EREDETI |

Az N-terminalis pro-B natriureticus
peptid jelentOsége a feln6tt kora
congenitalis szivbetegek gondozasiban

— Eredmények a CSONGRAD
Regiszterbol

Ambrus Néra dr.! = Havasi Kilman dr.! = Berek Krisztina dr.!
Kalapos Anita dr.! = Hartydnszky Istvin dr.2 = Bogats Gabor dr.?
Forster Tamas dr.! = Nemes Attila dr.!

Szegedi Tudoményegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont,
I1. Belgyégydszati Klinika és Kardiolégiai Kézpont,
1. Belgyogyaszati Klinika és Kardiolégiai Kézpont, Szivsebészeti Osztily, Szeged

Bevezetés: Krénikus szivelégtelenségben és congenitalis szivbetegségekben etiolégidtdl fliggetleniil igazoltik a B-tipu-
s natriureticus peptid (BNP)-szint prognosztikai szerepét is.

Célkitsizés: A jelen vizsgilat célja a klinikai rutinban mérhetd N-terminélis pro-B natriureticus peptid (NT-proBNP)
és a fontosabb klinikai és echokardiogrifids paraméterek Osszehasonlitdsa volt az dltalunk gondozott felnétt kort
congenitalis szivbetegekben.

Médszer: Osszesen 70 beteg adatait dolgoztuk fel. A diagnézis 34 betegnél korrigilt Fallot-tetralégia és 19 esetben
korrigilt teljes nagyér-transzpozicié volt. Tizenhét esetben egyéb congenitalis viitumos beteg tartozott a vizsgilati
csoportba. Valamennyi esetben ambulins vizsgilat tortént elektrokardiogrifiival, echokardiografisval és NT-
proBNP-méréssel kiegészitve. Meghatiroztuk a szivelégtelenség New York Heart Association (NYHA) szerinti std-
diumadt, és a betegek az életmindségiikkel kapcsolatos kérd8ivet is kitoltotték.

Evedmények: A magasabb NT-proBNP-szint rosszabb életmindséggel (visual analogue scale, VAS) és nagyobb jobb
kamrai végdiasztolés dtmérével jart egyiitt, és az arrhythmidk el6forduldsa is magasabb volt. Negativ korreldcié volt
igazolhat6 az NT-proBNP-szint és a betegek VAS-pontszdma (r = —0,45, p = 0,0001), valamint a bal kamrai ejekcids
frakci6é (BK-EF) kozott (r = -0,67, p<0,0001). A ROC-analizis sorin az NT-proBNP2668 pg/ml-t taldltuk a legna-
gyobb pontossig hatirértéknek a NYHA ITI-IV. stddium el8rejelzésében (szenzitivitis 93%, specificitss 63%, gorbe
alatti teriilet 80%, p = 0,001). Hasonléan, az NT-proBNP>184,7 pg/ml-t taldltuk a legnagyobb pontossignak az
55%-n4l kisebb BK-EF el6rejelzésében (szenzitivitds 66%, specificitis 67%, gorbe alatti teriilet 77%, p = 0,02).
Kivetheztetések: Az NT-proBNP-nek jelentSsége van a feln6tt kortis komplex congenitalis szivbetegséggel bird bete-
gek megitélésében, prognoézisuk meghatirozdsiban, és a betegek utdnkovetésére alkalmazott egyéb vizsgilémbdsze-
rek mellett segithet a reoperici6 vagy az esctleges szfvtranszplanticié idejének kivédlasztisiban.
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The significance of N-terminal pro-B natriuretic peptide in the management
of adult patients with congenital heart disease — Results from the CSONGRAD
Registry

Introduction: The prognostic role of B-type natriuretic peptide (BNP) level was confirmed in chronic heart failure
and congenital heart diseases irrespective of the actiology.

Aim: The aim of this study was to compare NT-proBNP measured in the clinical practice and important clinical and
echocardiographic parameters in patients with adult congenital heart diseases under our care.
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Method: Data of a total of 70 patients were analysed; 34 patients had corrected tetralogy of Fallot and 19 patients had
corrected transposition of the great arteries. In 17 further cases, patients with other congenital vitiums have been
involved in the study. In all cases, out-patient examination was performed with electrocardiography, echocardiogra-
phy and NT-proBNP measurement. The New York Heart Association (NYHA) stages of the patients were deter-
mined and the patients filled in a questionnaire regarding their quality of life.

