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ABSZTRAKT

A szérum angiotenzin-konvertalé enzim 2 (sACE2) szintje jelent8sen emelkedett
aorta stenosisban (AS) szenvedé betegekben, azonban az AS progresszidjaban betoltott

szerepe tovabbra sem ismert.

Vizsgalatunk célja a sACE2 szérumszintek meghatarozasa volt a szignifikans AS
kalonbozé klinikai formaiban, melyeket a betegekben mért natriuretikus peptid (NT-

proBNP) szintekkel hasonlitottuk 6ssze.

Avizsgalatba 175 (97 férfi, 78 n6, atlagéletkor 75+8 év), szignifikans AS-ban (aorta
billenty(i area (AVA) < 1 cm?) szenvedd beteget vontunk be, akik 2022-2023 kozott
preoperativ kivizsgalas, ill. billentyd intervencié céljabol kerulltek felvételre a DEKK
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinikara. A betegek szérumabdl ACE2 és NT-proBNP
szintek meghatarozdsa tortént. Rogzitettik a betegek klinikai jellemzéit,
echocardiographias és laboratériumi paramétereit. A bal kamrai ejekcids frakcié (BKEF),
az aorta billenty( felett mért atlag gradiens (APm) és a perctérfogat index (SVi) alapjan a
betegeket az alabbi 5 kategériaba soroltuk: 1. normal flow-low gradient (NF-LG, BKEF
250%, APmM<40 Hgmm); 2. normal flow-high gradient (NF-HG, BKEF =250%, APm =240
Hgmm); 3. low flow-high gradient (LF-HG, BKEF <50%, APm=40 Hgmm); 4. low flow-low
gradient (LF-LG, BKEF <50%, APm<40 Hgmm) és 5. paradox low flow-low gradient (PLF-
LG, BKEF 250%, APm<40 Hgmm, SVi <35 ml/m?) AS.

Az AS progresszidjaval parhuzamosan az ACE2 szintek fokozatos emelkedése volt
megfigyelheté (NF-LG: 65,04+4,2 U/ml (n=35), NF-HG: 92,1+4,3 U/ml (n=67), LF-HG:
126+7,9 U/ml (n=34), LF-LG: 148,1%£16,8 U/ml (n=31), PLF-LG 141,6+16,8 U/ml (n=10),
p<0,05, NF-LG vs. NF-HG vs. LF-HG/LF-LG/PLF-LG). Az NT-proBNP szintekben hasonlé
valtozasokat tapasztaltunk (NF-LG: 687,3+193 pg/ml, NF-HG: 2341+614,9 pg/ml, LF-HG:
9434+2993 pg/ml, LF-LG 5966+1076 pg/ml, PLF-LG 1010+217,9 pg/ml, p<0,05, NF-LG vs
NF-HG vs LF-HG/LF-LG), ugyanakkor az NT-proBNP érték a PLF-LG csoportban
jelentésen alacsonyabb volt. Mind a sACE2, mind az NT-proBNP szintek negativ
korrelaciét mutattak a BKEF-val (r=-0,5 és -0,57, p<0,0001) és az AVA-val (r=-0,22
és -0,24, p<0,005), tovabba mindkét biomarker 6sszefliggést mutatott az aorta billenty

felett mért csucs- és atlag gradienssel, valamint a maximalis aramlasi sebességgel.



AS-ban szenvedd betegekben a szérum ACE2 szint meghatarozasa alkalmas lehet
a betegség progresszidjanak kovetésére, és segitségll szolgalhat a PLF-LG betegek korai

azonositasaban.



ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE - angiotenzin-konvertalé enzim

ACE2 - angiotenzin-konvertalé enzim 2

ACEI - angiotenzin-konvertalé enzim inhibitor

ANP - atrialis natriuretikus peptid

ARB - angiotenzin-receptor blokkolé

AS - aorta stenosis

AUC - area under the curve (gorbe alatti terilet)

AVA - aortic valve area (aorta billenty( area)

BK - bal kamra

BNP - B (brain) -tipusu natriuretikus peptid

BSA - body surface area (testfelllet)

CNP - C-tipusu natriuretikus peptid

CSCG - kimosztatin-szenzitiv katepszin G

APm —transvalvularis atlag nyomasgradiens

EF - ejekcios frakcio

ESC - European Society of Cardiology (Eurdpai Kardiolégus Tarsasag)
GFR - glomerularis filtracios rata

HG - high gradient (magas gradiens)

LF - low flow (alacsony aramlas)

LG - low gradient (alacsony gradiens)

LVEDD - left ventricular end-diastolic diameter (bal kamra végdiastolés atmérd)
LVESD - left ventricular end-systolic diameter (bal kamra végsystolés atméro)
NF — normal flow (normalis aramlas)

NT-proBNP — N-terminalis B (brain) tipusu natriuretikus propeptid
PLF - paradox low flow (paradox alacsony aramlas)

PTCA - percutan transluminaris coronaria angioplastica

RAAS -renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

ROC -receiver operating characteristic



SACE2 - szérum ACE2

SAVR - surgical aortic valve replacement (sebészi aorta billentyl csere)

sPAP - systolés pulmonaris artérias nyomas

SVi - perctérfogati index

TACE/ADAM17 —tumor nekrdzis faktor alfa konvertald enzim

TAPSE - tricuspid annular plane systolic excursion

TAVI - transcatheter aortic valve implantation (transzkatéteres aorta billenty( beultetés)
tPA - szoveti plazminogén aktivator

Vmax —transvalvularis cslicssebesség



BEVEZETES
Aorta stenosis

A vér egyiranyu aramlasat a bal kamrabodl az aortaba a harom tasakos aorta
billenty( biztositja. Amennyiben a billentyl nyitédasa systole idején elégtelen, Ugy aorta
stenosisrol (AS) beszéllink. (" Etiolégiat tekintve beszélhetiink rheumas, velesziiletett,
illetve degenerativ eredetli aorta stenosisrél. Arheumas eredet el6fordulasa napjainkban
a fejl6d6é orszagokban gyakoribb. A bicuspidalis billenty( prevalencidja a populaciéban
0,5-0,8%-ra tehetd, ezekben a betegekben korabbi életkorban (40-60 év) alakul ki sulyos

aorta stenosis @.

A degenerativ, atheroscleroticus eredetl aorta stenosis a fejlett orszagokban a
leggyakoribb billentylibetegség, el6fordulasi gyakorisaga az életkor elérehaladtaval né ©.
A 75 év feletti populaciéban a prevalenciaja 12,4%, ebbdl sulyos aorta stenosis 3,4%. Az
elérejelzések szerint az elé6forduldsa az elkovetkez6 évtizedekben megduplazédhat @,

eloreged6 tarsadalmunkban ezzel egyre nagyobb terhet réva az egészségligyre.

Az AS soran az aorta billentyd area (AVA) csdkkenése kovetkezik be. Az AVA
egészséges egyénekben megkozelitéleg 3 cm?, ennek felére csdkkenése eleinte csak kis
transvalvularis nyomasgradienst okoz. A folyamat progresszidja sordn a gradiens
fokozatos ndvekedésével parhuzamosan fokozodd bal kamrai (BK) nyomasterhelés
jelenik meg, amelyet a Laplace-torvény értelmében a bal kamrafal hypertrophiaja kovet,
fenntartva ezzel a bal kamra ejekcids frakciojat (BKEF). A hypertrophia megjelenése
Osszefluggésben all a fokozott mortalitdssal 4. A hypertrophidnak azonban szadmos
negativ kovetkezménye is van, mint a myocita degeneracid, fibrotikus atalakulas,
remodellacid, mely végul a bal kamra dilatatiojahoz és csokkend systolés funkcidjahoz

vezet, kialakitva a szivelégtelenség tlineteit (1. dbra) ©.
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1. abra: az AS progresszidja soran bekévetkezb patofizioldgiai valtozasok
(kép forrasa: a www.bijorender.com-on készlilt sajat szerkesztés)



A patofizioldgiai valtozasok tikrében megjelennek a betegségre jellemz6 tipusos

tunetek:

- mellkasifajdalom

- nehézlégzés (kezdetben effort dyspnoe, majd orthopnoe és paroxysmalis
nocturnalis dyspnoe)

- szédulés

- syncope.

