokkal gyakrabban volt
szlikség. Azonban az 0sszes halalozés és a major stroke kompozit végpontja 3 évvel a
beavatkozas utan TAVI esetén jelentésen ritkdbb volt (7,4% vs. 10,4%) (22).

A 2002-ben elvégzett elsé TAVI 6ta az indikacid, és ezzel parhuzamosan a
rendelkezésre all6 eszkdzok sz&ma jelent6sen boviilt. A randomizélt vizsgalatoknak,
illetve a betegregisztereknek héla, mara az AS-ban szenvedd betegek esetében a miitéti
kockézat teljes spektrumaban relevans adatokkal rendelkeziink a modszer
hatékonysagaval kapcsolatban. Bizonyitott, hogy a TAVI superior a konzervativ
kezeléssel Gsszehasonlitva inoperabilis betegek esetében (9), tovabba non inferior a
(extrém) magas (8),(10), kozepes(16)(17), és Ujabban mar az alacsony(21),(22) miitéti
kockéazattal jellemzett betegek esetében is. A sulyos, panaszos AS progndzisa kezelés
kisebb periporceduralis megterheléssel jaro TAVI ennek elérhet6, és az elmult tobb, mint
20 évben bizonyitottan magas siker arannyal elvégezhet6 és legalabb kézép-hosszu tavon
is hatdsos alternativaja (23). A 2. abran a TAVI jelenlegi helyzetét meghatarozé

mérfoldkonek szamitd vizsgalatok lathatoak (24).
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2. abra: A TAVI jelenlegi helyzetének kialakulasdban mérfoldikdnek szamito vizsgalatok.
(forrés: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9719928/ alapjan médositva)

1.3. Az AS diagnozisa

A betegség diagnozisa a klinikum mellett az echokardiografian alapszik. Az AS
sulyossaganak pontos kvantifikalasa, a Doppler-echoval torténd billentylin keresztiil
mérheté nyomas gradiens, illetve a kalkulalt billentyi area alapjan az esetek jelentGs
részében lehetséges. Ezen vizsgalomaddszer segitségével tovabbi értékes informéaciokat
nyerhetiink a billentyli anatomidja mellett a jobb és bal kamra funkciérol, illetve az
esetlegesen meglévd egyéb billentyii betegségekrél is. Az AS-t 40 Hgmm feletti atlag
gradiens, illetve 1 cm? vagy 0,6 cm?/m? testfelszinre vonatkoztatott billentyti 4rea alatt
tartjuk jelent6snek. Csokkent balkamra funkcid (ejekcids frakcié (EF)<55%) és/vagy
verévolumen (35 ml/m?) esetén akér alacsonyabb nyomas gradienssel is eléfordulhat
szignifikans AS. Ezekben az esetekben a billentyli morfologia gondos tanulmanyozésa
mellett a dobutamin stressz echokardiogréafia segithet a csokkent bal kamra funkcid és a
valoban sulyos AS (low flow-low gradient AS), illetve az egyéb okbol csokkent szisztolés
bal kamra funkcio és nem sulyos AS elkilonitésében. Kuléndsen az alacsony gradienssel
jar6 esetekben a modern kardioldgiai képalkotasban széles koérben alkalmazott
sokszeletes komputertomografia (MSCT) segithet. A vizsgalat soran sok értékes
informacio mellett a billenty(i pontos anatomiaja, bi-vagy tricuspidalis volta, a bal kamra

kiaramlasi palyaban esetlegesen jelen 1év6 meszesedés jol abrazolhato. Az AS stlyossaga
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a MSCT sordn Agatson score-ban kifejezett aorta billenty(i meszesedés kvantifikélasaval
is meghatarozhato, nék esetében 1200, férfiakndl 2000 feletti érték esetén sdilyos AS
valdsziniisitheté (25). Bizonyos erdsen valogatott esetekben, amikor a kiilonb6zé non
invaziv vizsgal6 modszerek (echo, CT) nem konkluzivak, vagy azok eredményei és a
klinikum kozott jelentds kiilonbség all fenn, akkor az AS sulyossaga invaziv jobb és

balszivfél katéterezéssel is meghatarozhato.

1.4. TAVI vs. hagyomdanyos sebészi billentyii csere

A jelenlegi, Eurdpai Kardioldgus Tarsasag 2021-es Billentyti betegségek ajanlasa
értelmében sulyos, panaszos AS-ben szenvedé betegek esetében 75 éves kor felett, vagy
barmilyen életkorban, miitéti kontraindikécio, vagy (extrém) magas miitéti kockazat
esetén TAVI javasolt (1A), akkor ha az aorta sztendzistol fuggetlen varhat6 talélés
meghaladja az egy évet (26). Az AS miatti intervencid sziikségessége, a klinikum és az
echokardiografias paraméterek, néha kiegészit6 MSCT vizsgélat alapjan altalaban
egyértelmii. Azonban a miitéti rizik6 pontos becslése mar nem mindig az. A legszelesebb
korben alkalmazott mitéti rizikdt kvantifikald rendszerek az EuroSCORE és az STS
score AS esetén pontatlanok (27). Ezeket a rendszereket els6sorban nem billentyii cserére
validaltak, és kiilonosen pontatlanok az idésebb, multimorbid, térékeny betegpopulacio
kockazatanak felmérésében, mert tobb, a betegek progndzisat érdemben meghatarozo
allapotot (korabbi mellkas besugarzas, porcelan aorta, tumoros megbetegedés, stb.) nem
vesz figyelembe. Igazan jol hasznalhatd score rendszerek hianyaban silyos AS esetén a
betegek szdmara legoptimalisabb kezelési méd (SAVR/TAVI/konzervativ kezelés)
megvalasztasa a modern kardioldgiaban amugy is megkerilhetetlen heart team
felelossége. Elengedhetetlen, hogy a TAVI-bol igazan profitalo betegeken végezzik el a
beavatkozast. Amikor az AS kezelési stratégidjarol dontiink, mindig a beteg érdekeit
figyelembe vevé dontést kell hoznunk, ami nem feltétleniil egyezik meg a beteg, esetleg
a csaladja, vagy a referal6 orvos preferencigjaval. A TAVI vonzobb lehet a hagyomanyos
szivm{itét invazivitasaval, és a hosszas labadozasi periodusaval szemben, azonban amikor
a rendelkezésre allo er6forrasok limitaltak és a beavatkozas hosszu tava hatdsossaga meég

csak a betegek egy részében igazoltan hatékonyabb, mint a SAVR, akkor a heart team
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feleldssége a rendelkezésre 4llo eréforrasok ismerete mellett, hogy azon betegek
részesiljenek TAVI-ban, akik abbol valoban profitalnak. A 3. dbra hivatott szemléltetni
a sulyos panaszos AS-ben szenvedd betegek spektrumat a riziko besorolasuk szerint,
illetve a javasolt kezelési modokat a multban és jelenben. Kézzel foghaté szempontok
(magas életkor, csokkent EF, stlyos 1égzészervi betegség, stb.) mellett a helyes kezelési
stratégia megvélasztdsaban az angol irodalomban frailty-nek, azaz torékenysegnek
nevezett allapotnak is fontos szerepe van. Mara mar egyértelmiivé valt, hogy a betegek
egy nehezen meghatarozhaté része még a technikai eértelembe véve sikeres
implantaciobol sem profitalnak igazdn. A TAVI-ra keriil6 betegek jelentds része id6s,
multimorbid populéciébdl kerdl ki, véleménylink szerint a beavatkozas akkor igazan
indokolt, ha a varhato élettartam mellett az életmindségben is javulas varhato.

Az elmdlt t6bb, mint 15 évben a modszer jelentds fejlodésen ment keresztiil. A
rendelkezésiinkre all6 egyre nagyobb tapasztalattal, egyre b6viil6, és fejlédé eszkozokkel
mara a TAVI a SAVR, elérheté alternativajat jelenti, nemcsak a hagyomanyos muitét

szempontjabol kontraindikalt betegek esetében is.

(l)% Sulyos AS-ban szenvedé betegek 10|0%
=
=]
=
c TAVI N +  Novekvé tapasztalat
+  TAVI centrumok
_ . , +  Klinikai
AS perioperativ miitéti kockazata vizsgalatokiregiszterek
Alacsony kozepes magas extrém magas *  Uj generdcits eszkoz0k

Képalkoto vizsgalatok

inoperabilis

+  Csokkend sz6védmény rata
TAVI *  Alternativ behatolasi kapuk
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Beteg preferencia

jelen

. SAVR végzendt’iI:‘ Heart team dontés :TAVI vs. SAVR . TAVI végzendd . SAVRITAVI mr nem jén széba

3. abra: A sulyos AS-ben szenvedd betegek perioperativ kockdazata alapjan, TAVI vs.

SAVR megitélésének multja és jelene. (forras: Fontos G, Dékany G, et al. Orv Hetil.
2016:157(45):1786-92.)



2. Célkitiizések

Jelen dolgozat harom jol elkiiloniilé részbol epul fel:

1. A bevezetd rész utan, a dolgozat els6 részében Iényegre toréen
bemutatasra keril a GOKVI TAVI programja, majd az Intézetiinkben
2023 ev vegeig elvégzett 1770 TAVI eredményeinek ismertetése, és ezek

elhelyezése a nemzetkozi eredmények viszonylataban kovetkezik.

2. Ezt kovetben, az az altalunk tervezett vizsgalat kertl ismertetésre, mely
sordn a 2014 oktobere és 2019 februérja kozott 201 beteg esetében
vizsgaltuk az implantaciot kovetéen jelentkez paravalvularis aorta
regurgitaciot (PAR) és annak, a paciensek kimenetelére gyakorolt hatasat.
Munkank sordn a TAVI utani kozvetlen PAR értékelésére szolgald
vizsgalé moddszereket, és az azok &ltal meghatarozott PAR sulyossagat
hasonlitottuk 6ssze a betegek tulélésével. Ezen vizsgalatunk alapjan
készllt kdzleményt 2021-ben publikaltuk (28).

3. A dolgozat harmadik részében, az a retrospektiv vizsgélat Kkerdl
ismertetésre, melybe 2012 februarja és 2019 vége kozott 560 beteg
esetében vizsgaltuk, hogy a diabetes mellitus megléte, illetve a felvételkori
éhomi vércukor eredmeény, illetve a C-reaktiv protein (CRP) hogyan
befolydsolja a betegek talélését TAVI-t kovetéen. Ezen vizsgalat
eredményei alapjan sziiletett masodik els6 szerzos kozleményemet 2022-
ben publikaltuk (29).
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3. TAVI a GOKVI-ban

Hazankban el6szor 2008-ban a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis
Intézetben (GOKVI) végeztink TAVI-t. Az akkori 2 katéteres implantacioban részesilt
beteg tiz, illetve kilenc évvel késébb, 90, illetve 94 éves korukban hunytak el.

3.1. GOKVI TAVI program

A 2008-ban elvégzett két implantaciot kovetden, a kezdeti nehézségek legydzése
utan a regularis TAVI implantéacié 2012-ben indult be. Ahogy azt a finanszirozas lehet6vé
tette, az évente elvégzett implantacioknak a szama folyamatosan emelkedett, és az elmult
12 évben a TAVI program Intézetlink egyik kiemelt jelentéséggel biro profilja lett. 2023
év végeig 6sszesen 1770 TAVI-t végeztiink a GOKVI-ban. Az adott évben elvégzett

implantaciok szamanak alakulasat a 4. &bran mutatom be.
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4. dbra: A GOKVI-ban elvégzett TAVI-k szdma az adott évben.
Az Intézetiinkben TAVI-ban részesult betegek adatait regiszter forméajaban, mar

a kezdetektol gyljtottiik, az utobbi években ehhez a REDCap adatbaziskezel6t hasznaljuk

(30). A retrospektiv, illetve prospektiv adatgytijtésre, illetve azok feldolgozasara érvényes
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ETT-TUKEB engedéllyel rendelkezink (1\V/1562-1/2022EKU). 2016-ban az els6 200
TAVI-ban részesiilt beteg eredményeit dolgoztuk fel az Orvosi Hetilapban megjelend
kdzleményinkben (31), majd 2022-ben megjelent az elsé 10 év tapasztalatat 6sszefoglald
kozleménylink szintén az el6bbi folyoiratban (32). A TAVI indikacids kore a kezdetekhez
képest napjainkra mar jelent6sen boviilt, azonban TAVT -t valtozatlanul, kizarolag heart
team javaslat alapjan végziink abban az esetben, ha a paciens AS-t6l fiiggetlen varhato
tulélése meghaladja az egy évet. Az aorta billentyli implantacio stabil allapotban 1év6
betegek esetében egy jol kovetheté vardlista alapjan torténik. Az esetleges gyors
allapotromlés, sulyos klinikai tlinetek (nyugalmi fulladas, eszméletvesztés, progredialo
szivelégtelenség) és ritkan szélsdségesen sulyos echokardiografias paraméterek alapjan,
szintén heart team dontést kovetden, lehetdségilink van siirgds esetben akar 1-2 napon
belll is elvégezni a beavatkozast. A beavatkozas tervezése, (behatolasi kapu, implantalni
tervezett billenty(i tipusa, mérete, stb.) minden esetben MSCT angiografia, illetve az ez
alapjan készult rekonstrukcios kepek mentén torténik. Biztonsagos TAVI implantacio,
jelen tudasunk alapjan MSCT nélkiil elképzelhetetlen, igy ezt a vizsgalatot, megfeleld
elékészités utdn még jelentdsen csokkent vesefunkcio esetén is elvégezziik, ha a
paciensnél TAVI-t tervezink. Az 5. dbra az MSTC alapjan készilt rekonstrukcids
képeket szemlélteti. Korabban TA VI elétt szinte minden betegnél invaziv koronarografiat
végeztlink a sulyos sziikiiletek diagnosztizalasa, esetleges megoldasa céljabol. Azonban
napjainkban, a modern késziilékekkel torténé MSCT angiografids vizsgélat soran az
esetek dont6 tobbségében a koronaridk allapotardl is tudunk nyilatkozni, amennyiben a
nagy epicardialis ereken proximalis stlyos sziikiiletek jelenléte biztonsaggal kizarhatd,

akkor invaziv koronarografiat mar nem végziink TAVI el6tt (33).
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5. dbra: Az MSCT angiogréfia alapjan készult rekonstrukcios kepek, melyek alapjan a
billentyii tipusa mérete és a behatolasi kapu meghatarozhato. Bal oldalon feliil az aorta
annulus keresztmetszeti képe és a billentyii méret kivalasztdsahoz hasznalatos merések.
Bal oldalon lent a potencidlis behatolasi kapuk méretezése és anatémidja, jobb oldalon
az implantacié szempontjabol relevans teljes érrendszer 3 dimenzids rekonstrukcioja

lathato. (forras: sajat anyag)

A TAVI-t intézetink szivkatéteres laborjdban végezziik. A kezdetben a
beavatkozasok teljes narkozisban gépi lélegeztetés mellett, a behatolasi kapu, jellemzden
valamelyik artéria femoralis sebészi preparalasa mellett torténtek. Késébb a femoralis
artériat perkutan érvarratokkal ellatva, illetve kiillonb6z6 zard eszkzok hasznalata mellett
attértink a teljesen perkutan (TF-TAVI esetén) TAVI-ra. Ehhez a minimalisan invaziv
modszerhez alkalmazkodva, a beavatkozasok jellemzéen helyi érzéstelenitésben,
feluletes boditas mellett, de minden esetben aneszteziologus szakorvos es aneszteziologus
asszisztens jelenlétében zajlanak. A beavatkozasok tébb mint 85%-at fellletes
boditasban, helyi érzéstelenités mellett végeztiikk, az esetek dontd tobbségében a
beavatkozads legmélyebb szedaciot igényld lépése, az implantacid6 eredményességét
ellen6rz6, TEE vizsgalathoz sziikséges szonda levezetése volt. Ahogy a vilagban,

Intézetinkben, is a beavatkozdsok donté tobbsége valamelyik artéria femoralis
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communison  Kkeresztil torténik. Az
implantaciohoz ~ hasznalt  behatolasi
kapukat hasznalatuk gyakorisaga szerint a
6. abran szemléltetem. Napjainkban TF-
TAVI esetén az intubacios narkdzishan
vegzett beavatkozdsok szama 10% alatt
van. Teljes anesztéziat akkor
alkalmazzuk, ha az aneszteziologus a
paciens klinikai, vagy altalanos allapota,
ritk&n egyéb speciélis korulmény (példaul
korabbi mechanikus mitralis mibillentyti
mellett végzett TAVI esetén folyamatos
TEE monitorozas) miatt azt
biztonsagosabbnak gondolja. Ezen esetek
jelentds részében, ha azt a klinikai allapot
lehetové teszi, a paciensek extubalasa
sokszor a beavatkozas utan kozvetlenil

még a szivkatéteres laborban megtorténik.

6. abra: A TAVI behatolasi kapuk, haszndlati gyakorisaguk szerint. Fentrdl lefelé, bal

artéria subclavia, direk aortikus, transzapikalis, jobb és bal artéria femoralis. (forras: sajat

anyag)

A beavatkozasok dont6 tObbsége (> 98,5%) ontaguld billentyiivel tortént. Az

altalunk hasznalt billentyi tipusok, illetve azok eloszlasa a 7. abran lathatd.
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7. &bra: Az Intézetiinkben 2023 végéig hasznalt billentyii tipusok és a hasznalati

gyakorisaguk. * ballonnal expandalhaté billentyiik
(forréas:https://cardiovascularnews.com/evolut-pro-advertorial-february-2022/,
https://www.merillife.com/medical-devices/vascular-intervention/heart-valves/tavr/myval
https://www.edwards.com/gh/healthcare-professionals/products-services/transcatheter-heart alapjan
mddositva)

Az implantaciot kovetden, a paciensek altalaban 24 6ra megfigyelésre subintenziv
részlegre Kkerllnek, ahol folyamatos EKG és non-invaziv vernyomas mérésre van
lehetéség, a szerencsére ritka, de kezelés nélkiill magas mortalitdsti szovédmények
mielébbi észlelése céljabol. Ezt kovetéen a végleges PM-mel nem rendelkezd
pacienseket, az esetleges kés6i ingervezetd rendszert érintd problémak miatt az
implantaciot kovetdé 5. napig folyamatos EKG monitorozés alatt tartjuk. Azonban a
rendelkezésre allé irodalmi adatok, és sajat tapasztalataink alapjan az latszik, hogy a
betegek jelentds részénél, akinek jol meghatarozott szempontok alapjan valoszeriitlen az

ingervezetési zavar kialakuldsa, ennél Iényegesen rovidebb megfigyelési id6 is elegendd
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(34). Igy varhato, hogy a kozeljovében a TAVI-t kdvetd telemetrias megfigyelési idé

roévidilni fog.