Results: Elevated NT-proBNP level resulted in a worse quality of life (visual analogue scale, VAS) and an increased
right ventricular end diastolic diameter; the incidence of arrhythmia increased as well. Negative correlation was found
between the NT-proBNP level and the VAS value (r = —0.45, p = 0.0001) and the left ventricular ejection fraction
(LV-EF) (r = -0.67, p = <0.0001). ROC analysis showed that NT-proBNP2668.1 pg/ml was the cut-off value that
most accurately predicted NYHA class ITI-IV (sensitivity 93%, specificity 63%, area under the curve 80%, p = 0.001).
Similarly, NT-proBNP2>184.7 pg,/ml was found to be the cut-off value most accurately predicting LV-EF below 55%
(sensitivity 66%, specificity 67%, area under the curve 77%, p = 0.02).

Conclusions: NT-proBNP has a role in the evaluation of adult patients with congenital heart diseases and in determin-
ing the prognosis of these patients, and in addition to other examinations used in the follow-up of these patients,
NT-proBNP may help in determining the time of reoperation or potential heart transplantation.
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Roviditések

BK = bal kamra; BNP = B-tipusd natriureticus peptid; CCS =
(Canadian Cardiovascular Society) Kanadai Cardiovascularis
Térsasig; CSONGRAD Regiszter = Registry of C(S)ONGeni-
tal caRdiAc Disease patients at the University of Szeged; EDD
= (end-diastolic diameter) végdiasztolés 4tmérd; EF = ejekcibs
frakcié; ESC = (European Society of Cardiology) Eur6pai Kar-
diolégus Térsasig; JK = jobb kamra; NT-proBNP = N-termi-
nélis pro-B natriureticus peptid; NYHA = New York Heart
Association; PR = pulmonalis regurgitatio; ROC-analizis = (re-
ceiver operating characteristic curve) kb. a vevegység operici-
Os karakterisztikus gorbéjének analizise; TAPSE = (tricuspid
annular plane systolic excursion) a tricuspidalis annulus sikji-
nak szisztolés elémozduldsa; TGA = (transposition of the great
arteries) dextro- vagy teljes nagyér-transzpozicid; TI = tricuspi-
dalis insufficientia; ToF = (tetralogy of Fallot) Fallot-tetral6gia;
VAS = vizuilis anal6g skila

Az EBurépai Kardiol6gus Tarsasig (European Society of
Cardiology, ESC) 2016. évi iranyelvei alapjan az akut és
a kronikus szivelégtelenség diagnézisinak feldllitisiban a
B-tipust natriureticus peptid (BNP) mérésének alapvets
szerepe van [1]. A BNP els6sorban a szivben képz&dik
mint pre-prohormon (pre-proBNP), majd a keringésbe
jutva prohormonnd (proBNP) és szignlpeptiddé hasad,
majd a prohormonbél a 32 aminosavbdl allé BNP és
inaktfv N-termindlis fragmentje (NT-proBNP) képz-
dik. A BNP szintje volumenterhelés, nyomasterhelés, il-
letve komplex cianotikus vitiumok esetén megemelke-
dik. A BNP wvasodilatatiét, natriuresist és diuresist
indukAal. Klinikai vizsgilatokban igazoltik, hogy a BNP
és a vele ekvimoldrisan képz6d6 NT-proBNP koncentri-
cidja erds prognosztikus tényezd szivelégtelenség fenndl-

lisa esetén, és értéke korrelal a terdpia sikerességével [2].
Krénikus szivelégtelenségben és congenitalis szivbeteg-
ségekben etiol6giatdl fiiggetlentil 6sszefliggést igazoltak
a BNP-szint és a bal kamrai (BK-i) diszfunkcié kozétt,
valamint igazoltik a BNP-szint prognosztikai szerepét is
[3-5]. Gyermekkorban is igazolt a BNP-mérés prog-
nosztikai jelent8sége a BK-funkcié monitorizdlasiban:
nagyér-transzpozici6 (transposition of the great arteries,
TGA) fennillasa esetén egy Senning-mfitétt populdcién
a BNP jél tiikr6zte a jobb kamra (JK) funkcibjit, gyer-
mekkori cardiomyopathia esetén pedig eldre jelezte a
szisztolés és a diasztolés diszfunkciét [6, 7].

A Fallot-tetraldgia (tetralogy of Fallot, ToF) a leggya-
koribb, ciandzissal jaréd szivfejlédési rendellenesség [8].
A komplex congenitalis vitium kamrai septumdefektus-
bél, pulmonalis stenosisbél, aortadextropoziciébél és
postnatalisan kialakulé JK-hypertrophiabdl tevédik osz-
sze [8]. A ToF kezelése koribban egy palliativ mitétet
kovetd teljes rekonstrukciés mttétrel tortént, jelenleg
minél korabbi életkorban elvégzik a teljes rekonstrukciét
[8]. A szivelégtelenség és a BNP emelkedésének leggya-
koribb oka ToF fennilldsa esetén a pulmonalis regurgita-
tio, a pulmonalis stenosis, a JK tigulata, a BK diszfunk-
cidja vagy az aortabillenty(i regurgitatitja [8].