Atlnetek azonban sokszor csak évek multan, elérehaladott esetben jelentkeznek.
A panaszok megjelenésétél szamitva a tulélés sebészi kezelés nélkll 1-5 évre tehetd. A
halal altaldaban a fokozdédd szivelégtelenség vagy a malginus ritmuszavarok okozta
hirtelen szivhalal miatt kdvetkezik be. Mindezek miatt kiemelten fontos az AS id6ben

torténd felismerése és kezelése.

AS jelenlétét felvetheti fizikalis vizsgalat, EKG eltérések és mellkasrontgen
vizsgalat is. Fizikalis vizsgalat soran emelé szivcsucslokés és systolés surranas
tapinthatd a mellkasfalon, a pulzus pedig alacsony nyomasu, lassan emelkedé.
Hallgatézaskor az aorta billenty( felett systolés crescendo-decrescendo tipusu ejekcids
zorej hallhatd, amely az arteria carotisok felé vezetddik. A betegség elérehaladtaval az
EKG-n bal kamra hypertrophia és strain (nyomasterhelés) jelei lathatéak. El&fordulhat
bal anterior hemiblokk, bal Tawara szarblokk, illetve harmadfokd AV-blokk is.
Mellkasrontgen felvételen lathaté a meszesedés a billenty( szintjében, valamint az aorta

ascendens poststenoticus tagulata is korjelzé lehet ©,

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC) iranyelvei szerint a diagndzis felallitasa
szempontjabdl a legfontosabb az echocardiographia, amely segitségével megitélhetd a
billentyliszlkullet sulyossdga, a billentyi meszesedésének mértéke, valamint a bal

kamrai funkci6 és falvastagsag. A diagnosztikailag legfontosabb paraméterek:

- transvalvularis atlag nyomasgradiens (APm)
- transvalvularis csucssebesség (Vmax)

- aorta billenty(i area (AVA).

Az ESC szerint sulyos AS-rél beszéliink AVA <1 cm? esetén. Azonban a sulyos AS-
on belll az aramlas (flow — normalis vagy alacsony) és a nyomasgradiens (magas vagy

8



alacsony) alakuldsa szempontjabél haemodinamikailag kilonb6z8 entitasokat
azonosithatunk (2. abra). Ezek a progressziv aramlasi- és nyomasviszony mintazatok a

betegség elérehaladottsagat jelzik.

- Normal Flow - Low Gradient (NF-LG) AS, ahol APm<40 Hgmm, EF>50% és a
perctérfogati index (SVi) > 35 ml/m?

- Normal Flow - High Gradient (NF-HG) AS, ahol APm>40 Hgmm, Vmax>4 m/s,
EF>50%

- Low Flow - High Gradient (LF-HG) AS, ahol APm>40 Hgmm, Vmax>4 m/s, EF<50%

- Low Flow - Low Gradient (LF-LG) AS, ahol APm<40 Hgmm, EF <50%

- Paradox Low Flow — Low Gradient (PLF-LG) AS, ahol APmM<40 Hgmm, EF>50% és

SVi< 35 ml/m?
Normal Flow Low Flow
(BKEF > 50%) (BKEF<50°/o)
Paradox Low Gradient High Gradient High Gradient Low Gradient
Low Flow - APm<40 Hgmm APm=40 Hgmm APm=40 Hgmm APm<40 Hgmm

Low Gradient
APm<40 Hgmm
SVi<35 ml/m?

—
|,,‘ |
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2. abra: a sulyos AS haemodinamikai csoportositasa
(kép forrasa: Hahn és munkatéarsai ©® képanyagait alapul véve a www.biorender.com-on
készlilt sajat szerkesztés)

A jelenlegi tudasunk szerint nincs olyan hatékony gyégyszeres kezelés, amely
javitana az AS kimenetelét, illetve segitene megallitani a progressziot. Azoknal a
betegeknél, akiknél sebészi beavatkozas nem jon szbéba, a szivelégtelenség kezelése az
aktualis ESC iranyelvek szerint javasolt. Amennyiben hypertonia is fennall, gy annak a

kezelése is szukséges, a hypotonia viszont kertilendé.



A definitiv kezelést egyedull egy Uj billenty( belltetése jelenti, mely torténhet
transzkatéteres- (TAVI — Transcatheter Aortic Valve Implantation), illetve sebészi uton
(SAVR -Surgical Aortic Valve Replacement). A beavatkozas tipusanak meghatarozasakor
szamos klinikai, anatdmiai és technikai jellegl tényez6t is figyelembe kell venni. TAVI
indokolt, ha magas a mUtéti rizikd, idés (>75 éves), elesett altalanos allapotu a beteg,
illetve amennyiben az anamnézisében szerepel korabbi szivm(tét, mellkasbesugarzas,
porcelanaorta vagy sulyos mellkasdeformitas. SAVR indokolt a fiatalabb (<75 éves),
alacsony matéti rizikdju betegeknél, fennallé endocarditis, illetve bal kamrai thrombus
jelenléténél, tovabba TAVI szempontjabol kedvezétlen aortabillentyl morfolégia,
valamint transfemoralis behatolds kivitelezhetetlensége esetén. Amennyiben egyéb
szivbetegség is fennall (sulyos tobbérbetegség, sulyos mitralis vagy tricuspidalis
billenty(ibetegség, aorta aneurysma, septalis hypertrophia), ugy szintén SAVR javasolt az

egy ulésben torténd sebészi megoldas érdekében.

A billentylintervencié indikaciéjat és id6zitését a jelenlegi iranyelvek szerint a

tlnetek jelenléte, illetve a BKEF értéke hatarozza meg.

Tunetes AS esetén minden betegnél, EF-t6l fuggetlentl javasolt a korai
intervencid, kivéve azokat az eseteket, ahol a beavatkozas nem javitana az életminéséget
vagy a tulélést, illetve ahol sulyos komorbiditasok fennallasa miatt a varhatoé tulélés egy

évnél kevesebb.

Intervencid javasolt tinetmentes sulyos AS-ban csdkkent EF esetén, ha az egyéb
okkal nem magyarazhatd, illetve amennyiben terheléses vizsgalattal olyan panaszok

provokalhatéak, amelyek egyértelm(ien a billentylbetegséghez kothetbek.

Intervencié megfontolandé tlnetmentes esetekben egyénre szabottan, a

kockazat-elény mérlegelése utan az alabbi esetekben:

- terheléses vizsgalatkor >20 Hgmm APm novekedés kdvetkezik be
- megtartott EF, normalis terheléses vizsgalat és alacsony mUtéti kockazat esetén,
ha valamelyik teljesul az alabbiak kozul:
o hnagyon sulyos aorta stenosis (APm >60 Hgmm, Vmax >5 m/s)
o egyeb okkal nem magyarazhatd, jelentésen emelkedett NT-proBNP

(N-terminalis pro-B (brain)-tipusu natriuretikus peptid) -szint.
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A betegek figyelmét fontos felhivni a rendszeres kontroll jelentéségére, ugyanis a
progresszié Uteme egyénenként valtozé lehet. Amennyiben tlinet jelentkezik, azonnali
kontrollvizsgalat sziikséges, tlinetmentes esetben pedig legalabb félévente javasolt a

sulyos AS kontrollja ™.

