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A bal kamrai nonkompaktacié (LVNC) az uj eurdpai cardiomyopathia-iranyelvben leirtak szerint a tovabbiakban mar
nem sorolhat6 a cardiomyopathiak kozé. Jelen iras egy LVNC-vel diagnosztizalt betegpopulacié adatait felhasznalva a
myocardium ezen jellegzetes morfoldgiai eltérésének fizikai és klinikai hatterét kiséreli meg kérbejarni, emellett — tekin-
tettel a valaszok hianyara — kérdéseket fogalmaz meg az érintett betegek jovébeni ellatasaval kapcsolatban.
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LVNC: passed away after 17 years, or what the new ESC guideline declares about the non-compaction CMP

According to the new European cardiomyopathy guideline, the left ventricular non-compaction (LVNC) is no longer clas-
sified as one of the cardiomyopathies. Based on the clinical data of a patient population diagnosed with LVNC, present
writing tries to clarify the physical and clinical background of this pronounced morphological alteration of myocardium,
plus considering the lack of the answers, several questions are asked regarding the future clinical care of the affected

patients.

heart failure, cardiomyopathies, isolated hypertrabeculation, genetics

A myocardium jellegzetes, massziv trabeculakkal és a
kéztik 1évé mély recessusokkal jellemzett morfolégiai
megjelenését az elmult évtizedekben szamos névvel il-
lették mar, kezdve az elsd kérbonctani leleteken nyugvo
»SZivacsos myocardium” megnevezéssel. Végul a bal
kamrai nonkompaktéacié (LVNC), vagy mas néven non-
kompakt cardiomyopathia valt az elfogadott megneve-
zéssé (1). Az els6 szakirodalomi esetleirasra 1984-ben
kerult sor (2). Ezutan, f6leg a kardioldgiai diagnosztikai
eszk6zOk (echokardiografia, sziv-MR) minél szélesebb
elterjedésének kdszdnhetben, szamos esetben diag-
nosztizaltak vilagszinten is a fent emlitett fenotipusos
megjelenést (1. és 2. abra).

A kérkép tényleges megsziletésének 2006-ban, az
amerikai cardiomyopathia- (CMP) ajanlas megalkota-
sakor lehettlnk tanui, ez kildn genetikai eredetl enti-
tasként irta le az LVNC-t (3). Az eurdpai valaszra sem
kellett sokat varni, a 2008-ban elkészUllt eurdpai allas-
foglalds a genetikai eredet mellett szerzett vagy épp
kevert etioldgiat is tarsitott a bal kamrai nonkompakta-
cidhoz (4). A CMP-k legrészletesebb leirasat ad6 2013-
as MOGE(S) klasszifikacid is definitiv kérképkeént jelle-
mezte az eltérést (5).

Az elmélet szerint az embriondlis korban végbemend
szivfejl6dés soran a 4. gesztacios héten indul el a myo-
cardium trabeculdinak kifejl6dése, amelyek a szivcsé,
majd a késébbi szivkamrak els6é kontraktilis eleme-
it képzik. Ezen izomgerendaknak az interventrikularis

A kézirat 2024. 04. 26-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 06. 17-én kerilt elfogadasra.

212



(% Cardiologia Hungarica

Rabai és munkatarsai: LVNC: élt 17 évet, avagy a nonkompakt
CMP-rél az uj ESC-ajanlas tikrében

A bal kamrai nonkompaktacié tipusos echokardiografias megjelenési forméja a bal kamra apikalis és k6zépsé szeg-

mentumaiban. A: cstcsi 4 Uregd, B: cstcsi 2 Uregl metszet

Tipusos bal kamrai nonkompaktacié az anterolateralis falon és kérkérésen a csticsi szegmentumokban, apikalisan
tobb thrombus is lathaté (nativ, rovid tengely( sziv-MR-metszetek)

szeptum és a papillaris izmok kialakitasaban is jelentds
szereplUk van. Az 5-8. gesztaciés héten térténik meg a
trabeculak tévében lévé szivizomsejtek megsokszoro-
zbdasa, amely a myocardium kompaktaciojanak folya-
mataként ismert, ez a megvastagodo, tdmdr izomréteg
veszi at a kontrakcid szerepét a trabeculaktél. A fentiek
alapjan az LVNC kialakulasaban alapvet6en 2 folyamat
szerepe merilhet fel; a trabeculak kialakulasa nem all

le, vagy a kompaktacio folyamata nem indul el a meg-
feleld idében (6-8).