A dextro- vagy teljes nagyér-transzpozicié (transposi-
tion of the great arteries, TGA) a congenitalis vittumok
5-7%-4t teszi ki [8, 9]. TGA esetén az aorta a JK-bdl, az
arteria pulmonalis a BK-bdl ered. A TGA mfitéti megol-
disa az 1990-es évekig a pitvari szinti korrekcié volt
[10]. Az 1990-¢s évektdl ezeket a mddszereket felviltot-
ta az Gjsziilottkori artérids switch miitét, amelynek sorin
a két nagyeret az eredésiiket kovetSen atvagjik és felcse-
rélik, majd a pulmonalis artéridt a JK-ra, mig az aortit a
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BK-ra szdjaztatjik, és a coronariaszdjadékokat a neoaor-
taba iiltetik [11]. A szivelégtelenség és a BNP emelkedé-
sének leggyakoribb oka ebben az esetben a szisztémas JK
diszfunkcidja, a stilyos tricuspidalis insufficientia és a
rendellenes kamrai telGdés.

A jelen vizsgélat célja a klinikai rutinban mérhet NT-
proBNP és a fontosabb klinikai és echokardiografiis pa-
raméterck osszefliggéscinek vizsgilata volt az 4ltalunk
gondozott felndtt korti congenitalis szivbetegekben.
Ezeket az 6sszefiiggéseket ToF és TGA miatt gondozott
betegeknél kiilon-kiilén is megvizsgaltuk.

Betegek és modszer

A betegcesoport

Osszesen 70 beteg adatait dolgoztuk fel, koziiliik 34 be-
tegnél ToF, 19 esetben T'GA volt a diagnézis. Tovabbi
hirom beteget velesziiletett aortastenosis, hirom bete-
get atrioventricularis septumdefektus, két beteget pul-
monalis stenosis, egy beteget bicuspidalis aortabillentyti
és kovetkezményes aortainsufficientia, egy beteget pul-
monalis atresia, egy beteget pedig dilatativ cardiomyo-
pathia miatt gondozunk, 6 betegiink Fontan-keringéssel
élt, koztiik univentricularis sziv, hypoplasids JK, tricuspi-
dalis atresia és Osszetett congenitalis vitium is el6fordult.
A TGA miatt gondozott betegeknél 9 esetben Mustard
szerinti, 9 esetben Senning szerinti, mig egy esetben
Fontan szerinti m{tét tortént. A betegek adatait a Szege-
den gondozott velesziiletett szivbetegekrsl készitett
CSONGRAD (Registry of C(S)ONGenital caRdiAc
Disease patients at the University of Szeged) Regiszter-
bdl nyertiik [12]. Valamennyi esetben ambuldns vizsgi-
lat t6rtént elektrokardiogrifidval, echokardiografiival és
NT-proBNP-méréssel kiegészitve. Meghatiroztuk a
szfvelégtelenség New York Heart Association (NYHA)
szerinti stidiumit, és a betegek az életmindségiikkel kap-
csolatos kérddivet is kitoltottek.

Transthoracalis Doppler-echokardiogrifia

Valamennyi esetben rutin kétdimenzids transthoracalis
Doppler-echokardiogrifiis vizsgalat tértént, a BK-i ejek-
cibs frakciét (EF) médositott Simpson-maédszerrel szd-
mitottuk (amennyiben az kivitelezhet8 volt). Szines
Doppler-echokardiografia soran vizudlis becslés alapjin
I-1V. fokozata skildk segitségével meghataroztuk a val-
vularis regurgitatiék mértékét, mig folyamatos Doppler
segitségével lemértitk az esetlegesen fennill6 billentyfi-
gradienst. A bal pitvari, BK-i és JK-i méretek rogzitése
mellett kiszimitottuk a tricuspidalis anulus sikjanak
szisztolés elémozdulisinak (tricuspid annular plane sys-
tolic excursion, TAPSE) értékét is.

A szivelégtelenség NYHA szerinti
klasszifikdciojn

A szivelégtelenség stlyossigdnak meghatirozdsira el6-
szor 1928-ban a New York Heart Association (NYHA)
kozolt stidiumbeosztist, amelyneck megfeleléen jelle-
meztiik betegeink szivelégtelenségének mértékét [13]:

I. stidium — A fizikai aktivitds nem korlitozott, a min-
dennapos fizikai aktivitis nem okoz firadtsigot, nehéz-
1égzést vagy palpitatiot.

II. stidium — A fizikai aktivitis mérsékelten korlito-
zott, nyugalomban nincs panasz, de a mindennapos fizi-
kai aktivitds firadtsigot, nehézlégzést, palpitatiét vagy
anginit okoz.

II1. stidium — A fizikai aktivitas jelentSsen korlatozott,
nyugalmi panaszok nincsenek, de a szokisosnil kisebb
fizikai aktivitds is kivdltja a fenti panaszokat.