NT-proBNP, mint kardiolégiai biomarker
A natriuretikus peptidek kozé tartozik az atrialis natriuretikus peptid (ANP), a B

(brain)-tipusu natriuretikus peptid (BNP) és a C-tipusu natriuretikus peptid (CNP). ABNP
egy 31 aminosavbol allé polipeptid, amelyet eredetileg sertés agyszovetbdl izolaltak,
viszont késbébbi tanulmanyok kimutattak, hogy szintézise és szekrécidja féleg a bal
kamrai szivizomsejtekben folyik, valaszul a nyomas- vagy volumenterhelésre. Patoldgias
korilmények kozott a myocytdkban rapidan egy 134 aminosavbél allé BNP-prekurzor
(pre-proBNP) szintetizalodik, majd az N-terminalis szignalpeptid lehasitédasaval a 108
aminosav hosszusagu proBNP keletkezik. A proBNP a proNP-konvertazok altal 76
aminosavas NT-proBNP-vé és 32 aminosavas BNP-vé hasitédik (3. dbra). A bioldgiailag

aktiv BNP és az inaktiv NT-proBNP is megtalalhaté a plazmaban.

pre-proBNP (134 aminosav)

proBNP (108 aminosav)

cardiomyocyta
proMP-konvertazok

veraram

NT-proBNP (76 aminosav) BNP (32 aminosav)

Created in BioRender.com bio

3. abra: az NT-proBNP és a BNP keletkezése
(kép forrasa: a www.biorender.com-on készllt sajat szerkesztés)

Jelenleg az NT-proBNP és a BNP szamitanak az egyik legértékesebb és
legmegbizhatdbb kardialis biomarkereknek, hasznalatuk széles korben elterjedt. Szintjlk
korrelaciéot mutat a bal kamrai végdiastolés volumennel, és negativ korrelaciét a BKEF-
val. Szamos betegségben emelkedett  plazmaszinteket = mérink, mint
szivelégtelenségben, ischaemias szivbetegségben, arrhythmiakban (plL.

pitvarfibrilldciéban), dilatativ és hypertrophids cardiomyopathiadban, illetve aorta

11



stenosisban. Az NT-proBNP szintek meghatarozasa szamos esetben segiti a diagnozis
felallitasat, befolyasolja a terapias folyamatokat, illetve jelentés prognosztikai értékkel

bir €10,

Szamos tanulmany igazolta, hogy az NT-proBNP szint emelkedése AS-ban fontos
prognosztikai informacidval szolgal a tinetmentes tulélést, a postoperativ kimenetelt,
illetve a bal kamra funkcioét illetéen, tovabba tinetmentes betegekben 6sszefliggésben
all a magasabb mortalitassal. A jelenleg érvényben lévé iranyelvek szerint a tiinetmentes
betegek esetében az NT-proBNP szintek meghatarozasa segiti az optimalis mUtéti

idépont megvalasztasat 119,

Azonban fontos figyelembe venni, hogy a szervezetben lévé NT-proBNP szintet
tobb tarsbetegség, illetve allapot befolyasolja. Ilyenek példaul az akut coronaria

szindréma, a veseelégtelenség és az elhizas (1629,

Az NT-proBNP szintek életkor és nem szerinti referenciatartomanya ng/L

mértékegységben az 1. tablazatban olvashaté.

NT-proBNP Férfi Né

54 év alatt <137 ng/L <191,1 ng/L
54-64 év <176,8 ng/L <225 ng/L
64-74 év <228,3 ng/L <351,8 ng/L
74 év felett <849,9 ng/L <622,4 ng/L

1. tablazat: az NT-proBNP szintek referenciatartomanya
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Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) kozponti szerepet jatszik a
szervezet haemodinamikai egyensulyanak fenntartdsaban, szabalyozva a so6-és
vizhaztartast, az extracellularis folyadéktereket és a sziv-érrendszer mulkodését.
Fiziolégias aktivacioja akkor kovetkezik be, amikor valamilyen veszély fenyegeti a
vérnyomas, illetve az extracellularis folyadékterek dinamikus allanddsagat (pl.
vérvesztés, elégtelen natrium-bevitel, hypotensio). A RAAS hormonok kaszkadjaként

mikodik (4. abra).
__...----angiotenzinogén

. — i
alternativ renin

Gtvonalak wA o kimaz & : :
.......... tonin { csce - » angiotenzin |

katepszin @ - katepszin G ACE
.. —

BRI » angiotenzin Il

AT, receptor

vascularis simaizom  szimpatikus = mellékvese kéreg hypothalamus

tonus + +
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elvalasztas szomjusdag érzet
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visszaszivasa Created in BioRender.com biv

4. abra: a RAAS kaszkadja
(kép forrasa: a www.biorender.com-on készilt sajat szerkesztés)

A folyamat a renin elvalasztasaval kezdddik, amely a vese juxtaglomerularis
apparatusaban szintetizalodik. A renin egy proteolitikus enzim, amelynek a vesében
lokalis, a keringésbe jutva pedig szisztémas hatdsais van (plazma renin aktivitas). Arenin
szubsztratja az angiotenzinogén, amely f6ként a majban szintetizalddik, hasitédasaval a
10 aminosavbél allé, biolégiailag inaktiv angiotenzin | keletkezik. Ennek proteolizisét az
angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) végzi, a folyamat eredményeként pedig létrejon a
bioldgiai hatasokért felelés, 5 aminosavbél allé angiotenzin Il. Az ACE féleg a tiid6ben,
tovabba a vascularis endotheliumban, vesében, szivben és agyban is termel6dd
membran-kotott cink-metalloproteinaz. Létezik szolubilis formaja is, amely az
extracellularis rész hasitasaval jon létre. A plazman kivil szamos szervben keletkezik
angiotenzin Il, a szisztémasan keringd angiotenzin | hasitasa révén. Az angiotenzin Il
azonban nem csupan a RAAS altal johet létre, léteznek ugyanis ,non-renin”, illetve ,,non-

ACE” utvonalak is. A szoveti plazminogén aktivator (tPA) és a tonin az angiotenzinogént,
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mig a kimaz és a kimosztatin-szenzitiv katepszin G (CSCG) az angiotenzin |-et alaktitjak
at kozvetlenul angiotenzin ll-vé, a katepszin G-nek pedig mindkettd el6alak a szubsztratja
lehet. Ezen alternativ Utvonalak figgetlenek a szisztémas angiotenzin | képz6désétol, és
fokozottan aktivaléddnak turbulens aramlas esetén, illetve a vascularis endotheliumot éré

mechanikai feszllés vagy sérulés esetén.

Az angiotenzin ll-receptornak két f6 szubtipusa ismert: az AT, és az AT.receptor. A
két receptor hasonlé affinitassal rendelkezik az angiotenzin lI-re nézve, funkcionalisan és
jelatviteli folyamataikat tekintve mégis kulonbozéek. Az AT: receptor felelés tobbek
kozott a presszor valasz, valamint az endokrin folyamatok kozvetitéséért: vasoconstrictiv
hatasu, fokozza a szimpatikus tonust, a vesében pedig az aldoszteron elvalasztasat
(ezaltal el6segiti a natrium tubularis visszaszivédasat). Tovabba az agyban szomjusagot
és vazopresszin elvalasztasat idézi eld, a szivre hatva pedig noveli a kontraktilitast. Ezen
hatasok perceken belll alakulnak ki, és egylittesen hozzajarulnak az artérids vérnyomas
emelkedéséhez, illetve a glomerularis filtracié fenntartasahoz. Vannak azonban
lassabban kialakuld, hosszutava hatésai is, amelyek az endothel diszfunkcid, fokozott
oxidativ stressz és gyulladasos citokinek aktivacidja révén vascularis és kamrai
hypertrophidhoz vezetnek. Ezen kéros proliferativ folyamatoknak lényeges szerepe van a
kronikus cardiovascularis betegségek kialakulasaban. Az AT, receptor ezzel szemben az
AT: receptor altal kozvetitett hatasokat anatgonizalaja: gatolja a natrium-visszaszivast,

vasodilatativ és antiproliferativ hatasu -3,

Osszességében a RAAS kéros miikddése szamos cardiovascularis betegség (pl.
szivelégtelenség, hypertonia) patofiziolégidjaban donté szerepet jatszik 4. A jelenlegi
ESC iranyelvek szerint a RAAS gatlasa ACE inhibitorokkal vagy angiotenzin-receptor
blokkoldkkal (ARB) egységesen részét képezi a szivelégtelenség, illetve a hypertonia

gyogyszeres kezelésének (2526),

Angiotenzin-konvertalé enzim 2

2000-ben az ACE homoldg enzimjének, az angiotenzin-konvertalé enzim 2 (ACE2)
felfedezésével horizontalis irdnyba bovult az addig vertikalis felépitésinek ismert RAAS,

mintegy ellenregulatorikus kart képezve a rendszeren belll (5.4bra) ?7-29,
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5. abra: A RAAS és az ACE2 kapcsolata
(kép forrasa: sajat szerkesztés)

