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DR. MERKELY BELA DR. PREDA ISTVAN
egyetemi tandr, egyetemi tandr,
az Orvosképzés felelds szerkesztbje rezidens és szakorvos-tovdbbképzésért felelSs szerkeszté

Kedves Olvaso!

A harmadik évezred elejére a fejlett orszagokban, igy hazankban is a kardiovaszkularis mortalitas csokkenése 0j kihi-
vasok elé allitja a szakembereket. Erds ellenszél mellett ugyan, de a hazai kardiologiai szakma oroszlanként kiizdott a pro-
fi akut ellatds megteremtéséért. Soron kovetkezd feladataink listdja azonban igen hosszu, koztiik szerepel a jelenlegi, siir-
gbsségi kardiologiai ellatas orszagos kiterjesztése, a hazai prevencios szemlélet megerdsitése, valamint az 1j képalkotod
diagnosztikus technikak ¢és terapias eljarasok csatasorba allitasa részben a hirtelen szivhalal megel6zése, részben pedig az
¢életmindség javitasa céljabol. A mortalitas csokkenése mellett ugyanis egyre novekvo terhet ro rank az akut és kronikus
ischaemias szivbetegség, valamint egyéb toxikus agensek szovodményeinek, ezen beliil elsdsorban a szivelégtelenségnek
a megfeleld ellatasa és kezelése.

A konzervativ kezelés mellett eszkdzos kezelési stratégiaink kozott szerepel a hirtelen szivhalal megeldzésére az
implantalhat6 kardioverter defibrillator (ICD), valamint a szivelégtelenség stddiumanak kezelésére a reszinkronizacios
terapia (CRT). Az evidencidkon alapuld gyogyszeres és eszkdzos kezelés mellett a szivelégtelenség kezelésében fokozott
jelentdsége van a szocialis biztonsagnak, a csaladnak vagy gondozoi szolgalatoknak, valamint az ambulans rehabilitacios
kezelésnek. Ez utobbi Magyarorszagon csak csirajaban létezik. Végstadiumu szivelégtelenségben tartés megoldast je-
lenthet a szivtranszplantacid, amelyet mechanikusan asszisztélt keringési rendszer implantécioja elézhet meg. Ez utdbbi,
amely a transzplantaciora vard beteg életmindségét és transzplantacios esélyeit hivatott javitani, hazdnkban jelenleg rutin-
szertien nem elérhetd lehetdség.

Az On 4ltal kézben tartott, a Magyar Kardiologus Téarsasaga 2010. évi kongresszusara elkésziilt Orvosképzés folydirat
jelen szama a szivelégtelenségrdl szol. A téma hazai szekértdinek segitségével kielemezziik a szivelégtelenség pato-
fiziologiajat, majd az 0ij diagnosztikus lehetdségeken at részletesen irunk a modern gyogyszeres és eszkozos kezelési le-
hetéségekrdl, valamint szivatiiltetésrol és a szivelégtelenségben szenveddk gondozasarol. A kiadvany naprakész ismere-
teket tartalmaz, amelyek nem csak a kardiologusok, hanem a belgydgyaszok, csaladorvosok, rezidensek €s az orvostan-
hallgatok szamara is hianypotlo osszefoglald segédanyag.

Tisztelt Kolléga! A Magyar Kardiologusok Tarsasaga ujonnan megvalasztott Tanacsado Testiilete nevében ajanljuk

Onnek ezt a kiadvanyt.
(
h}»‘ OQ G h/\* "-'\/

Budapest, 2010 éprilisa

Prof. Dr. Merkely Béla Prof. Dr. Préda Istvan
tanszékvezetd egyetemi tanar egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Semmelweis Egyetem
Kardiologiai Kézpont, Kardiologiai Kdzpont,
Kardiologiai Tanszék Kardioldgiai Tanszék

2010; 1:1-96. @ Semmelweis Kiado ORVOSKEPZES



A folyéirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradudlis és posztgradualis
képzésének tdmogatasa. A lap elsésorban olyan munkék kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljdk 6ssze magas szinvonalon Ugy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant szoéljanak. Emellett lehet6ség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyujtasara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kételezd szinten tarto tanfolyamok el6adasi 6ssze-
foglaldinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szdmokban, vagy a témahoz kapcsolddé tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabodl szarmazo esetismertetéseket is kozoljunk, melyeket mentori
ajanlassal kértink benyuijtani. A beadott dolgozatokat a szerkeszt&bi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benyuj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetéség:

+ Esetismertetés (case report)

* Fiatal doktorok (PhD) tudoményos beszamoléja, Uj eredményei-
nek dsszefoglaldsa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

+ Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teriletérdl, a legtjabb irodalmi eredmények fel-
hasznalasaval

+ ,Update” jellegli kbzlemény, azaz nem egy téma kidolgozésa, ha-
nem adott szakterllet legujabb tudomanyos eredményeinek
osszefoglalasa

+ El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezdk felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kdzleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjuk eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztraciokat, abrakat és tablazatokat klon file-ként kérjiik elkiildeni.
Az &brak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentumban
kiilon oldalon kell feltiintetni, az abra/tablazat szamanak egyértelmti
megjelolésével. A digitdlis képeket minimum 300 dpi felbontésban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztés(i file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elklldeni. Az orvosi szavak helyesirdsaban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irdsmaéd kovetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjtk irni a tudomanyagak
és szaktertletek, a technikai eljarasok, muszerek, a kémiai vegyiletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket S| mértékrendszerben kérjik megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalés, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalds (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) réviditések
jegyzéke (ha van), (5) szveg, (6) irodalomjegyzék, (7) abrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) dbrak. Az oldalszamozast a cimoldaltdl kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kilon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezék szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerz6k neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolattartd
szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjeldlésével. (2-3)
Az 6sszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekuldeni, kilon ol-
dalakon, a kovetkez6 szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
,Célkitlizés”  (,Aim"), ,Mddszer” (,Methods”), ,Eredmények”
(,Results”) és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) lényegre t6ré meg-
fogalmazasa torténjék. A magyar és az angol dsszefoglaldsok terje-
delme - kilén-kilon — ne haladja meg a 200 szét (kulcsszavak nél-
kal). A témahoz kapcsoléds, maximum 5 kulcsszét az 6sszefoglaldk
oldalan, azokat kovetéen kérjlk feltiintetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban el6forduld, nem altaldnosan elfogadott révidi-
tésekrdl kulon jegyzéket kell késziteni abc-sorrendben. (5) A széveg-
torzs szerkezete vildagos és az olvasé szamara atlathaté legyen. Ere-
deti kozlemények esetén a ,Bevezet6"-ben roviden meg kell jeldlni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti

ORVOSKEPZES folyéirat szerzéi Gtmutatéja

kozleményekre és 6sszefoglaldkra kell sz(ikiteni. A ,Mddszer” rész-
ben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a médszereket, amelyek
alapjan a kozolt eredmények sziilettek. Korabban kézolt médszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjeldini, megfeleld iro-
dalmi hivatkozassal. Klinikai vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a
Magyar Tudomanyos Akadémia — Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
- dllatkisérletekre vonatkozo etikai kodexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat
is meg kell adni. Az ,Eredmények” és a ,Megbeszélés” részeket vila-
gosan kell megszerkeszteni. Referdld kézlemények benyujtasa ese-
tén a szOvegtorzs altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek
be. Osszefoglalé referdtumokndl a szévegtérzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szokdzzel), eredeti kézleménynél (Klinikai,
vagy kisérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10 000 karaktert (sz6kodzzel), el6addsi
osszefoglald esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokoz-
zel).