3.2. Eredmények

Intézetlinkben 2008 november 11. és 2023 december 23. kdzott 1767 betegnél
1770 alkalommal végeztiink TAVI implantaciot. Egyik pacienslink esetében 6 évvel az
els6 TAVI implantacio utan sulyos bioprotesis restenozis miatt ismételt TAVI
implantaciot végeztiink, egy esetben az els6 szivesucs feldl implantalt TAVI billentytin,
infekciora utald Kklinikum nélkal, észlelt sulyos centralis aorta regurgitacié miatt
dontéttink djabb TAVI mellett, illetve egy alkalommal egészen specidlis indikéacidval, az
els6 billentyii implantacié soran észlelt fedett aorta dissectio miatt, ismételt heart team
javaslat alapjan az eredeti implanticié utani masodik napon masodik billentyt
implantéacidt vegeztunk. A TAVI indikaci6 felallitasa a klinikum mellett jellemzéen az
echokardiografias paraméterek (billentyii mérhet6 atlag gradiens > 40 Hgmm, csucs
gradiens >60 Hgmm, billentyii drea <lcm?, vagy a testfelszinre szamolt billentyti area
<0,6 cm?/m?, low flow low gréadiens esetén pozitiv stressz echokardiografia) alapjan
tortént. Néhany inkonkluziv esetben, ritkdn az aorta billentyli invaziv hemodinamika
vizsgalata, vagy az utobbi idében gyakrabban MSCT vizsgalat soran meghatarozott
billentyli Ca score segitett a helyesnek gondolt kezelési moéd megvélasztasaban. TAVI
indikalasa, a paciensek varolistira helyezése, vagy az esetleges silirgds beavatkozas
indikaldsa minden esetben heart team dontés alapjan tortént, az aktualis guidelineok

(35),(26) és a helyi er6forrasok és lehet6ségek figyelembe vételével.

3.2.1. A betegek karakterisztikaja

Az 1767 TAVI-ban részestlt beteg 46,5%-a ferfi, az atlag életkoruk 79,3+6,5 év
volt. Minden beteg esetében Intézetiinkben is végeztiink echokardiografiat a beavatkozas
el6tt, mely alapjan az atlagos EF 53,4+16,4%-nak adodott. Az aorta billentylin mérhetd
atlag gradiens 48,1+16,7 Hgmm volt, mig csucs gradiens 76,9+25,6 Hgmm-nek adddott,
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tovéabba a billentyti area 0,58+0,17cm? volt. Az esetek 18,5%-ban low-flow low-gradiens
AS-cl €16 paciensben végeztiik el a beavatkozast. A TAVI elott a betegek tobb mint
egyharmadanak (34,8%) volt bal szisztolés kamra diszfunkcidja (EF<50%). Az elmdlt 15
évben péacienseink jelentds része idés, multimorbid betegpopulaciobol kerdlt ki, ennek
megfeleléen 59,2% NYHA szerinti 111 vagy IV-es funkcionalis stadiumban volt a TAVI
elétt. Az atlagos EuroSCORE 2 értékiik 4,71+59% volt. Abszolit mitéti
kontraindikaciot jelentd porcelan aorta 40 (2,3%) betegben fordult el6, mig erds relativ
kontraindikaciot jelentd, mikodé LIMA grafttal a paciensek 6,1%-a rendelkezett. Nem
meglepé modon a leggyakoribb tarsbetegség a hypertonia, mely a pacienseink 87,4%-ban
fordult el6, mig kicsit tobb, mint a betegek egyharmada (36%) rendelkezett diabetessel.
Az egyéb tarsbetegségeket, illetve a betegek részletes karakterisztikajat az 1. tablazat

tartalmazza.
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1. tablazat: A betegek jellemzdi €s a tarsbetegségei. A folytonos valtozok atlag + szoras,

a kategorikus valtozd pedig szazalékos aranyban keriltek feltlintetésre. Roviditsék:

ACBG: Aorto koronarias bypass miitét, AS: aorta szten6zis, COPD: kronikus obstruktiv

tidébetegség, New York Heart Association, PCI: perkutan koronéria intervencid, TAVI:

transzkatéteres aorta billenty(i implantacio.

Eletkor 79,346,5 év
N§ 53,5%
Nem
Férfi 46,5%
Magassag 165,59,4 cm
Test méretek Test stly 76,8+16,2 kg
BMI 27,9+5,1 kg/m?
NYHA 2,740,8
EuroSCORE 11 4,7£5,7%
Riziké becslé scoreok _
STS mortality score 4,9+4,3%
Ejekcios frakcid 53,4+16,4%

Aorta billentyt atlag gradiens

48,1+16,4 Hgmm

Aorta billentyii cstcs gradiens

76,9£25,6 Hgmm

TAVI elétti Echokardiografia

Aorta billentyii area

0,58+0,17cm?

Low flow low gréadiens AS 18,5%
Aorta regurgitécié (0-111) 0,95+1,1
Muitralis regurgitacio (0-111) 1,241,1
Tricuspidalis regurgitacio (0-111) 1,1+1,2
Bicuspidalis aorta billentyii 10,1%
Hypert6nia 87,4%
Diabetes mellitus 36%
Pitvarfibrillécio 41%
Kronikus vese elégtelenség 17,7%
COPD 12,8%
Koronéria betegség 45,4%
Korabbi miokardialis infarktus 11%
Koréabbi PCI 30,8%
Korabbi ACBG miitét 10,1%
Miikods LIMA graft 6,1%
Tarsbetegségek
Koronaria betegség 45,4%
Porcelan aorta 2,3%
Korabbi aorta biologiai billentyi 3%
Korabbi mitralis mibillentyl 1,8%
Sulyos gerinc/ mellkas deformitas 1,6%
Korabbi mellkas besugarzas 3.2%
Periférias ver6ér betegség 14,3%
Korabbi PM/ICD beiiltetés 10,4%
Korabbi pulmonalis embdlia 2,8%
Koréabbi stroke 6,5%
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3.2.2. Kimenetel

A TAVI-t kovetéen Osszesen 19 esetben (1,1%) keriilt sor akut mellkas
megnyitasra. 14 esetben tamponad miatt, mely hatterében 9 alkalommal a beavatkozéashoz
eleinte hasznalt, jobb kamrai ideiglenes PM drot okozta jobb kamra sériilés, 5 alkalommal
egyértelmii bal kamra sériilés allt. 4 paciens esetében aorta dissectio miatt tortént akut
szivmtét, illetve egy alkalommal a katéter kioldd szerkezet hibaja miatt a billentyli nem
valt le a katéterr6l. Az utdnkovetés soran a beavatkozés utan Intézetlinkben eltltott
atlagos napok szama 8,7+6,7 nap volt. A TAVI utani 30 napos mortalitas 3,2% mig az
egy éves mortalitas 16,3% volt. A pacienseink hosszu tavu talélését a 8. abran szerepl6

Kaplan-Meier gorbén szemléltetem.

1.00
0.75

0.50

Talélés valészinlisége

0.25

0.00

Evek
8. abra: 4 paciensek tulélést szemlélteté Kaplan-Meier gorbe.

Az esetleges szovédmények feldolgozasa a The Valve Academic Research
Consortium 2 (VARC?2) alapjan tortéent (36). A beavatkozasokkal kapcsolatos technikai
adatokat, kimenetelt, illetve az esetleges sz6védményeket, az eléfordulasi gyakorisaguk

szerint 2. tdblazatban tintettik fel.
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2. tablazat: A beavatkozas technikai adatai és kimenetele, illetve sz6védmények. A
folytonos véaltozok atlag + szdras, a kategorikus valtozo pedig szazalékos aranyban
kertiiltek feltlintetésre. ROviditsék: ICD: beiiltethetd kardioverter defibrillator, PCI:
perkutan koronéria intervencio, TAVI: transzkatéteres aorta billentyii implantacio. *
Device success akkor teljesiil, ha a paciens tuléli a beavatkozast, egyetlen billentyti
megfeleld pozicioba keriil, a billentytin mérheto atlag gradiens <20 Hgmm ¢és az aorta

regurgitacié kozepesnél kisebb.

30 Napos 96,8%
1 Eves 83,7%
Tulélés 2 Eves 73,4%
5 Eves 41%
10 Eves 11,6%
Altalanos anesztéziaban végzett beavatkozas 14,9%
Alternativ (nem transzfemoralis behatolas) 2,2%
Nativ billenty(i eltagitasa 34,9%
Beavatkozés technikai adatai
TAVI billentyii utotagitasa 31,7%
Masodik billenty(i implantacid 2,5%
Device success * 91,8%
TAVI kdzben CPR 2,9%
TAVI kdzben vagy azonos napon exit 0,95%
Kdrhézi mortalitds TAVI utén 3,3%
Vaszkularis komplikacio 15,2%
Major vaszkularis komplikécio 6,7%
Vérzés 8,1%
Major vérzés 4,2%
Periférias ér intervencio 4,8%
Ersebészeti beavatkozés 1,98%
Komplikaciok
Tamponad 1,4%
Akut vese elégtelenség 1,5%
Periproceduralis AMI 0,4%
Cerebrovaszkularis esemény 2,4%
Major stroke 1,3%
Akut szivmiitét 1,1%
Akut érsebészeti miitét 1,9%
PM/ICD implantéci6 14,2%
Transzf(zié TAVI utan 19,8%
Ejekci6s frakcio 54,2+15,3%
TAVI billentyti atlag gradiens 7,4+4,4 Hgmm

TAVI uténi echokardiografia

TAVI billentyti cstics gradiens

13,7+6,4 Hgmm

Aorta regurgitacio (0-111)

0,65+0,88
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3.3. Megbeszélés

Hazénkban az els6 TAVI a GOKVI-ban tortént 2008-ban és azota is a
Varosmajori Sziv -és Ergyogyaszati Klinika mellett a legnagyobb szamban végezziik. Az
elmult 15 évben a beavatkozas indikacioskore, és a rendelkezésre allo eszkdzok tarhaza
is jelentésen béviilt. Napjainkban jo mindségiit MSCT angiografias felvételek konnyen
elérhetdek, ezzel a TAVI tervezése gyors és viszonylag egyszeriivé valt, hozzajarulva
ahhoz, hogy a beavatkozasok a mindennapok rutinjavé valjanak. A financialis probléméak
jelentés enyhiilésével parhuzamosan a beavatkozésban jartas kollégak szdma és
tapasztalata is érdemben boviilt. Jelen dolgozat irasa k6zben az Intézetlinkben elvégzett
beavatkozasok szama elérte a 2000-et. A kezdeti, mély intubacids narkdzisban, sebészi
behatoldsi kapu preparaldsa mellett torténd beavatkozasokat felvéltotta a feliiletes
boditasban, teljes perkutdn mddon végzett TAVI-k, melyek kisebb perioperativ
megterhelést, jellemzdéen révidebb korhdzi tartézkodast és kedvezdbb kimenetelt
eredményeznek (37). A fellletes boditasban végzett TAVI-hoz értheté modon, altaldban
kevesebb 1d6 sziikséges. Megfelel6 betegeldkészités és komplikaciomentes esetben a
teljes beavatkozds 45 percen beliil az elsd szurastdl az ér zardsiig kényelmesen
elvégezhetd.

A kezdeti inoperabilis vagy extrém magas miitéti kockazattal végzett TAVI-k
mellett, az utébbi 3 évben, a jelenleg érvényes szakmai irinymutatasoknak megfeleléen
(26), mar az id6s (>75 év) de jo allapotu, akar tarsbetegségektdl mentes, igy kozepes
miitéti kockazattal jellemzett beteget esetében is végziink TAVI-t. Varhaté a miitéti
indikécid tovabbi szélesedése a fiatalabb paciensek irdnyaba is, ami az implantacio iranti
igény tovabbi ndvekedéséhez vezet, de véleményem szerint, ez mar nem lesz olyan
nagysagrendii, mint a korabbi években. Jelen dolgozatban az elmdlt 13 év eredményeit
mutattam be. Ezen 1d0 sordn az 6sszességében idds (atlag életkor 79,3 év) magas miitéti
kockéazattal jellemzett (atlagos EuroSCORE Il 4,7%) sokszor multimorbid allapot mellett
a 30 napos mortalitas 3,2%-nak, az egy eves 16,2%-nak adodott, mig a beavatkozast
kovetden a major stroke eléfordulasa 1,3% volt. Ezen erds végpontok dsszehasonlitasara
j6 alapul szolgalhat a German Aortic Valve Registry 2023-ban publikalt eredménye,
melyben 2014 és 2019 kozott kizarolag TF TAVI-ban részesilt 21424 beteg eredményeit
dolgoztak fel, atlag eletkor 80,4 év volt, a paciensek nagyjabdl fele részesiilt ontaguld

26



billentyli implantacioban, a 30 napos mortalitds 2,8%, az egy éves 17%-os volt. TAVI
utani major stroke a paciensek 1,6%-ban fordult eld, mig a paciensek 18,8%-a szorul PM
implantaciora (ndlunk 14,2%) a beavatkozas utan (38). Eredményeink az elébbi,
,mindennapok” betegeit tartalmazo regiszter mellett, nagy nemzetkozi, jol szelektalt,
randomizalt, vizsgalat eredményeivel is Osszevethetdek. A SURTAVI vizsgalatba 864
beteg esetében ontaguld billentyiivel végzett TAVI-t kovetéen a 30 napos mortalitas
2,2%, az egy eves 6,7% volt, major stroke 2,2%-ban fordult el6, mig a paciensek 25,9%-
a részesilt PM implantacioban a TAVI utan (17).

A TAVI utani vaszkularis komplikaciok eléforduldsi gyakorisagban az
irodalomban széles skalan, jellemz6en 10-25% k6z06tt mozog (39) . A jelenség hatterében
a manualis kompresszioval megoldhat6 kicsi hematomat okozo behatolasi kapu vérzéstol,
a sokkal jard hasiiregi vérzésén at, a végtagvesztést okozd érelzarddasig széles a
potencialis vaszkularis komplikaciok palettaja. Sajat eredményeinket a VARC 2
kritériumok szerint értékelve, a vaszkularis komplikacio el6fordulasa 15,2% volt,
kozuliuk 6,7% szamitott major kompliké&cionak. A technolégia fejlddése, G generacios
eszkozok, kisebb atmérdjli sheathek megjelenésével a beavatkozas nemcsak egyszeriibbé
¢s jobban kontrollalhatéva valt, hanem az ezzel parhuzamosan fejlodo perkutan periférias
intervencios eljarasokkal €és a novekvo tapasztalattal, kevés az olyan artéria iliofemoralis
rendszer, mely lehetetlenné teszi a TF TAVI elvégzését. A jellemzoen fellletes
boditasban, teljes perkutan modon elvégezheté TF TAVI kisebb miitéti megterheléssel és
rovidebb beavatkozasi iddvel jar. Mar a PARTNER vizsgélat 6ta tudjuk, hogy a TF
behatolasbol végzett TAVI varhato kimenetele kedvezébb, mint a TA megkozelitésben
végzett implantacionak (8), és ezt a korai megfigyelést egy 2022-ben publikalt kozel
76000 beteg adatait tartalmazé metaanalizis eredménye is megerdsitette, melyben a TF
TAVI-t hasonlitottak 0ssze egyéb alternativ behatolasi kapukkal (40). Intézetiinkben, a
sokszor kevésé idealis, sziik, olykor (extrém) meszes, és/vagy kanyargds artéria
iliofemoralis érrendszer mellett is igyekeztlink, a kisebb miitéti megterhelést jelentd,
valamelyik femoralis artérian keresztll elvégezni a beavatkozast, igy a TF-TAVI
aranyunk 97,8%. Ez az esetek egy részében szinte elkerllhetetlen, de perkutan
technikakkal jol ellathato érsériiléseket vont maga utan. Ezt tamasztja ala, a korabbi, az
Intézetiink elsé 10 év tapasztalatat feldolgozo kozleményiink, melyben az els6 200

beavatkozas eredményét hasonlitottuk 6ssze az azt koveté 263 beavatkozassal. Ezen
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vizsgalatunk soran a vaszkularis szovodmények szignifikdns emelkedése ellenére a 30

napos és az 1 éves mortalitas is csokkent (32).

