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Bevezetés

Mind a megtartott ejekcidos frakcioju szivelégtelenség
(HFpEF), mind az aorta stenosis (AS) gyakori, fokozatosan kialakuld
betegségek, melyek jelent6s életmindség-romlassal és mortalitassal

jarnak.

A HFpEF diagnozisanak felallitasa és prognozisanak becslése
a magas prevalencia, novekvo diagnosztikai eszkoztar és gyarapodd

ismeretek ellenére tovabbra is kihivast jelent.

Az AS aleggyakoribb degenerativ billentylibetegség. A miitéti
indikacio felallitasa legtdbbszor a sziikiilet stlyossaganak kvantitativ
meghatarozéasan alapul. Ezen értékek azonban nem mindig segitik a
prognozisbecslést. A klinikai kimenetelt pontosabban jelezheti az AS

altal kivaltott kardialis kdrosodas mértéke.



Pulmonalis congestio (PC) alatt a tiidoben kialakuld
folyadékfelszaporodast értjik, mely roml6 gazcseréhez vezet.
Szivelégtelen betegeknél gyakori, univerzalis jelenség, de AS-ban is
kialakulhat. Ebben az esetben az allandésult bal kamrai
nyomasterhelés miatt kompenzatorikus bal kamra hypertrophia, majd
bal kamrai szisztolés és diasztolés diszfunkcio alakul ki. A
toltényomas emelkedésével megné a kapillaris hidrosztatikai nyomas
is, mely a tiid6 keringésére attevodve PC-hoz vezet. A PC a
késdbbiekben retrograd modon attevédik a pulmondlis erekre, jobb
szivfélre posztkapillaris pulmondlis hipertenziot, jobb kamra
diszfunkcidt és szivelégtelenséget okozva. A PC rosszabb prognozist
vetithet el6 ejekcios frakciotol (EF) fuggetlendl akut és kronikus

szivelégtelenségben is.

Tid6ultrahanggal (LUS) a B-vonalak “diszkrét, 1ézer-szerii
vertikalis hyperechogén miitermékek, melyek a pleura vonaldbol
erednek, a szektor aljaig fakulas nélkiil terjednek, és a tiidécstiszassal
szinkron mozgast végeznek”. A B-vonalak Ugynevezett pulmonalis
interstitialis szindromaban alakulnak ki, amikor a tiid6 intertitiumaban
folyadék vagy kotszovet-felszaporodas van . A B-vonalak vizsgalata
LUS-al egy egyszer(i, nem invaziv, sugarzasmentes, szemikvantitativ

modszer a PC vizsgélatara.



Moddszerek

A HFpEF-vizsgélat betegpopulécidja

Kardioldgiai ambulanciankon (Szegedi Tudomanyegyetem)
Osszesen 131 beteget sziirtiink 2018. januar és 2019. december kozott.
A betegeket haziorvosok utaltdk be enyhe vagy kozepes
szivelégtelenség-tiinetekkel. Egyik betegnél sem diagnosztizaltak
korabban szivelégtelenséget. Az adatgyiijtést egy korelézményt nem
ismerd kutatd végezte egy standardizalt kérd6iv alapjan. A bevonasi
kritériumok a kovetkezék voltak: (1) életkor > 18 év; (2) HFpEF
fennallasa, a diagnozis felallitaisa a 2016-os ESC-ajanlas alapjan
tortént. A kovetkez6 betegeket zartuk ki a vizsgalatbol: (1)
pitvarfibrillaci6 >80/min kamrai frekvencidval nyugalomban; (2)
ismert interstitialis tidébetegség illetve kozepes vagy sulyos COPD
(kronikus obstruktiv tidobetegség), vagy pulmonalis hipertenzio; (3)
kozepes vagy stlyos aorta vagy mitralis billenty(i betegség; (4)
cardiomyopathia a korel6zményben; (5) sulyos veseelégtelenség vagy
anaemia (eGFR <35 ml/min, Hgb <100 g/1); (6) rosszindulatu daganat
fennéllasa (kivéve a bor lokalizalt bazalis sejtes karcindmaja vagy a
lokalizalt prosztatarak). Az adatok kezelése és a publikacié folyamata
a Helsinki Nyilatkozattal 6sszhangban tortent. Az etikai engedély
szama: 131/2019/SZTE.