Irodalom: a hivatkozéasokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglaléonal
maximum 10) a sz6vegben valé megjelenés sorrendjében tlintessék
fel. A szévegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerzé felett et al./és
mitsai): cikk cime. folydirat neve (Index Medicus szerint réviditve) év;
kotetszam:elsé-utolsoé oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN: Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds konyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzdi: a fejezet cime. In: szerkeszt6k
(editors): a konyv cime. A kiadas helye, kiadd, megjelenés éve; fejezet
els6-utolsé oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. lodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296-316.
Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szdmmal sorszamozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta rovid és lényegre t6-
ré dbramagyarazatot

Tdbldzatok: kilon-kulon lapokon kérjuk, cimmel elldtva és arab
szammal sorszamozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kilon-kilon lapokon kérjik. Csak reprodukéalhatéd mindségi
abrakat, fényképek kuldését kérjuk (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadésa esetén a
nyomtatott dbrat kérjik bekuldeni a szerkesztéségbe és az dbra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjuk jeldlni a szerz nevét, arab szammal az
abra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekuldott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturafordulok érdekében kérjuk a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.
Elfogadas esetén kulon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aldirasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
runk mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerheté
személy dbrézolasa, szerzének nem mindsulé személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkeszt&ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall.
A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztéséglink nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyuijtasét a kdvetkezé cimre varjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztGségi titkdr
Semmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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A szivelégtelenség patofiziolégiaja és molekularis ~Edes Istvan
biolégiai alapjai ] Cerpriz

Pathophysiology and molecular biology of heart failure

OSSZEFOGLALAS A szivelégtelenné valé sziv rendszerint két szélséségesen eltéré pato- Debreceni Egyetem,

fiziologiai dllapot: a hipertenziv sziviregi terhelés kévetkeztében kamrai falmegvastagodassal : Orvese Es

és megdbrzott kontrakcios képességgel jellemzett koncentrikus hypertrophia (diastolés disz- : . (.
Egészségtudomanyi

funkcio) és a sziviiregek megnagyobbodasaval és gyengiilt kontrakcios erejével jellemzett ex- :
centrikus hypertrophia (systolés diszfunkcié) kozti atmenet képét mutatja. A két hemodina- : Centrum,

mikai valtozat kialakulaséért a sejtszintdi jelétviteli folyamatok egymast részben atfedd spekt- i Altalanos Orvostudomanyi
ruma felel8s, melyek végeredményben szamos gén kifejezédését szabalyozva hatarozzak : Kar,

meg a szivizomsejtek struktarajat, méretét, alakjat, molekularis szabalyozasi folyamatait, és az :
extracellularis matrix tulajdonsagait; 6sszességében a myocardialis ,remodelling” molekularis :
hatterét. A kontraktilis funkcié szempontjbdl ezek koziil az intracellularis Ca**-homeosztézis '
és a kontraktilis fehérjék érdemelnek kitiintetett figyelmet. A kardiovaszkularis rendszerre haté :
stresszhatdsok a szivizomsejtek felszini membranjaban elhelyezkedd receptorokat egy-egy jol :
meghatarozott kémiai ligand kétédése és/vagy mechanikai inger révén aktivaljak, majd intra- :
cellularis masodlagos jelzérendszerek segitségével moduldljak a genetikai allomanyt. Jelenleg :
még nem rendelkeziink olyan gydgyszerekkel, melyek a szivelégtelenséghez vezetd intra- :

Kardiolégiai Intézet

telenséghez vezetd intracellularis jelrendszer ugyanis halozatos szerkezetd, szamos péarhuza- :
mos jeltovabbito folyamatsorbdl épiil fel, mely a farmakoldgia beavatkozas lehetéségét nehe- :
ziti. A jelrendszeren beliil Gjabban felismert kézponti elhelyezkedésti csomopontok (pl. gliko- :
gén-szintaz-kinaz-3f és a hiszton-deacetildzok) modulécidja azonban biztato stratégiai meg- :
kozelités lehet a szivelégtelenség jovébeli hatékonyabb kezelésére. :

KULCSSZAVAK  krénikus szivelégtelenség, pumpafunkcid, elektromechanikai kapcsolat kontrak-
tilis fehérjék, experimentdlis kardioldgia, molekularis biolégia :

SUMMARY The failing heart exhibits in-between characteristics of two diverging pathophy- :

siological conditions: concentric hypertrophy and preserved contractile properties (diastolic :

dysfunction), and eccentric hypertrophy with enlarged cardiac chambers and impaired :

contractile properties (systolic dysfunction). The two hemodynamic variants develop in :

response to partially overlapping spectra of cellular signaling cascades, that regulate the :

expression of a number of genes determining the structure, size, morphology, molecular :

regulatory processes of cardiomyocytes, and the properties of the extracellular matrix; :

altogether the molecular background of myocardial remodelling. From the viewpoint of the :

contractile process intracellular Ca** homeostasis and contractile proteins deserve specific

attention. Cardiovascular stress mechanisms involve mechanical stimuli and/or binding of :

well-defined chemical ligands to their respective sarcolemmal receptors, and hence they :

mobilize intracellular second messengers to reach the genetic material. Drugs for the : | pvELEZESI CiM:
intracellular signaling steps to prevent pathologic cardiac remodelling are not yet available. : Dr. P Zoltan
This is because intracellular pathways leading to heart failure form a network with several pa- : r- Fapp .
rallel downstream paths making pharmacological interventions of this kind hard to succeed, : DEOEC Kardiolégiai
However, modulation of recently recognized central nodes within this network (e.g. glycogen :  Intézet,

synthase kinase 3 and histone deacetylases) appears as a promising strategic approach fora : 4032 Debrecen,
more effective heart failure treatment in the future. © Moéricz Zs. krt. 22.
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Roviditések

AC adenilatciklaz

Akt szerin/treonin-kindz

Atrogin 1,

AKAPI,

RCANI endogén kalcineurin inhibitorok

ANP pitvari natriuretikus peptid

PAR [-adrenerg receptor;

CAMKII Ca’*"-kalmodulin fiiggd kindz

cAMP ciklikus AMP

cGMP ciklikus GMP

DAG diacilglicerol

GS [f-adrenerg receptorhoz asszocialt stimulatorikus
G-fehérje

Gq 1-receptorhoz, angiotenzin Il-receptorhoz, vagy
endotelinreceptorhoz asszocidlt G-fehérje

Gpr G-fehérje

GSK3p glikogén szintaz kindaz 3

DAD késdi utodepolarizacio

FKBPIB kalstabin fehérje

FOXO JJork-head” tipusi transzkripcios faktorok

GATA4 trasnzkripcios faktor
HDAC hiszton-deacetildt
KAM kalmodulin

LTCC L-tipusti Ca’*-csatorna

MAPK mitogén aktivalt porteinkindzok

MEF?2 miocita serkentd faktor 2

miRNS mikroRNS

NaX Na'/Ca®*-cseremechanizmus

NFAT T-sejtek daltal aktivalt nuklaris transzkripcios faktor
NKX2-5 NK2 transzkripcios faktor fliggd otos lokusz
NO nitrogén-oxid

pCa Ca**-koncentrécio logaritmikus egységekben
PDES foszfodieszterdz 5-6s izoforma

pGC partikularis guanilatciklaz

PI(3) K-y  foszfatidilinozitol-3-hidroxikindz-y

PKA proteinkindz-A

PKC proteinkindz-C

PKD proteinkindz-D

PKG proteinkindz-G

PLB foszfolamban

PLC Jfoszfolipaz-C

RAS renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

RR rianodin-receptor

SR szarkoplazmatikus retikulum Ca’*-raktar
SRF transzkripcios faktor

SERCA2 szarkoplazmatikus retikulum Ca’*-pumpa fehérje
sGC szolubilis guanilatciklaz