Az ACE2 egy transzmembran protein, amelynek metalloproteinaz katalitikus
domeénje extracellularisan talalhato, szekvenciaja 42%-ban megegyezik az endothelialis
ACE katalitikus doménjeivel. Ezen nagymértékl egyezés ellenére az ACE és az ACE2
biokémiai és farmakolégiai szempontbol is kiulonbdzik, ugyanis az ACE-inhibitorok nem
gatoljak az ACE2 aktivitasat. Az ACE2-t szdveti- és sejtszinten elészor a szivben, vesékben
és a herékben azonositottak ?28, A kés6ébbiekben a bélbdl, majbdl, tidbébol és az agybdl
is kimutattak ©°32, Az ACE2 szolubilisan aktiv formaja a szérum ACE2 (sACE2)
megtalalhato a plazmaban is, a folyamatot az ektodomén lehasitdasaval a tumor nekrézis
faktor alfa konvertalé enzim (TACE/ADAM17) katalizalja. A TACE mukddését az
angiotenzin |l fokozza, pozitiv visszacsatolas révén 3. Az ACE2 az ACE ellenregulatorikus
enzimjének tekinthet6. Monokarboxi-peptidazként funkcionalva egyetlen C-terminalis
aminosavat tavolit el az angiotenzin I-r6l, angiotenzin 1-9 termékké alakitva azt. Ezen kivtl
a f6, legfontosabb szubsztratja az angiotenzin Il, amelyet angiotenzin 1-7-té alakit. Ez a
degradaciés termék a Mas receptorhoz kapcsolddva az AT, receptorhoz képestellentétes
hatasokat kozvetit: vasodilatativ, antiproliferativ, antifibrotikus és anti-remodelling
hatast ¢4, Ezaltal az ACE2 az angiotenzin Il hatdsait ellensulyozza egyrészt annak

metabolizacidjaval, masrészt az angiotenzin 1-7 képzddésével 2,

Egészséges személyekben a sACE2 aktivitas alacsony, azonban tobb tanulmany
foglalkozik az ACE2 sziv-érrendszeri betegségekben betoltott szerepével. Eddigi

ismeretek szerint a SACE2 aktivitas egészséges egyénekben alacsony (<17 mU/L), viszont
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szamos cardiovascularis betegségben, mint szivelégtelenségben, coronaria

betegségben és pitvarfibrilldcioban megemelkedik ©°.

Kozelmultban megjelent tanulmanyok ramutattak arra, hogy a sACE2 szint
emelkedett AS-ban ©5%)  Fokozott aktivitdsa Osszefliggésben &ll a myocardium
strukturalis eltéréseivel és az alacsonyabb szoveti (myocardialis) ACE2 expresszidval,

tovabba flggetlen valtozoként 6sszefliggésben all a mortalitassal ©°.

Mindezen ismeretek alapjan az ACE2 igéretes szerepet tolthet be, mint biomarker,

azonban tovabbi kutatasok szliikségesek a klinikai alkalmazhatdsagat illetéen.
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CELKITUZES

Jelenleg az AS kezelése, a mitéti idépont megvalasztasa a panaszokra, és a BKEF-
ra koncentral. A panaszok azonban szubjektivek lehetnek, illetve a BKEF nem szenzitiv
markere a BK diszfunkciénak, emiatt az intervencidk idézitése sokszor szuboptimalis 7.
Ebben nyujthat segitséget a biomarkerek vizsgalata, melyek objektiv, vizsgalotol
fuggetlen paraméterei lehetnek a szubklinikus diszfunkcionak és a varhato
dekompenzacionak. 2017 6ta a billentylbetegségekre vonatkozé ESC guidelineban mar
szerepel az NT-proBNP mint biomarker meghatarozasa, amely bizonytalan esetekben
segitséget nyujthat a dontési folyamatban. Azonban kiterjedt kutatasok iranyulnak uj,

lehetséges AS biomarkerek azonositasara. Tobbek kozott ilyen biomarker a sACE2 is.

Prospektiv vizsgalatunk célja a sACE2 aktivitas vizsgalata volt az AS progresszidja
soran, a romloé haemodinamikai paraméterek valtozasai tukrében a Debreceni Egyetem
Kardioldgiai és Szivsebészeti Klinikajan gondozott, sulyos AS-ban szenvedd betegekben.
Ezen eredményeket 6sszehasonlitottuk a betegekben mért NT-proBNP szintekkel, amely
a klinikumban mar egy ismert, gyakran hasznalt biomarker. Vizsgaltuk, hogy hasonldéan

jelzi-e a progressziot a két biomarker, illetve az egyes alcsoportok kdzotti kulonbségeket.

A vizsgalatunk eredményei alapjan felmerllt, hogy a sACE2 aktivitasok
ismeretében elére megjésolhatd lenne az AS dekompenzaciéja, a lathatd
echocardiographias paraméterek megléte nélkul. Ennek fontos prognosztikai

jelent8sége lehet a klinikumban.
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ANYAGOK ES MODSZEREK
Vizsgalt betegpopulacio

Prospektiv vizsgalatunkba 175 sulyos aorta stenosisban szenvedé beteget
vontunk be (97 férfi, 78 n6; atlagéletkoruk 75+8 év). A bevalasztott betegek 2022 és 2023
kozott preoperativ kivizsgalas vagy billentyd intervencio (SAVR vagy TAVI) céljabol
kerultek felvételre a Debreceni Egyetem Kardioldgiai és Szivsebészeti Klinikajara. Az ESC
iranyelvei szerint sulyosnak tekintettik az aorta stenosist, amennyiben az
echocardiographids adatok alapjan az AVA<1 cm?. Egyéb, sulyos foku billentyl

betegséggel rendelkezb betegek nem kerultek bevalasztasra.

Kérhazi ellatasuk alatt fizikalis vizsgalat, echocardiographias vizsgalat, valamint
vérvétel tortént a biokémiai értékek meghatdrozasahoz. Az adatok az UD Med

betegdokumentacids rendszerbdl kerultek kigyUjtésre.

A vizsgalt betegpopulacié6 demografiai és  klinikai jellemzéit a

betegdokumentacidbol nyertik ki.