3.4. Kovetkeztetések

A folyamatosan fejlédé eszkozok és a novekvo tapasztalat révén a TAVI mara
rutinszeri beavatkozassa valt a mindennapi gyakorlatban. A beavatkozds nemcsak a
multimorbid, inoperabilis vagy extrém magas miitéti kockéazattal rendelkezé betegek
szamara elérhet6, hanem mar koézepes miitéti kockazat esetén is alternativat nydjt a
hagyomanyos szivmitéttel szemben. Jelen dolgozatban a GOKVI-ban 2023 végéig
elvégzett TAVI implantaciok eredményeit mutattuk be. Az eredmények alapjan a TAVI
-még jelent6s kihivast jelenté esetekben is- magas sikerardnnyal végezhetd el, és az
esetleges komplikéciok ellenére is hatékony kezelési modszernek bizonyult a sulyos,
tlnetekkel jar6 AS-ben szenvedd betegek szamara. Eredményeink nem térnek el

lényegesen a nagy nemzetkozi vizsgalatok és regiszterek eredményeitol.
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4. A TAVI utani paravalvularis aorta regurgitacio vizsgalata

4.1. Bevezetés

Napjainkban a sulyos tiinetekkel jar6 AS esetén, magas életkor (>75), illetve
fokozott mutéti kockazat, esetleg kontraindikacid6 mellett a TAVI az elsédlegesen
valasztando kezelés (26). Ezen mddszer, az elmult évtizedben bizonyitottan magas siker
arannyal elvégezhetd, és legalabb k6zép-hosszu tavon hatasos beavatkozasnak bizonyult
(22),(41). Az implantaciohoz hasznalt eszkdzok és technika jelentds fejlédése ellenére a
beavatkozas utdn mar kdzvetlenul is detektalhat6 paravalvulards aorta regurgitacié (PAR)
tovabbra is jelentds problémat jelent. Vizsgalatok igazoltak, hogy a TAVI utani érdemi
PAR rontja a betegek talélését (42). A TAVI utan megjelend PAR-hoz jellemzéen az
vezet, hogy a beavatkozas soran implantéalt bioprotesis nem tud kelld mértékben az aorta
faldhoz fekudni, igy diasztoléban vér tud a bioprotesis pereme és az aorta fala kdzott a
bal kamraba regurgitalni. Kialakuldsaban tobb tényezének tulajdonitanak jelent6s
szerepet. llyen az Agatstson score-ban kifejezett billentyli meszesedés mértéke (43), az
adott paciensbe nem megfelelé billentyi méret, vagy a suboptimdlisra sikerilt
implantacids mélység (44) (lasd 9. abra).
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9. Abra: A stlyos PAR leggyakoribb okai: stlyos, sokszor asszimetrikus nativ billentyii
meszesedés (4), nem megfeleld billentyii méret: (B) tal mély (C) til magas (D) billentyii
pozicid. (forras:  https://www.internationaljournalofcardiology.com/article/S0167-5273(14)02054-

3/abstract alapjan médositva)

A TAVI-t kovetden az esetek kétharmaddban valamilyen mértékii PAR
megfigyelhetd, mig az enyhénél stilyosabb PAR el6fordulasa jellemzden 15-20% kozotti
(45). A TAVI utan mar egybdl detektalhato PAR meghatarozdsa a mindennapokban
harom kiilonboz6 vizsgaldo modszerrel lehetséges: aortografiaval, nyeldcsovon keresztiili
transoesophagealis echokardiografiaval (TEE) és az invaziv nyomasmérések alapjan
torténé hemodinamikai vizsgalattal. A TAVI utani PAR pontos kvantifikaldsa a
rendkivili gyakorisdga ellenére tovabbra is diagnosztikus kihivast jelent. Pontos
értékelése aortografiaval, TEE-vel, illetve ezen modszerek altal kapott eredmény klinikai
konzekvenciaja tovabbra sem egyértelmii (46). Az implantaciot kovetd PAR esetleges
csOkkentésére iranyul6 tovabbi intervencidrdl altalaban az operatérok dontenek, féleg a
helyi gyakorlat és a korabbi tapasztalatok alapjan. Klinikailag relevansnak véleményezett
PAR esetén a bioprotézis ballonos utétagitasa a leggyakrabban alkalmazott mddszer az
eredmény optimalizalasa céljabol. Azonban egyéb lehetdségek is a rendelkezésre allnak

a relevansnak gondolt TAVI utani PAR csokkentésére. A bioprotesis poziciojanak
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valtoztatasa megkisérelhetd egy hurok formaja snare katéter segitségével, illetve idonként
beiiltethetd paravalvularis zar6eszkdzok hasznalata valik szikseégessé, a jelentés PAR
csokkentése céljabdl (47). Jelenleg kevés az egyértelmii adat a TAVI utani PAR pontos
értékelésére, illetve annak a Klinikai konzekvenciajara, tovdbba a kezelésére
vonatkozdlag.

Az egy centrumos, megfigyeléses prospektiv vizsgalatunk célja az volt, hogy
0sszehasonlitsuk TAVI utdn mar kozvetlendl is detektadlhatd PAR értékelesére
leggyakrabban hasznélt harom vizsgalomodszert. Munkank soran meghataroztuk a
kiilonb6z6 modalitasok altal kapott PAR eredmények egyezését, illetve azok

Osszefuiggését a betegek kiilonboz6 jellemzbivel és a talélésével.

4.2. Mbdszerek

4.2.1. A Vizsgalt betegpopulécid

Az egycentrumos megfigyeléses vizsgalatunkba 201 egymast kovetd, tervezett
TAVI implantacioban részesilo, a vizsgalati feltételeknek megfeleld, id6s (atlag életkor:
80,4 + 5,7 év), sulyos panaszos AS-el ¢l16 és (extrém) magas mitéti rizikoval (atlagos
STS halalozasi score 4,2% IQR: 2,9-6%) jellemzett beteget vontunk be 2014 oktdbere és
2019 februarja kozott. A vizsgalatot a helyi Etikai bizottsag jovahagyta, és minden beteg
irésos beleegyezését adta. Minden TAVI indikacio heart team javaslat alapjan sziletett
és az 6sszes beavatkozadsra a GOKVI szivkatéteres laboratériumainak valamelyikében
ker(lt sor. Vizsgalatunkbol a hemodinamikai instabilitassal, siirgés TAVI indikacioval,
vazopresszor tamogatassal 1évo betegeket, illetve azokat, akik ballon pumpa kezelésben
részesultek kizartuk, igy csak stabil allapotu, tervezett TAVI-ra keriil6 betegeket vontunk
be. A vizsgalatunkban szerepl6 Gsszes beteg 6ntagulo billentyli (30% CoreValve, 58%
Evolut R, 11% Evolut Pro, 1% Lotus Valve) implantacidban részesult, melynek a tipusat
¢és a méretét az implantacio eldtt késziilt MSCT angiografia alapjan hataroztuk meg. Az
0sszes beavatkozast minimal invaziv modon (48), TF behatolasbol, lokalis érzéstelenités

és felletes boditas mellett végeztiik. A vizsgalatunkban hasznalt 6ntaguld billentylik
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nitinol vazéanak jellemzdje, hogy a billentyli testhdmérsékleten veszi fel eredeti alakjat,
de a teljes expanzio, illetve az aorta annulusba val6 illeszkedés némi id6t vehet igénybe
(49), igy minden PAR meghatarozast, az implantaciot kovetdé minimum 10 perc
varakozasi id6 utan tortént. Ezt kovetéen a TAVI utdni PAR meghatarozasahoz
multimodalis megkdzelitést alkalmaztunk, aortografiat, TEE-t és invaziv nyomasmérést
vegeztik. Egyértelmii szakmai iranymutatasok hianyaban, az el6bbi modalitasok altal
biztositott integralt eredmények alapjan az operatérok donthettek az eredmény esetleges
tovabbi optimalizalasardl, mely a legtobbszor a TAVI billentyi ballonos utotagitast
jelentette, Z-med semi-compliant ballon (NUMED, Cornwall, Canada) hasznalataval. Ha
a TAVI utan barmiféle tovabbi intervencio tortént, akkor ismételten mind a harom fenti
modszerrel 4jboli PAR meghatarozas tortént. Jelen vizsgéalatban, csak a végsé PAR
eredmények lettek figyelembe véve. Vizsgalatunk végpontja az 6sszes haldlozas volt, az
erre vonatkoz6 informaciok, a GOKVI rendszerébdl, vagy a Nemzeti Egészségbiztositasi

Alapkezel6tdl szdrmaznak.

4.2.2. Aortogréfia

Ezen moddszerrel torténd TAVI utani PAR meghatarozashoz, els6 1épésben a
billentyli implantacidhoz hasznalt merev vezetd drotot, 5 French méretli Pigtail katéter
(Terum, Leuven, Belgium) mentén eltavolitottuk a bal kamrabdl az esetleges centralis
regurgitdici6 minimalizaldsa céljabol. Ezt kovetéen az implantdcidhoz és
nyomasmeéréshez is hasznalt masik Pigtail katétert pozicionaltunk az aorta ascendesbe, a
bioprotesistél 3-5 cm tavolsagra. 2 méasodperc alatt dsszesen 20 ml Vispaque (GE
Healtcare AS, Oslo Norway) tipusu kontrasztanyagot adtunk be. Az aorta regurgitacio
értékelését az elsé és masod operatér végezte, semmikvantitativ modon a Sellers
kritériumok (50) szerint, 1asd 10. abra. 0 foku regurgitacio esetén az aorta ascendensbol
a bal kamréba lathato mennyiségii kontrasztanyag nem regurgital. | fok esetén az
ascendensbdl a bal kamra iiregébe minimalis, vagy csak kevés, annak az regét nem
kitolt6é kontrasztanyag keriil. 11 fok( regurgitacio esetén a regurgitald kontrasztanyag
mennyisége a bal kamra Uregét teljesen kitolti, de 1-2 szivciklus alatt onnan teljesen

kitrul és a kontrasztanyag denzitasa a nem éri el az aorta ascendensben lathatot. 111 fokd
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regurgitacio esetén a bal kamra {iregét teljesen kitdltd kontrasztanyag onnan 1-2
szivciklus alatt nem Grll ki teljesen, illetve annak a denzitdsa meghaladja az aorta
ascendesben lathatd kontraszt denzitasat. Kérdéses esetben mindig a sulyosabb PAR

értéket vettik figyelembe.

10. abra: PAR értékelése a Sellers kritériumok szerinti négyes skalan 0-tdl 111 fokig,

részletes magyarazatot lasd a sz6vegben az abra felett. (forras:sajat anyag)
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4.2.3. TEE

A billentyli implantaci6 kdvetden, a szedacié mélyitése utdn miden beteg esetében
a PAR meghatarozasa céljabol nyel6csovon keresztiili echokardiografiat végeztink CX7-
2T fejjel szerelt Philips IE33 (Philips Meical System, Best the Netherlands) kesziilékkel.
A PAR meghatarozast minden esetben tapasztalt, a vizsgalatban jartas szakorvos végezte,
a VARC 2 kritériumok szerint (36). A PAR szemikvantitativ meghatarozésa ezzel
vizsgalomadszerrel, a szines Doppler echokardiogréfias jet bioprotesis kérfogata mentén
megjelend szazalékos aranya alapjan tortén. O fokd PAR esetén szines Doppler jet nem
lathatd a bioprotesis pereme kordl. 1 foka post TAVI PAR esetén a Jet kiterjedése nem
éri el a billentyli korfogatanak 10%-at, Il fok estén a Doppler jet 10-30% kdzotti
nagysagu. Sulyos (l11) PAR esetén a szines Doppler jet meghaladja a TAVI billentyti
korfogatanak 30%-at lasd 11. dbra. Kérdéses esetben mindig a sulyosabb PAR értéket
vettuk figyelembe.

11. &bra: Post TAVI PAR értékelése, szemikvantitativ médon, a szines Doppler JET-el 0-

tol 111-ig. Részletes magyarazatot lasd a szévegben, az abra felett. (forras: sajat anyag)
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4.2.4. Invaziv nyomasméreés, a regurgitacios index

A post TAVI PAR meghatirozasa invaziv nyomasmeressel a Sinning és
munkatarsai altal definialt (51) regurgitacids indexxel (RI) tortént, lasd 12 abra. TAVI
el6tt és utan 5 French méretii fizioldgias sdoldattal feltoltott Pigtail katétereket vezettlink
a bal kamra iiregébe és az aortdba. Minden mérés eldtt nagy hangsulyt fektettiink a
katéterek gondos atmoséasara és a rendszer nulldzasara. A nyomasgorbéket a Mac-Lab
(GE Medical System, Milwaukee, USA) szoftverrel rogzitettik. Az RI-t az alabbi
képlettel szamoltuk Ki:

aorta diasztolés nyomas (Hgmm) — bal kamra végdiasztolés nyomas (Hgmm)

X100

aorta szisztolés nyomas (Hgmm)

Pitvarfibrillacio esetén igyekeztliink atlagos értékek alapjan torténé Rl meghatarozast
végezni.

=== S ee . — |\
137 Hgmm

| 126 Hgmm A A ; \ /
[\ A\ /\ A /\ A /
“ X : : ‘ I N\ f ‘ | ‘,““ ‘l‘\\\ A/" ‘l-\\\ 44 " \\\

|\ o g N r o\ G LA O /
sty g | ) S T T
21 Hgmm// NA4 ‘ f / , \‘\,f14'/l-lgmm ‘LI~ ek

V V V/

12. bra: A TAVI utani Rl meghatarozasa a gyakorlatban. (forrés: sajat anyag)

4.2.5. Statisztikai elemzés

A kategorikus valtozokat megoszlas (gyakorisag) formaban adtuk meg és a

csoportok kozotti egyvaltozos Osszehasonlitdshoz y2 probat hasznaltuk. A folytonos
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valtozokat atlag + szoras formajaban adtuk meg, és egyvaltozos dsszehasonlitisukat a
Wilcoxon- és Kruskal-Wallis teszttel végeztik el. A kevés esetszamot tartalmazo
csoportokat aortografia és TEE esetén 6sszevontuk. A harom modalitast eredményeinek
konkordanciajat a Spearman rangkorrelacids egyutthatoval jellemeztik. Az egyvaltozds
talélési gorbéket a nem parametrikus Kaplan-Meier becslével hataroztuk meg és az
egyvaltozds dsszehasonlitdsukhoz a log-rank tesztet hasznéltuk. A tulélés tobbvaltozos
modellezésehez Cox-regressziot hasznaltunk. A  tobbvaltozés modelleket a
hazardhanyados (HR) megadasaval vizualizaltuk, a 90, 95 és 99% szazalékos konfidencia
intervallumok feltiintetésével. A folytonos valtozok lineéris jellegét spline-kibontassal,
majd F-teszttel ellendriztiik. Az RI eredményeknél nem feltételeztiink semmilyen vago
pontot, hanem a kapott eredményt folytonos valtozoként értékeltik ki, és a linearistdl vald
eltérést vizsgaltuk. Szamos korabbi kdzleményben az Rl eredmények értékelésénél egy
bizonyos cut off értéket hasznéltak, majd az eredményeket dichotomizélva értékelték,
azonban ez a megkdzelités vitathatd (52). A modell validalasat a 1000 szeres boottstrap
segitségével végeztiik, annak megfeleldségének az ellendrzésére C indexet hasznélva az
AUC jellegti mutatokent, melyet Dxy/2+1/2 formaban szdmoltunk, ahol a Dxy a Somer-
féle rankorrelacio. Az egyes modalitdsok prediktiv értékének a meghatarozasnél a
hozzaadott prediktiv értéket koncepciodjat hasznaltuk, ami nem arra vonatkozik, hogy az
adott modalitds onmagaban mennyire jelzi el6re a halalozast, hanem hogy a hasznalatuk
mennyivel ndveli a predikcids értéket azon valtozokhoz viszonyitva, melyek mortalitast
elorejelz6 hatasa mar ismert. Ezzel igyekeztiink meghatarozni az adott modalitas
ismeretének valodi klinikai értékét. A hozzadott prediktiv értéket a megfelel6ségi index-
el (adequacy index) mértilk le. A harom modalitas megfeleléségét harom kiilonboz6
tobbvaltozos, azonos alapvaltozokat (életkor, preoperativ EF, aorta billentyli 4tlag
gradiens TAVI el6tt, bal kamra végdiasztolés nyomas TAVI elétt, RI TAVI el6tt, és
ballonos eldtagitas) tartalmazoé modellben vizsgaltuk. Az adott modalitas megfeleldségét
ugy vizsgaltuk, hogy meghataroztuk, hogy az adott modalitast és az alapvaltozokat
tartalmazé modell mennyivel pontosabb, azon modellhez képest, mely csak az
alapvaltozokat tartalmazza. Ezt szamszeriien a megfeleloségi indexszel jellemeztiik, mely
a csak az alapvaltozokat hasznalé modell likelihood hanyadosa osztva azon modellnek a
likelihood héanyadosaval, mely az alapvaltozok mellett a vizsgalt modalitast is

tartalmazza, (vagyis az 1l-es érték, azt jelenti, hogy az adott modalitasnak nincsen
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hozzaadott értéke). A likelihood hanyadosokat ¢sszehasonlitottuk az alapvaltozokat és
mindharom modalitast egyszerre tartalmazd modellel is. A Kkardioldgiai vizsgalatok
kozott, kifejezetten gyakori a megfelelési index hasznalata (53). A szamitasokat az R
statisztikai program 3.6.1-es verziojaval (54) végeztik, az rms konyvtar 5.1-4-es verziojat

hasznalva. P<0.05 értéket tekintettlk statisztikailag szignifikdnsnak.
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4.3. Eredmények

4.3.1. betegek és a beavatkozas

Egycentrumos, prospektiv, megfigyeléses vizsgalatunkban 201 sulyos panaszos,
AS-ben szenvedd beteg részesiilt tervezett TF behatolasbdl ontaguld billentytivel végzett
TAVI-ban. A beavatkozas technikai siker aranya 100% volt. A median utokovetési id6
763 nap-nak (also-felsé kvartilis: 489-1179) adodott. Az esetek kdzel egyharmadaban
(31%) ballonos utétagitast alkalmaztunk, 7 (3,5%) esetben masodik billentyl
implantaciét végeztink. A betegek részletes karakterisztikaja, illetve a kiilonb6z6
modalitasok szerinti PAR eredményeket a 3. Tablazat tartalmazza. A 4. Tablazatban a
beavatkozassal kapcsolatos technikai adatokat, illetve a betegek kimenetelét mutatom be.