Az AS-vizsgalat betegpopuléacidja

A vizsgalatba 75 AS-os beteg kertilt bevonasba két centrumbdl
(Szegedi Tudomanyegyetem, Magyarorszag és Marosvasarhelyi
Orvosi es Gyogyszereszeti Egyetem, Roménia) az aldbbi bevonasi
kritériumok alapjan: (1) kdzepes foku degenerativ AS 20-40 Hgmm
billentyii felett mért atlaggradienssel és 1-1.5 cm?-es aorta billentyii
aredval (AVA); vagy sulyos degenerativ. AS >40 Hgmm
atlaggradienssel és kisebb, mint 1 cm2-es AVA-val; (2) életkor >18
év. Sulyos AS beteg csak abban az esetben kerilt bevonéasra, ha nem
egyezett bele a szivmiitétbe vagy ha az kontraindikalt volt. A kizarasi
kritériumok a kovetkezok voltak: (1) low flow-low gradient AS
(atlaggradiens <40 Hgmm, AVA <1 cm?, LVEF<50%); (2) tarsulo
kdzepes vagy sUlyos aorta regurgitacio; (3) kozepes vagy sulyos
mitralis regurgitacio; (4) silirgds hospitalizaciot igénylé sulyosan
dekompenzalt szivelégtelenség (NYHA 1V); (5) sulyos interstitialis
tidébetegség; (6) zajlé pneumonia; (7) rosszindulatt daganat (kivéve
a bor lokalizalt bazalis sejtes karcinomajat vagy a lokalizalt
prosztatarakot; (8) cardiomyopathia a koérelézményben. A vizsgalat
soran minden beteget ambulans kérilmények kdzott vizsgaltunk stabil
klinikai allapotban. Egyikik sem igényelt hospitalizaciét a
transthoracalis echocardiographia (TTE) és a LUS idején. A betegek

alairtdk a beleegyezd nyilatkozatot a vizsgalat kezdete el6tt. Az adatok



kezelése és a publikacié folyamata a Helsinki Nyilatkozattal
6sszhangban tortént. Az etikai engedély szama: 131/2019/SZTE.

Echocardiographias vizsgalat

Minden betegnél atfogd TTE vizsgélat tortént kardialis (1.5—
3.6 MHz) transzducerrel felszerelt Vivid-S70 (GE Vingmed, Horten,
Norway) ultrahangkészilékkel. ~EACVI-TTE tandsitvannyal
rendelkez6, gyakorlott kardiologus végezte a meéréseket az Europai
Kardiovaszkularis Képalkotd Tarsasag (EACVI) ajanlasainak

megfelelden.

A myocardialis deformacio paramétereit GE EchoPAC (v202
verzio) szoftverrel hatroztuk meg. A bal kamrai (BK) strain értékeket
az EACVI ajanlasai alapjan mértlik. Ido-referenciaként a QRS-
komplexum szolgalt. A bal pitvari strain paraméterek meghatarozasa
szintén az EACVI konszenzus dokumentumanak megfeleléen tortént,
a post hoc analizist pedig két gyakorlott vizsgald végezte. Ebben az
esetben is EKG-t hasznaltunk idéreferenciaként, mely soran az R-
hullam felszallé szara jelezte a végdiasztolét. Kétség esetén a strain-
gorbe forméajara tamaszkodtunk, illetve a mitralis bearamlasi
mintazatra szinuszritmusban levé betegeknél. Apikalis négy- és
kétiireg nézetekbdl 40-80 frame/sec-o0s frame rate-tel 3 egymas kovetd

szivciklust vettink fel minden betegnél és atlagoltuk a meért



eredmeényeket. A Region of Interest-et (ROI-t) point-and-click
maodszerrel hataroztuk meg az endocardialis hatdr mentén. A bal
kamrai strainek kozll a globalis longitudinalis straint, a pitvari

strainek kozul pedig a reservoir fazis strain-értékét (LASr) elemeztik.

LUS-vizsgalat

A TTE-t kdvetéen minden betegnél tiidéultrahang tortént. A B-
vonalak szamanak meghatarozasa céljabol mindkét mellkasfelet
vizsgaltuk anterolateralisan a parasternalis, midclavicularis, anterior
axillaris és midaxillaris vonalakban, jobb oldalon a masodiktél az
otodik bordakozokig illetve a bal oldalon a mésodiktdl a negyedik
bordakdzokig, 0Osszesen 28 zoOnat detektalva. A B-vonalakat
lézerszerli,  Uistokoscsova-szerti  hyperechogén  reverberécios
vonalakként definialtuk, melyek a pleurabdl erednek, kiterjednek a
szektor széléig és a tlidOcstszassal szinkron mozgast végeznek. Az
NT-proBNP eredményét nem ismerd, tidultrahangban képzett és
gyakorlott vizsgald vette fel és analizalta a tiidSultrahangos

felvételeket.