AS osztalyozasi besorolasa

5 alcsoportba osztottuk a sulyos AS-t a transthoracalis echocardiographiai paraméterek

(BKEF, AVA, transvalvularis atlaggradiens, SVi) alapjan:

- 1. Normal Flow - Low Gradient (NF-LG): BKEF=50%, atlaggradiens<40 Hgmm
- 2.Normal Flow - High Gradient (NF-HG): BKEF=50%, atlaggradiens=40 Hgmm
- 3. Low Flow - High Gradient (LF-HG): BKEF<50%, atlaggradiens=40 Hgmm
- 4. Low Flow - Low Gradient (LF-LG): BKEF<50%, atlaggradiens<40 Hgmm
- 5. Paradox Low Flow - Low Gradient (PLF-LG): BKEF=50%, atlaggradiens<40
Hgmm, SVis35ml/m?
Vérmintak gyijtése
A betegektél periférids vénas vérminta gy(ijtése tortént a sACE2 aktivitds és NT-
proBNP szintek meghatarozdsahoz. A vérvétel az aszepszis szabalyait betartva standard
technikaval tortént. A vérmintak nativ csébe kerulve 60 percig szobah6meérsékleten
inkubalddtak. A szérum elkllonitése centrifugalassal (1500 g, 15 perc) tortént, majd a

sACE?2 aktivitas meghatarozasaig -20 °C-on tarolédtak a mintak.
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Szérum ACE2 aktivitas mérése

A sACE2 aktivitds meghatarozasat a Debreceni Egyetem Klinikai Fiziolégiai
Tanszék munkatarsai végezték. A reakcios elegy 6sszetétele 20 ul szérum, 80 pl assay
puffer, valamint 100 pl (50 pM) ACE2-specifikus fluoreszcens szubsztrat (7-
methoxycoumarin-4-yl)acetyl-Ala-Pro-Lys(2,4-dinitrophenyl)-OH [Mca-APK(Dnp)] (EZ
Biolab, Carmel, USA) volt. Az assay puffer tartalmazott proteaz inhibitorokat (10 pM
Bestatin-hidrochloride, 10 uM Z-prolyl-prolinal, (Enzo Life Science, Exeter, UK), 5 uyM
Amastatin-hidrochloride, 10 uM Captopril 500 mM NaCl pufferben, 100 uM ZnClI2, 75 mM
TRIS HCI, pH 6,5).

B-tipusu natriuretikus propeptid mérése
A vizsgalt mintakbdl az NT-proBNP szint meghatarozasat a Debreceni Egyetem

Laboratériumi Medicina Intézet végezte, a megfeleld gyartoi eldirasok szerint.

Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism version 6.0 szoftverrel (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA, USA) végeztliik. Deskriptiv analizist (atlag = SD, n (%),
median) végeztink a kulénbdzd alcsoportok kiindulasi demografiai és klinikai
jellemz8inek Osszehasonlitasahoz. A sACE2 aktivitas és az NT-proBNP szintek a
kaldonbdz6 csoportokban a Kolmogorov-Smirnov teszt alapjan nem voltak normal
eloszlasuak, ezért nem-parametrikus probakat végeztunk. Kruskal-Wallis préba és Dunn-
féle tesztet végeztink a kiulonb6zé csoportok esetén. A biomarkerek és az
echocardiographias paraméterek kozotti korrelaciét a Spearman-féle korrelacids
koefficienssel (,r”) jellemeztuk. A sACE2 aktivitas és a kulonb6z6 klinikai paraméterek
kozotti kapcsolatokat linearis regresszidos analizissel hasonlitottuk 0Ossze. Az
eredményeket szignifikansnak tekintettik P<0,05 esetén. Receiver-operating
characteristic (ROC) gorbe analizist végeztiink, hogy megitéljuk a SACE2 aktivitas és az

NT-proBNP szintek diagnosztikus értékét.
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EREDMENYEK

Demografiai és klinikai jellemzék

A vizsgalt, sulyos AS-ban szenved6 betegek szama 175 volt, ebb6l 19% (n=33) a

NF-LG csoportba, 38% (n=67) a NF-HG csoportba, 19% (n=34) a LF-HG csoportba, 18%

(n=31) a LF-LG csoportba, és 6% (n=10) tartozott a PLF-LG csoportba. A betegek

paramétereit, mint

demografiai

adatok,

tarsbetegségek,

gyogyszerek,

echocardiographiai paraméterek, biokémiai markerek) minden kohorsz és kategorizalt

csoport esetében az 1. tablazat mutatja be.

teljes NF-LG NF-HG LF-HG LF-LG PLF-LG
kohorsz AS AS AS AS AS
n=175 n=33 n=67 n=34 n=31 n=10
(100%) (19%) (38%) (19%) (18%) (6%)
DEMOGRAFIAI ADATOK
életkor (évek) 75+8 7210 75+8 77+8 757 719
férfiak szama 97 (55%) 16 (49%) 31 (46%) 18 (53%) 25 (81%) 7 (70%)
BSA (kg/m?) 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,2 1,9+0,2 2,1£0,2
systolés vérnyomas (Hgmm) 130+22 138+20 136+23 124+18 12121 126+15
diastolés vérnyomas (Hgmm) | 78+12 78+9 8114 74+12 7610 76%9
szivfrekvencia (n/min) 76+15 7516 7313 7714 86+18 7414
ECHOCARDIOGRAPHIA
AVA (cm?) 0,7 0,8 0,7 0,5 0,8 0,8
(0,25-1,05) (0,46-1) (0,32-1) (0,25-0,9) (0,5-1,05) (0,6-0,9)
Atlaggradiens (Hgmm) 43 31 51 47,5 30(13-38) | 33
(11-114) (11-38) (40-114) (40-90) (30-36)
Csucsgradiens (Hgmm) 67 53 81 78,5 50 52,5
(18-173) (25-68) (56-173) (60-158) (18-62) (39-61)
Csucssebesség (m/sec) 4 3,6 4,5 4,4 3,5 3,7
(2’2'6:6) (2’5'4:1) (3»4'6’6) (3»8'6’3) (2»2'3’9) (3y4'3’9)
BKEF (%) 54 58 56 43 32,5 55
(20-70) (50-66) (50-70) (26,5-49) (20-48) (50-64)
Bal kamra végsystolés 36%9 32+5,5 31£6 417 47,510 34+7
atmeéré (LVESD) (mm)
Bal kamra végdiastolés 54+8 50+6 51+7 58+6 60,5+9 54+6
atméré (LVEDD) (mm)
Septalis falvastagsag (mm) 13,5%2 132 14£2 14£2 13£2 13,53
Bal pitvar atmér6 (mm) 45+7 415 44+6,5 47+5 48+7 47+8
TAPSE (mm) 21%4,5 23,54 22+4 19,5+3,5 185 19,54
sPAP (Hgmm) 40,513 39+12 39+12 4414 40,5%15 44+7
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CARDIOVASCULARIS KOMORBIDITASOK

Hypertensio 165 (94%) 31 (94%) 62 (93%) 32 (94%) 31 (100%) 9 (90%)
Diabetes mellitus 61 (35%) 12 (36%) 20 (30%) 14 (41%) 11 (36%) 4 (40%)
Hyperlipidaemia 110 (63%) 21 (64%) 40 (60%) 21 (62%) 21 (68%) 7 (70%)
Ischaemias szivbetegség | 60 (34%) 8 (24%) 16 (24%) 10 (29%) 21 (68%) 5 (50%)
PTCA 46 (26%) 7 (21%) 14 (21%) 6 (18%) 17 (55%) 2 (20%)
Coronaria bypass mutét 15 (10%) 2 (6%) 2 (3%) 3 (9%) 5(16%) 3 (30%)
Pitvarfibrillacio az 62 (35%) 7 (21%) 16 (24%) 15 (44%) 17 (55%) 7 (70%)
anamnézisben
Jelenleg fennallo 36 (21%) 3(9%) 9 (13%) 6 (18%) 12 (39%) 6 (60%)
pitvarfibrillacié
GYOGYSZEREK
ACEI/ARB 130 (74%) 28 (85%) 49 (73%) 23 (68%) 23 (74%) 7 (70%)
Beta-blokkolo 131 (75%) 23 (70%) 49 (73%) 26 (77%) 24 (77%) 9 (90%)
Aldosteron antagonista 68 (39%) 6 (18%) 14 (20%) 19 (56%) 25 (80%) 4 (40%)
Statinok 107 (61%) 18 (55%) 39 (58%) 21 (62%) 22 (71%) 7 (70%)
Diureticumok 134 (77%) 18 (55%) 46 (69%) 31 (91%) 29 (94%) 10 (100%)
BIOKEMIAI MARKEREK
Hemoglobin (g/l) 13018 134+17 128+20 126+18 136+15,5 13512
GFR (ml/min) 64 (6- >90) 62 (13->90) 70 (7->90) | 56(6->90) | 71(27->90) | 79 (44->90)
vér karbamid-nitrogén 7,3(3,7-83) 7 (3,7-83) 6,9 8,2 (4-77) | 9,9(5,1- 6,8 (4,2-
(mmol/l) (3,8-79) 20,9) 14,8)
Kreatinin (umol/l) 86 (42-714) 83 (44-303) 82 (46- 96,5 (42- 90 (67-161) | 81 (49-123)
553) 714)
C-reaktiv protein (mg/l) 2,5(<0,5-265) | 1,9(<0,5-132) | 1,7(<0,5- | 4(<0,5- 4,4(0,6-41) | 3,1(1-12)
265) 228)