A korkép tekintetében tobb altipust is meghataroztak
(9, 10). Létezik az izolalt bal kamrai nonkompaktacio
jelensége, amely normalis bal kamrai Uregméretek, vo-
lumenek, falvastagsagok, valamint normdlis szisztolés
és diasztolés funkcido mellett észlelt hipertrabekulacio
jelenségét takarja. Emellett egyéb CMP-k (pl. dilatativ,
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hipertrofias) vagy velesziletett szivfejl6dési rendelle-
nességek mellett is leirtak a morfoldgiai eltérést, amely
a bal kamrai lokalizacié mellett vagy épp annak hianya-
ban is megjelenhet a jobb kamra falan is. Monogénes
vagy kromoszémaabnormalitdssal jaro, sporadikusan
megjelené vagy familiaritdst mutaté kongenitélis szind-
romak (pl. myopathiak) kardidlis részjelenségeként is
felismerhetnek bal kamrai nonkompaktaciot. A fentiek
mellett leirasok szllettek szerzett vagy reverzibilitast
mutaté nonkompaktaciérdl is (pl. sportoldkban, terhes-
ségben).

A diagnosztikaban az LVNC gyanuja az echokardio-
gréfias vizsgalat soran merulhet fel el6szdr. Habar ku-
16nb6z8 megkozelitésbdl végzett mérésekbdl indultak
ki, de Jenni és munkatarsai, valamint Chin és munka-
tarsai voltak az els6k, akik a nonkompakt és a kom-
pakt myocardiumrétegek aranyat felhasznalva akartak
diagnosztizalni a kérképet (6, 7). Ugyanakkor az echo-
kardiogréafiaval kapcsolatban széles kdrben elfoga-
dott diagnosztikai kritériumrendszert a mai napig nem
dolgoztak ki. Ezért az LVNC definitiv diagnézisahoz
sziv-MR-vizsgalat végzése szikséges. Az évek alatt
kilénb6z6, MR-alapu diagnosztikai mdédszereket fej-
lesztettek ki, amelyek f6leg a nonkompaktacio tuldiag-
nosztizalasat eredményezték. Peterson és munkatar-
sai szerint diagnosztikusnak tekinthetd, ha a bal kamra
falat a hosszanti tengely mentén, végdiasztoléban vizs-
galva a nonkompakt és kompakt réteg aranya nagyobb,
mint 2,3 (11). Ezzel szemben Stacey és munkatarsai
szerint az LVNC diagno6zisahoz a végszisztoléban [évd
bal kamrat keresztmetszetben javasolt vizsgalni, ahol
a nonkompakt és kompakt réteg aranya nagyobb, mint
2 (12).

A kérkép tunettana szupraventrikularis és ventrikularis
ritmuszavarok, hirtelen szivhalal, progressziv szivelég-
telenség vagy épp a trabeculak kozti mély recessusok-
ban kialakulé thrombusok, tromboembodliak, pl. iszké-
mias stroke képében Olthet testet (13-15). Tényleges
irdnymutatédsok hidnyaban a korképben alkalmazott
terdpia az észlelt tineteknek megfeleléen indithaté.
Ritmuszavarok esetén antiaritmias kezelés, szivelég-
telenség esetén szivelégtelenség elleni terapia, bal
kamrai thrombus jelenléte esetén antikoagulans-keze-
Iés alkalmazandé. Ellentétben a hipertréfias CMP-vel,
a hirtelen szivhalal rizikéjat megbecslé pontszamitasi
rendszer LVNC esetében nem all rendelkezésre, ezért
az intrakardialis eszkdzdk implantacidjanak indikaciojat
(CRT és/vagy ICD) is egyéb iranyelvekben szikséges
keresni. A beteggondozas, az orvos-beteg talalkoza-
sok rendszeressége is figgetlen a nonkompaktacio je-
lenlététél. Ugyanakkor a korkép hatterében valoszini-
sitett genetikai eredet, igy a csaladi halmozddas esélye
miatt az érintett betegek csaladjaban az elséfoku roko-
nok esetében csaladszlirés, a diagnosztizalt esetekben
genetikai teszt végzése javasolt.