IV. stidium — Nyugalmi panaszok vannak, amelyek a
legkisebb fizikai terhelésre is fokoz6édnak.

Laboratoriumi vizsgilatok

A fentieken tl minden betegnél laboratériumi koriilmé-
nyek kozott meghatiroztuk az NT-proBNP szintjét.
Vizsgalt betegeink k6zott akut szivelégtelenség nem for-
dult €l8, ezért az ESC nem akut szivelégtelenségre meg-
hatdrozott hatirértékét haszniltuk (125 pg/ml) [1].

Az életmindséy megitélése

Az életmin8ség megitélésére az 1-t8l 100-ig terjedd li-
nedris, vizuilis analég skildt (VAS) haszniltuk, ahol az
1-es érték az elképzelhetd legrosszabb, a 100-as érték az
elképzelhetd legjobb egészségi dllapotot jellemzi [14].

Aritmoligiai kontroll

Vizsgilataink sordn a hemodinamikai elégtelenséggel
(vagy akir keringésleallassal) jar6 brady- és tachyarrhyth-
midk anamnesztikus jelenlétét kerestiik (pitvarfibrillicié
és pitvari flutter, kamrai ritmuszavarok vagy atrioventri-
cularis blokkok stb.).

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + standard deviici6 alakban tiintettiik
fel. A statisztikai analizisek sordn a p<0,05 értéket tekin-
tettiik szignifikdnsnak. A folyamatos viltozék osszeha-
sonlitisa sorin a kétmintds Student-féle #probit hasz-
niltuk, mig a kategorikus viltozék sszehasonlitisira a
khi-négyzet-prébit és a Fisher-féle egzake tesztet alkal-
maztuk. A véltozék kozott korrelacid jellemzésére a
Pearson-féle korrelicids egyiitthatd értékét szamitottuk
ki. Az NT-proBNP prediktiv erejének kimutatisira
ROC- (receiver operating characteristic) gorbéket készi-
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1. tiblizat A felnétt kord congenitalis szivbetegek fontosabb demogrifiai,
klinikai és echokardiogrifids jellemz6i az NT-proBNP-szint
fiiggvényében

Betegadatok Valamennyi NT-proBNP  NT-proBNP
<125 pg/ml 2125 pg/ml
n 70 22 48
Eletkor (év) 339x127 26,7105 372 =x12,3*
NYHA 14+0,7 12+04 1508

NYHA III-1V. st. 6 0 6

VAS 71,1+242 816+170 66,2 +257*

BK-EF (%) 642 +95 66,9 7,0 62,7 +10,4

BK-EF<55% 6 1 5

Anatémiai JK-EDD 51,2+ 11,2 44893 542+108*

(mm)
TAPSE (mm) 17,1+ 49 17,8 £5,3 16,8 + 4,7
Arrhythmia 34 8 26*

NT-proBNP (pg/ml) 427,5 + 829,3 73,3254 5898 +961,1*

BK-EF = bal kamrai ejekci6s frakci6; JK-EDD = jobb kamrai végdiasztolés 4tmé-
r8; NT-proBNP = N-terminilis pro-B-tipusii natriureticus peptid; NYHA = New
York Heart Association; st. = stidium; TAPSE = (tricuspid annular plane systolic
excursion) a tricuspidalis annulus sfkjinak szisztolés kitérése; VAS = vizudlis

anal6g skila

*p<0,05 vs. <125 pg/ml NT-proBNP

tettiink, és a gorbe alatti teriiletet a szenzitivitdsi és a
specificitisi adatokkal egytitt dbrizoltuk. Statisztikai vizs-
gilataink elvégzésekor a MedCalc szoftvert (MedCalc,
Mariakerke, Belgium) hasznaltuk.

Eredmények
A teljes vizsgalt congenitalis szivbeteg-populdcio

A BK-EF pontos mérése 13 (19%) esetben sikertelennek
bizonyult. Az 1. tdbldzatban hasonlitottuk Gssze a klini-
kénkon gondozott felnétt kort congenitalis szivbetegek
fontosabb demografiai, klinikai és echokardiografiis ada-
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tait a nemzetk6zi ajinldsoknak megfelel6en megadott
hatérérték szerinti NT-proBNP-szint (125 pg/ml) fiigg-
vényében. A magasabb NT-proBNP-szint rosszabb
életmindséggel (alacsonyabb VAS) és nagyobb JK-i
végdiasztolés dtmérével jart egyiitt, az arrhythmidk el6-
forduldsa is magasabb volt. Negativ korrelici6 volt iga-
zolhat$ az NT-proBNP-szint és a betegek VAS-pontsza-
ma (r = —0,45, p = 0,0001), valamint BK-EF-je kozott
(r=-0,67, p<0,0001).