Systolés és diastolés szivelégtelenség

A kronikus szivelégtelenséget tradicionalisan a sziv-
izom Osszehtizodd képességének, mas szoval kontrakti-
litasanak csokkenésével hozzak Osszefliggésbe, mely a
szivbeteg ember mindennapos tevékenységét elobb-utobb
korlatozotta teszi. A betegség elsd tiinetei valtozékonyak,
de gyakori a munka kozbeni faradékonysag és a légszomj.
A szivelégtelenség kivalto okai szintén sokfélék lehetnek,
de leggyakrabban a koszoruerek sziikiiletéhez és a magas-
vérnyomas-betegséghez tarsitjak. Ezeken feliil a szivbil-
lentylik hibas miikddése, egyes anyagcsere-betegségek
(cukorbetegség, pajzsmirigy-tultengés) vagy mérgezés
(pl. alkohol) is, s6t genetikai okok is szerepelhetnek a ki-
valto okok kozott.

A sziv pumpatevékenység szempontjabol a systolés és
diastolés funkcid romlasa egyarant szivelégtelenséghez
vezethet. A systolés szivelégtelenség, mely a kontrakcios
erd és az ejekcids frakeid csokkenésével jar egyiitt, diag-
nosztikailag és koncepciondlisan is viszonylag jol koriil-
hatarolhaté. Nem ilyen tiszta kép a diastolés szivelégtelen-
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A systolés és diastolés szivelégtelenség illusztrdld-
sa nyomds-térfogat diagramm segitségével. A bal
kamra systolés funkcidjdnak besztikiilése a vég-
systolés nyomds-térfogat Gsszefliggés (ESPV) me-
redekségének csdkkenésével, mig a diastolés sziv-
elégtelenség a diastolés nyomds-térfogat (DPV)
Osszefliggés meredekségének fokozdddsdval db-
rdzolhaté.

ség vonatkozasaban, mely definicié szerint a szivkamra
relaxacios zavarat jeloli systolés funkciovesztés nélkiil (1.
dbra). A sokszor atfedo klinikai tiinetek ellenére a kétféle
szivelégtelenség egymastol valo elkiilonitésének igénye
nem Uj keletii. Bar a systolés és diastolés szivelégtelenség
kiilonvalaszthatosagat tobben elvi alapon vitatjak, valdszi-
ni, hogy a két szindroma demografiai, epidemiologiai
kapcsolatok ¢€s a kialakulasi mechanizmus szempontjabdl
is eltér egymastol. A systolés szivelégtelenségre rendsze-
rint excentrikus hypertrophia, progressziv bal kamrai ta-
gulat és a bal kamra systolés paramétereinek koros értékei
jellemzdek. Ezzel szemben diastolés szivelégtelenségben
a kialakul6 hypertrophia tobbnyire koncentrikus jellegii, a
bal kamrai térfogat megtartott vagy csokkent, és a kamra-
funkcids paraméterek is elsésorban csak a diastole alatt
térnek el a normalistol (1). Felmertlt, hogy a két szindro-
mahoz tartozo kiilonbségek a cardiomyocytak méretében,
alakjaban és molekularis dsszetételében is tiikrozédnek. A
diastolés szivelégtelenség értelmezhetéségét neheziti,
hogy az csokkent ejekcios frakcidval rendelkezd systolés
szivelégtelenséggel rendelkezd betegekben is kialakulhat.
Ezekben a komplikalt esetekben is ugy tlinik azonban,
hogy a tlinetek sulyossaga inkabb a diastolés szivelégte-
lenséggel, mintsem az ejekcios frakcio csokkenésével all-
nak Osszefiiggésben (2).

Az, hogy a sziv systolés, diastolés vagy esetleg kombi-
nalt funkciozavart szenved, minden bizonnyal olyan egy-
mast csak részben atfedo szignalizacios rendszerek aktiva-
lodasénak koszonhetd, melyek sejtproliferaciora kifejtett
hatasai lényegesen kiilonboznek (3). Ezek excentrikus
hypertrophia esetén a szarkomerek szamat hossziranyban
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fokozzak, mig koncentrikus hypertrophia soran a szarko-
merek felszaporodéasa elsdsorban egymassal parallel fi-
gyelheté meg (4). A kamrafal atépiilését eredményezo
szignalizaciés folyamatok kiilonbségei mar csak azért is
figyelmet érdemelnek, mert a systolés szivelégtelenség
prognézisat kedvezden befolyasold gyogyszereink joté-
kony hatéasa diastolés szivelégtelenség soran nem magatol
értet6do.

Az elmult évtizedekben a szivelégtelenség terapidja
jelentds szemléletmddosulasokon ment keresztiil, mely-
nek kapcsan a hemodinamikai valtozasokkal szemben a
betegség patogenetikai folyamata keriilt a kdzéppontba.
Ennek megfeleléen a neurohumoralis aktivitas fokozoda-
sa egyre kevésbé tlinik kivanatosnak, sokkal inkabb olyan
folyamatnak, mely a szivelégtelenség progressziojat gyor-
sitja, ezért azt gatolni célszerli. Mindezek alapjan a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAS) gatlasa és/vagy a
B-blokkolo terapia sokkal inkabb azok direkt szivhatasai,
mint az egész keringésre kifejtett altalanos hatasaik miatt
tinnek kedvezonek. Az elmult idészakban az is vilagossa
valt, hogy a legtobb pozitiv inotrop hatasu szer alkalmaza-
sa rovid tavon ugyan kedvezd lehet, hosszabb tavon azon-
ban ezen vegyiiletek nem képesek javitani a betegek tal-
¢élését. Végiil, az elmult években egyre fokozodd mérték-
ben tapasztalhattuk a beiiltethetd eszkozok elterjedését,
melyek a kamrai kontraktilis funkciot elektromos ingerek
segitségével optimalizaljak, kovetik a betegség prog-
resszidjat, és sziikség esetén védelmet nyujthatnak a hirte-
len szivhalal bekovetkezésével szemben is.

A neurohumoralis rendszer blokkolasa

A sziv mechanikai funkciéjanak csdkkenése olyan
kompenzatorikus folyamatokat indit el, melyek eredmé-
nyeként a neurohumoralis aktivitas (pl. a szimpatikus
idegrendszer, RAS, endotelin termelddése és natriuretikus
peptidek szekrécidja) fokozodik. Ezek a hatasok a kerin-
gési perctérfogat megdrzésé érdekében a szivosszehuzo-
dasok frekvencigjat és erdsségét ugyan novelni igyekez-
nek, azonban a szervezet viztartalma ekozben rendszerint
fokozdodik. Az emberi szivelégtelenség tanulmanyozasa
soran nyert adatok alapjan elmondhatd, hogy a betegség
progresszidja jol korreldl a szimpatikus neurotranszmit-
terek és neurohormonok plazmaszintjével, mig az allatki-
sérletes modellek az extracellularis szignalok potenciélis
intracellularis jeltovabbitasi mechanizmusainak tanulma-
nyozasat tették lehetévé. Mindezen adatok egyiittesen
egyértelmisitették, hogy a fenntartott neurohumoralis ak-
tivitas a szivre toxikus hatasu €s ezért rossz prognozisu
(5). A fentiekkel 6sszhangban, olyan transzgenikus éllat-
kisérletekben, melyekben a f3;-receptorokon keresztiil tor-
ténd jelatvitel genetikus manipulaciok révén magasabb in-
tenzitasu volt szivelégtelenség fejlodott ki, mig az intra-
cellularis jelatviteli kaszkad valamely distalisabb szintjén
mesterségesen eléidézett genetikai hidny védelmet jelen-
tett az ilyen tipusu eltéréssel szemben (6-8).