2. tablazat: A vizsgalt populacio klinikai paraméterei

Roviditések: AS=aorta stenosis; NF=Normal-Flow; LF=Low-Flow; LG=Low-Gradient;
NG=Normal-Gradient; BSA=body surface area; BKEF: bal kamra ejekcids frakcio;
TAPSE=tricuspid annular plane systolic excursion; sPAP=systolés pulmonaris arterias
nyomas; PTCA=percutan transluminaris coronaria angioplastica; ACEl=angiotenzin-
konvertalé enzim inhibitor; ARB=angiotenzin receptor blokkolé; GFR=glomerularis

filtracios rata
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A sACE2 aktivitas és az NT-proBNP szintek fokozatos novekedése a sitilyos aorta stenosis

progressziojaval parhuzamosan

A sACE2 aktivitds a legalacsonyabb a NF-LG csoportban volt (65,04+4,2 U/ml),
szintje fokozatos, szignifikdns ndvekedést mutatott az AS progresszidjanak megfeleléen
az egyes alcsoportokban (6. 4abra), oOsszhangban a romlé haemodinamikai
paraméterekkel (NF-HG: 92,1+4,3 U/ml, LF-HG: 126+7,9 U/ml, LF-LG: 148,1+16,8 U/ml,
PLF-LG 141,6%16,8; P<0,05: NF-LG vs NF-HG, NF-HG vs LF-HG/LF-LG/PLF-LG). Ez a
novekedés a LF csoportok kozott nem érte el a szignifikancia szintjét. Kiemelendé
azonban, hogy a PLF-LG csoport eredményei a LF csoportokétél nem mutatott

szignifikans eltérést.

Az NT-proBNP értékek esetében is az AS sulyosbodasaval parhuzamosan
hasonld, szignifikans novekedés abrazolédott (NF-LG: 687,3+193 pg/ml, NF-HG:
2341+614,9 pg/ml, LF-HG: 9434+2993 pg/ml, LF-LG 5966+1076 pg/ml, PLF-LG
1010+217,9 pg/ml; P<0,05: NF-LG vs NF-HG, NF-HG vs LF-HG), azonban a PLF-LG

csoport értékei a NF csoportokhoz kézeli eredményeket mutattak (7. abra).
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6. abra: a SACE2 aktivitas az egyes 7. abra: az NT-proBNP szintek az egyes
alcsoportokban alcsoportokban
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A sACE2 aktivitas korrelaciét mutatott az NT-proBNP szintekkel (r=0,55, P<0,0001)
(8. abra).
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8. abra: a SACE2 aktivitas és az NT-proBNP
szintek korrelacidja
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Korrelaciok az echocardiographias paraméterek és az sACE2 aktivitas, illetve NT-proBNP

szintek kozott

Mind a sACEZ2 aktivitas, mind az NT-proBNP szintek korrelaciot mutattak az aorta
stenosis sulyossagaval. Negativ korrelacio volt megfigyelhet6 az AVA és a sACE2 (r=-0,24,
P<0,005) (9. abra), illetve az AVA és az NT-proBNP szintek (r=-0,29, P<0,0001) kozo6tt is
(10. abra). A LF-LG csoport kivételével pozitiv korrelacié allt fenn mindkét biomarker és
az atlaggradiens (sACE2: r=0,32, P<0,0001; NT-proBNP: r=0,45, P<0,0001), a
csucsgradiens (sACE2: r=0,29, P=0,0004; NT-proBNP: r=0,40, P<0,0001), és a
csucssebesség (sACE2: r=0,30, P=0,0003; NT-proBNP: r=0,43, P<0,0001) k6z6tt (11-16.

abrak).
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A kapott eredmények vizsgalata soran lathato volt, hogy mind a sACE2 aktivitas,

mind az NT-proBNP szintje a bal kamrai EF-val negativ korrelaciot (sACE2: r=-0,51,

P<0,0001; NT-proBNP: r=-0,57, P<0,0001) (17-18. abra), mig a bal kamrai vég-systolés

(sACE2: r=0,44, P<0,0001; NT-proBNP: r=0,40, P<0,0001) és vég-diastolés atmérbékkel

(sACE2:r=0,35, P<0,0001; NT-proBNP: r=0,26, P=0,0007) pozitiv korrelaciét mutatott 19-

22. 4brék).
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19. abra: pozitiv korrelacié a SACE2
aktivitas és az LVESD kézott
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A sACE2, mint biomarker klinikai alkalmazhatésaga stlyos aorta stenosisban szenvedd

betegekben

ROC analizist végeztink, hogy megitéljuk, milyen diagnosztikus értékkel
rendelkezik a SACE2 és az NT-proBNP a LF csoportok NF csoportoktdl valé elkilonitése
esetén. A gorbe alatti terlilet (AUC) a SACE2 esetén a NF és LF csoportok kozott 0,80-nak
addédott (P<0,0001) (23. abra), a NF-LG és LF csoportok esetében 0,92 (P<0,0001) (24.
abra), a NF-HG és LF csoportoknal pedig 0,75 (P<0,0001) volt (25. abra).

(b) NF-LG AS vs. LF AS
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23. abra: a SACE2 diagnosztikus értéke a 24. abra: a SACE2 diagnosztikus értéke a
NF csoportok LF csoportoktdl valé NF-LG csoport LF csoportoktdl valo
elkulénitése esetén elkllonitése esetén
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25. abra: a SACE2 diagnosztikus értéke a NF-HG
csoport LF csoportoktél vald elkiilonitése esetén
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Az NT-proBNP vizsgalatanal az AUC értékek a kovetkez6képpen alakultak: a NF és
LF csoportok kozott 0,77 (P<0,0001) (26. abra), a NF-LG és LF csoportokban 0,88

(P<0,0001) (27. abra), a NF-HG és LF csoportok kozott pedig 0,72 (P<0,0001) eredményt
kaptunk (28. abra).
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26. dbra: az NT-proBNP diagnosztikus 26. abra: az NT-proBNP diagnosztikus
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28. abra: az NT-proBNP diagnosztikus
értéke a NF-HG csoport LF csoportoktol
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Szintén ROC analizist végeztink, hogy megvizsgaljuk, milyen bizonyossaggal
képes elkluloniteni a két biomarker a PLF-LG csoportot a NF-LG csoporttél. Az AUC a

sACE2 esetén 0,97-nek (P<0,0001) (29. abra), mig az NT-proBNP-nél 0,69-nek (P=0,066)
adddott (30. abra).