NT-proBNP-mérés

A HFpEF studyban a sziv- és tiidultrahangtol szamitott 1 dran

beliil periférias vénds vérbol vérvétel tortént minden betegnél. A



vermintakb6l NT-proBNP meghatarozésa tortént Elecsys 2010
analizatorral (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

Utankovetéses adatok

Az utankovetés sordn haromhavonta tortént telefonos
adatgylijtés a klinikai allapot és esetleges kedvezodtlen esemény
bekovetkeztének felmérésére. A jarObetegellatds keretén belil
elvégzett allapotfelmérésre félévente kerllt sor. Az dsszetett végpont
a barmilyen oku halélozésbdl, a szivelégtelenseg miatt bekovetkezett
akut dekompenzaciéo miatti hospitalizaciobol és kacsdiuretikum-
dozisemelést igényld romld szivelégtelenség-tiinetekbdl allt. A
végponthoz tartozd eseményekrdl az egészségligyi dokumentéaciobol

gylyjtottiikk az adatokat.

Statisztikai analizis

A kategorikus valtozokat szamokként és szazalékos aranyként,
a folytonos valtozdk esetén az atlag és szdras értékeket vagy a median
értéket tuntettlik fel a vonatkozoO interkvartilis terjedelemmel. Az
univarians 6sszehasonlitas khi?- vagy fiiggetlen mintas T-probaval, a
folytonos valtozok NYHA funkciondis stadiumok szerinti
Osszhasonlitasa egyszempontos varianciaanalizissel tortént. A
statisztikai probak eredményeit p<0,05 értéknél tekintettlik
szignifikansnak. A valtozok kozi korrelacio erésségét Pearson- illetve

Spearman  Kkorrelacio-analizissel vizsgaltuk. A  prognosztikai



teljesitményt receiver-operating characteristic (ROC) goérbék alapjan
végeztik, ahol az egyes véltozOkhoz tartozé gorbe alatti terlletet
(AUC) kozoltik. Egy- és tobbvaltozos Cox-analizist alkalmaztunk
(Backward LR method) a paraméterek prognosztikai képessegének a
felmérésére. Az analizist megelézéen a kollinearitast kizartuk
(varianciainflacios faktor <3). Az eredményeket kockézati aranyként
kozoltik. Az eseménymentes tulélést Kaplan-Meier gorbe
hasznalataval jelenitettiik meg, és log-rank tesztet alkalmaztunk a
csoportok kozti eltérés szignifikanciajanak megallapitasara. Az

adatelemzés IBM SPSS 22 statisztikai szoftverrel tortént.

Eredmeények

A HFpEF-vizsgalat eredményei

2018. januartél 2019. decemberig 131 beteget szirtiink a
vizsgalatba. 56 beteg kizéarasra keriilt a kovetkez0 okok miatt: 14
betegnek kozepes vagy stlyos mitrdlis és/vagy aorta billentyli
betegsége volt, 2 betegnél 80/min feletti kamrai frekvencigju
pitvarfibrillaciot észleltiink a sztiréskor, 10 beteg BK EF-ja 50% alatti
volt, 4 beteg élt kozepes vagy sulyos COPD-vel vagy egyéb
tidébetegséggel, 2 beteg becsult glomerulus filtracids ratdja (eGFR)
35 mL/min/1.73 m?2 volt, valamint 3 betegnél igazolddott szignifikans



koszoruérsziikiilet; 21 beteg esetében pedig nem tudtuk igazolni a
beutald diagnozist. Végil 75 beteg (életkor: 70,33 + 6,85; 73,3% nd)
felelt meg a bevonasi Kkritériumoknak. Kozilik 10 paciensnél
észleltiink normofrekvens pitvarfibrillaciot a bevonas soran, mig a

tobbi beteg szinuszritmusban volt.

A LUS a vizsgélt betegek 100%-nal volt értékelhetd, és a
vizsgalat atlagos id6tartama 2,5+0,47 perc volt. Erés korrelaciot
talaltunk a B-vonalak szama és az NT-proBNP (r = 0,636; p < 0,001)
valamint kozepes erdsségi korrelacidt a B-vonalak és a LASr kozott
(r = -0,487; p < 0,001). A B-vonalak szdma szignifikans korrelaciot
mutatott a becstilt szisztolés pulmonalis artérias nyomassal (PASP; r
= 0,471; p < 0,001) és a bal pitvari volumenindexszel (LAVI; r =
0,243; p < 0,05).