A kilonbozé természetli stressz mechanizmusok a
szivben kiilonbdzé jelatviteli utvonalakat aktivalnak. gy
példaul egerekben az élettani ingerként hato fizikai terhe-
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1és és a koros stresszhatast utanzo nyomastutlterhelés egy-
arant a szivizom hypertrophiajdhoz vezetnek, jollehet a két
stressz 4llapot hatdsara aktivalodo jelatviteli folyamatok
egymastol eltérnek. Az élettani jellegii stresszhatdsok el-
sdsorban a szerin/treonin-kinaz Akt-hoz, a STAT3 transz-
kripcids faktorhoz és a gp130 citokinreceptorhoz kotédd
utvonalak aktivaciojat eredményezik. Ezzel szemben a ko-
ros stressz hatasra kialakulo jelatviteli folyamatokban a
Gg.11-fehérjékhez kotott receptorok aktivacioja, a Ca™"-
kalmodulin-fiiggé kinaz (CAMKII), a mitogén aktivalt
proteinkinazok (MAPK), a kalcineurin nevii fehérje-
foszfataz és a MEF2 jelti transzkripcios faktorok jatszhat-
nak kiemelked6 szerepet (9). Csabitéan hat az a feltétele-
z¢és miszerint az adott élettani vagy koros jelatviteli folya-
mat aktivdlodasat a stresszallapot idészakos (pl. fizikai
terhelés) vagy folytonos (pl. nyomas tulterhelés) jellege
hatarozza meg. A helyzet azonban ett6] bonyolultabb, mi-
vel a szakaszosan alkalmazott nyomastulterhelés okozta
jelatviteli folyamatok a fizikai terhelés altal kivaltottaktol
ilyen mesterséges koriilménye kozott is eltérnek. Tehat,
inkabb a koros hemodinamikai allapot okozta hatasok ter-
mészete, mint azok idébelisége hatarozza meg a szivelég-
telenséghez vezetd koros atépiilés hatterét (10).

A szivelégtelenségben szenveddk tulélését kedvezden
befolyasold terapias megkdzelitések a B-adrenerg rend-
szer gatlasat, az angiotenzinkonvertalod enzim és/vagy az
AT, jelli angiotenzin-II-receptor bénitasat (végeredmény-
ben a RAS-blokkolasat) és/vagy az aldoszteronszintézis
gatlasat tizik ki célul (11-13). Hangstlyozandd, hogy
ezek a tamadaspontok kivétel nélkiil a szivizomsejtek fel-
szini membranjan hat6 folyamatokat vagy az azokat meg-
eléz6 biokémiai atalakuldsokat modositjak. A szivizom-
sejtek intracelluléris jeltovabbitasi folyamatai az igen in-
tenziv kutatasi eréfeszitések ellenére ma még nem kinal-
nak gyogyaszati szempontbol elérheté farmakologiai le-
hetéségeket. A jelenleg rendelkezésre allo farmakologiai
megkdzelitések ugyanakkor igazoltan elényos sejten belii-
li biokémiai valtozasokat is eredményezhetnek. A p-adre-
nerg rendszer hosszan tartd gatlasa példaul megfordithatja
a P-adrenerg receptorok szivelégtelenségben tapasztalt
csokkent kontraktilitdsdhoz vezetd korosan atalakult exci-
tacios-kontrakcios kapcsolatot  (,,reverz-remodelling”)
(14). Arra is vannak adatok, hogy az eltéré farmakologiai
sajatossagokkal rendelkez6 B-blokkolok tovabbi kiegészi-
t6 hatasokkal is rendelkezhetnek. fgy a B,-adrenerg recep-
torok stimulalasat, vagy mas jellegii jeltovabbité mecha-
nizmusok (pl. epidermalis ndvekedési faktor receptor jel-
atviteli utvonal) parhuzamos aktivalasat is el6idézo
B;-blokkolok alkalmazéasaval a B-blokkolok kedvezd sziv-
hatasai fokozhatok (15, 16).

Koros pumpafunkciét eredményezo
cellularis és molekularis valtozasok

A kronikus szivelégtelenség kapcsan kialakulo koros
pumpafunkei6 és makroszkopikus szivatépiilés hatterében
kiterjedt  cellularis  és  molekularis  véltozasok
(,,remodelling”-gel kapcsolatos folyamatok) huzdédnak
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meg (17). A jelenségek okainak és kovetkezményeinek
megfeleld értelmezését nagymértékben hatraltatja, hogy a
kr()nikus szivelégtelenség szémos jelentdsen kﬁlénbézé
keztében a koreredet okozta elsddleges elvaltozasok és a
hemodinamikai szivelégtelenség (mint ,,végso kozds ut”)
soran megjelend eltérések igen valtozékony cellularis és
molekularis elemeket tartalmazhatnak. A napjainkban
széles korben alkalmazott allatkisérletes megkozelitésekre
sajnos ugyanezek a megfontolasok érvényesek. Az allatki-
sérletes adatok human szivelégtelenségre vald kozvetlen
vonatkoztatasat a faji kiilonbségek tovabb nehezitik. A
végrehajtott nagyszamu vizsgalat — mindezen nehézségek
ellenére — napjainkra szamos altalanos érvénytinek 14tszo
cellularis és molekularis mechanizmust tart fel (19). fgy
példaul bizonyitottnak tekinthetd, hogy az elégtelen pum-
pafunkcioju szivizomban eldbb-utobb csokkenni fog az
Lio.1, aZ Iy, Ixs €8 Iy K*-csatornak expresszioja (20). Kovet-
kezményként az akcids potencialok iddtartama (elsésor-
ban kisebb szivfrekvencidk fennéllasakor) jelentdsen fo-
kozddhat. Az akcids potencidlok hosszanak novekedése
kedvez a ritmuszavarok kialakuldsanak és a szivizomsej-
tekbe torténd Ca® -belépésnek. Elbrehaladott szivelégte-
lenségben azonban az intracellularis Ca*'-tranziensek

504 Ca® tranziens

Ca®* inhibitor1
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amplitadoja mégis csokken, a Ca*'-tranziensek leszallo
szara lassul, és csak a diastoléban mért (Ca®"); mutat szig-
nifikans emelkedést (21). Ezeket a valtozasokat a sejtszin-
tii Ca**-mozgasokat befolyasolé fehérjékhez (Na“/Ca™'-
cserélé fehérje, rianodin-receptor), és a SERCA2 Ca®'-
pumpa csokkent miikddéséhez rendelik (2. abra) (22). Az
intracellularis Ca’‘-raktirozashoz kétheté zavarok rész-
ben a Ca®" felszabadulasat szabalyozé rianodinreceptor
fokozott foszforilacidjaval lehetnek Osszefiiggésben, me-
lyet a fokozott B-adrenerg aktivitas hatdsara a PKA vagy a
CAMKII rendszer valosit meg (23, 24). A rianodin-
receptor talzott mértékﬁ foszforiléci(')ja a calstabin-2
eredményezi a rianodinreceptorrdl, mely a csatorna foko-
zott vezetdképességéhez, kovetkezményesen a Ca®’-rak-
tarak szabalyozatlan iiriiléséhez és Ca™ -fiiggd ritmusza-
varok létrejottéhez vezethez. A rianodinreceptorok ¢és a
calstabin-2 kozti kapcsolat stabilizalasa ezért lehetdséget
biztosithat a ritmuszavarok kivédésében ¢és a szivelégte-
lenséghez kapcsolodo egyéb maladaptiv folyamatok gat-
laséban is (25, 26). Az intracellularis Ca**-haztartas zava-
ranak masik fontos eleme az intracellularis Ca®"-raktarba
Ca*"-ot juttato SERCA2 enzim fehérje szintjének csokke-
nésével, vagy funkcidjanak karosodasaval (példaul a

pCa 55 .
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© A szivizom kontraktilis miikodését donté mértékben meghatdrozé intracelluldris Ca®*-homeosztdzis elemei egészsé-