ROC-analizis

A ROC-analizis sordn az NT-proBNP>668 pg/ml-t ta-
ldltuk a legnagyobb pontossigti hatirértéknek a NYHA
IIT-IV. stidium elSrejelzésében (szenzitivitds 93%, speci-
ficitis 63%, gorbe alatti teriilet 80%, p = 0,001) (1A
dbra). Hasonl6an, az NT-proBNP2184,7 pg/ml-t tal4l-
tuk a legnagyobb pontossigiinak az 55%-nil kisebb
BK-EF el6rejelzésében (szenzitivitis 66%, specificitds
67%, gorbe alatd teriilet 77%, p = 0,02) (IB dbra). A
betegek klinikai és echokardiogrifiis adatainak, valamint
az NT-proBNP-nek a BK-EF<55%-kal, valamint a
NYHA III-IV. stidiummal valé 6sszefiiggéseita 2. ésa 3.
tibldzatban tiintettiik fel.

Fallot-tetraligin

A ToF-os betegcsoportban az NT-proBNP-szint emel-
kedése osszefliggést mutatott a betegek életkorival és
életminGségével, valamint nem szignifikins mértékben,
de funkciondlis statusukkal is (4. zdbldzat). Az NT-proBNP
értéke pozitivan korreldlt a betegek életkoraval (r = 0,46,
p =0,006) és a NYHA-stddiummal (r = 0,70, p<0,0001),
mig negativ korrelicié volt igazolhaté az NT-proBNP
értéke és a VAS-pontszam (r = -0,47, p = 0,008), a
BK-EF (r = -0,81, p<0,0001) és a TAPSE értéke
(r=-0,52, p = 0,004) k6zott.
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ROC-analizis sordn az NT-proBNP2668 pg/ml-t taldltuk a legnagyobb pontossigt hatirértéknek a NYHA III-IV. stidiumi szivelégtelenség, mig az

NT-proBNP2184,7 pg/ml-t az 55%-nl kisebb bal kamrai ejekciés frakcié el6rejelzésében
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2. tibldzat A felnétt korti congenitalis szivbetegek fontosabb demogrifiai, klinikai és echokardiogrifids jellemzdi a szivelégtelenség NYHA szerinti stidiuma,
valamint az NT-proBNP-szint fiiggvényében
Betegadatok Valamennyi NYHA NYHA NT-proBNP NT-proBNP
O-1II. st. III-IV. st. <668 pg/ml 2668 pg/ml

n 70 62 8 60 10
Eletkor (év) 339+127 322115 47,3 + 14,2* 316+114 47,7 + 11,6}
NYHA 14 +0,7 1,1 +0,3 3,1 £ 0,6* 12+05 24 +1.2¢%
NYHA III-1V. st. 6 0 8* 3 5t

VAS 71,1 £242 76,0 +19,5 30,7 +22,1* 76,8 £ 18,6 40,0 + 28,87
BK-EF (%) 64,2 +95 65,575 46,8 £16,5* 659 + 6,8 49,7 + 16,11
BK-EF<55% 6 4 2* 1 3t
Anatémiai 51,2+ 11,2 50,2 + 11,1 60,0 = 8,1* 50,1 £ 10,6 59,0 + 12,61
JK-EDD (mm)

TAPSE (mm) 17,1+ 49 17,7 + 4,8 12,9 £29* 17,6 + 4,7 14351
Arrhythmia 34 27 7* 25 9t
NT-proBNP (pg/ml) 4275 + 829,3 299,8 + 567,8 1416,8 + 1 645,3* 180,5 + 120,8 1909,1 + 15269t
NT-proBNP2668 pg/ml 10 5 5* 0 10t

BK-EF = bal kamrai ejekciés frakcié; JK-EDD = jobb kamrai végdiasztolés 4tmérs; NT-proBNP = N-terminlis pro-B natriureticus peptid; NYHA = New York Heart
Association; st. = stddium; TAPSE = (tricuspid annular plane systolic excursion) a tricuspidalis annulus sfkjinak szisztolés kitérése; VAS = vizuilis anal6g skila