Az LVNC-vel diagnosztizalt esetek 50%-aban geneti-
kai hattér feltételezhetd, 30%-aban pedig igazolhato is
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a genetikai eltérés (16). A csaladi halmozédast muta-
t6 esetekben az 6roklédés autoszomalis dominans, a
penetrancia alacsony. A genetikai vizsgalattal igazolt
esetek tobb mint felében a sarcomerfehérjéken talaltak
meg a mutaciot, ezek leggyakrabban a béta-miozin ne-
hézlanc (MYH7), a miozinkété C-fehérje (MYBPC3), az
aktin (ACTC1) és a titin (TTN), de a citoszkeletont és a
Z-lemezt alkoté fehérjék is nagyobb szamban érintettek
(17).

Ugyanakkor a nonkompakt CMP tekintetében — a fen-
tebb emlitettek miatt talan kissé meglep6 médon — az
Uj eurdpai cardiomyopathia-iranyelvben vilagos allas-
foglalast fogalmaztak meg; az LVNC innentdl kezdve
nem sorolandé a cardiomyopathiak kézé, mert az em-
beri populacidban a myocardium kompaktaciéjanak
folyamatat tudomanyosan még nem bizonyitottak. Eb-
bél fakaddan az iranyelv a fentebb részletezett eltérést
minddssze a myocardium egy jellemvonasanak, egy
morfoldgiai megjelenésnek bélyegzi, és az LVNC vagy
a nonkompakt CMP megnevezés helyett a hipertrabe-
kulacio kifejezés hasznalatat javasolja (18). Azonban a
korabban LVNC-vel diagnosztizalt, vagy a jévében hi-
pertrabekulaciéval észlelt betegekkel kapcsolatos kar-
diolégiai teenddk tekintetében javaslatot az uj iranyelv-
ben nem irtak le.

Az Uj CMP-ajanlas iranymutatasait szem elétt tartva
megvizsgaltuk a 2019 és 2023 kdz6tt a Pécsi Tudo-
manyegyetem, Klinikai Kézpont, I. sz. Belgyégyasza-
ti Klinika, Kardiologiai Tanszéke altal a CABERNET
(CArdiomyopathias BEtegek Regionalis és NEmzetkdzi
adaTbazisa) regiszterbe bevont, LVNC-vel észlelt be-
tegeket. Adatbazisunkban 32 pacienst azonositottunk.
Az U ajanlast kdvetve, a hipertrabekulaciot mas korké-
pek morfolégiai részjelenségének tekintve atosztottuk
a betegeket a tobbi CMP-osztélyba (1. tablazat), en-
nek soran a betegek 25,0%-a dilatativ (DCM), 21,9%-a
nem dilatalt bal kamrai (NDLVC) és 9,4%-a hipertrofias

A Pécsi Tudoményegyetem, Klinikai Kézpont, I.
sz. Belgyégyaszati Klinika, Kardiolégia Tanszéke altal 2019 és
2023 kozott LVNC-vel diagnosztizalt betegeinek fenotipusos
megoszlasa és a populécié egyéb jellemzéi (n=32)

Fenotipus Eletkori atlag * SEM n (%)
Izolalt 49,3+4,5 14 (43,7%)
DCM 61,5+4,0 8 (25,0%)
NDLVC 57,7+4,6 7 (21,9%)
HCM 60,046,4 3(9,4%)
Egyéb jellemzé n (%)
Szivfejlédési rendellenesség 2 (6,3%)
Szindréma részjelensége 3 (9,4%)
Familiaritas 4 (12,5%)
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Az LVNC-s betegek szivelégtelenség szerinti
megoszlasa (n=32)

Szivelégtelenség n (%)
HF nincs 18 (56,3%)
HFrEF 10 (31,2%)
HFmrEF 4 (12,5%)
HFpEF 0 (0,0%)

(HCM) iranyu fenotipust mutatott. Ugyanakkor a bete-
gek 43,7%-a nem volt CMP-k szempontjabdl karakteri-
zalhato, ezen pacienseknél a hipertrabekulaciét izolalt
myocardiumeltérésként értelmeztik.