. ges szivben (bal oldali dbrarész) és krénikus szivelégtelenség sordn (jobb oldali dbrarész). Az ikonok mérete és szdma
az adott fehérje expresszios szintjével ardnyos. (Tovdbbi részletek a szévegben.) Roviditések, pCa: Ca**-koncentrdcié
logaritmikus egységekben; NaX: Na'‘/Ca’*-cseremechanizmus; G pr.: G-fehérje; SERCA2: szarkoplazmatikus retikulum
Ca**-pumpa fehérje; PLB: foszfolamban; SR: szarkoplazmatikus retikulum Ca?*-raktdr; RR: rianodin-receptor; LTCC:
L-tipusti Ca**-csatorna; FKBP1B: kalstabin fehérje; DAD: késéi utédepolarizdcic
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foszfolamban nevii gatlofehérjéjének csokkent foszfo-
rilacidja miatt), esetleg mindkettével hozhatd Gsszefiig-
gésbe (27, 28). Human szivizombol szdrmazo6 preparatu-
mokban pozitiv korrelaciot talaltak a SERCA2 mRNS és
fehérjemennyiség, valamint a kardiovaszkularis rendszer
kiilonb6z6 funkcionalis paraméterei kozott. Feltételezik
tehat, hogy a SERCA2 csokkent mikodése miatt novek-
szik diastoléban az (Ca*");, ami csdkkent, részleges kamrai
relaxécidhoz, majd sulyos kontraktilitidszavarhoz vezet
(29). A krénikus szivelégtelenség soran kialakulé myo-
cardialis remodellingben tehat véltozik a sejtszintii Ca**-
haztartas kulcsfontossagu fehérjéinek expresszioja és mi-
kodése. Elsésorban ezek az aranytalansagok feleldsek az
intracellularis Ca*'-tranziens koros lefutasaért. A cellula-
ris Ca*"-homeosztazis megbomlott egyensiilya magyaraz-
hatja a szivfrekvencia névekedésére elmarado kontraktilis
er6fokozodast és (legalabbis részben) a szivelégtelenség-
ben koézismerten fokozott ritmuszavar-hajlamot is (22,
27). Allatkisérletekben a szivizomsejtek SERCA2 szintjé-
nek genetikai atvitel Gtjan torténd fokozasa, a foszfolam-
ban gén mesterséges delécidja vagy a foszfolamban kons-
titutivan foszforilalt formajanak termeltetése gatolta a sziv
SERCA2 funkcidjanak génmanipulacios modszerekkel
torténd fokozasa a human szivelégtelenség kezelésében is
eredményes lehet.

A miofibrillaris fehérjék szivelégtelenség soran kiala-
kulé valtozasai szintén régota intenziv kutatas targyat ké-
pezik (31). Ismert, hogy elérehaladott szivelégtelenségben
a kontraktilis apparatus miozin ATP-az aktivitasa csok-
ken. Kis allatokban (pl. patkanyban) és a human pitvarban
csokken a V1 (oa) és novekszik a V3 (BB) miozin nehéz
lanc (MHC izoenzimek) expresszios szintje (32). Kovet-
kezményként a kontraktilis filamentumok miikodése
ugyan gazdasagosabba valik, ennek azonban az az ara,
hogy csokken a kontrakcid maximalis sebessége (33).
Ezek alapjan felmeriilt, hogy az a-MHC expresszios szint-
jének fokozasa hatasos terapias lehetéség lehet (34). A kis
emldsoknél leirt miozin izoenzim valtas (,,switch”) jelen-
tdsége a human kamrai eredetii szivizomsejtekben azon-
ban vitatott (35). A myocardium 6konomikusabb ,,lizem-
modra” vald beallasa azonban a human szivre is jellemzd.
Valoszintisitik, hogy ebben a valtozasban az embrionalis
troponin T izoforma és miozin kdnnyili lanc expresszio-
valtozasok kaphatnak szerepet (36). A hemodinamikai tal-
terheltség okozta szivelégtelenségben a cTnl bazalis
foszforilaciojanak csokkenésérdl szintén rendelkeziink
adatokkal (37), melynek a kontraktilis rendszer human
szivelégtlenségben tapasztalt fokozott Ca®'-érzékeny-
ségében lehet jelentosége (38). Tovabba, kamrai sejtekben
vazizom tipusii a-aktin megjelenésérdl is beszdmoltak
(39). A felhalmozodott ismeretek ellenére nem eldontétt,
hogy a human szivelégtelenség kialakulasa soran melyek a
legfontosabb, funkcionalis kdvetkezménnyel is jaro
miofibrillaris fehérjeeltérések.
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A szivelégtelenségre jellemzo6
remodellaciot serkenté sejtszintii
jelatviteli folyamatok

A szivizomsejtek altal alkotott izomtdmeg hyperto-
phids transzformaci6 kovetkeztében fokozddhat. Ez rend-
szerint vagy a sziviiregek megnagyobbodasaval és gyen-
giilt kontrakcios erejével jar egylitt (systolés diszfunkcio),
vagy hipertenziv sziviiregi terhelés kovetkeztében kamrai
falmegvastagodassal és megdrzott kontrakcios képesség-
gel (diastolés diszfunkcid) tarsul. Korabbi vizsgalatok a
két eltéré hemodinamikai valtozathoz a sejtszintii jelatvi-
teli folyamatok egymast részben atfedd spektrumat ren-
delték. Ezekrdl a jeltovabbitd mechanizmusokroél dsszes-
ségében elmondhato, hogy azok tipusosan a szivizomsejt
felszini membranjan elhelyezkedd receptorok egy-egy jol
meghatérozott kémiai ligand kétddése, vagy mechanikai
inger kapcsan aktivalodnak. A receptor aktivacio jelzése-
ket indit a szivizomsejtek intracellularis terében miikodd
stresszfiiggd proteinkinazok vagy proteinfoszfatazok felé,
mint amilyenek a ciklikus-AMP-dependens proteinkinaz
A (PKA), a proteinkindz-C (PKC), a proteinkinaz-D
(PKD), a MAPK-ok, a CAMKII ¢s a kalcineurin. Ezek az
enzimek végeredményben kiilonbozd transzkripcios fak-
torokat aktivalnak, melyek szdmos gén 4tirdsat szabalyoz-
zak, és ezaltal megszabjak a szivizomsejtek strukturjat,
méretét, alakjat, molekularis szabalyozasi folyamatait, és
az extracellularis matrix Osszetételét; Osszességében a
myocardialis ,,remodelling” molekularis hatterét (3. ab-
ra). A korabbi évtizedek kutatasi eréfeszitései, melyek
egyetlen kozpontinak feltételezett biokémiai Gitvonal felis-
merését tlizték ki célul nem hoztak sikert. A feltételezést,
miszerint lennie kell egy olyan kulcsfontossagu intracellu-
laris jeltovabbitasi folyamatnak, melynek manipulacidja
révén a szivelégtelenséghez vezetd transzformacié ered-
ményesen kivédheto a jelenleg rendelkezésre allo ismere-
tek tehat nem tdmogatjak. E helyett ugy tlinik, hogy komp-
lex, tobbnyire parhuzamos jeltovabbitd folyamatsorok
kapnak szerepet a szivizomsejtek genetikai anyaganak
szabalyozasaban. Mindazonaltal, kozponti elhelyezkedé-
st csomdpontok felismerhet6k a bonyolult rendszeren be-
liil (melyekre tobb jelatviteli rendszer is konvergal), mint
amilyen a glikogén-szintaz-kinaz-33 (GSK3p), a hiszton-
deacetilazok (HDAC) és olyan remodellinghez vezetd jel-
rendszerek, melyek miitkodését kis molekulaméretti anya-
gokkal Iehet modositani (40).