*p<0,05 vs. NYHA 0-IL. st.
p<0,05 vs. <668 pg/ml NT-proBNP

3. tibldzat A felnétt kort congenitalis szivbetegek fontosabb demogrifiai, klinikai és echokardiogrifids jellemz&i a bal kamrai ¢jekciés frakci6, valamint az NT-
proBNP-szint fiiggvényében
Betegadatok Valamennyi BK-EF BK-EF NT-proBNP NT-proBNP
255% <55% <184,7 pg/ml 2184,7 pg/ml
n 70 51 6 37 33
Eletkor (év) 339+127 325124 41,5 + 19,6 30,4 +11,7 37,8 + 12,87
NYHA 1407 1205 22+12 12+04 1,6 £ 0,9}
NYHA III-IV. st. 6 2 2 0 5t
VAS 71,1 + 242 76,2 + 21,8 49,0 + 39,7* 80,2 + 18,6 61,8 + 2591
BK-EF (%) 64,2+ 9,5 66,5 + 6,3 44,8 + 10,7* 66,2 + 6,4 61,2 + 12,3t
BK-EF<55% 6 0 6* 2 41
Anatémiai JK-EDD (mm) 51,2112 494 + 10,7 53,5 11,6 46,3 £9,2 56,6 + 10,81
TAPSE (mm) 17,1 + 49 179 + 4,6 20,0 + 5,7 17,3 £ 5,1 16,9 +4,8
Arrhythmia 34 24 3 14 20t
NT-proBNP (pg/ml) 4275 + 829,3 228,9 £+ 2942 1899,4 + 2233,9* 104,1 + 43,8 790,0 + 1106,51
NT-proBNP 4 0 3* 0 337
2184,7 pg/ml

BK-EF = bal kamrai ejekciés frakcié; JK-EDD = jobb kamrai végdiasztolés 4tmér6; NT-proBNP = N-termindlis pro-B natriureticus peptid; NYHA = New York Heart
Association; st. = stddium; TAPSE = (tricuspid annular plane systolic excursion) a tricuspidalis annulus sfkjnak szisztolés kitérése; VAS = vizuélis anal6ég skila

*p<0,05 vs. 255% BK-EF
p<0,05 vs. <184,7 pg/ml NT-proBNP

Teljes nagyér-transzpozicio

Az alacsony esetszdm ellenére tendencibzus eltéréseket ta-
laltunk a JK-i méretekben és funkciéban az NT-proBNP-
szint fiiggvényében. Pozitiv korreldciét tudtunk igazolni
az NT-proBNP értéke és a betegek NYHA-stddiuma
koézott (r = 0,59, p = 0,009) (5. tdblizat).

Megbeszélés

A Klinikai gyakorlatban a BNP és az NT-proBNP a nem-
zetkozi ajinldsok alapjin egyardnt alkalmazhaté az akut
és a krénikus szivelégtelenség diagnézisanak felllitisdra,
a prognézis meghatirozasira, valamint a teripia vezeté-
sére [1, 15, 16]. Normdlis BNP- és NT-proBNP-szint

ORVOSI HETILAP

Brought to you by University of Szeged | Unauthenticated | Downloaded 07/27/21 07:09 AM UTC

2018 m 159. évfolyam, 4. szam



4. tiblézat A Fallot-tetralégia miatt gondozott betegek fontosabb demog-
réfiai, klinikai és echokardiogrifids jellemz&i az NT-proBNP-
szint fiiggvényében

Betegadatok NT-proBNP NT-proBNP
<125 pg/ml 2125 pg/ml
n 11 23
Eletkor (év) 28,2 +13,2 42,8 + 13,4*
Eletkor az elsé miitét idején (év) 3,331 5,7 + 4,8
NYHA 1,2+ 04 1,8+1,1
VAS 79,1 +15,1 53,4 £292*
BK-EF (%) 68,9 + 6,0 62,9 +12,0
JK-EDD (mm) 50,8 + 8,2 53,997
TAPSE (mm) 19,024 18,7 + 3,8
Kozepes/stlyos PR 4 9
Pulmonalis billentyf feletti 248 + 18,9 31,0+ 19,0
csticsgradiens (Hgmm)
Arrhythmia 9 23

BK-EK = bal kamrai ejekciés frakcié; JK-EDD = jobb kamrai végdiasztolés 4tmé-
r8; NT-proBNP = N-termindlis pro-B natriureticus peptid; NYHA = New York
Heart Association; PR = pulmonalis regurgitatio; TAPSE = (tricuspid annular
plane systolic excursion) a tricuspidalis anulus sikjénak szisztolés elémozdulésa;

VAS = vizudlis anal6g skila

*p<0,05 vs. <125 pg/ml NT-proBNP

5. tibldzat A teljes nagyér-transzpozicié miatt gondozott betegek fonto-
sabb demogyréfiai, klinikai és echokardiogrifids jellemzsi az N'T-
proBNP-szint fiiggvényében

Betegadatok NT-proBNP NT-proBNP
<125 pg/ml 2125 (pg/ml)
n 2 17
Eletkor (év) 27,5+ 3,5 34,1+ 80
Eletkor az els§ miitét idején (év) 45+49 19+ 1,6*
NYHA 1,8+1,1 1,7+ 0,9
VAS 69,0 + 41,0 68,4 + 19,2
Anatémiai JK-EDD (mm) 46,521 57,5 + 10,9
TAPSE (mm) 11,0+ 14 13,0+ 3,3
Kozepes/stlyos TI 1 12
D-jel 1 15
Arrhythmia 2 7