A betegek életkori megoszlasat vizsgalva a CMP-k
szempontjabdl beoszthatd betegek atlagéletkora maga-
sabbnak bizonyult, mint az izolalt fenotipust mutato pa-
cienseké (61,514,0; 57,714,6 és 60,0£6,4 vs. 49,3+4,5).
Az esetek 6,3%-aban szivfejlédési rendellenesség
(kamrai sévényhiany és bicuspidalis aortabillentyd), il-
letve 9,4%-aban szindromak részjelenségeként (kon-
genitalis myopathia) azonositottuk a hipertrabekulaciét.
Familiaritast 12,5%-ban igazoltunk (1. téblazat).
Klinikai szempontbdl vizsgalva a populaciét, szivelég-
telenséget (HF) a betegek 43,7%-anal talaltunk; csékkent
ejekcios frakcidju szivelégtelenség (HFrEF) 31,2%-ban,
enyhén csOkkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség
(HFmrEF) 12,5%-ban igazolddott, megtartott ejekcios
frakcigju szivelégtelenséget (HFpEF) nem diagnoszti-
zaltunk. Ugyanakkor a betegek 56,3%-a nem mutatott
szivelégtelenségre utald tiineteket vagy fizikalis jeleket
(2. tablazat).

Genetikai vizsgalat 11 beteg esetében tortént a Szegedi
Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kéz-
pont, Belgydgyaszati Klinika, Kardiolégiai Centruma-
ban (3. tablazat). A betegek kézoétt LVNC tekintetében
izolalt fenotipus mellett DCM-es, NDLVC-s és HCM-es
morfolégiat mutatd paciensek is megtalalhatdak voltak.
Mig a DCM-es és NDLVC-s betegek szivelégtelenség
szempontjabdl HFrEF-esnek bizonyultak, addig az izo-
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lalt hipertrabekulaciéval és HCM-mel észleltek nem
mutattak szivelégtelenség-tiineteket. A genetikai vizs-
galatot preteszt genetikai tanacsadast kdvetd, informalt
beleegyezés utan végeztik. Ennek soran — egy korab-
ban mar kdzdlt metodikaval megegyezé mdbdon (19)
— Uj generacios szekvenalas révén 98, igazoltan car-
diomyopathiadt okozé génpanel célzott Ujraszekvena-
laséra kertlt sor. Az azonositott variansok klasszifika-
cidja a CardioClassifier nevli program segitségével és
a ClinVar adatbazis elemzésével tértént meg (20, 21).
A 11 betegben patogén (P) vagy valdszin(ileg patogén
(LP) varians nem igazolodott. Ot betegben 6 bizonyta-
lan hatasu, un. variant of uncertain significance (VUS)
mindsitéssel bird genetikai varianst azonositottunk,
amelyek az alfa-aktinin-2 (ACTN2, 2 esetben), a titin
(TTN, 3 esetben) és a béta-miozin nehézlanc (MYH?,
1 esetben) géneket érintették (3. tablazat). Hat esetben
csak benignus (B) vagy valdszinlleg benignus (LB) va-
rianst detektaltunk, vagy nem volt jelen varians.

Eredményeink érdemben nem térnek el a nemzetkd-
zi irodalomban leirtaktél. Az LVNC-vel diagnosztizalt
betegek tobb fenotipusos megjelenést (izolalt, DCM,
NDLVC, HCM) is mutathatnak, a leggyakrabban az
egyeb morfoldgiai és funkcionadlis eltéréssel nem jard,
izolalt myocardium-hipertrabekulacié észlelhet6. Az
izolalt fenotipusu betegek fiatalabbak, mint az egyéb
cardiomyopathia irdnyd morfoldgiai eltérést mutatd pa-
ciensek. Emellett a nonkompaktacié kisebb eséllyel
megjelenhet szivfejlédési rendellenesség (pl. kamrai
sévényhiany és bicuspidalis aortabillenty(i) vagy egyéb
szindromak (pl. kongenitalis myopathia) kardialis rész-
jelenségekeént is. Az eltérés csaladi halmozédast is
mutathat. Klinikai oldalrél megkdzelitve a betegek na-
gyobb része nem szivelégtelen, ugyanakkor ha a tu-
netek és a fizikalis jelek hatterében szivelégtelenség