A kozelmult egyik kiemelkedd érdeklédést kivivott
jeltovabbito utvonala a szerin/treonin-foszfataz kalcineu-
rinhoz rendelhetd, mely a NFAT nevi transzkripcios fak-
torok defoszforilacidja révén teszi lehetévé azok sejtmag-
program aktivaciojat. Ez az Gitvonal kétségtelentil kozpon-
ti szerepet jatszik a sziv hypertrophiajaban és remodella-
cidjaban, de szerepét eddig elsdsorban csak allatmodelle-
ken igazoltadk (41). A kalcineurin a ciklosporin-A ¢és
FK506 jelii szervtranszplantaciok soran alkalmazott im-
munszuppresszans hatasi gyogyszerek révén gatolhato.
Ezen gatloszerek mellékhatasi azonban korlatozzak a
szivbetegségek kezelésében vald alkalmazhatosagukat.
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A szivizomsejt szivelégtelenséghez vezeté jeldtviteli rendszereinek egyszerdisitett vdzlata. A szivizomsejtek felszini
. membrdnjdn hatd stressz ingerek szdmos pdrhuzamos jeltovdbbité mechanizmust aktivdlva érik el a sejtmag 6rékité
© anyagdt, és ezdltal kéros névekedési vdlaszokat és funkciondlis eltéréseket indukdlnak. Réviditések, {: serkentés; L:
i gdtlds; LTCC: L-tipusu Ca**-csatorna; NO: nitrogén-oxid; ANP: pitvari natriuretikus peptid; BAR: f-adrenerg receptor;
i GS: p-adrenerg receptorhoz asszocidlt stimulatorikus G-fehérje; Gq: 1-receptorhoz, angiotenzin-Il-receptorhoz, vagy
i endotelin-receptorhoz asszocidlt G-fehérje; sGC szolubilis guanildtcikldz; pGC: partikuldris guanildtcikldz; cGMP: cikli-
i kus GMP; PDES5: foszfodieszterdz 5-6s izoforma; PKG: proteinkindz-G; AC: adenildtcikldz; cAMP: ciklikus AMP; PKA:
. proteinkindz-A; Atrogin 1, AKAP1, RCANT: endogén kalcineurin inhibitorok; NFAT: T-sejtek dltal aktivdlt nukldris transz-
. kripciés faktor; PLC: foszfolipdz-C; PKC: proteinkindz-C; DAG: diacilglicerol; GSK3p: glikogén-szintdz-kindz 3f3; PKD:
proteinkindz-D; MAPK: mitogén aktivdlt porteinkindzok; CAMKII: Ca®*-kalmodulin fiiggé kindz; KAM: kalmodulin; Akt:
i szerin/treonin-kindz; FOXO: ,fork-head” tipusu transzkripciés faktorok; PI(3)K-y: foszfatidilinozitol-3-hidroxi-
i kindz-y; miRNS: mikroRNS; NKX2-5: NK2 transzkripciés faktor fliggé 6tés I6kusz; MEF2: miocita serkent6 faktor 2;
: HDAC: hiszton-deacetild; GATA4: trasnzkripcios faktor; SRF: trasnzkripcics faktor [(62) alapjdn]

Ujabban a kalcineurin endogén inhibitorait is felfedezték,
mint amilyen az AKAP1, atrogin 1 (kordbban FBX032),
RCANI1 (korabban MCIP1), melyek talan szelektivebb €s
ezért hatékonyabb lehetéségeket biztosithatnak a
kalcineurin-NFAT utvonal gatlasara.

A hypertrophids szivizom ndvekedés mas ttvonalai
kozott kiemelendé a CAMKII d-alegysége, melynek a
szivelégtelenség progresszidjaban és arrhythmia hajlama-
nak szabalyozasaban lehet szerepe (42). A PKC a-izofor-
majanak szerepe szintén fontos lehet, hiszen ez az a fehér-
je, mely a protein-foszfataz inhibitor-1 (I-1) fehérje fosz-
forilacioja révén fokozza a protein-foszfataz-1 (PP-1) ak-
tivitasat. Ez a hatas végeredményben a foszfolamban
defoszforilaciojat idézi eld, mely kozvetleniil felelds lehet
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a kontraktilis erd szivelégtelenségben tapasztalt csokkené-
sért (43). A MAPK-ok koziil a p38 MAPK érdemel kiilo-
nos figyelmet, hiszen ennek aktivacidja fokozza a sziv-
izom fibrosisat és kontraktilis diszfunkcidjat (44).

A szivelégtelenségre jellemzé
remodellaciot gatlo sejtszintii jelatviteli
folyamatok

A korabbi fejezetben felsorolt hypertrophiat indukalo
mechanizmuson kiviil szamos olyan is ismert, melyek a