JK-EDD = jobb kamrai végdiasztolés 4tmérs; NT-proBNP = N-termindlis pro-B
natriureticus peptid; NYHA = New York Heart Association; TAPSE = (tricuspid
annular plane systolic excursion) a tricuspidalis anulus sikjdnak szisztolés el6moz-

duldsa; TT = tricuspidalis insufficientia; VAS = vizuilis anal6g skila

*p<0,05 vs. <125 pg/ml NT-proBNP

esetén a szivelégtelenség fenndllisa nem valészini. Nem
akut szivelégtelenségben a BNP hatérértéke 35 pg/ml,
NT-proBNP esetén ez az érték 125 pg/ml. Akut szfv-
clégtelenségben a paraméterck valamivel magasabbak,
BNP esetén 100 pg/ml, NT-proBNP esetén 300 pg/ml
[1]. A Kanadai Cardiovascularis Téarsasig (Canadian

Cardiovascular Society, CCS) 2016. évi ajinldsa alapjin
500 pg/ml BNP-érték felett a szivelégtelenség diagnézi-
sa nagyon valészinii, NT-proBNP esetén 50 év alatti be-
tegeknél ez az érték 450 pg/ml [15]. Az eredmények
értékelésckor figyelembe kell venni, hogy szdmos ténye-
z6 befolyisolja a BNP értékét, koztiik az életkor, a vese-
funkci6, a testtdmeg, a pitvarfibrillcié jelenléte és a jobb
szivfél terhelése [16]. A felndtt kord congenitalis szivbe-
tegek gondozisira vonatkozé nemzetkézi irdnyelvek a
BNP-vel és az NT-proBNDP-vel kapcsolatban nem hatd-
roztak meg hatdrértékeket és nem fogalmaztak meg
ajanlasokat. Kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre a BNP-
és az NT-proBNP-szint eltéréseivel kapcsolatban conge-
nitalis szivbetegségekben. Sokszor nehéz meghatirozni
a reopericié idépontjit, mert az erre vonatkozé ajanla-
sok a legtébb esetben C-szintii evidencidkat tartalmaz-
nak [17]. Egy 595 feln6tt kori congenitalis szivbeteg
részvételével végzett vizsgilatban szignifikins Gsszefiig-
gést igazoltak az NT-proBNP-szint és a haldl, illetve a
szivelégtelenség el6forduldsa kozott [18]. Az NT-
proBNP-szint tehit alkalmas lehet a felnétt korti conge-
nitalis szivbeteg-populiciéban is a prognézis meghatiro-
zaséra és a teripia vezetésére.

A jelen vizsgilat eredményei alapjin elmondhatd,
hogy az NT-proBNP prognosztikus jelentéséggel bir
congenitalis szivbetegségek fennalldsa esetén a csékkent
BK-funkci6 és a szivelégtelenség magasabb stidiumanak
el6rejelzésében. Magasabb NT-proBNP-szint esetén a
betegek életmin8sége és a JK-i morfoldgia rosszabb,
valamint korrelécié is igazolhaté az NT-proBNP-szint és
a betegek életmindségét jellemzd paraméter és a BK
funkciéja kozott. Mindezen tények felhivhatjak a figyel-
met az NT-proBNP klinikai jelent&ségére ennek a beteg-
csoportnak a megitélésében. Eredményeink felhivjak
azonban a figyelmet arra is, hogy bizonyos congenitalis
szivbetegségek tovibbkovetése és gondozisa specidlis
paraméterek szimitasat is igényli.

A ToF lehetséges kés6i szovédményei a pulmonalis
regurgitatio és a residualis JK-i kidraml4si palya obstruk-
cidja, valamint a kdvetkezményes JK-i dilatatio és disz-
funkcié és a tricuspidalis insufficientia. Residualis kamrai
septumdefektus alakulhat ki, mely a BK volumenterhelé-
s¢hez vezethet. Lehetséges kései szov6dmény az aorta-
gyok dilatati6ja is, mely aortainsufficientithoz vezethet,
ritkdn aortadissectio alakulhat ki. El6fordulhat BK-disz-
funkcié és pitvari/kamrai tachycardia progressziv hemo-
dinamikai zavarral és/vagy a miitéti heggel kapcsolat-
ban. A szivelégtelenség és a kovetkezményes BNP és
NT-proBNP emelkedésénck leggyakoribb oka a pulmo-
nalis regurgitatio, a pulmonalis stenosis és a JK tdgulata,
a BK diszfunkcidja vagy az aortabillenty(i regurgitati6ja.
Egy 2015-ben ToF-os betegek részvételével késziilt 10
éves utinkovetéses vizsgilatban a tiinetmentes betegek
70%-4ndl emelkedett volt a BNP értéke, kardiilisan kom-
penzilt betegeknél a BNP a mortalitds prediktora volt, és
BNP2126,9 pg/ml esetén az 6tszordsére emelkedett a
mortalitdsi kockdzat [19]. Eindhoven és misai szintén
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ToF-os betegeket vizsgiltak, és azt taldltdk, hogy a BNP-
szint emelkedett a pulmonalis billentyd cseréje el6tt, a
miitét utdn pedig csokkent, a BNP értéke pedig korreldlt
a NYHA-stddiummal és a végdiasztolés JK-i dtmérével
[20]. Annak ellenére, hogy relative kis esetszimot vizs-
galtunk, sajit eredményeink Osszefiiggést igazoltak az
NT-proBNP-szint és a betegek életkora, életmin8sége €s
funkciondlis allapota, valamint a BK és a JK funkcidja
kozott.