Genetikai teszttel vizsgalt LVNC-s betegek jellemzéi (életkor, fenotipusos megjelenés és szivelégtelenség) és az U
generécids szekvenalassal azonositott, ,variant of uncertain significance” (VUS) min&sitéssel biré genetikai variansok. A 4. beteg-
nél korabban észlelt HFrEF reverzibilitasanak hatterében tachycardiomyopathia allt

Beteg Eletkor Fenotipus
1. 68 Izolalt
2. 63 Izolalt
3. 44 Izolalt
4. 52 Izolalt
5. 29 Izolalt
6. 71 DCM
7. 52 DCM
8. 71 DCM
9. 53 NDLVC

10. 72 HCM
1. 50 HCM

Szivelégtelenség Igazolt VUS-varians

HF nincs ACTN2
HF nincs -
HF nincs TTN
Reverzibilis HFrEF -
HF nincs TTN
HFrEF -
HFrEF -
HFrEF TTN
HFrEF ACTN2, MYH7
HF nincs -
HF nincs —
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valészinlisége merl fel, akkor nagy eséllyel csdkkent
szisztolés balkamra-funkcié (HFrEF) igazolodik. Egyes
betegek esetén — fliggetlenil az észlelt fenotipustdl — a
genetikai vizsgalat is eredményre vezethet.

Tekintettel arra, hogy az 0j cardiomyopathiaajanlas a
korabban LVNC-vel és a jov6ben hipertrabekulacioval
észlelt paciensek tovabbi ellatasaval kapcsolatban nem
nyilatkozik, ezért joggal merilhetnek fel kérdések:

» Soroljuk-e at masik cardiomyopathiacsoportba az
észlelt fenotipus alapjan a hipertrabekulaciot mu-
taté betegeket?

* Mi torténjen az izolalt hipertrabekulaciét mutato,
egyéb cardiomyopathia iranyd morfolégiai elté-
réssel nem rendelkezd paciensekkel? Mennyiben
tekinthetd ez a fenotipusos jegy benignus jellem-
vonasnak? Dontéen amiatt merilhetnek fel ezek
a kérdések, mert az izolalt hipertrabekulaciét mu-
tatd fenti betegeink fiatalabbak voltak. Nem le-
hetséges, hogy az 6 esetiikben még nem lattuk
kifejlédni a teljes kérképet? Féleg akkor, ha még
genetikai eltéréssel is rendelkeznek?

* Mi térténjen a jovében egy echokardiografias
vizsgalat soran felmerulé izolalt hipertrabekula-
cié gyanuja esetén? Szikséges-e a beteget to-
vabb vizsgalni? Késziljon-e sziv-MR, genetikai
vizsgalat? Hogy kell értelmezni a kapott genetikai
eredményt? Sziikséges-e csaladszirést végezni?
Kell-e gondozni, és ha igen, akkor milyen gyako-
risaggal torténjen meg a betegek fellilvizsgalata?

Egyel6re biztos valaszok még nem allnak rendelkezés-
re. Tovabbi alapkutatasok, eszkdzds vizsgéalatok, gene-
tikai tesztek és vald életbdl vett adatok szikségesek
ahhoz, hogy a korabban nonkompakt cardiomyopathia-
val vagy bal kamrai nonkompaktacidval, jelenleg mind-
0ssze csak hipertrabekulacioval észlelt betegek ellata-
sa nyugvopontra kerllhessen.

Tamogatasok

A kutatas a GINOP-2.3.2-15-2016-00048 STAY ALIVE
c. projekt soran létrehozott CABERNET (CArdiomyo-
pathias BEtegek Regionalis és NEmzetk6zi adaTbazi-
sa) regiszter keretein beliil valésult meg.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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