13. Abra az RI eredmények elosztasat szemlélteti.

Regurgitation index (N=201)

0.03 =

002

Distribution

0.01 -

0.00

T T T T
o 20 40 &0

Rl after TAVI

13. dbra: Az Rl eredmények eloszlasa. (forras: Dekany G, et al. Int J Cardiol. 2021;329:153-61.)
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3. tAblazat: A betegek karakterisztikaja és a kiilonbozé modalitasok szerinti PAR

eredmeények .Roviditések: ACBG: Aorto koronarias bypass miitét, Al: aorta regurgitacio,

AVA: aorta billentyli area, COPD: kronikus obstruktiv tiidé betegség, EF: Ejekcios

frakcid, MI: mitralis regurgitacid, ICD: beiiltetheté kardioverter MSCT: sok szeletes

komputertomogréfia, NYHA: New York Heart Association, PCI: koronaria intervencio,

PM: pacemaker, RI: regurgitacids index TEE: transoesophagealis echokardiografia, TTE:

Transztorakalis echokardiografia, TI: tricuspidalis regurgitacio.

Osszes beteg Aortogréafia TEE RI
_ _ o 0 _ _ - <25 >25
0N=30) | 1(N=127) | 2-3(N=44) P | oy [1v=te) | 2vesn | s | Neeo) | ey | P
Eletkor s043+568 | 8047546 | 700gr610 | sirarass | ozes | 82294 | 7992454 [ sosores | s2dstas | a0 | 817847 | 7973260 | (04
6 51 7 8 8 0 3
Férfi beteg 3% (77) | 28%(7) | 40wy | 43%9) | 0176 | 20% (5) | 36% 43) | 45% (23) | 55% (6) | 0,304 | 33% (23) | 41% (54) | 0,204
o 15,5411 16,45%2 | 18,10+12, | 17,4510, | 22,12+10 2052+13, | 16,75%11
Logistic £ + 5411, + + o075 | 16 1012, | 1745410, | 22,12210, [ g [ 205213, | 16,7511, | g
ogistic EuroScore 18,04+12,05 2 17,30+11,65 | 21,75%£13,02 \ 65 69 78 64 5! 08 32 5
. +
sTS mortality score | 508#327 | 5174315 | 448268 | 6414433 | 0027 5'657—3' 479%32 | 514358 | 6,12+345 | 0,231 | 563353 | 4724310 | 0071
NYHA 1 1% (3) 0% (0) 2% (3) 0% (0) %© | 3%@ | %o | %@ %@ | 2%@
NYHA 2 20%(58) | 20%(6) | 30%38) | 32 (14) 20% (5) | 25% (30) | 39% (20) | 18% (2) 28% (19) | 30% (39)
0,706 0,565 0,78
NYHA 3 48% 96) | 57%7) | 41%@0) | 43% (19) 41% (7) | 50% (60) | 45% (23) | 45% (5) 45% (31) | 49% (65)
NYHA 4 2% @) | 2% | 20%@ee) | 25% @y 20% (5) | 22% (26) | 16% 8) | 36% (4) 26% (18) | 20% (26)
+
Preop EF (%) 5584148 | 61,1118 | 559+144 | 51,9+168 | 0,062 62'12—12 56,4+14,0 | 5404152 | 5074202 | 0,173 | 541165 | 56,7138 | 0,512
Aorta bill. cstcs 80,3122
gradions (Hgmmy | 8332256 | 7652180 | 8424264 | ssetor2 | 0204 "% | sa1x2r2 | 861%232 | 769268 [ 0629 | 8714273 | B1ax2as | 0119
Aorta bill, atlag 51,315
oradiens (Hgmmy | 5292186 | 4874119 | s324169 | sastisr | 07 % | 526%17,6 | 552¢150 | 464154 | 0393 | 5534184 | 516%154 | 012
0,5780,1 0,526£0 | 0,54240,1 | 0,521%0,1 | 0,563%0,1 0,499£0,1 | 0,5530,1
AVA 2 + ) i + + 7 il il ’ il il il ’ 1 ) ] i) ) l
(cm2) 0,534:£0,147 I 0,53740,150 | 0,498+0,147 | 0,03 P 54 - e 0,68 . > 0,015
TA?’TIT?'E‘;f‘:)AR 2% @3) | 2% @ | 24%@30) 11% (5) 20% 5) | 219% (25) | 24% 12) | 9% () 22% (15) | 21% (28)
1 64% (129) | 67% 20) | 62% (79) | 68% (30) ?i/; 67% (80) | 53% (27) | 73% (8) 59% (41) | 67% (88)
0,263 0,565 0,189
2 13%ee) | %@ | 12%@5) 20% (9) 6% (1) | 10%12) | 22% 11) | 18% 2) 19% (13) | 10% (13)
3 1% (3) 0% (0) 2% (3) 0% (0) %© | 2%@ | 2%@ | 0% % © | 2%
TAVI “"""_‘EMI TTE) Y gop16) | 13%4) | 9% () 2% (1) 18%@3) | 8%@) | %@ | 0% 9% (6) | 8% (10)
1 70% (140) | 67% 20) | e0% 87) | 75% (33) Zf;/; 66% (79) | 75% (38) | 73% (8) 71% (49) | 69% (91)
0,652 0,206 0,496
2 20% (40) | 20%(6) | 20% (25) 20% (9) 6% (1) | 24%28) | 14% () | 27% ¥ 16% (11) | 22% (29)
3 2% (5) 0% (0) 3% (4) 2% (1) %© | 2%@ | %@ | %o e | 2%
TAVIGMTLATE: b 2000 46) | 200 @) | 20% (30) 19% (8) 38% (6) | 23% (26) | 22% (11) | 27% (3) 25% (17) | 23% (29)
1 61% (118) | 57%16) | s0% (73) | 67% (29) 56% (9) | 62% (70) | 57% (29) | 64% (7) 57% (39) | 63% (79)
0,921 0,858 0,237
2 10%9) | 1%@) | 11%@3) 7% (3) 6% (L) | 9% @0 | %@ | 9% 15% (10) | 7% (9)
3 6% (11) 4% (1) 6% (7) 7% (3) %© | %@ | sw@ | 0% %@ | 7%
0,
Hyperténia 87% (174) | 93% 28) | 7% 1100 | s2%(36) | 0362 1(0107;’ 87% (103) | 82% (42) | 82%(9) | 0,311 | 90% (62) | 85% (112) | 0,323
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Diabetes 34% (68) | 40% (12) | 32% (41) 34% (15) | 0,724 | 24% 4) | 39% (a6) | 229 (11) | 45% (5) | 0,204 | 36% (25) | 33% (43) | 0,603
itvar fibrillacio 0] ) 0) 0] X 0) ) 0] ) A 0] ) A
Pitvar fibrillaci6 40% (81 23% (7 43% (55 43% (19 0121 | 20% 5) | 42% (50) | 41% (21) | 36% (4) | 0,785 | 28% (19) | 47% (62) | 0,008
Bal ka{g;ii‘;if;‘"kc'o 19%39) | 10%@) | 17% (22) 329%14) | 0041 | 12% 2 | 18% (21) | 229 (11) | 36% (4) | 0,382 | 28% (19) | 15% (20) | 0,035
<40%
oronaria etegseg (] 0 0 (] s (l;) (] (] (] | (] (] N
Koronéria betegsé 68% (136) | 60% (18) | 5% (82 82% (36 0068 | 5% | e6%(78) | 71% (36) | 100% (11) | 0,006 | 72% (50) | 65% (e6) | 0,203
Korabbi PCI 25% (51) | 20% (6) | 20% (25) 45% (20) | 0002 | 6% (1) | 20% 24) | 35% (18) | 73% (8) | <0,001 | 33% (23) | 21% (28) | 0,061
Korabia'fgftﬁrd'a"s 18%36) | 13% @) | 15% (19) 30%13) | 0073 | 6% () | 13% 16) | 279 (4) | 45%(5) | 0,007 | 19% (13) | 17% (23) | 0,804
Korébbi ACBG 12% (24) % (2) 14% (18) 9% (4) 042 | 6% | 13%@s) | 16%@) | 0%© | o428 | 7%@E) | 14%@9) | 0138
LIMA graft 10% (20) 3% (1) 13% (16) 7% (3) 0238 | 6@ | 9@y | 16%@©) | 0%© | o033 | 4%@ | 13%@7n | 0059
Porceldn Aorta 3% (7) 0% (0) 6% (7) 0% (0) 0121 | 0w | 3w@ 6% (3) 0% 0) | 0602 | 4% (@3) 3% 4) | 0629
Korabbi mitralis bill.
implatécio 1% (2) 0% (0) 1% (1) 2% (1) 0581 | 0w | 1w 2% (1) 0% 0) | 0854 | 3% @ 0% (0) | 0,049
Carotis betegség 32%64) | 27%@®) | 31%(39) 39% (17) | 0501 | 29% (5) | 34% (41) | 24% (12) | 55% (6) | 0,204 | 33% (23) | 31% (41) | 0,743
orabbi stroke o 0 0} 0} s 0} 0} 0} () A o ) A
Korabbi strok 7% (15 3% (1 9% (11 7% (3 0597 | %@ | 8% (0 6% (3 9% (1) | 0934 | 9% 7% (9) | 0631
COPD 16% (33) | 30%9) | 13% (16) 19% (8) 0,064 | 29% 5) | 14% (16) | 14% (7) | 36% (4) | 0,098 | 15% (10) | 179% (23) | 0,624
Pulmonalis embélia 3% (6) 3% (1) 2% (2) % (3) 021 | %@ | 2% @ 4% (2) 0% © | o612 ] 1% %G | 0355
Km"'k“;n‘ézzee'egte" 15%@31) | 17%@) | 13%@7) 20% (9) 0524 1262 | 17% 20) | 14%(7) | 18% (2 | 0916 | 129%8) | 17% (23) | 0,277
GERD 2% (a4) | 23%(7) | 20% (25) 21% (12) | 0581 | 18% (3) | 23% (27) | 28% (14) | 0% (0) | 023 | 20% (14) | 23% (30) | 0,672
Korabpbl'azgt'i(')? im- 1 12024 | 10%3) | 14% (18) 7% (3) 0405 N 12% @) | 13%@s) | 12%6) | 9% | o9ss | 12%(8) | 1200 16) | 0,913
Aorta bill angulacié 50,31+7,0 50,1948 | 47,4248,6 | 47,22480 | 47,00+7,8 46,14+8,1 | 4847483
- 1 l =+ + 0029 il ) 1 l y ’ ) 0,68 y y 1 1 0,05
(MSCTvel) 47,68+8,33 . 47802872 | 45692759 | O, P . . s 3 Y . 5
B'C“Sp":;'l'fy?ima bi- b 100 29) | 12% 3 9% (10) 14% (6) 0552 J 1262 | 6w | 18%@©@ | 9w@ | o107 | 8%E) | 12%14) | 0442
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4. tablazat: A beavatkozds technikai adatai és kimenetele és a kiilonbozé modalitasok

szerinti PAR eredmények. Roviditések: AR: aorta regurgitacio, ADP: aorta diasztolés

nyomas, ASP: aorta szisztolés nyomas, LVEDP: balkamra végdiasztolés nyomas, PAR:

para valvularis aorta regurgitacio, PM: pacemaker, RI: regurgitacids index, TEE:

transoesophagealis echokardiografia.

Osszes

beteg Aortografia TEE RI
L ~ _ _ _ o <25 >=25 o
0N=30) | 1(N=127) | 23(N=44) [ prértek | O(N=17) | 1(N=129) | 2(N=51) [ 3(N=1) |peerek | (Noi3) | Prertek
ADP TAVI elétt + +
(Hgmm) 55,2411,3 | 57,93+9,26 54'893‘11'6 54'309—11'5 0,242 | 553%10,8 | 54,9+10,7 | 56,1+13,0 | 53,0¢12,5 | 0,846 | 53,2+10,9 | 563+11,4 | 0,09
ADP TAVI uta + + +
(Hgmm”) a1 s60+11,2 | 61,4411,7 | s6,4%11,4 | 51,0882 | <0,001 51'063‘13'7 56'580'11'4 54,3149,92 50’2;‘6'8 0,059 | 50,8491 | 58,6113 | <0,001
LVEDP TAVI + +
elott (Hgmm) | 17444693 | 16.0347,99 | 17,5347,00 | 1812¢5,92 | 0456 | 15,3848,40 | 16,7146,57 | 19,4646,79 18'73‘8'5 0,073 19'72‘7'6 16,22+6,24 | <0,001
LVED TAVI uta + +
(Hgmm')‘ N 1 10,4647,31 | 18,7317,22 | 18,9047,41 | 21,57¢6,84 | 0,033 | 20,8847,14 | 18,0816,80 | 21,59%8,09 22'42‘7'4 0,012 25'32‘7'3 16,40%5,10 | <0,001
ASP TAVI eldtt + +
(Hgmme)" 115,0+24,2 | 118,8+21,4 | 115,1426,0 | 112,2420,2 | 0,399 | 116,4+21,6 | 114,3+24,8 | 117,74252 107";‘17' 0,711 116'1‘23' 114,4+248 | 0,682
ASP TAVI uta + +
(Hgmm") AN 1 120,6426,1 | 131,8+28,4 | 128,6426,3 | 130,824,2 | 0,683 | 132,1+28,7 | 128,6225,4 | 12861264 142";‘26' 0,359 135'3-23' 126,4+26,8 | 0,009
PAR
::s;’f::‘:‘g‘:a)'_ 15% (30) | 100% (30) 0% (0) 0% (0) 76% (13) | 14% (17) 0% (0) 0% (0) 10% (7) | 17%(23)
0
<0,001 <0,001 <0,001
1 63%(127) | 0% (0) |100%(127) | 0% (0) 2% 4) | 76%(91) | 57%(29) | 9% (1) 46% (32) | 72% (95)
1 22% (44) 0% (0) 0% (0) 100% (44) 0% (0) 9% (11) | 43%(22) | 91%(10) 43% (30) | 11%(14)
PAR TEE-vel
Taviutan (gr) | 9% 7)) | 43%(13) 3% (4) 0% (0) 100% (17) | 0% (0) 0% (0) 0% (0) 10%(7) | 8% (10)
HY
1 60% (119) | 57%(17) | 73%(91) | 26% (12) 0%(0) | 100% (119) | 0% (0) 0% (0) 43% (29) | 69% (90)
<0,001 <0,001 <0,001
I 26% (51) 0% (0) 23% (29) | 51%(22) 0% (0) 0% (0) 100% (51) | 0% (0) 34%(23) | 22% (28)
" 6% (11) 0% (0) 1% (1) 23% (10) 0% (0) 0% (0) 0% (0) | 100% (11) 13% (9) 2% (2)
+ + + + + +
RITAVI el6tt 30'085‘10'4 33,1+10,7 | 29,8+10,4 | 28,7+104 | 0,248 32’311‘12’2 30,31#9,88 29'622‘11'6 25'1‘:’)‘7'8 0,429 25'12-8'8 32'660-10'3 <0,001
+ + + +
RITAVI utén || 28,67+9,65 33’421‘11’4 29,43%8,84 | 23,2248,26 | <0,001 31'479‘14'0 30,3248,83 | 25,90%8,94 20'12‘7'3 <0,001 18'81‘4'7 33,81+7,27 | <0,001
TAVI uténi
o 11,4543,2 11,1345,0
kérhazi napok | 10,22+4,74 | 9,80+4,80 | 10,13+4,94 | 10,77+4,16 | 0,289 | 11,3545,72 | 10,11+4,98 | 10,00+4,18 7 0,278 3 9,75+4,53 | 0,024
szama
TAZL::::M 14% (28) 10% (3) 15% (19) 14%(6) | 0,778 6% (1) 16% (19) 14% (7) 9% (1) 0,678 | 12%(8) | 15%(20) | 0,489
Billentyd o o o o o o o o 9 o
repoziciondlis 8% (15) 3% (1) 6% (8) 14% (6) 0,185 0% (0) 6% (7) 14% (7) 9% (1) 0,202 9% (6) 7% (9) 0,641
Masodik
billenty 3% (7) 0% (0) 5% (6) 2% (1) 0,395 3% (4) 3% (4) 4% (2) 0%(0) | o871 | 4%(3) 3% (4) 0,629
implantacio
N:‘I:;’t:::;“:ay“ 43%(87) | 37%(11) | 44%(s6) | 45%(20) | 0721 | 41%(7) | 43%(51) | 49%(25) | 27%(3) | 06 | 42%(29) | 44%(s8) | 0,795
TAVI billentyi
utbtigitdss 31% (63) 13%(4) | 30%(38) | 48%(21) | o006 | 12%(2) | 23%(27) | 47%(24) | 73%(8) | <0001 | 43%(30) | 25%(33) | 0,007
TAVI billentyl
mérete: (mm): | 1% (2) 0% (0) 2% (2) 0% (0) 12% (2) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1% (1) 1% (1)
23
26 24% (49) 10%(3) | 26%(33) | 30%(13) 12%(2) | 22%(26) | 29%(15) | 36%(4) 35%(24) | 19% (25)
27 0% (1) 3% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1% (1) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1% (1)
0,065 0,01 021
29 56% (113) | 80% (24) | 51%(65) | 55% (24) 71%(12) | s6%(67) | 53%(27) | 64%(7) 49% (34) | 60% (79)
31 10% (20) 3% (1) 11% (14) 11% (5) 0% (0) 13% (15) 8% (4) 0% (0) 7% (5) 11% (15)
34 8% (16) 3% (1) 10% (13) 5% (2) 6% (1) 8% (10) 10% (5) 0% (0) 7% (5) 8% (11)
TAVI billentyi
tipusa : 30% (60) 27%(8) | 28%(35) | 39%(17) 35%(6) | 30%(36) | 25%(13) | 36%(4) 28% (19) | 31% (41)
CoreValve
Evolut Pro 1% 22) | 20%(6) 9% (12) 9% @) | 9392 | 12%@ | 12%(14) 8% (4) 18%@2) | %7 | 10% (7 | 11%@s) | %87
Evolut R 58% (117) | 50% (15) | 62%(79) | 52%(23) 47%(8) | s7%(68) | 67%(34) | 45%(5) 61% (42) | 57% (75)
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Lotus 1% (2) 3% (1) 1% (1) 0% (0) 6% (1) 1% (1) 0% (0) 0% (0) 1% (1) 1% (1)
Vaszkularis
komplikcid 16% (33) 7% (2) 19% (24) 16% (7) 0,265 6% (1) 16% (19) 20% (10) 18%(2) | 0,613 | 16%(11) | 17%(22) | 0,895
Jelentds vérzés | 19% (39) 13% (4) 20% (26) 20% (9) 0,66 12% (2) 17% (20) 29% (15) 18%(2) | 0,225 | 20%(14) | 19%(25) | 0,818
TAVI uténi
transzfiizio 27% (55) 20% (6) 28% (35) 32%(14) | 0,533 35% (6) 22% (26) 33% (17) 36%(4) | 0,291 | 39%(27) | 21%(28) | 0,007
I:%'LEETJ 1% (2) 0% (0) 0% (0) s%2) | o027 | o%(0) 0% (0) 4% (2) %) | o121 | 3% 0%(0) | 0,049
TAVI utani akut
veseelégtelens 2% (4) 3% (1) 1% (1) 5% (2) 0,26 0% (0) 1% (1) 6% (3) 0% (0) 0,154 4% (3) 1% (1) 0,084
ég
TAVI utani
stroke 1% (2) 0% (0) 1% (1) 2% (1) 0,581 0% (0) 2% (2) 0% (0) 0% (0) 0,719 1% (1) 1% (1) 0,639
TAVI uténi
szivelégtelensé 4% (8) 0% (0) 4% (5) 7% (3) 0,338 0% (0) 3% (4) 8% (4) 0% (0) 0,359 7% (5) 2% (3) 0,087
g
30 napos
haldlozds 5% (10) 3% (1) 3% (4) 11% (5) 0,088 6% (1) 2% (2) 10% (5) 18% (2) | 0,027 9% (6) 3% (4) 0,079
hzlzl‘:’zs 13% (27) 3% (1) 14% (18) 18% (8) 0,17 12% (2) 10% (12) 20% (10) 18%(2) | 0,374 | 20%(14) | 10%(13) | 0,039
h;::;s 20% (41) 7% (2) 20% (26) 30%(13) | 0,056 12% (2) 15% (18) 29% (15) 36%(4) | 0,065 | 33%(23) | 14%(18) | 0,001
h;:;;e;s 27% (54) 13% (4) 26% (33) 39%(17) | 0,051 24% (4) 22% (26) 35% (18) 36%(4) | 0,262 | 38%(26) | 21%(28) | 0,012
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4.3.2. A betegek tulélése a kiilonbozo modalitasokkal mért PAR eredmény alapjan:
aortografia