TGA esetén a leggyakoribb szovédmény a tricuspidalis
insufficientia: ez a szisztémds JK dilatati6jdnak jele lehet,
mely progrediélhat, és kialakulhat a terelSfolt elégtelensé-
ge bal-jobb vagy jobb-bal sonttel, valamint a pulmonalis
billentydl szintje alatti kidraml4si pilya obstrukcidjival,
amely az interventricularis septum balra boltosuldsdnak
kovetkezménye lehet, és arrhythmidhoz vezethet. A sziv-
clégtelenség és a kovetkezményes BNP emelkedésének
leggyakoribb oka a szisztémds JK diszfunkcidja, a stlyos
tricuspidalis insufficientia és a rendellenes kamrai tel6dés.
Haberger és mesai 89, TGA miatt operélt beteget vizsgil-
tak, az atlagos utinkévetési id6 48 hénap volt. Eredmé-
nyeik alapjin meghatiroztak egy BNP cut-off értéket (85
pg/ml) major kardidlis esemény elbrejelzésére [21]. Egy
mésik munkacsoport TGA miatt gondozott betegeknél
osszefiiggést talalt az NT-proBNP-érték és a JK bazilis
atmérdje, valamint a tricuspidalis insufficientia mértéke
kozott, am az NT-proBNP-érték és a NYHA-stidium
kozott nem tudtak osszefiiggést igazolni [22]. Vizsgila-
tunkban a TGA miatt klinikdnkon gondozott betegeknél
az alacsony esetszdm miatt csak tendencibézus eltérések
voltak lathaték, de korreliciét taldltunk az NT-proBNP
értéke és a betegek NYHA-stddiuma kézott.

Fontosabb imitaciok

Vizsgilataink sordn szdmos limitdlé tényezd meriilt fel,

melyek koziil a legfontosabbaknak az aldbbiakat tartjuk:

— Vizsgilati anyagunk relative kis esetszdmot tartalmaz,
mely tényt a statisztikai analfzis elvégzésekor figyelem-
be kellett venniink. Ennek megfelelSen tervezziik az
adatok tovabbi prospektiv gytijtését.

— Az NT-proBNP hatdrértékéhez a nemzetko6zi ajanld-
sokban megadott szintet vettiik figyelembe. Ismeretes
azonban, hogy életkor szerinti eltérések is megfigyel-
het6k ebben a paraméterben (ahogy azt sajit adataink
is sugalltdk), és a diagnosztikus kiteket gyartdk, vala-
mint a nemzetkdzi tarsasigok (ESC, CSC) 4ltal meg-
adott hatarértékek is eltéréseket mutathatnak.

— A vizsgilt populdcié — 70 congenitalis szivbeteg — nem
volt homogénnek tekinthetd, ahogy azt a vizsgilat
elején is definidltuk. A bal és a jobb szivfél érintettsége,
eltérései kiilonboz6 mértékiiek lehettek, ami hatéssal
volt a kapott eredményekre.

— Egyes betegekben a BK-EF meghatirozisa technikai
okokbdl nem tortént meg.

Kovetkeztetések

Az NT-proBNP-nck jelentésége van a felnStt koru
komplex congenitalis szivbetegséggel bird betegek meg-
ftélésében, prognézisuk meghatirozisiban, és a betegek
utdnkodvetésére alkalmazott egyéb vizsgidlémddszerek
mellett segithet a reopericié vagy az esetleges sziv-
transzplanticié idejének kivilasztisiban.

Anyagi tdmaogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részesiiltek.

Szerzii munkamegoszids: A. N.: A hipotézisek kidolgoza-
sa, a vizsgilat lefolytatisa, statisztikai elemzésck. H. K.:
A hipotézisek kidolgozasa, a vizsgilat lefolytatdsa. B. K.
és K. A.: A vizsgilat lefolytatisa. H. 1., B. G. és F. T.;
A kézirat megszovegezése. N. A.: A hipotézisek kidolgo-
zisa, a kézirat megszovegezése. A cikk végleges véiltoza-
tat valamennyi szerzé elolvasta és jovdhagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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