hypertrophias atalakulast gatolni képesek, ezért ezek inak-
tivacidja vélhetden szintén szerepet kap a sziv hypertro-
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mechanizmus a szivelégtelenség jelatviteli rendszerében
csomopont jelentdséggel bird elem a szerin/treonin-kindz
GSK3B mely a szivizomsejtek fejlodését, sejtciklusat,
metabolizmusat, apoptozisat és gén transzkripcidjat egy-
arant szabalyozza (45)  GSK3p aktivitasanak modulaci-
0ja jelentOs szerepet jatszik a szivizomsejtek hypertro-
phias atalalakuldsaban: a GSK3f alapallapotban gatolja a
hypertrophiés folyamatokat, de a GSK3 Akt vagy PK -
fligg6 foszforilacidja csokkenti ennek a gatlasnak a haté-
konysagat, mely a hypertrophias atalakulas gatlas aloli fel-
szabadulasat eredményezi. Ezt a feltételezést igazoljak
azok a transzgenikus egérkisérletek is melyekben a
GSK3p konstittiv aktiv formdjanak ttlprodukcidja ki-
védte a sziv nyomdstilterhelés okozta hypertrophids
transzformaciojat (46)  GSK3pB-hoz kdthetd szignaliza-
ciés 1épések azonban ma még nem minden részletiikkben
vilagosak, és ezért a GSK3p terapias célpontként valo sze-
repeltetése is vitatott. A GSK3f-an keresztiil torténd jelat-
vitel dsszetettségére utal, hogy a GSK3 dominans nega-
tiv muténs valtozatat kifejezd egértdrzsekben a nyomas-
terhelésre kifejlédé hypertrophia élettani jellegii, tehat
kedvezd természetii atalakulés. Ezzel szemben, a GSK3[3
kiugroan jelentds funkcionyerését (,,gain of function”)
eredményez0 mutacio a vad tipus GSK3B-hoz képest is
rosszabb szivfunkcidt eredményezett (47). GSK3p
akti aciojat foszfatdzok létrehozhatjak, igy példaul a
PTEN jelii foszfataz és tenzin homoldg és az INPPSF jelt
inozitol polifoszfat-5-foszfatdz F, melyek a foszfatidil-
csokkentik, és ezaltal mérséklik a foszfatidil-inozitol-3-
OH-kinaz (PI(3)K)-Akt utvonalon keresztiil megvalosuld
jeltovabbitast (48, 49).  GSK3p-hoz hasonldan a ,,fork-
head” tipusu transzkripcios faktorok kézzé sorolt FOXO
alcsalad tagjai is negativ hatast gyakorolnak szivizom
hypertrophiajara, melyet a transzkripcios faktorok fosz-
forilacioja felfiiggeszt (50). A fentiek alapjan a FOXO és
GSK3p-hoz kotott szignaliazios 1épések modulacidja tera-
pids haszonnal kecsegtet a szivelégtelenség kezelése
szempontjabol, jollehet a terapias alkalmazas elétt még to-
vabbi ismereteket kell szerezni ezekr6l a rendszerekrol.
A ciklikus GMP (¢cGMP) és a ciklikus GMP-depen-
dens proteinkinaz-G (PKG) ugyancsak a stressz-fiigg? jel-
tovabbitas endogén negativ modulatorai. cGMP akkor ke-
letkezik, amikor a natriuretikus peptidek olyan recepto-
rokhoz kapcsolodnak, melyek guanilat-ciklaz enzimhez
kotottek, vagy amikor a szolubilis guanilat-ciklazt kozvet-
leniil a nitrogén-oxid aktivalja. A cGMP szamos funkcio-
jat tartak fel, melyek kozott a PKG aktivacioja és szamos
foszfodieszteraz (PDE) enzim izoforma (példaul PDE2,
PDE3, és PDES; a cAMP ¢és a cGMP lebontasaért felelos
enzimek) serkentése tlinik érdekesnek. A szivizomsejtek-
ben a PKG célpontjai kdzott olyan fehérjék szerepelnek,
mint a vékony filamentum troponin I, a foszfolamban ¢és
valdsziniileg a RGS2 jelti G-fehérje fiiggd jeltovabbitasi
folyamatokat modulalé fehérje (51). A PKG farmakologi-
ai uton torténo aktivalasat a cGMP bontasanak gatlasaval,
példaul a PDES-gatlo sildenafil alkalmazasaval lehet elér-
ni. A PDES5-gatlokat, melyeket klinikailag az erektilis
diszfunkci6 és pulmonalis hypertensio kezelésére alkal-

2010; 1:1-96.

@ Semmelweis Kiado

maznak, allatkisérletekben kedvezo hatastunak talaltak az
ischaemids/reperfuzids szivizom-kérosodas kivédésében,
az antraciklinek-kivaltotta apoptotikus sejtelhalds csok-
kentésében, az akut és kronikus B-adrenerg hatasok mér-
séklésében, és a nyomas-indukalt szivizom hypertrophia
teljes vagy részleges kivédésében is (52, 53). A fentiek
alapjan a PDES-gatloszerek szivelégtelenségben torténd
jovobeli alkalmazéasa nem zarhato ki.

Tobb stresszfliggd transzkripeiods faktor a szivizomse;jt
jelatviteli folyamataiban viszonylag tavoli célpontokon
fejt ki hatast a szivizom remodellaciés folyamataira. Ilyen
a MEF2, a 4-es jeli GATA-koté fehérje (GATA4), a
NFAT és szamos HDAC enzim (9). A HDAC enzimek a
transzkripcios faktorok kotddésének valoszinliségét a
DNS-hez. A HDAC enzimek masodik osztalyaba sorolt
HDAC4, HDACS, HDAC7 és HDAC?9 izotipusok példaul
Ca®'-fiiggé modon gyakorolnak gatlo hatist a koros
hypertrophiara, tigy, hogy kézben nem védik ki az élettani
jellegli hypetrophia létrejottének lehetdségét (54). A ma-
sodik osztélyba sorolt HDAC-ok barmely stressz-aktivalt
kinaz (példaul PKD vagy CAMKII) altali foszforilacidja a
HDAC fehérje 14-3-3 chaperon proteinhez valo kapcsolo-

sejtmagbol torténd exportjaval jar egyiitt (55, 56). Ezzel
Osszhangban, az elsd osztalyt HDAC enzim HDAC?2 ser-
kenti a hypertrophia 1étrejottét az Inpp5f gén represszalasa
révén, mely a PI(3)K-Akt utvonalon keresztiil a GSK3f3
inakti alasahoz vezet (49). Mindezek alapjan a HDAC2
gatlasa, vagy masodik osztalydt HDAC-ok foszforilacio-
jénak kivédése hatasos lehet a stressz hatasara kialakuld
szivizom-novekedés szabalyozasaban. A GATA4 transz-
kripciés faktort MAPK-ok (extracellularis-szignal-regu-
lalt kinaz 1 (ERK1), ERK2 ¢és p38 MAPK) és a GSK3p
(kt inakti acidhoz kapcsoltan) aktivaljak a hypertro-
phias ¢€s elégtelenné vald szivben, jollehet a GATA4 akti-
vacidja mégis inkabb kedvezd hatdsokat tovabbithat.
Utobbi megallapitast timogatjak azok az allatkisérletek is,
melyekben a GATA4-et kddold gén delécidja kapesan a
szivizom diszfunkciojat, kamratagulatot és a szivizomsej-
tek fokozott apoptozisat figyeltek meg (57).

A kis molekulaméreti RNS-ek, az ugynevezett
mikroRNS-ek (miRNS-ek) felfedezése, melyek szerepe a
transzkripci6 vagy transzlacio negativ eléjelli szabalyoza-
sa lehet, Gjabb tavlatokat nyithat szdmos élettani és kortani
miRNS kozott példaul a miR-21, a miR-133 és a miR-208
a sziv hypertrophia kulcsfontossagu szabalyozoinak tiin-
nek méghozza tigy, hogy a miR-133 antihypertrophids ha-
tast, mig a miR-208 prohypertrophids hatast kdzvetit (34,
58). A miRNS-ek gatlasa csabito farmakologiai lehetdség-
nek tiinik annak tiikrében, hogy intravénas alkalmazas
mellett ezek a miRNS-ek effektiven blokkolhatok specifi-
kus oligonukleotidok (un. antagomirok) segitségével,
vagy olyan agensek segitségével melyekre jelenleg mint
,,MiRNS szivacsok™ hivatkoznak, tekintve, hogy utdbbiak
egyszerre tobb miRNS gatlasara is képesek (59, 60). A
miRNS-esekkel kapcsolatos kutatasok gyorsan fejlddnek,
és a szivelégtelenségben alkalmazhato gyodgyszerek fej-
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lesztésének potencialisan teret biztositd jovobeli iranyvo-
naldnak tlinnek.

A szivelégtelenség kialakuldsdnak kapcsolata a sza-
badgyokdk termelddésével régota intenziv kutatds targyat
képezi, jollehet az eddig alkalmazott terapias probalkoza-
sok nem hoztak atiité eredményt. Az antioxidansok alkal-
mazasaval szemben ujabban felmeriiltek olyan stratégiak
is, melyek a szabad gyokok termelddésének egyik vagy
masik forrasaként szerepld mechanizmust szelektiven be-
folyasolnak. Ebben az Osszefliggésben, a nitrogénoxid-
szintaz-3 (NOS3 vagy eNOS) enzim miikddése tiinik ujab-
ban érdekesnek, mely koros koriilmények kozott fokozott
szuperoxid termelédéshez és sziv hypertrophidhoz vezet
(61). A NOS enzim kofaktoranak, a tetrahidrobiopterin-
nek az alkalmazésa kedvezden befolyasolhatja ezt a jelen-
séget, jollehet ennek a hipotézisnek a klinikai tesztelése
még varat magara.