A 201 vizsgaltunkban résztvevo paciens koziil 30 (14,9%) esetben a TAVI uténi
aortografidval nem abrazolodott (0 foku) regurgitacid. 127 (63,2%) betegnél jelzett-enyhe
(I fokd) PAR-t regisztraltunk. Az aortografiaval meghatarozott PAR 40 (19,9%)
alkalommal kézepesnek adodott (11 fokd), mig 6sszesen 4 (2%) paciensnél regisztraltunk
sulyos (111 fokd) PAR-t a TAVI utan. A betegek talélése 0 és | foki PAR esetén 96,8%,
87,8%, 80,8% illetve 70,1% volt 30 napndl, illetve az 1,2, és a 3 éves utdnkovetés soran.
Ellenben 11-111 fokd (kOzepes vagy sulyosabb) aortografiaval meghatarozott PAR érték
esetén a 30 napos, 1,2, illetve 3 éves tulélés 88,6%, 81,7%, 69,4%, 54,5%-nak adodott. A
két csoport kozatti talélés szignifikansan kilonbdzik egymastol (korrigalatlan HR = 1,77
[95%CIl, 1,04-3,01], p=0,03). A tulélési gorbe a 14. abra I/A részén lathatd. A
beavatkozas elotti kisebb aorta billentyl area és a jelentds bal kamra diszfunkcié (EF:
<40%) magasabb PAR értéket valoszinisitett ezzel a modalitdssal értékelve (lasd 3.
tablazat). A tébbvaltozos analizis alapjan az aortografiaval meghatarozott PAR érték nem
bizonyult a talélés szignifikans fliggetlen prediktoranak (korrigalt HR = 1,48 [95%Cl,
0,84-2,6], p=0,18). A tobbi vizsgalt valtoz6 és a mortalitas kdzott sem volt szignifikans

Osszefligges (lasd 14. &bra 1/B része).

4.3.3. A betegek tulélése a kiilonb6z6 modalitasokkal mért PAR eredmény alapjan: TEE

198 betegnél végeztiink TAVI utani TEE vizsgalatok, koézulik 17 (8,6%) esetben
nem abrazolodott (0 fokd) PAR. 119 (60,1%) betegnél | fokd (jelzett-enyhe) PAR, 51
(25,8%) paciens esetében Il foku (kdzepes), mig dsszesen 11 betegnél 111 foku (sulyos)
PAR abrazolddott a TAVI utani TEE vizsgalattal. O illetve | foki PAR esetén betegeink
tulélése 97,8%, 89,6%, 84,2% illetve 70,8% volt, a 30 napos, 1,2 és 3 éves utokdvetés
soran. II-11I foki PAR esetén a paciensek tulélése ugyanezen id6 alatt kedvezotlenebbiil
alakult: 89,2%, 79,7%, 66%, illetve 57,7% volt. Erdekes modon a kezdeti talélésbeli
kilonbség a hosszu tavu (3,5 év) kdvetes soran eltiinik, és a gorbék atfednek egymassal
(lasd 14. &bra I11/A része), igy a két csoport kozotti kulonbség statisztikailag mar nem
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szignifikans (p=0,1). A korabbi miokardialis infarktus és a post TAVI TEE magasabb
foku PAR eérték kozott szignifikéns dsszefuggest talaltunk (p=0,007) (lasd 3. tblazat). A
tobbvaltozos modellben a TEE PAR érték nem bizonyult a mortalitas flggetlen
prediktoranak (korrigalt HR = 1,51 [95% Cl, 0,89-2,55], p=0,13), tovabba a tébbi vizsgalt

valtozo és a mortalitas kozott sem volt szignifikans 6sszefuggés (lasd 14. abra 11/B).

4.3.4. A betegek tulélése a kiilonbozo modalitasokkal mért PAR eredmény alapjan: Rl

A regurgitacios indexet mind a 201 beteg esetében kiszamoltuk. A
vizsgalatunkban az adott betegnél kapott pontos RI eredményt hasznaltuk. A
dichotomizéciot (>25 vs. <25) az 1. es 2. t&blazatban, illetve a tercilis osztast az
egyvaltozos tulélési modellben csak az eredményeink deskriptiv prezentalasahoz
hasznaltuk. 132 (65,7%) beteg esetében az Rl >25, mig 69 (34,3%) RI <25 volt.
Pécienseink tulélése Rl >25 estén 97,0%, 90,0%, 85,6% és 72% volt 30 napnal, illetve
1,2 és 3 évnél, mig RI <25 esetén az azonos iddpontban a talélés 91,3%, 79,6%, 64,3%,
55,9%-nak adodott (lasd 14. abra I11/A). A talélési gorbék ennél a modalitasnal is
atfednek, sét késobb (3,5 év utan) még keresztezik is egymast (p=0,07). A magasabb
életkor, a pitvarfibrillacié, a kisebb AVA és a szisztolés bal kamra diszfunkcié (EF <
40%) korrelaltak a TAVI utani 25 alatti RI értékkel (lasd 3. tablazat). A tébbvaltozos
talélési modellben a pontos RI érték a mortalitas fuggetlen prediktoranak bizonyult
(korrigélt HR = 0,72 [95%Cl, 0,52-0,98] 10 % pontnyi RI érték emelkedésre, (p=0,036).
Az RI hatdsa nem kilénbozott szignifikdnsan a linearistol; a tobbi valtozé ebben a
modellben sem bizonyult a mortalitas szignifikans fliggetlen prediktoranak (lasd 14. abra
111/B).
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14. abra: Az aortogréfia (1), a TEE (Il) és az RI (111) hatasa a tulélésre. A: Egyvaltozds
tulélési gorbe B: Tobbvaltozos modell. Részletes magyarazatot lasd a szdvegben.
Roviditések: EF: ejekcios frakci6 PAR: paravalvularis aortaregurgitacio, RI:
regurgitacios index, TAVI: transzkatéteres aorta billentyli implantacio, TEE:

transoesophagealis echokardiografia. (forras: Dekany G, et al. Int J Cardiol. 2021;329:153-61.)

4.3.5. A kiilonbozoé modalitasok konkordancidja

Vizsgalatunk soran a TAVI utani PAR-t aortografiaval és TEE-vel, egy 0-tol 111
fokig terjedd, negyes skalan ertékeltiink, mig az R1 értéket folytonos valtozoként vettiik
szamitasba. Megallapitottuk, hogy a harom vizsgalt kiilonb6z6 PAR modalitas
eredményei dsszefliggtek egymassal, (lasd 15. abra) (R1 vs. aortogréfia: -0,33, Rl vs. TEE
-0.25, aortografia vs. TEE 0,61, mind a harom p <0,001).
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15. dbra: A TAVI uténi RI és az arotografias (A) és TEE (B) PAR eredmények korelacioja.
Roviditések: PAR: paravalvularis aortaregurgitacio, RI: regurgitacids index, TEE:

transoesophagealis echokardiografia. (forras: Dekany G, et al. Int J Cardiol. 2021;329:153-61.)

4.3.6. A4 kiilonbozo modalitasok predikcios értékének az dsszehasonlitdsa

A 5. téblazatban foglaljuk 6ssze a tobbvaltozds modellek mortalitast el6rejelz6
értékét. Kitiinik, hogy mindegyik modell gyenge teljesitményt mutat a tulélés
eldrejelzésében, amint azt a C-index kozel 0,5 értéke mutatja. Azonban egybdl lathato,
hogy mig az aortografia és a TEE hasonl6an nagyon csekély hozzaadott értékkel bir, a
TAVI utani RI érték egyértelmiien kiemelkedik, és annak a hozzaadott értéke feliillmulja
a masik két vizsgalt modalitast.
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5. Téblazat: A modellek teljesitménye (Az 0j informéacié aranya az 1 minusz az
alapmodellhez viszonyitott megfeleldségi index). Roviditések: RI: regurgitacios index,

TEE: transoesophagealis echokardiografia.

o o ] .. Ateljes mod-
Latszolagos C- = Validalt C- Esély Uj informacio ] )
. . ) i ellhez képesti
index index hanyados aranya
megfeleléség
Alap modell 0,55 0,49 5,98 - -
Alap modell +
o 0,56 0,49 7,72 0,23 0,65
angiografia
Alap modell+
0,59 0,53 8,23 0,27 0,69
TEE
Alap modell+
0,60 0,55 10,5 0,43 0,88
RI
Alap modell+
angiografia + 0,63 0,56 11,9 - -
TEE +RI

4.4. Megbeszélés

A TAVI, a hagyomanyos szivmiitéthez képeset minimal invaziv beavatkozas a
sulyos, panaszokat okozd AS kezelésére. Szemben a sebészi billentyiicserével, a korabbi
kalcifikalt billentyt eltavolitasa nem lehetséges, azt az Gjonnan implantalt TAVI billentyii
az aorta falahoz préseli. Az implantéacié katéteren keresztiil Rontgen sugar segitsegével
torténik. Az esetek egy jelentds részében a megfelel6 pozicid, illetve az annulusban valé
tokeletes illeszkedés elérése nehézséget jelent. A napjainkban kotelez6 MSCT
angiografia alapjan torténd billentyli méretezésnek (55),(56) és a folyamatosan boviil6 és
fejlodo eszkozpalettanak hala a post TAVI PAR csokkend tendenciat mutat (57), de
tovabbra is egy relevans, a mindennapokban jelen 1évé probléma (58). Bizonyos
kdzlemények szerint még az enyhe TAVI utani PAR is negativan befolyasolhatja a
beavatkozas hosszu tavu kimenetelét (59). Ezért a TAVI utani pontos PAR értékelés
kiemelt jelentéségii az optimalis eredmény elérése szempontjabol, ugyanakkor jelenleg

minden PAR meghatarozasra hasznalatos modalitdsnak vannak relevans Kkorlatai.
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Munkank sorén 201 (extrém) magas miitéti rizikoval jellemzett beteg esetében, 6ntdguld
billentytivel, tervezetten elvégzett, TF behatolashdl térténé TAVI uténi azonnali (10 perc
varakozast kovetéen) PAR meghatarozast végeztink még a katéteres laborban.
Vizsgalatunkban az aortogréfiaval, TEE-vel, illetve a hemodinamikai nyomas mérések
alapjan meghatarozott RI altal nyuajtott kiilonb6z6 TAVI utani PAR eredményeket
hasonlitottuk 0ssze. Vizsgalatunk soran, a harom kiilonb6z6 modalitas eredmeényeinek

szignifikans korrelaciojat tudtuk igazolni (lasd a 15. abra).

4.4.1. Aortogréfia

Intervencios kardiologusként a beavatkozas utdni PAR ellendrzésére az
aortografia a legkézenfekvébb modalitas, ugyanis az implantacié sordn az aortaban,
(jellemzden a non korondrias tasak aljan) 1évo Pigtail katéter a legfontosabb viszonyitasi
pont. Bar az aortogréfia egy szemikvantitativ modszer és alig tud kiilonbséget tenni a
centralis és a PAR kozott, az el6bbiek alapjan ez az egyszerii €s gyors modalitas, amelyet
legszélesebb korben alkalmaznak a TAVI utani PAR megitélésére. Vizsgalatunkbol az
derult ki, hogy a paciensek tulélése O-I fokii PAR esetén szignifikansan kedvezobb volt
azokhoz képest, akiknél ugyanezen vizsgalé modszerrel sulyosabb (11-111) foku
regurgitacio abrazolddott, (Iasd 14. &bra 1/A). Ezzel ellentétes Collas és munkatarsai, altal
publikalt vizsgalati eredmény, 111 TAVI uténi beteg esetében nem sikerdilt igazolni az
aortografids PAR eredmény, és a betegek kimenetel kdzotti dsszefuggést (60). Sajat
vizsgalatunk soran a TAVI utani aortografia alapjan torténé PAR eredmény hatdsa mar
nem volt egyértelmiien kimutathatd, a potencialis zavard tényezokre torténd tobbvaltozos

korrekcid utan, ahogy azt a (14. abra 1/B része) mutatja.
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4.4.2. TEE

A TAVI utani echokardiografia értékes informaciokat szolgéltat a billentyl
poziciojardl, megjelenésér6l, tovabba segit az esetleges komplikaciok gyors
azonositasaban. TEE vizsgalat sordn a paravalvularis és a centralis Al jol elkiilonithetd.
Bar tobb kvalitativ és kvantitativ modszer is 1étezik a post TAVI PAR vizsgéalatara, ezen
vizsgald modszerek leginkabb a nativ vagy a sebészi billenty(in 1évé AR meghatarozasara
szolgalnak. Szemben az elébbi billentyli tipusokkal a TAVI billentyli annulusba vald
illeszkedése nem mindig tokéletes, a tobbszords regurgitacios jetek jelenléte gyakori. igy
a szines jet szélessége, vena contracta, aorta nyomas felezési id6, proximalis flow
convergentia (PISA), a disztolés reverz aramlés és egyéb mddszerek gyakran pontatlanok
és még komoly gyakorlat esetén is az elvégzésiik id6igényes, egyszoval nem igazan
alkalmasak a katéteres laborban térténd TAVI implantacié utani PAR meghatarozasra
(61). Az elébb részletezett TTE/TEE technikak bizonytalansaga mellett, a TAVI utani
PAR sulyossadganak pontos osztalyozasara nincsen egyértelmii konszenzus (47). Jelen
vizsgalatunkban, a TAVI uténi esetleges PAR TEE-vel tértén6 meghatirozasa soran a
bioprotesis pereménél lathatd szines regurgitacio jet Kiterjedésére (lasd 11. abra)
fokuszaltunk. Ezzel a moddszerrel a PAR viszonylag egyszerlien és gyorsan
meghatérozhat6é némi gyakorlat utn. Ennek alapjan négyes skalan, 0-111 fokig értékeltiik
a TAVI utani PAR-t. Ezzel a modszerrel a TEE csak a rovid tavu (1 honapos) mortalitast
jelezte elore, 0-1 foki PAR esetén 2,2%, mig IlI-111 foki PAR esetén az egy honapos
mortalitas 11,3%-nak adddott (p=0,03) (lasd 4. tablazat), azonban ezen vizsgalé mddszer
alapjan egyvaltozos, illetve tobbvaltozos korrekcid utdn sem tudtuk elkiloniteni a
kedvez6 hossz tava prognOzissal rendelkezd betegeket azoktol, akinek a talélési
valoszinlisége csokkent. Ez éles ellentétben all a korabbi irodalmi adatokkal, ahol
jellemzdéen, a TAVI utani TEE és a tulélés kozott tobbnyire erés dsszefliggést igazoltak
(51),(60),(8). Azonban ezen kdzleményekben az echokardiografiat jellemzéen az
implantacio utani 1-30. napon tortént és dontden inkabb TTE vizsgalatot végeztek. Ezen
vizsgalatok alkalmaval értelemszerien Osszetettebb regurgitaciés vizsgalatra volt
lehetéség, mint a TAVI utan a katéteres laborban torténé ertékelés sordn. Néhany, a
regurgitacié fokara indirekt modon utal6 eltérés, mint példaul a bal kamra tagulasa némi

1d6t vesz igénybe, igy kozvetleniil az implantacié utan az nem feltétlendl Iathato. Tovabba
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az akut és klinikailag szignifikans regurgitacio &ltal okozott alacsony diasztolés nyomas
esetén a szines Doppler jet(ek) kisebbnek tiinhetnek (47). Mindezek mellett, a TAVI alatt
alkalmazott éber szedacio, illetve a TEE szonda levezetéséhez sok esetben sziikséges
kdvetkezetesen hatdssal van a TEE vizsgalat soran lathatd PAR fokéra. Valésziniileg, egy
az emisszio el6tti, vagy a korai utokovetes soran készilt echokardiogréafia soran latott
PAR sulyossaga jobban elére jelzi a paciensek varhaté kimenetelét, azonban az ezen
vizsgalat soran latott PAR érték terapias konzekvenciaval alig rendelkezik, szemben az
implantacid utan kdzvetlenil, még a beavatkozas részeként, a katéteres laborban elvégzett
TEE vizsgalattal. Ujabb technikak, mint példaul a 3D echokardiografia, elképzelhetd,
hogy megbizhatobb informaciot fognak szolgaltatni a kozeljovében, a PAR valodi
sulyossagarol. Altiok és munkatarsai bizonyitottak, hogy a 3D szines Doppler
echokardiografia hasznélata javitott a TAVI utani PAR kvantifikalasat, a hagyomanyos
2D echokardiografiaval 6sszehasonlitva (62).