(g) PLF-LG AS vs. NF-LG AS (h)  PLF-LGASvs NF-LG AS
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29. abra: a SACE2 diagnosztikus 30. abra: az NT-proBNP diagnosztikus
értéke a PLF-LG csoport NF-LG értéke a PLF-LG csoport NF-LG
csoporttdl valo elklldnitése esetén csoporttol vald elkilonitése esetén

A 2. tablazat 6sszefoglalja a ROC analizisek eredményeit, azaz a sACE2 és az NT-proBNP
diagnosztikus értékét az NF csoportok LF csoportoktél valé elkilonitésének

tekintetében, amelynek a szubklinikus diszfunkcié korai detektalasabanvan jelent6sége.

sACE2 aktivitas NT-proBNP szintek

Cut-off | Szenzitivitas | Specificitas | AUC Cut-off Szenzitivitas | Specificitas | AUC

NF AS vs. LFAS 70,01 98,67% 44% 0,80 74,02 98,67% 6% 0,77
mU/L pg/ml

NF-LG AS vs. LF AS 69,11 98,67% 60,6% 0,92 72,33 98,67% 15,2% 0,88
mU/L pg/ml

NF-HG AS vs. LF AS 70,01 98,67% 35,8% 0,75 74,02 98,67% 1,5% 0,72
muU/L pg/ml

3. tablazat: a SACE2 és az NT-proBNP ROC gorbéi altal meghatarozott szenzitivitasok és specificitasok
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Aorta stenosistél fiiggetlen paraméterek, amelyek befolyasoltak a sACE2 aktivitast, illetve

az NT-proBNP szinteket

A sACE2 aktivitast szignifikAnsan nem befolyasolta az életkor, a diastolés
vérnyomas, a vér karbamid-nitrogén, a GFR és a hemoglobin, ugyanezen paraméterek
viszont az NT-proBNP szintekkel korrelaltak. Mind a két biomarker értékét befolyasolta a
systolés vérnyomas, a kreatinin és a CRP, azonban a sACE2 aktivitast ezen tényez6k csak

mérsékelten befolyasoltak (3. tablazat).

teljes kohort | sACE2 aktivitas (P) | NT-proBNP szintek (P)
életkor (évek) 76 (70-81) nem szignifikans P<0,005
systolés vérnyomas

130+22 P<0,005 P<0,0005
(Hgmm)
diastolés vérnyomas

78+12 nem szignifikans P<0,05
(Hgmm)
vér karbamid-nitrogén

7,3 (5,8-10) nem szignifikans P<0,0005
(BUN) (mmol/l)
kreatinin (umol/l) 86 (73-108) P<0,05 P<0,0001
glomerularis filtracios

64 (52-83) nem szignifikans P<0,0001
rata (GFR) (ml/min)
hemoglobin (g/1) 130+18 nem szignifikans P<0,005
C-reaktiv protein (CRP)

2,5(1,2-6,6) P<0,0005 P<0,0001
(mg/)

4. tablazat: a SACE2 aktivitast és az NT-proBNP szinteket befolyasolo tényezbk
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MEGBESZELES

Kisérletes modellekben a myocardialis ACE2 hianya emelkedett angiotenzin Il
szintekhez, cardialis fibrosishoz és hypertrophidhoz, csokkent BKEF-hoz, illetve
emelkedett sACE2 szintekhez vezetett 9. Egy kordbbi tanulmanyban hypertonidban
szenvedd betegekben, akiknél mas kimutathaté szivbetegség nem volt jelen, emelkedett
sACE2 aktivitast (24,8+0,8 U/ml) mértek az egészséges populacidhoz (16,2+0,8 U/ml)
viszonyitva. Tovabbi emelkedés volt megfigyelheté csokkent ejekcidés frakcidju
szivelégtelenségben (42,1+2,2 U/ml), jelezve ezzel a betegség progresszidjat a systolés
diszfunkcié irdnyaba ©®. Egy masik klinikai vizsgdlatban kozepes-, illetve sulyos foku
aorta stenosisban szenved6 betegekben emelkedett plazma ACE2 aktivitast detektaltak,
amely korrelaciot mutatott a fokozott billentylimeszesedéssel és a bal kamrai
tomegindexszel ©®. Egy tovabbi tanulmanyban szintén emelkedett SACE2 aktivitast
(88,3+61,6 U/ml) mértek TAVI-ra elbjegyzett, sulyos aorta stenosisban szenvedd

betegekben 8,

A sACE2 aktivitas szerepe az aorta stenosis sulyossaganak megitélésében

A vizsgalat legfontosabb eredménye az volt, hogy a sACE2 aktivitasa
parhuzamosan, fokozatosan novekszik a sulyos AS progresszidjaval és a
haemodinamikai paraméterek romlasaval. Kordbbi tanulmanyok nem igazoltak
Osszefluiggést a sACE2 aktivitds és az AVA kozott 49, kutatdsunkban viszont negativ
korrelacié igazolddott kdzottuk. Tovabba pozitiv korrelaciot figyeltink meg (a LF-LG
csoport kivételével) a sACE2 aktivitds és a billentyl feletti atlag- és csucs
nyomasgradiensek kozott. A korabbi megfigyelésekkel 6sszhangban a sACE2 aktivitas
negativan korrelalt a BKEF-val ©®®. Erdekes mdédon a sACE2 aktivitds a NF-LG AS
betegeknél masfélszer magasabb volt, mint az AS nélkulli HFrEF betegeknél ©®, és tovabb
nétta NF-HG AS csoportban annak ellenére, hogy a BKEF nem romlottjelentésen. Fontos
megjegyezni, hogy alcsoport-analizist végezve a sACE2 aktivitas nem korrelalt a BKEF-val

a kulénb6z6 AS-betegcsoportokban.

Eredményeink alapjan egyetlen tényez6 sem befolyasolja a sACE2 aktivitas
emelkedését billentylspecifikus okként. Az AVA progressziv csokkenése els6ként
kronikus nyomasterhelést és kompenzatorikus bal kamra hypertrophiat okoz, majd a bal

pitvar morfolégiai és funkciondlis valtozasain keresztiil a jobb szivfelet is érinti, végul a
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bal kamrai systolés funkcié karosodasahoz és strukturalis elvaltozasokhoz vezet 7. A
SACE2 aktivitas fokozatos emelkedése tukrozi a myocardium progressziv strukturalis
abnormalitasait, ahogyan azt a bal pitvari atmérével, sPAP-pal, TAPSE-val, bal kamrai
atmérdkkel és EF-val valo osszefliggések is mutatjak. Meglep6 mdédon nem talaltunk
korrelaciét a bal kamrai septalis vastagsaggal, amely a kréonikus nyomasterhelésre
kialakulé elsé maladaptiv valasz. Ezek az eredmények 0sszhangban vannak kordbbi

kutatasi eredményekkel ¢,

Vizsgalatunk szerint a cardiovascularis betegségekben mar széles korben
elterjedt marker, az NT-proBNP szintje hasonlé eredményeket mutatott, mint a sACE2
aktivitas. Mindkét biomarkert hasonldéan befolyasolja a betegség progresszidja, ami
alatamasztja azt a nézetet, miszerint a sSACE2 aktivitasa megbizhaté markere a

myocardialis rendellenességeknek.

A biomarkerek prognosztikai szerepe az aorta stenosis rizikébecslésében

Az aorta stenosis korai szakaszaban a krénikus nyomasterhelés miatt bal kamrai
hypertrophia alakul ki. Eleinte ez a folyamat elényds, és potencialisan reverzibilis, a
késébbiekben azonban irreverzibilissé valik, mely romlé myocardialis perfuzidhoz,
szivizomsejt-pusztulashoz, fibrosishoz és bal kamrai remodellinghez vezet. A folyamatot
szamos tényezd befolyasolja, tobbek kozott a RAAS rendszer is. Ezek a strukturalis
elvaltozasok lehetnek az okai a tinetek kialakulasanak, a bal kamrai diszfunkcidonak és a

tovabbi cardiovascularis események bekovetkezésének 7).