A median 26 [22,32] honapos utankdvetés soran 11
nemkivanatos eseményt észleltiink: 4 beteg akut szivelégtelenség
miatt siirgdsségi betegellatd osztalyra keriilt, 2 beteget kardioldgiai
osztalyra vettek fel sulyos szivelégtelenség-tiinetek miatt, 3 beteg
esetében valt sziikségessé ambulanter kacsdiuretikum-intenzifikacid
romlo szivelégtelenség-tunetek miatt, és 2 beteg halt meg (1
ismeretlen okd halal, 1 esetben szivelégtelenség kovetkeztében). Azon
betegek, akiknél nemkivéanatos esemény jelentkezett, szignifikdnsan
gyakrabban éltek hyperlipidaemiaval, diabetes mellitus-szal,

gyakrabban szedtek digoxint, magasabb volt az NT-proBNP-szintjik,



tobb B-vonal volt lathatd, alacsonyabb volt a LAST, a deceleracios id6
(DCT) és a szoveti Dopplerrel a tricuspidalis annulusnal mért
szisztolés myocardialis sebesség (S’), mint az eseménymentes

csoportnal.

A B-vonalak az NT-proBNP prediktiv értékét megkdzelitették
a nemkivanatos események elérejelzésében. A legjobb cut-off 16 B-
vonalnak bizonyult, mely 91%-0s szenzitivitdst és 79%-0s
specificitast mutatott. Ez a hatarérték megfelel a korabbi tanulmanyok
altal javasolt kozepes fokd PC hatérértékének. A LASr prediktiv
értéke ett6l gyongébbnek bizonyult: 13,75%-0s cut-off értéknél a
szenzitivitas 71,4%, a specificitas 70% volt. A LASr mérését a betegek
92%-nal tudtuk az ajanlasoknak megfelelden elvégezni. 15 feletti B-
vonalszam szignifikansan elOrejelezte a végpont bekovetkeztét, és a
multivarians analizis soran fuggetlen rizik6faktornak bizonyult. Az
eseménymentes tulélés szignifikansan rosszabb volt >15 B-vonal
esetén (p <0,001; log-rank: 16,804). A kumulativ eseménymentes
talélés valoszintisége 20 és 40 honapnal <15 B-vonal esetén 100% és
97,3% volt, mig >15 B-vonalszam esetén ez 72% volt 20 és 58,2% 40

honapnal.

Az AS-vizsgalat eredményei




2019. méjus és 2020. oktdber kdzott 97 beteget szirtiink a
vizsgalatba, koziluk 22 Kkerllt kizérasra: 4 betegnek kdzepes foku
aorta regurgitacioja volt, 6-nak kdzepes vagy sulyos foku mitrélis
insufficientidja, 4 betegnél igazolddott dilatativ cardiomyopathia
kozepes fokla AS-sal, 4 betegnél low-flow, low-gradient AS-t
diagnosztizaltunk, 3 beteget sulyos COPD-vel gondoztak, 1 betegnél
pedig aktiv bronchuscarcinoma Allt fenn. Veégul 75 péciens
(atlagéletkor 73,85+7,7év, 39 nd) kerilt bevonasra. A 2021-es ESC
ajanlas klasszifikacidja alapjan a bevont betegek kozil 30-nal
igazolodott magas gradiensii AS, 22-nél low-flow, low-gradient AS
megtartott EF-val, 8-nal normal-flow, low-gradient AS megtartott EF-
val, és 15 betegnél allt fenn kdzepes fokd AS. A 13,46 honapos
utdnkovetés soran 28 esemény kovetkezett be: 19 beteget
hospitalizéltak szivelégtelenség miatt (kozullik 2 paciens siirgds aorta
miubillentyt implantation esett at), 7 esetben valt szikségessé a
kacsdiuretikum ddzisanak emelése, 2 beteg pedig ismeretlen okbol

elhalalozott.