4.4.3.RI

A hemodinamikai mérések alapjan kalkulalt RI egy operéator fliggetlen, jol
reprodukélhat6, kvantitativ eszkdz, mely a PAR sulyossagara utal. Masrészrél viszont
alkalmatlan a centrdlis és a paravalvularis regurgitacio elkilonitésére, illetve
pitvarfibrillacié esetén értéke iitésrdl iitésre valtozhat. Bar ennek a modalitasnak is
szamos Korlatja van, kordbban bizonyitottadk, hogy a TAVI utani Rl > 25 az egy éves
talélés fluggetlen prediktora (51). Ezen mddszer magas érzékenysége mellett gyenge
specificitassal jellemezhetd. Bizonyos, ebben a beteg populdcidban igen gyakori
allapotok, példaul a csokkent szisztolés vagy diasztolés balkamra funkcio, magas
LVEDP-t fog eredményezni, mely kovetkezetesen alacsony RI értékhez vezet,
fiiggetleniil az aorta regurgitacio mértékétdl. Ezért az RI ,,megalkotdja” Sinning és
munkatarsai a beavatkozas el6tti hemodinamikai allapotot is integralva definialtak az Rl
hanyadost, melyet az Rl taviutan/ RI Tavieise modon hataroztak meg (63). Megallapitottak,
hogy egy bizonyos 0.6-0s vago értéket hasznalva az RI hanyados specificitasa jelentésen

novelhetd. A korabbi vizsgalatokkal ellentétben mi nem alkalmaztunk semmilyen RI cut
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off értéket, helyette a pontos RI eredményeket folytonos valtozoként hasznaltuk a tulélési
analizisben. Azonban a TAVI elétte hemodinamikai allapotot mi is figyelembe vettiik
azzal, hogy a TAVI el6tti RI értéket alapvaltozoként a talélési modelliinkbe integraltuk.
A TAVI utani RI érték (folytonos valtozoként) a tulélés szignifikans és fliggetlen
prediktordnak bizonyult, még a potencialis zavaro tényezok tobbvaltozos korrekcidja utan
is (lasd 14. abra 111/B).

A valtozokat eldsziirés nélkiil vettilk be a tobbvaltozos modellbe, a feltételezett
Klinikai relevanciajuk alapjan. Az életkor, preoperativ EF és a beavatkozas el6tti aorta
cstcs gradiens a leggyakoribb klinikai jellemz6k, a TAVI populacioban. A csokkent bal
kamra funkci6 LVEDP emelkedéshez vezethet, a regurgitaciotol fiiggetlendl.
Vizsgalatunk soran szerettiik volna az implantacié eldtti hemodinamikai allapotot is
integralni a tobbvaltozos tulélési modelliinkbe, ezért az implantacio elétti LVEDP és RI
értéket is bevettiik a modelliinkbe. Tovabba feltételeztiik, hogy a ballonos elbtagitasnak
is lehet szerepe a beavatkozas utani AR-ben, azonban ezt az eredményeink nem
tamasztottak ala. Amikor a vizsgalt modalitasokat a fenti valtozdkkal egyutt alkalmaztuk
a flggetlen predikcios értékilk meghatarozasa céljabdl, azt tapasztaltuk, hogy sem az
aortografia, sem a TEE nem rendelkezett érdemi hozzéadott értékkel, illetve ezen
modalitasok soran kapott eredmények nem voltak a talélés fuiggetlen prediktorai. Ezzel
szemben az RI-nek volt a legmagasabb megfeleléségi indexe és a tobbvaltozds korrekcio

utan ez volt a talélés egyetlen fuggetlen prediktora.

4.5. Osszefoglalas

Jelenleg keveés adattal rendelkeziink a TAVI utani PAR pontos értékelésével
kapcsolatban. Az eredmény esetleges optimalizalasa egyértelmii irdanymutatas hidnyaban
altalaban a helyi gyakorlat és szakértdk véleménye alapjan torténik. Munkank soran
megallapitottuk, hogy a TAVI utani PAR értékelése TEE vizsgalattal (szines Doppler jet
Kiterjedése, a billentyti korfogat szazaléka alapjan) nem mutatott 6sszefliggést a beteget
hosszUtavu tulélésével. Mindazonaltal a TAVI utani echokardiografia sokszor
megkerulhetetlen eszkfz a PAR pontos okanak és esetleges kezelési modjanak

megvalasztasaban igy véleményink szerint elengedhetetlen eszkéz a TAVI implantacio
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sorén. A vizsgalatunkban elvégzett, egyvaltozos tulélesi modell alapjan, a TAVI utéani
aortogréfiaval meghatarozott PAR érték szerint, megkiilonboztethetdek azok a paciensek,
akiknél a hosszutavu kimenetel varhatéan kedvez6bb, azonban ezt a hatast a tobbvaltozos
analizis soran mar nem sikerdlt igazolnunk. Ezzel szemben a TAVI utani RI a talélés
fuggetlen prediktoranak bizonyult, és ennek a modszernek volt a legmagasabb
megfelel6ségi indexe is. Vizsgalati eredményeink alapjan a vizsgalt modalitasok koziil a
beavatkozast koveté RI volt a hosszu tavd kimenetel legjobb prediktora, és a hatasa

linearisnak bizonyult.

4.6. Klinikai Perspektiva

A Katéteres laboratériumban toérténé TAVI utani azonnali PAR értékelésnek a
célja, hogy dontés szilessen az esetleges tovabbi, a PAR csokkentésére iranyuld
beavatkozasok elvégzésérol. Ebben a tekintetben a TEE tiinik a legalkalmasabb
eszkoznek, ugyanis pontos informéaciét nyujt a PAR mechanizmusérol és a lehetséges
kezelési lehetdségérdl. Ilyen lehet a nem megfeleléen expandalt billenty(i ballonos
utotagitasa, a tal mélyre keriilt billentyi pozicidjanak modositasa, vagy akar méasodik
billentyli implantacio is. A mindennapokban idénként suboptimalis eredménnyel is meg
kell elégedniink, ugyanis minden tovabbi beavatkozés lehetséges komplikaciokat vonhat
maga utan, melyek specialis esetekben, akar halalos kdvetkezménnyel jarhatnak. A
teljesség igénye nélkil ilyen lehet a bal kamrai kidramlasi palyajaban 1évé kiterjedt
meszesedeés, mely ballonos tagitasa soran kénnyen, gyakorlatilag 100% mortalitassal jard
aorta rupturat okozhat, vagy massziv meszesedés a koronéaria eredés kozelében, mely
ugyan gatolja a biprothesis tokéletes aorta annulusba vald illeszkedését, de ballonos
tagitasaval a koronaria elzarddast kockaztatjuk. llyen esetekben akar masodik Ulésben
torténd, PAR zarasara tervezett specialis eszkdzok hasznalata is mérlegelend6 (64). Az
Rl meghatarozasaval egy hasznos prognosztikai eszkdzt kapunk, mely vizsgalatunk
alapjan, a mortalitas fliggetlen prediktora. Azonban a regurgitacié pontos mértékének
meghatarozasahoz, illetve annak a legvaldszinilibb okanak a tisztazasahoz az aortografia,
illetve az echokardiogréfia, jelen tudasunk szerint nem nélkiilozheté modalitasok. Igy a

TAVI utani PAR meghatarozasa es az esetleges tovabbi beavatkozéasokkal kapcsolatos
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donteshozatalban ezen harom vizsgalomodszer alapjan kapott integralt informaciok
szukségesek. Klinikailag egyértelmii helyzetekben a TEE helyett egy ,,quick look” TTE
elégséges lehet, mig a kdzvetlenll TAVI utan végzett TEE vizsgalatnak pedig mar csak
valogatott helyzetben lesz 1étjogosultsaga. Megfeleld gyakorlattal a harom vizsgalat
elvégzése 3-5 percet vesz igénybe és az ezek mentén hozott dontések sokat javithatnak a

betegek varhaté kimenetelén.

4.7. Tovabbi perspektivak

A 3D echokardiogréfia és a kardialis magneses rezonancia (CMR) vizsgalatok
nagyon preciz és jol reprodukalhatd AR vizsgalatokat tesznek lehetdvé (65). A jovoben
prospektiv vizsgalatok sziiksegesek, melyek a TAVI utani angiogréfia, TEE, és RI, altal
szolgaltatott PAR eredmények diagnosztikus pontossagat hasonlitja 6ssze, a CMR Aaltal
szolgaltatott kvantitativ értékekkel. Végul, de nem utolsé sorban, véleményink szerint a
jelenleg még jellemzdéen idés TAVI populacidban az életmindség legalabb annyira
fontos, mint az élettartam. Igy tovabbi vizsgélatok szilkségesek, melyek a TAVI utani

PAR és az életmindség alakulasa kozotti kapcsolatot vizsgaljak.

4.8. Vizsgalatunk limitacidi

Jelen vizsgalatunknak tobb limitacioja is ismert szamunkra. Az 6sszes felhasznalt
adat egy centrumbol szarmazik. A PAR értékek meghatarozasat helyi tapasztalt
intervencios, illetve képalkot6 orvosok vegeztek, figgetlen kbzponti elemzés nem tortént,
mint ahogy az, az ehhez hasonld, nem szponzoralt vizsgalatokban életszertitlen is lett
volna. Az aortografia alig, mig az RI egyaltalan nem tud kildnbseget tenni centralis és a
paravalvularis AR kozott. Az intervencios és a képalkoto kolléga tudtaban volt a masik
modalitas altal nyujtott PAR eredménynek. Ahogy arra korabban mar t6bbszor utaltunk,
a TEE-vel tortén6 PAR meghatarozas a szines Doppler jet TAVI billentyti koriili korfogat
szazalekon alapult. Az 6sszes mérést a TAVI implantacio utan egy legalabb 10 perces
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varakozas utan végeztiik el, azonban a kiilonb6z6 mérések sorrendje, és azok pontos ideje
nem Kerllt rogzitésre. Az eredmény esetleges modositdsa, tovabbi beavatkozés, az
operatorok belatasara volt bizva. Jelen vizsgalatunkban, a PAR mérések kizarolag
ontagulé billentyt implantacié utan torténtek, igy eredményeink érvényessége a ballonnal
tagithato billentyiikre kérdéses. Jelen munkankban a talélésre, mint erés és egyértelmi
végpontra koncentraltunk, és életmindséget, illetve egyéb relevans klinikai adatokat nem
elemeztiink. Megfigyeléses vizsgalatot végeztiink, és mint minden ilyen megfigyelésen
alapul6 vizsgalatnal, a nem ismert potencidlis zavard tényezok hatasa nem zarhato ki
teljes mértékben.

4.9. Kovetkeztetések:

A TAVI utani PAR pontos értékeleése, és az esetleges tovabbi intervencid(k)
megfontolasanak egy atfogoé dontéshozatali folyamatnak kell lennie. Megéllapitasunk
alapjan a TEE -vel meghatarozott PAR sUlyossaga nem fiiggott 6ssze a betegek hosszu
tavu talélésével. A TAVI utani aortografidval meghatarozott PAR érték alapjan, 0 és |
fokl PAR esetén a hossz( tavd tulélés egyvaltozés elemzés soran szignifikansan
kedvezébb, azokhoz képeset, akiknél az aortogréfia Il vagy Il foki PAR-t igazolt. A
TAVI utani RI a hosszl tavu tulélés fuggetlen prediktoranak bizonyult, és a tulélés
vonatkozéaséaban a legmagasabb hozzéadott értékkel birt.
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5. TAVI és a diabetes mellitus; az emelkedett éhomi vércukor és C-reaktiv protein
szint kapcsolata a betegek tulélésével

5.1. Bevezetés

Az eldz6 fejezetekben mar bemutattuk, hogy a TAVI a sulyos panaszos AS
kezelésének hatasos modja, a sebészi billentyiire csere elérheté alternativaja.
Napjainkban a TAVI indikacios kore a fiatalabb és az alacsonyabb rizikoju beteg
populdcio iranyaba szélesedik. Nagy jelent6sége lenne, egy jol személyre szabhato, a
beavatkozas varhatd kockazatat becslé modellnek. Azonban ahogy azt mar a bevezet6
fejezet 1.4. részében emlitésre ker(lt, jelenleg még nem rendelkezink ilyen altalanosan
elfogadott, validalt TAVI riziké becslé modellel. Az utobbi idében a diabetes mellitus
(DM) megléte, tovabba egyes alapvet6 gyulladasos folyamatok el6térbe keriiltek, mint a
TAVI utani emelkedett mortalitas lehetséges tényez6i. A DM, mint tarsbetegség jelenléte,
a kardiovaszkularis haldlozas ismert rizikdfaktora (66). Mig a sebészi billentyli csere
varhatoé prognozisa DM esetén kedvezobtlenebb (67), addig annak a hatasa a kisebb
perioperativ megterhelést jelentd TAVI-ra kevéshé egyértelmii. A meglévé publikaciok,
melyek sokszor kis esetszdm( tanulmanyokon alapulnak ellentmondasosak. Néhany
tanulmany alapjan a cukorbetegség érdemben nem befolyasolja a paciensek TAVI utéani
varhato tulélését (68),(69). Mas vizsgalatbdl az derult ki, hogy a DM megléte 6nmagaban
nem, csak a (stlyosabb?) inzulin kezelést igényl6 DM esetén volt a paciensek TAVI uténi
talélése kedvezbtlenebb (70). Egy 28440 TAVI implantacidban részesilt beteg
eredményeit feldolgozé metaanalizis eredménye alapjan, DM megléte esetén az
osszhalalozas magasabb volt, mint cukorbetegség nélkiil (71). Erdekességképpen, a
PARTNER vizsgéalat egy alcsoport analizise pont az elébbiek ellenkezdjét mutatta; DM
megléte eseteén, a paciensek tulélése kedvezobb volt (72).

A TAVI populacioban a DM el6fordulasa, jellemzéen 25-40% kozott mozog
(73),(74), és ezen betegek dont6 tobbsége kettes tipusi DM-el rendelkezik. Korabbi
vizsgalatok mar bizonyitottak, hogy az emelkedett felvételi és nem feltétlenul éhomi VC
érték szamos kardiovaszkularis és egyéb hospitalizaciot igényl6 allapot, gy mint az akut
szivinfarktus, stroke, trauma, vagy barmilyen okbdl bekdvetkezett slirgdsségi osztalyos

felvétel, akut fazisaban és azt kovetGen is rontotta a betegek tulélését (75),(76),(77).
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Hasonldképpen a szisztémas gyulladasos folyamatok is 6sszefliggésbe hozhatéak a TAVI
utani magasabb halalozassal. Egy 2020-ban publikalt vizsgalatban, a beavatkozas el6tti
csokkent EF mellett, a DM jelenléte, az emelkedett CRP szint is a mortalitas fliggetlen
prediktora volt (78). Egy masik vizsgalatban is sikerllt igazolni, hogy a felvételkori
emelkedett CRP szint, az alacsony albumin szinthez hasonléan kedvezdtleniil
befolyésolta a betegek TAVI uténi kimenetelét (79). Azonban az elébbi vizsgalatok
eredményei olyan Kis esetszamu vizsgalatokbol szarmaznak, ahol a beteg szam szazas
nagysagrend koril mozgott. Vizsgalatuk celja meghatarozni, hogy a DM megléte, a
csupan gyogyszerrel kezelt diabetes mellitus (OTDM), a mar inzulin kezelést igényld
diabetes mellitus (ITDM), a felvételi éhomi VC érték, illetve az esetleges gyulladasos
folyamatokra utalé CRP érték hogyan befolyasolja a betegek tulélését elektiv TF TAVI-

t kovetden, mindezt a korabbiakhoz képest nagy esetszamu betegen vizsgalva.