A billentylintervenci6 id6zitése tinetmentes, sulyos aorta stenosisban szenvedd
betegekben tovabbra is vita targyat képezi. A tlinetek kialakulasa tébb tanulmany szerint
is 0sszefluiggésben all a magasabb mortalitassal, még a billentylicsere elvégzése utan is.
Tovabba szamos vizsgalat kimutatta, hogy az enyhe és kdzepes sulyossagu aorta
stenosis is jelentésen csokkenti a varhaté élettartamot, illetve rontja az életminéséget
@7, Emiatt tobb randomizéalt-kontrollalt tanulmany (TAVR-UNLOAD, PROGRESS) is
vizsgalja a korabbi, tlnetek kialakulasat megel6z6 intervencié hatasait

szivelégtelenségben és kodzepes sulyossagu aorta stenosisban szenved6 betegekben

(39,40)
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Mindezek miatt egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy multifaktorialis paraméterek
mentén érdemes Ujraértékelni az AS sulyossaganak megitélését. A biomarkerek
vizsgalata segithet a muatét idézitésének optimalizalasaban, ugyanis a tunetek
megjelenése elétt jelezhetik a szubklinikus diszfunkcidt, azaz a bal kamrai remodellinget
és fibrosist. AsACE2 és az AS-ban megjelend fibrosis kialakulasa kozott erés kapcsolatot
figyeltek meg. Ramchand és munkatarsai kimutattak, hogy AS-ban az ACE2 csokkent
myocardialis génexpresszidja és szoveti szintje Osszefliggésben allt az emelkedett
plazma ACE2 aktivitassal, valamint a legmagassabb aktivitast azokban a betegekben
meérték, akiknél sulyosabb volt a myocardialis fibrosis. Tovabba megallapitottak, hogy az

emelkedett plazma ACE2 aktivitas fliggetlen jelzéje volt a mortalitasnak 9.

Kutatasunkban a sACE2 aktivitas prognosztikai értékének és klinikai
alkalmazhatésaganak megitélésére ROC analizist végeztiink a LF és NF csoportok kozott
a korai myocardialis maladaptiv valtozdsok predikcidja céljdbdl. A ROC gorbe alatti
tertilet a LF és NF csoportok kézott 0,80-nak adédott, a SACE2 70,01 mU/l-es cut-off
értéke mellett pedig 98,67%-0s szenzitivitast, és 44%-os specificitast mértlink. Az
alcsoport analizisek soran a NF-LG és LF csoportok k6zott a ROC gorbe alatti tertilet 0,92
volt (98,67%-0s szenzitivitas és 60,6%-0s specificitas mellett), ami arra utal, hogy a NF-
LG csoportban kevesebb beteget érintettek a maladaptiv myocardialis elvaltozasok.
Ezzel szemben a NF-HG csoport és a LF csoportok kozott 0,75-nek adédott a gorbe alatti
terilet, 98,67%-0s szenzitivitas és 35,8%-0s specificitas mellett. Ez alatamasztja azt,
hogy a NF-HG AS mar egy sulyosabb strukturalis elvaltozasokkal jaré allapot a betegség

progresszidjaban.

Az NT-proBNP-t vizsgalva a NF és LF csoportok kdzott a ROC gorbe alatti terulet
0,77 volt, amely kozel all a sACE2 eredményéhez. Azonban a szenzitivitas 98,67%, a
specificitas pedig csupan 6% volt 74,02 pg/ml cut-off érték mellett. Alcsoport analizis
soran 98,67%-0s szenzitivitas mellett a specificitas 15,15% volt a NF-LG, valamint 1,5%
a NF-HG csoportban. Ez alapjan elmondhatd, hogy a sACE2 aktivitas mérése magasabb
prediktiv értékkel bir az NT-proBNP szintekhez képest a szubklinikus diszfunkcio

kimutatasa céljabol.
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A PLF-LG aorta stenosis diagnézisa

Kulonbo6z6 irodalmi forrasok alapjan a sulyos aorta stenosis 7-26%-a a PLF-LG

csoportba tartozik “7.

A diszkordans echocardiographiai értékek gyakran vezethetnek bizonytalan
diagnozishoz, az AS sulyossaganak téves megitéléséhez, akar alulbecsléséhez is. A PLF-
LG alcsoport diagnosztikus és terapias megkozelitése fokozott odafigyelést igényel,
mivel egy elérehaladottabb, kedvez6tlenebb progndzissal jaré formanak tekinthetd.
Tanulmanyok szerint a PLF-LG AS-t a LF-LG AS-hoz hasonldéan rosszabb tulélés jellemazi,

illetve ezen csoportba tartozé betegek magasabb mitéti rizikéval rendelkeznek “2-49),

Mindezek fényében az echocardiographias mérések mellett hasznos lehet egy
megbizhato, vizsgalotol fliggetlen biomarkertis vizsgalni, amely segitséget nyujthat az AS

sllyossaganak megitélésében.

Adataink szignifikdnsan magasabb sACE2 aktivitast mutattak a PLF-LG AS-ban a
NF-LG AS-hoz viszonyitva, aktivitasi szintjuk a LF csoportokéhoz volt hasonlé. ROC
analizist végeztunk, hogy elkulonitsuk a PLF-LG betegeket a NF-LG paciensektdl. A gorbe
alatti terulet 0,97-nek adédott, amely alatdmasztja azt a felvetést, miszerint a sACE2
aktivitas vizsgalata el6segitheti a diagndzis felallitasat. Ezzel szemben az NT-proBNP

szinteket vizsgalva nem volt szignifikans eltérés a PLF-LG és a NF-LG csoportok kozott.

A biomarkereket befolyasolé tényezék

A biomarkerek szintjét szamos faktor befolyasolhatja, csdkkentve ezzel a klinikai
alkalmazhatdsagukat. Vizsgalatunkban korabbi kutatasokkal ©®5%® gsszhangban a férfiak
esetében szignifikdnsan magasabb sACE2 aktivitast észleltunk, mint a néknél. A nemi
kalonbség ellenére a sACE2 aktivitds a myocardialis diszfunkciéval parhuzamosan

emelkedett mindkét nemben.

A sACE2 aktivitast nem befolyasoltak szignifikansan a betegek anamnézisében
fennalld egyes betegségek (diabetes mellitus, dyslipidaemia, ischaemias szivbetegség)
és mutétek (coronaria bypass, PTCA), kivéve a fennalld pitvarfibrillacié, amely kis
mértékben befolyasolta a NF-HG csoport eredményeit. Ez arra utal, hogy a sACE2
aktivitas novekedése parhuzamban all az AS progresszidjaval, amely elég jelentés ahhoz,

hogy elnyomja a pitvarfibrillacié prominens, bazalis sACE2 aktivitasra gyakorolt hatasat.
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Tovabba megfigyeltik, hogy a sACE2 aktivitas novekedése nem fuggetlen a
vesefunkciétél. Enyhe pozitiv korrelaciot detektaltunk a NF csoportban a kreatinin és a

sACE2 aktivitas kozott, az uredval, illetve a GFR-rel azonban nem allt fenn korrelacio.

Vizsgalatunkban ezzel szemben az NT-proBNP szinteket az életkor mellett szamos
komorbiditas befolyasolta. A pitvarfibrillaciénak szignifikans hatdsa volt a NF-LG, NF-HG
és PLF-LG csoport eredményein. Tovabba erés pozitiv korrelaciét figyeltink meg a

vesefunkcids paraméterek (kreatinin, urea, GFR) kapcsan.

Konkluzié

Vizsgalataink alapjan elmondhatjuk, hogy a sACE2 egy igéretes biomarker, amely
tobbletinformacioval szolgalhat az NT-proBNP mellett. A sulyos aorta stenosisban
szenvedd betegekben a sACE2 aktivitds meghatarozasa alkalmas lehet a betegség
progressziéjanak kovetésére, valamint szerepet jatszhat a betegek rizikbbecslésében,
hozzajarulva az optimalis mUtétiidépont megvalasztasahoz. Tovabba segitséget nyujthat
a rosszabb prognézisu és fokozott odafigyelést igénylé6 PLF-LG betegek
diagnosztizalasaban. Mindezeken tul azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek a sACE2

aorta stenosisban betoltott szerepének tisztazasara.
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