Mindegyik végpontot eléré paciens NYHA I1-111 funkcionalis
stadiumban volt méar a vizsgalatba torténé bevonaskor is, azonban az
eseménymentes csoportban csak 66,67% volt tiinetes. A nemkivanatos
eseményt elérd betegek szignifikdnsan nagyobb hanyadanal hallottunk
fizikalis vizsgalattal pulmondlis pangast, mig a periférias oedema

tekintetében nem talaltunk szamottevo kiilonbséget. Az aorta billenty(i



felett mért nyomésgradiensek szamottevéen magasabbak voltak a
végpontot elérék korében (csticsgradiens: 54,74+19,3 vs. 67,79+24
Hgmm, atlaggradiens: 34,45+12,6 vs. 42,89+13,2 Hgmm). A BK EF
szignifikdnsan alacsonyabb volt az eseményen atesett csoportban
(67,67£7,4% vs. 56,02+11,2%, p < 0,001). A PASP magasabb
(31,00+11,5 Hgmm vs. 45,79+17,4 Hgmm, p<0,001), a tricuspidalis
billenty(i annulusadnak szisztolés elmozdulasa (TAPSE) pedig
alacsonyabb volt a végpontot eléré csoportban (24,54+47 mm vs.
21,25+4,6 mm, p = 0,006). A jobb kamra-pulmonalis artéria coupling
(JK-PA coupling), melyet a TAPSE/PASP aranyaval fejeztiink ki,
szintén szignifikansan kilonbozott az eseményen atesett es az
eseménymentes csoportban (0,55+0,29 mm/Hgmm vs. 0,87+0,33

mm/Hgmm, p < 0,001).

LUS-sal sulyos foku pangas (B-vonalak>30) a betegek
29,33%-nal allt fenn. Az eseményen atesett csoportban szignifikansan
tobb B-vonal volt lathatd (29+18 vs. 18+23; p = 0,028), és ebben a
csoportban tébb betegnél szamoltunk legaldbb 30 B-vonalat (50% vs.
17%; p = 0,002). A B-vonalak szama szignifikans ndvekedést mutatott
a NYHA stadium romléasaval parhuzamosan: mig NYHA | esetén
13+12 B-vonal volt, NYHA Il-ben mar 194£15, NYHA Ill-ban pedig
43+34 (p < 0,05, rho=0,383).

A sulyos AS-al ¢él6 betegek B-vonalszédma szignifikansan
magasabb volt, mint a kozepes fokl AS-sal é16knek (14+13 vs. 25+24;



p < 0,05). A B-vonalak szama korrelalt a BK EF-val (r=—0,325;
p<0,05) és a PASP-pal (r=0,574; p<0,001). A B-vonalak és az E/e’
valamint a LAVI koz6tt viszont nem tudtunk szignifikans korrelaciot

igazolni.

Legaldbb 30 B-vonalszdm megléte csokkent eseménymentes
taléléssel jart (log rank 8,619; p < 0,05), és szamottevéen megndtt a
végpont esemeények elérésének rizikdja is [HR (95% CI): 2,79 (1,03—
7,54); p<0,05)]. A multivarians analizis soran egyediil a B-vonalak és
az aorta felett mért A&tlaggradiens bizonyultak flggetlen

rizik6faktornak.

Az eredmények 6sszefoglalasa

Vizsgalatunkban a tébb, mint 15 B-vonal Ujonnan
diagnosztizalt HFpEF-es betegeknél egyértelmiien rosszabb
prognozissal jart. Erésebb prognosztikai értékkel rendelkezett az NT-
proBNP-nél és a tdbbi klinikai és szivultrahangos paraméternél. Ez
6sszhangban all a korabban publikalt vizsgalatok eredményeivel. A B-
vonalak szama a bal pitvari volumennel és a PASP-sal is kapcsolatban
allt. Az emelkedett B-vonalszam szoros kapcsolatot mutatott a bal
pitvari diszfunkcioét jelzé csokkent LASr értékkel, mely 0sszefiiggés

kordbban még nem Kerdilt leirésra.



Ismereteink szerint ez az els6 vizsgalat, amely AS-ban
vizsgélta a B-vonalak prognosztikai felhasznalasat. Eredményeink azt
mutatjak, hogy a B-vonalak szama megfelel6en tiikrozi a betegek
funkciondlis osztalyat és az AS haemodinamikai kovetkezményeit.
Amennyiben a B-vonalak szama eléri vagy meghaladja a 30-at, az
stlyos foku PC-t jelez, mely szorosan elbrejelzi a nemkivanatos

eseményeket.

Kovetkeztetés

A LUS egy sugarzasmentes, gyors, konnyen kivitelezhetd,
noninvaziv vizsgalat, mely hatékonyan képes tamogatni a

progndzisbecslést kronikus HFpEF-ben és kdzepes-sulyos AS-ban is.