5.2. Médszerek

Retrospektiv egycentrumos vizsgalatunkba, 560 idés (atlag életkor 80+ 6,2 év)
magas, vagy extrém magas miitéti kockazattal jellemzett (a4tlagos STS mortalitasi score:
5 + 3,8%), egymast kdvetd, stlyos panaszos AS-ban szenvedé TF TAVI-ban részesiil6
beteget vontunk be, 2012. februar és 2019. december kozotti idészakban. A vizsgalatot
az Egészségugyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag
jovahagyta (IV 1562/2022/EKU), illetve a beavatkozas el6tt miden beteg irasos
beleegyezését adta. Minden TAVI az Intézeti gyakorlat szerint, a vonatkozd szakmai
iranymutatasok mentén, heart team javaslatot kovetden, Intézetiink szivkatéteres
laboratériumaban tortént, egy a lehetéségekhez képesti minimal invaziv metddus alapjan
(48). Azon betegek, akiknél a TF TAVI technikai okok miatt nem volt kivitelezhetd, vagy
klinikai allapotuk siirgés TAVI-t tett sziikséges¢€, vagy a beavatkozas eldtt inotrop,
vazopresszor illetve intra aortikus ballon pumpa kezelésben részesiiltek, a vizsgalatba
nem Kerlltek be. Vizsgélatunkban csak Il-es tipusi DM-ben szenvedd betegek
szerepeltek, ezen populécidban I-es tipusi DM-el el6 beteg nem volt. A vizsgalatunkban
szerepld Osszes beteg esetében Ontaguld billentytivel (30,9% CoreValve, 48,2% Evolut
R, 18,2% Evolut Pro, 1,3% Lotus, 1,4% Accurate Neo) végzett TAVI tortént. A billentyii
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tipus kivalasztéasa, illetve a pontos meretezés MSCT angiografia alapjan tortént. A DM
meglétét a paciens anamnézise, esetleges barmely eldirt antidiabetikus terapia (diéta,
gyogyszeres, inzulin terdpia), tovabba a > 11 mmol/L ertéket meghalado felvételi éhomi
VC érték alapjan hataroztuk meg (80). A diabeteses betegeket annak kezelési mddja
szerint OTDM és ITDM csoportba osztottuk, akar napi egyszeri barmilyen tipusu inzulin
kezelés esetén is az inzulinos csoportba (ITDM) kerlltek. A felvételi éhomi VC értékek
alapjan pacienseinket tovabbi négy csoportba osztottuk: <4,0, >4-<7,0, >7,0-<11,1,
illetve > 11,1 mmol/L. Az éhomi VC és a CRP értékek, a betegek rutin, a beavatkozas
elott késziilt felvételi labor vizsgalata kapcsan keriiltek meghatarozasra. A 4 mmol alatti
VC érték, a klinikai vizsgalatokban altalanosan elfogadott érték a hypoglikémia
jellemzésére. A beavatkozas esetleges szovodményeinek és kimenetelének feldolgozasa
a VARC 2 kritériumok szerint tortént (36). Vizsgalatunk elsédleges végpontja, a rovid
tavu (30 napos) és a hosszu tava (2 éves) 6sszmortalitas volt. A mortalitasra vonatkozo
adatok a GOKVI sajat rendszerébdl, illetve a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeldtdl

szarmaztak. Méasodlagos végpontok a beavatkozas egyeb relevans komplikécié voltak.

5.2.1. Statisztikai elemzés

A folyamatos véltozok éatlag és standard deviacio (SD) formajaban lettek
feltiintetve, és a Kruskal-Wallis teszttel voltak dsszehasonlitva. A kategorikus valtozokat
szazalékos aranyban adtuk meg, és 6sszehasonlitasukhoz a Chi-négyzet és a Fischer exact
tesztet hasznaltuk. Az egyvaltozos gorbékhez a nem parametrikus Kaplan-Meier becslést
hasznaltuk és a log-rank teszttel hasonlitottuk dssze. A tébbvaltoz6s modellhez a Cox -
regresszidt hasznaltunk a 30 napos, az 1 éves (csak Gsszehasonlitas miatt, nem els6dleges
végpont) és a 2 éves dsszemortalitds meghatarozasahoz. Ebben a modellben semmifelé
elésziirést sem alkalmaztunk, a kiilonbozd alapvaltozokat (életkor, body mass index
(BMI), TAVI elétti EF, TAVI el6tti aorta billentyi atlag gradiens, TAVI el6tti kreatinin
szint, felvételkori éhomi VC és CRP szintek) a témaban relevansnak gondolt jelentdségiik
miatt, egyvaltozos szilirés nélkiil alkalmaztuk, az esetleges torzitas elkeriilése érdekében.
A statisztikai szdmitasokhoz az SPSS szoftvert hasznaltuk (Armonk, NY, USA), p <0,05

értéket tekintettlik statisztikailag szignifikansnak.
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5.3. Eredmények

560 egymast kovetd elektiv, sulyos, panaszt okozd AS-ben szenvedd beteg
részesilt TF-TAVI-ban, ezen egycentrumos retrospektiv vizsgaltunkban. A betegeinket
az implantécid utan két évig kovettiik. A paciensek tulélése 30 napnal 1, illetve 2 évnel
94,8%, 83,4% illetve 65,7%-nak adodott.

5.3.1. Klinikai jellemzok

560 beteg, kicsit tobb, mint egyharmadanak (36,2%) az anamnézisében szerepelt
kettes tipusu DM. Kozullk 53 (az egész populacio 9,5%-a) részesilt legaldbb napi
egyszeri inzulin kezelésben, 6k alkottdk a ITDM csoportot. 4 paciensnél, a felvételi €homi
VC erték alapjan (>11,1 mmol/L) eddig nem ismert DM igazolddott. A DM-el rendelkez6
betegek fiatalabbak voltak, és a DM-¢l nem rendelkez6 beteghez képest kisebb volt a
testtomeg indexik (BMI). Az inzulin kezelést igényl6 DM csoportban (ITDM) a
paciensek szignifikdnsan fiatalabbak (p=0,009) voltak azokhoz képeset, akik csak a
gyogyszeresen kezelt DM (OTDM) csoportba tartoztak, tovabbd a DM-el él6k kozott
szignifikansan (p=0,024) tobb férfi volt. A TAVI eldtti EF-ben nem volt érdemi
kiilonbség a csoportok kozott, azonban a cukorbeteg populacioban a TAVI el6tti aorta
billentyl atlag és csucs gradiens is jelent6sen alacsonyabb volt (47Hgmm vs. 51,3Hgmm,
75,2 Hgmm vs. 81,6 Hgmm, ésszes p <0,005) azon betegekhez képeset, akiknek nem volt
cukorbetegségiik. A DM csoportban az éatlag kreatinin szint magasabbnak,
kdvetkezményesen a becsilt glomerulus filtracios rata (eGFR) alacsonyabbnak adddott,
a DM-el nem rendelkezé betegekhez képeset. Erdekes modon, DM esetén magasabb
triglicerid szinteket figyeltiink meg, mig az Gsszes koleszterinszint a DM-ben szenvedd
betegek kozott jelentdsen alacsonyabb volt. Nem meglepden, DM esetén szignifikansan
magasabb volt a hypertoniasok aranya. Mig a koszorGér betegség és a korabbi perkutan
koronéria intervencio eléfordulasi gyakorisag nem kiilonb6zott a vizsgalt csoportok
kozott, addig a korabbi MI, illetve az aorto koronaria bypass miitét (ACBG) jelentdsen
gyakrabban fordult el6 a DM-el él6 betegek kozott. A 6. tablazatban a paciensek

relevansnak gondolt klinikai jellemz6i lathatoak, DM statuszuk szerint csoportositva.
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6. tablazat: A betegek karakterisztikaja, a DM statuszuk és annak kezelési mddja szerint.

«az itt feltlintetett p érték, a harom csoport kézotti kiilonbségre vonatkozik (nincsen DM,
OTDM és ITDM). Réviditések: ACBG: Aorto koronaria bypass miitét, BMI: body mass
index, CRP: C-reaktiv protein, COPD: kronikus obstruktiv tiid6 betegség, DM: diabetes

mellitus, eGFR: becsult glomerulus filtracids rata, ICD: beiiltetheté kardioverter

defibrillator, ITDM: inzulinnal kezelt DM, MI: miokardialis infarktus, OTDM
gyogyszerrel kezelt DM, PM: pacemaker

Osszes beteg | Nincsen DM | OsszesDM | OTDM N=150 ITDM p-ér-

N=560 N=357 N=203 N=53 ték*
Eletkor (évek) atlag + SD 79,97+6,2 80,63+6,19 79,97+6,2 79,3+6,19 77,45+6,09 <0,001

Férfi nem (%) 41,07% 37,54% 47,29% 48,67% 43,4% 0,063

BMI (kg/m2) atlag = SD 27,85+5,52 27,03+5,13 29,31+5,9 29,22+6,12 29,645,26 0,003
EuroSCORE |1 atag + SD 5,73+5,68 5,43+5,31 6,27+6,24 5,89+5,85 7,35+7,24 0,172

STS mortality score atlag + SD 5,01+3,84 4,75+3,87 5,46£3,77 5,39+3,85 5,65+3,56 0,008

NYHA klasszifikaci6 atlag + SD 2,93+0,76 2,93 +0,77 2,93 0,73 2,91 £0,74 2,98 0,74 0,83

Preop EF (%) atlag = SD 53,96+16,12 54,27+16,49 53,4+15,47 52,66+16,1 55,54+13,41 0,481

Preop aorta billentyii. csiics gradiens (Hgmm) 79,25+25,65 81,56+26,1 75,23+24,38 75,82+25,1 73,57+22,37 0,017

atlag £ SD
Preop aorta billenytyii atlag gradiens (Hgmm) 49,74+16,61 51,34+17,13 46,96+15,3 47,19415,51 46,32+14,8 0,015
atlag + SD

Preop aorta billentyii 4rea (cm2) atlag + SD 0,55+0,16 0,55+0,17 0,55+0,15 0,54+0,16 0,58+0,14 0,22
Ehomi felvételi VC (mmol/L) atlag + SD 6,99+2,53 6,13+1,16 8,51+3,42 8,34+3,23 9,01+3,88 <0,001
Pulzus frekvencia felvételkor (/perc) atlag + SD 74,81+14,52 74,51+14,17 75,32+15,12 74,75+12,67 76,94+20,59 0,914
Kreatinin szint felvételkor (umol/L) atlag + SD 113,89+39,85 | 109,56+36,43 | 121,49+44,3 124,15+45,89 113,95+38,85 0,001
eGFR felvételkor (ml/min) atlag + SD 49,25+11,27 50,34+10,51 47,31+12,29 46,86+12,58 48,62+11,44 0,036
Fehérvérsej szam felvételkor (G/L) atlag + SD 8,1+6,27 8,0+6,72 8,28+5,39 8,27+6,07 8,31+2,74 0,035
CRP felvételkor (mg/L) atlag + SD 8,43+13,59 9,42+15,18 6,71+10,02 5,62+7,53 10,0+14,9 0,101
Triglicerid szint felvétekor (mmol/L) atlag + SD 1,57+0,92 1,5+0,96 1,7+0,84 1,72+0,79 1,64+0,99 0,001
Ossz koleszterin szint felvételkor (mmol/L) atlag + 4,54+3,26 4,56+1,33 45145,12 4,64+5,85 4,12+1,16 <0,001

SD

Hypertonia 90,34% 88,52% 93,56% 91,28% 100% 0,028

Pitvarfibrillacio 42,22% 40,62% 45,05% 44,3% 47,17% 0,557

Koronaria betegség 70,48% 68,35% 74,26% 71,81% 81,13% 0,115

Koréabbi PCI 32,02% 29,41% 36,63% 36,24% 37,74% 0,209

Koréabbi ACBG 11,45% 8,4% 16,83% 14,77% 22,64% 0,003

Korabbi Ml 16,46% 13,73% 21,29% 18,12% 30,19% 0,009

Porcelan aorta 3,76% 3,64% 3,96% 4,03% 3,77% 0,943

Korabbi aorta billentyii implantacio 2,15% 1,68% 2,97% 2,68% 3,77% 0,335
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Periférias artérias betegség 10,73% 8,96% 13,86% 13,42% 15,09% 0,188
Carotis betegség 30,05% 28,29% 33,17% 31,54% 37,74% 0,337
Korabbi stroke 7,51% 6,72% 8,91% 7,38% 13,21% 0,247

COPD 17,95% 19,44% 15,35% 16,11% 13,21%% 0,431

Korabbi PM/ ICD implantéci6 11,96% 11,76% 12,32% 12,67% 11,32% 0,949

5.3.2. Kimenetel

A DM-el nem rendelkezd betegcsoportban a mortalitas 3,1%, 14,9% és 32,2%
volt 30 napndl, 1 illetve 2 évnél, mig az OTDM csoportban ugyanebben az idépontban
vizsgalva: 8%, 19,3%, és 39,3%, illetve 11,3%, 20,8%, 33,9% az inzulinnal kezelt DM-
es betegek (ITDM) kozdtt. A 16., 17. és 18. abran a betegek rovid és hosszu tava tulélését
szemlélteté Kaplain-Meir gorbék lathatéak. A rovid tavu kdvetés (30 nap) soran
szignifikans (minden p<0.05) kiilonbség van kiilonboz6 csoportoknal tapasztalt tulélés
kozott, ahogy azt a 16.,17. és 18. abra A része is szemleélteti. Azonban a kezdeti jelent6s
talélésbeli kiilonbség a hosszabb tavu kdvetés (2 év) soran eltiinik és a talélési gorbék

kozelitenek egymashoz, s6t néhol még atfedést is mutatnak (lasd 16. és 17. B része)

A B

30 napos tulélés 24 hoénapos tulélés

098

van DM| |
096 —_—

Cumulative Survival
2
o

p=0,008 _ " p:n.s. no DM

—DM
16. abra: Kaplan-Meier egyvaltozés tulélési gérbéken szemléltetve a paciensek rovid tavd
(30 napos) (A) és hosszu taviu (24 hoénapos) (B) tulélése:DM vs. nincsen DM.

Roviditések: DM: diabetes mellitus. (forras: Dekany G, et al. Life (Basel, Switzerland,
2022;13(1):54-4. alapjan médositva)
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Cumulative Survival
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17. abra: Kaplan-Meier egyvaltozds tulélési gérbéken szemléltetve a paciensek rovid tavd
(30 napos) (A) és hosszU tavu (24 hénapos) (B) tulélése. Nincsen DM vs. OTDM vs.
ITDM. Roviditések: DM: diabetes mellitus, OTDM: gyogyszerrel kezelt DM, ITDM:

inzulinnal kezelt DM (forras: Dekany G, et al. Life (Basel, Switzerland, 2022;13(1):54-4. alapjan

mddositva)
30 napos tulélés 24 honapos tulélés
100 | 10
1
1 —
098 *—'_1 . ]_
1 09 1
§ 08 I A - L
094 | g —
K} L L
3 g ]
092 g ' | y
vesa | o vcsa
_M VC >8,0-<7,0 l 08 —'_‘ VC >4,0-<7,0 =0,027
| p=0,008- " ves7osina 1 P=0,001 ~ vorpana - PO
' ve>11,1 ve>11,1

058 | 05

0 5 10 15 20 2 0 0 s 10 15 20

18. abra: Kaplan-Meier egyvaltozds tulélési gérbéken szemléltetve a paciensek rovid tavd
(30 napos) (A) es hosszu tava (24 hénapos) (B) tualélése: Az éhomi vercukor 4 féle
csoportositas szerint. Roviditések: VC: (felvételi éhomi) vércukor (forras: Dekany G, et al.
Life (Basel, Switzerland, 2022;13(1):54-4. alapjan modositva)
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A 7. tdbldzat a beavatkozas egyes technikai részleteit és a vizsgalt szovodményeket
mutatja, a paciensek DM stétusza szerinti bontasban. TAVI-t kovet6 ballonos utotagitasra
a DM-el ¢16 betegek esetében kevesebbszer volt sziikség (18,2% vs. 25,7%, p=0,05). Mas
proceduralis faktorokban és a vizsgalt komplikaciok kozétt nem volt érdemi killonbség a

vizsgalt betegcsoportok kozott, 1asd (7.tablazat).

7. tblazat: A beavatkozéas technikai adatai és kimenetele a paciensek DM statusza és
annak kezelési madja szerint. Roviditések: PM: pacemaker, TAVI: transzkatéteres aorta

billentyli implantécid

Osszes beteg Nincsen DM | OsszesDM | OTDM | ITDM | p-érték
N=560 N=357 N=203 N=150 | N=53
30 napos mortalitas 5,18% 3,08% 8,87% 8% 11,32% 0,008
1 éves mortalités 16,61% 14,85% 19,7% 19,33% | 20,75% 0,323
2 éves mortalitas 34,29% 32,21% 37,93% 39,33% | 33,96% 0,304
Pre-TAVI ballonos tagitas 13,86% 15,59% 10,95% 12,84% | 5,66% 0,133
Post-TAVI ballonos tagitas 22,97% 25,71% 18,23% 20,67% | 11,32% 0,05
2 billentyii implantacié 2,88% 3,41% 1,97% 2% 1,89% 0,79
Post-TAVI vérzés 19,21% 19,77% 18,23% 19,33 | 15,09% 0,722
Vaszkularis komplikacié 17,3% 16,38% 18,91% 19,59% | 16,98% 0,685
Ersebészeti beavatkozas 3,58% 3,94% 2,96% 267% | 3,77% 0,774
Transzfuzi6 29,26% 29,1% 29,56% 32,67% | 20,75% 0,26
Tamponad TAVI 2,34% 2,26% 2,48% 2,01% 3,77% 0,693
kdzben/utan
AKut szivsebészeti miitét 1,97% 1,94% 1,97% 1,33% 3,77% 0,5
Végleges PM implantécié 17,32% 18,49% 15,27% 18% 7,55% 0,141
TAVI uténi veselégtelenség 3,05% 2,54% 3,94% 467% | 1,89% 0,443
Perioperativ stroke 1,97% 1,69% 2,49% 2,67% 1,89% 0,717

A TAVI utani 30 napos és 2 éves mortalitds fuggetlen prediktoranak
meghatarozasa céljabél, multivarians Cox regresszidés modelleket hasznaltunk, melyben
a DM statust és felvételi éhomi VC értéket, illetve eldsziirés nélkiil, tovabbi hat
alapvaltozot (életkor, BMI, TAVI el6tti EF és aorta billentyti gradiens, felvételi kreatinin
szint és CRP érték) teszteltink. Az §sszes DM (OTDM és ITDM), illetve az inzulinnal
kezelt DM (ITDM) kilén modellben lettek vizsgalva. A COX regresszio eredményei a 8.

tablazatban lathatdak.
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8. tablazat. Tobbvaltozds tulélési modellek. Révid (30 napos) (A) és hossz( tava (24
honapos) halalozas (B). Roviditések: BMI: body mass index, CRP: C reaktiv protein DM:
diabetes mellitus, EF: ejekcids frakcio, ITDM: inzulinnal kezelet DM, VC: (felvételi

éhomi) vércukor.

A: 30 napos halalozas B: 24 hénapos halélozas

DM-et tartalmazé modell

Hazard 6rték Konfidencia Hazard p- | Konfidencia

Ratio | P intervallum Ratio érték | intervallum
DM 5,38 0,024 | 1,24-23,25 DM 0,91 0,662 | 0,58-1,42
Eletkor (év) 0,99 0,848 0,9-1,09 Eletkor (év) 1,03 0,072 | 0,99-1,07
BMI (kg/m?) 0,97 0,568 0,86-1,09 BMI (kg/m?) 0,99 0,503 | 0,95-1,03

TAVI elétti EF (%) 1,01 0,614 0,97-1,05 TAVI elétti EF (%) 0,99 0,042 | 0,97-0,99
TAVI elétti aorta bill. TAVI elétti aorta bill.
atlag gradiens (Hgmm) 1,00 0.874 0,96-1,05 atlag gradiens (Hgmm)
TAVI elétti kreatinin TAVI elétti kreatinin
(Umol/L) 0,99 0,399 0,98-1,01 (Umol/L)

Felvételi VC (mmol/L) 1,09 0,332 0,92-1,29 | Felvételi VC (mmol/L) 1,04 0,347 | 0,96-1,13

0,99 0,637 | 0,98-1,01

1,00 0,218 | 0,99-1,01

CRP (mg/L) 101 | 0473 | 098105 CRP (mg/L) 1,02 | 0003 | 1,01-1,03

Inzulin kezelést tartalmazé modell

ITDM 0,63 | 0,670 | 0,75-5,31 ITDM 094 | 0859 | 0,46-191
Eletkor (év) 098 | 0,741 0,89-1,09 Eletkor (év) 1,03 | 0,071 | 0,99-1,07
BMI (kg/m?) 0,99 | 0866 | 0,88-1,11 BMI (kg/m?) 0,99 | 0,449 | 0,95-1,02

TAVI elétti EF (%) 1,01 0,713 0,97-1,05 TAVI elétti EF (%) 0,99 0,043 | 0,97-0,99

TAVI elétti aorta bill,
atlag gradiens (Hgmm)

TAVI elétti aorta bill.

0,99 0,933 0,96-1,04 atlag gradiens (Hgmm)

0,99 0,657 | 0,98-1,01

TAVI elétti kreatinin TAVI elétti kreatinin
(Umol/L) 0,99 0,543 0,98-1,01 (UmoliL) 1,00 0,239 | 0,998-1,01
Felvételi VC (mmol/L) 1,21 0,015 1,04-1,41 | Felvételi VC (mmol/L) 1,03 0,394 | 0,96-1,03
CRP (mg/L) 1,01 | 0,730 | 0,97-1,04 CRP (mg/L) 1,01 | 0,002 | 1,01-1,03

A modelliinkben szerepl6 valtozok koziil, az EF és a TAVI el6tti aorta billentyii
atlag gradiens gyakran vizsgalt paraméterek a TAVI populacidban. Az életkort, a BMI-t,
és a kreatinin szintet, a DM és TAVI kapcsan feltételezett relevanciaja miatt vettilk be a
modelliinkbe, azonban vizsgalatunk eredményei nem igazoltadk ezen valtozok jelentds
szerepét a TAVI utani mortalitasban. Azonban a DM megléte a rovidtavu (30 napos)
mortalitas fuggetlen prediktoranak bizonyult (HR 5,37 [95%ClI, 1,24-23,25], p=0,024).
Amikor az ITDM-et belevettiik a modelliinkbe, akkor a felvételi éhomi VC a TAVI utani
mortalitds masik fuggetlen prediktoranak bizonyult (HR 1,21 [95%Cl, 1,04-1,41] minden
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1 mmol/L VC érték emelkedésre vizsgalva p=0,015). A tébbi vizsgalt valtozé nem
bizonyult a TAVI uténi 30 napos mortalitas fliggetlen prediktoranak (lasd 8. tablazat).
Vizsgalatunk alapjan a beavatkozas elétti EF és CRP érték a 2 éves talélés fiiggetlen
prediktorai (p=0,042 és p=0,002) (lasd 8. tblazat).

A multivarians analizis soran a felvételi éhomi VC értéket numerikusan
hasznaltuk, kategorizalds nélkill, mig az egy valtozos tuléléshez, az 5.2 modszerek
részben ismertetett modon négy csoportba osztottuk a kapott értéket. Ahogy a 18. abra A
és B részen lathato a felvételi ehomi VC alapjan normoglikémias betegek
(>4<7,0mmol/L) 30 napos és a 24 honapos tulélése is jelentésen kedvezObb volt, azon
beteghez képest, akiknek a felvétel éhomi VC értékiik emelkedett (>7,0 mmol/L) volt
(p=0,01 és p=0,027).

5.4.Megbeszélés

Vizsgalatunk soran, salyos, panaszt okoz6 AS miatt elektiv TF TAVI-ban
részesilt 357 DM-el nem rendelkez6 és 203 korabban, vagy a felvételi éhomi VC alapjan
diagnosztizalt kettes tipusi DM-el é16 beteg (koziiliik 53 ITDM) kimenetlét hasonlitottuk
0ssze. A DM-el €16 betegek rovid tavi kimenetele kedvez6tlenebb volt, mint DM nélkiil,
bar a halalozasi ardnyok késébb 1 és 2 évnél is kedvezObbek DM nélkiil, a kiilonbség
csak 30 napnal szignifikéans lasd 7. tablazat. OTDM és ITDM is az emelkedett 30 napos
mortalitas szignifikans egyvaltozds prediktorai voltak, (Iasd 17. abra A része) Hasonléan,
az emelkedett éhomi felvételi VC értékkel (>7,0mmol/L) rendelkez6 betegek
szignifikdnsan magasabb mortalitassal voltak jellemezhetéek mind a 30 napos (p=0,01),
mint a 2 éves (p=0,027) kdvetés soran, az egyvaltozds analizis alapjan (lasd 18. abra A
és B része). Multivarians korrekcio utan a DM fennéllasa és az emelkedett felvételi éhomi
VC érték is a rovid tava mortalitas (30 nap) fuggetlen prediktorai, mig az ITDM nem az
(l&sd 8. tablazat). A TAVI elétti EF és a felvételi CRP érték a hosszu tavi (2 éves) talélés
fliggetlen prediktorainak bizonyultak (p = 0,04 és p= 0,002).

A vizsgalt beteg populacidban az 0sszes beteg, tobb mint harmadanak volt
cukorbetegsege, es kozullk 26,8% részesult legalabb napi egyszeri inzulin kezelésben,
ez az arany Kkicsit kevesebb volt, mint a koradbban kozolt adatok (81). Tovabba azt is
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megallapitottuk, hogy az ITDM és OTDM betegek fiatalabbak voltak, mint a DM-el nem
rendelkezé betegek (atlagos életkorok 77,5, 79,3 és 80,6 év, az 6sszes p<0,05) és
magasabb BMI-vel rendelkeztek (atlagos BMI 29,6, 29,2, 27,2 kg/m?, minden p<0,05).
Némileg ellentmondasos madon, az obesitas ismert egészsegkarositd hatadsa mellett, az
akar kedvezden is befolyasolhatja a paciensek TAVI utani varhatd kimenetelét (82). A
DM-el €16 betegek fiatalabb életkora és magasabb BMI-je a TAVI populé&ciéban més
szerz6k munkaja soran is igazolast nyert (83), igy ez két olyan tényezd, mely kedvezben
befolydsolja a cukorbetegséggel €16 paciensek TAVI utdni varhatdo kimenetelét.
Ugyanakkor a DM megléte az ateroszklerotikus folyamatok felgyorsulasahoz vezet (84),
és a nem cukorbetegekkel dsszehasonlitva, az OTDM és az ITDM csoportban is szamos
tarsbetegség, gy mint a hypertonia, a korabbi MI, illetve ACBG opus szignifikansan
gyakrabban fordult el6 (lasd 6. tablazat). Feltételezésink szerint, a TAVI
betegpopuldcidban, a DM, mortalitast inkonzisztensen befolyasolé hatasanak a
hatterében, egyrészr6l DM-es betegek kdzott nagyobb aranyban jelen 1évé alacsonyabb
éltkor és a magasabb BMI, mint a mortalitast kedvezéen befolyasold faktorok, a masik
oldalon pedig a DM-el jaro6 érelmeszedés okozta fokozott mortalitasi kockazat allhat.

Szamos korabbi vizsgalatban igazoltak az 6sszefliggest az emelkedett, random
idopontban levett felvételi VC és a fokozott mortalitds kozott, legyen sz6 akut
kardiovaszkularis eseményrdl, vagy barmilyen mas okbol tortént siirgdsségi osztalyos
felvételrol (75),(76),(77). Azonban, a felvételi éhomi VC szint és a TAVI varhato
kimenetel kozotti kapcsolat még nem ismert. Vizsgalatunk soran azt allapitottuk meg,
hogy a tervezett beavatkozas el6tti magasabb (>7 mmol/l) ¢homi VC értékkel rendelkezd
betegek 30 napos €s 2 éves tulélése is jelentdsen kedvezdtlenebb a normoglikémias (>4<7
mmol/L) betegekhez képest (lasd 18. &bra A és B része).

A DM statusz illetve, az ITDM szerepel STS risk scoreban (85), illetve az ITDM
bekerilt az EuroSCORE Il (86) paraméterei kozé, ezen algoritmusok, jelenleg a
legszélesebb korben hasznalt, a mellkas megnyitassal jar6 hagyomanyos SAVR
perioperativ rizikd becsld eszkozeink. A SAVR-hez képest kevésbe invaziv TAVI
indikacids kore, minden bizonnyal tovabb fog szélesedni, a fiatalabb és alacsonyabb
perioperativ kockazattal jellemzett beteg iranyaba is, igy a perioperativ kockazat pontos
felmérese, beleértve a DM statust is, egyre nagyobb jelentdségii lesz ebben a beteg

populécidban is.
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Hasonloan a felvételi VC-szinthez, a CRP érték kardiovaszkularis mortalitast
fokozo hatésa is ismert (87). Azonban a TAVI populécioban ennek a biomarkernek a
hatdsa a paciensek varhatd talelésre még ismeretlen. Eredmeényeink alapjan a felvételi
CRP eérték a TAVI hosszatavu fiiggetlen prediktoranak bizonyult (HR 1,019 [95%CI,
1,01-1,03], minden +1 mg/L CRP emelkedésre, p=0,003).

Jelen vizsgalatunk alapjan a DM-el é16 betegek TA VI utani rovid tava prognozisa
kedvezodtlenebb, mint DM nélkiil. Illetve a DM statusztol fiiggetleniil az emelkedett
felvételi éhomi VC, a kedvezétlen taléléssel allt 6sszefliggésben. Mindezek mellett, pedig

a felvételi CRP érték a hosszutavi mortaliltas fliggetlen prediktoranak bizonyult.

5.5. Tovabbi klinikai perspektivak

Vizsgalatunk eredményei alapjan megfontolandd, hogy az éhomi VVC, illetve CRP
értéket szdmitasba kéne venni, mint relevans prognosztikai markerek, a perioperativ
riziké meghatarozasa, illetve a megfelelonek gondolt kezelési stratégia megvalasztasa
sorén. Végezetiil kérdéses, hogy a megfeleld6 DM kontroll, illetve az esetleges gyulladdsos
folyamatok csokkentésére iranyuld kezelés, javithatja-e a paciensek varhat6 prognozisat
TAVI utdn. Ezen kérdés megvalaszoldsdhoz tovabbi vizsgalatok szilikségesek.
Mindazonaltal minden beteg esetében javasolhatd, a beavatkozds hosszu tavu
eredményének optimalizalasa céljabol a legidedlisabb idOpillanatban elvégezni a TAVI-t
és a rendezett szénhidrat haztartas és egy jol kontrollalt vagy infekcié mentes allapot

ennek kotelezo eleme kell, hogy legyen

5.6. Vizsgéalatunk limitacioi

A fenti vizsgalat 0sszes eredmenye egycentrumos retrospektiv nem randomizalt
megfigyeléses vizsgalatbol szarmazik, igy mint minden ilyen esetben, a potencialis nem
kontrollalt zavard tényezdk szerepe nem kizarhatd. Vizsgalatunkba kizarolag kettes
tipusi DM-ben szenved6 betegek keriiltek, igy eredményeink az egyes tipusa DM-el €16,
TAVI-ra keriil6 betegekre nem feltétleniil alkalmazhatéak. HbA1C értékrdl, illetve a DM
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fennallasanak pontos idejérdl nem rendelkeztiink adattal, igy azt nem vizsgaltuk.
Azonban kordbban mas szerzok mar igazoltak, hogy az emelkedett HbA1C érték a TAVI
utani hosszutava kimenetelt kedvezétleniil befolyasolja (68). Tovabbéa az egyes betegek
esetében, a felvételkor eészlelt hyperglikémia esetleges kezelésének hatasat nem
vizsgaltuk. Végezetul vizsgalatunkban szereplé paciensek, elektiv, TF behatolasbol
ontagulo billentytivel végzett TAVI-ban részesiltek, igy az eredmeényeink érvényessége
alternativ behatolasi kapu, ballonnal tagithato billentyt, illetve Kritikus allapotd, esetleges
farmakoldgiai vagy mechanikus keringés tdmogatasban részesiilé betegek esetében

kérdéses.

5.7. Kovetkeztetések

Vizsgalatunk eredmeénye alapjan, a DM fennallasa, az emelkedett éhomi felvételi
VC és CRP értékek kedvezétleniil befolyasoljak a paciensek TAVI utani vérhat6
kimenetelét. Mindezek alapjan ezen prognosztikai faktorok figyelembevétele

megfontolando a paciensek TAVI el6tti rizikd felmérése soran.
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6. Osszefoglalas

A doktori értekezésem témaja szorosan 0sszefiigg a GOKVI TAVI programmal.
Dolgozatom elsé részében implantacidban részesult betegek eredményeit dolgoztuk fel.
Ehhez a betegpopulécidhoz tartozik a prospektiv és retrospektiv vizsgélatunk is, melyek
soran igyekeztiink véalaszt talalni olyan gyakorlati kérdésekre, amelyek hatassal lehetnek

az implantacioval kapcsolatos napi rutinra. A dolgozat f6bb megallapitasai az alabbiak:

1. Az 1770, GOKVI-ban elvégzett TAVI eredményeinek attekintése alapjan lathatd,
hogy a TAVI Intézetlinkben is, hasonldéan a nemzetkdzi eredményekhez, magas
sikerarannyal elvégezhetd, és legalabb kozép-hossz( tadvon hatdsos kezelési

lehetdség, a sulyos panaszos AS-ban szenved6 betegek szamara.

2. A TAVI utan kialakul6 és mar azonnal detektalhaté PAR kedvezdtlentil
befolyasolja a péciensek talélését. Az azonnali felismerése és pontos értékelése,
valamint az esetlegesen sziikséges tovabbi intervenciok elvégzése nagy
jelentéséggel bir a hossza tava talélés szempontjabol. Az értékelésére tobbféle
modalitds hasznalata javasolt. Mig az echokardiografia, kilondsen a TEE, alig
nélkiilozheté eszkdz a regurgitacio okanak tisztazasaban, addig a TAVI utan
regisztralt RI érték, a mortalitas legerGsebb és az altalunk vizsgalt modalitdsok
kozul az egyetlen fuggetlen prediktora. Rendszeres monitorozdsa fontos, a

paciensek progndzisanak eldrejelzésében, és a megfeleld utokezelés tervezésében.

3. A DM gyakori tarsbetegség a TAVI populécidban. Vizsgalatunk eredménye
alapjan a cukorbetegség jelenléte kedvezotlen hatassal van a paciensek rovid tava
prognéziséara. Erdekes modon a felvételi éhomi VC érték, fiiggetleniil a paciensek
DM statuszatol, befolyasolta mind a révid, mind a hosszu tavi mortalitast. Ezért,
a beavatkozas eldtti megfeleld glikémias kontroll kedvezéen befolyasolhatja a

betegek TAVI utani prognozisat.
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9. Kdszonetnyilvanitas

A sziileim nélkiil biztosan nem lennék az az ember, aki most vagyok, igy eldszor is nekik
szeretnék kdszonetet mondani.

Prof. Dr. Andréka Péternek nemcsak, mint témavezetdémnek, hanem mint az Orszagos
Kardiovaszkularis intézet osztalyvezetd, késobb féigazgatd féorvosanak tartozom
kdszonettel. Az elmult évek altal hozott valtozasok folytan a tudomanyra egyre nagyobb
hangsuly helyez6dott Intézetiinkben. Tovabba, intervencios palyafutdsomban soran sok
mindenben tdmogatott. Az 6 kitartd munkaja nélkiil a GOKVI biztosan nem valt volna a
térség egyik vezetd TAVI centrumava.

Halas vagyok Marton Hildanak az altala nyujtott technikai segitségért, valamint a
késobbiekben megalakuld Oktatasi és Kutatasi részlegiink vezet6jének, Kolossvary
Martonnak és tobbi munkatarsanak.

Ferenczi Tamé&s nem csak a biostatisztikai szdmitasokban, hanem rendkiviili
személyiségével €s specidlis humoraval az els6 cikkem megirasaban sokat segitett.

Dr Piréth Zsolttél az évek alatt rengeteget tanultam, kitartadsa és szakmaisaga mellett
tdmogatott az elsé cikkem megirdsaban, majd annak publikalasahoz vezetd uton.
Kozvetlen fénokeim Dr. Pintér Tinde és Dr. Filép Gabor a személyiségiikkel, a
munkahoz és a problémakhoz val6 hozzaallasukkal olyan hangulatot teremtettek, melybe
az esetek nagyobb részében szivesen érkeztem dolgozni, igy a mindennapi munka mellett

volt lehetdségem a tudomannyal is foglalkozni.
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