Osszefoglalasként megallapithato, hogy:

a kronikus szivelégtelenség a szivizomzatra hatd me-
chanikai és humoralis stressz hat4sok ereddjeként ak-
kor alakul ki, amikor az intracellularis jelatviteli rend-
szerek az élettani jellegiitol jelentsen eltérd, koros
mintazatban aktivalodnak és ez a fehérjeszintézisben
is visszatiikr6zodik;

a szivelégtelenséghez vezetd intracellularis jelzorend-
szerek bonyolult halozatos rendszert alkotnak, melyen
beliil szamos parhuzamos ttvonal kapcsolja Gssze a
felszini membran receptorait a sejtmaggal;

a szivelégtelenség saran kialakuld myocardialis
remodelling gatlasa jelenleg csak a szivizomsejtek fel-
szini membranjan elhelyezkedd receptorok ingeriileti
allapotanak csokkentésével érhetd el, de elképzelhetd,
hogy az intracellularisan csomopontot képz6 jeltovab-
bitd 1épések modulacidjaval a jovoben hatasosabb esz-

kozok is rendelkezésre fognak allni.
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A farmakogenomika szerepe a szivelégtelenség
célzott terapiajanak megvalasztasaban

Role of pharmacogenomics in the therapy of heart failure

OSSZEFOGLALAS A kiilonféle fenotipusu szivelégtelenség kialakulasaban fontos szerepiik van :
az 6roklédé mutacioknak. Szamos ismert genetikai variancia azonban nem okoz betegséget, :
viszont bizonyos tényez6k fennallasa esetében befolyasolhatjak a betegségre vald hajlamot, il-
letve a gydgyszeres kezelés hatékonysagat. Ebben a tanulmanyban a szivelégtelenség egyénre :
szabott terapia eddig legtébbet tanulmanyozott szignalizaciés mechanizmusanak, a béta- :
adrenerg hatast alakito polimorfizmusok jelentéségét irjuk le az eddigi reprodukalhaté ered- :

mények tukrében.

KULCSSZAVAK farmakogenomika, szivelégtelenség, béta-blokkold kezelés

SUMMARY Genetic mutations are strong etiological factors in the development of heart failure :
with different phenotypes. Several genetic variants are, however, not causing heart failure, but :
may influence the predisposition and the effective therapy of the disease. In this short review :
authors try to demonstrate according to reproducible studies the impact of the genetic :
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variants of the most extensively studied signaling mechanism, the beta adrenergic effect on

the therapeutic effect of heart failure.

KEY WORDS  pharmacogenomics, heart failure, beta blocker therapy

Bevezetés

A szivelégtelenség kezelési modszereinek jelentds fej-
18dése ellenére a betegség morbiditdsa igen magas, a diag-
nézis felallitasatol kezdve az éves mortalitas 20% feletti,
és a 8 éves mortalitas tobb mint 80%. A betegek kb. fele
hirtelen szivhalalt szenved el, és a hirtelen szivhalal el6-
fordulasa 6-9-szeres az atlagpopulaciohoz képest (1). A
betegség genetikai vizsgalata soran a jelenleg elérhetd
vizsgélatok szinte kizardlag a familirisan halmoz6do car-
diomyopathidk genotipizalasara fokuszalnak. A familiari-
san halmozodo korképekben a diagnosztika terapias hasz-
na elsdsorban a csaladtagok sziirésében, valamint az adott
mutacid és a hirtelen szivhalal kockazatanak megitélésé-
ben fontos. Az egyének kozti genetikai variabilitasban
fontos szerepet jatszo kb. 3-4 millio, un. ,,egy nukleotidos™
polimorfizmus (single nucleotid polymorphism, SNP)
azonban ma igen izgalmas kutatasi teriilet, amely a sziv-
nyeges adatokkal szolgalhat. Az SNP-k 6nmagukban
ugyanis nem okoznak betegséget, annak progresszidjat,
valamint a terdpia hatékonysagat viszont alapvetden befo-
lyasolhatjak. Az eddig rendelkezésre allo és tobb vizsga-
latban is megismételhetd bizonyult klinikai megfigyelések
dontd része a béta-adrenerg szignalizaciot befolyasolod
variancidkkal kapcsolatos, amelyek részben a béta-adre-
nerg receptor, valamint a G-fehérje-kinaz (GRK) gének
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variancidit jelentik. Ugyancsak befolyéasoljak azonban a
béta-adrenerg szignalizaciot a maj citokrom P450 enzim-
rendszer aktivitast csokkentd variancidi. Mindezen ered-
mények alapjan a kovetkez6 években joggal varhato, hogy
a klinikai gyakorlatban megjelennek az elsé terapia-
beallitast célzo genotipus-vizsgalatok. A béta-adrenerg re-
ceptor blokkolo tartds kezelés szivelégtelenségben javitja
a mortalitdst (2). Ennek és a javuld systolés balkamra-
funkcionak f6 oka vélhetGen a szivelégtelenségben foko-
z6d6 béta-agonistak hatasanak gatlasa. A genetikai va-
riancidk az antagonista kezelés hatasat elméletileg tobb
pontos is képesek befolyasolni. Ezidaig human vizsgala-
tokban harom genetikai variancia modifikalé szerepe va-
16szintsithetd: a béta-1-adrenerg receptor Arg389Gly (3),
a GRKS5 GIn41Leu (4), valamint a citokrém P450 enzim
CYPD2D6 aktivitast csokkentd polimorfizmusa (5).

Béta-1-adrenerg receptor Arg389Gly
polimorfizmus jelentésége

A béta-1-adrenerg receptor pozitiv inotrop, luzitrop és
kronotrop hatast fejt ki. A béta-blokkolok hatasukat elso-
sorban ezen receptoron fejtik ki, az agonistak kompetitiv
gatlasaval. A 389-es aminosav pozicioban az Arg-Gly cse-
re az eddig vizsgalt valamennyi etnikai csoportban jelen
van (6, 7). A Gly389 allél jelenléte mérsékli a G-fehérje
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kotodést, és ezaltal csokkenti az aktivalt receptor
intracellularis szignalizacidjat. Mindezek éltal kisebb az
agonista hatds és a deszenzitizaciéo mértéke is az Arg389
allélhez képest (8). A polimorfizmus terapias relevanciajat
szamos human vizsgalatban is megerdsitették. A béta-1-
receptor-szelektiv dobutamin infzidja soran a Gly389 ho-
mozigdtak inotrop és kronotrop valasza kisebb volt, mint
az Arg389 homozigotaké (9). Systolés szivelégtelenség-
ben elvégzett vizsgalat is mutatott ki Osszefliggést a
balkamrafunkcio-valtozas és a 389-es polimorfizmus ko-
z0tt. Tartos béta-blokkold kezelés (carvedilol) mellett 6
honapos kovetésnél a Gly389 homozigotak systolés bal-
kamra-funkcidja nem valtozott, mig az Arg389 homozigo-
takban kismérték (8,7%-os), de szignifikans javulast mu-
tattak ki (10). Ezt az eredményt egy masik vizsgalatban,
ugyancsak szivelégtelen betegekben megerdsitették (11).
A heterozigotak mindkét vizsgélatban intermedier vagy
inkabb az Arg389 homozigotakra jellemzd balkamra-
funkcid-javulast mutattak. A 389 polimorfizmus hasonlé
hatasas mutattak ki javuld balkamra-funkcié mellett a
béta-1-receptor szelektiv metoprolol tartds addsa soran is
(12). Ezek az adatok azt valésziniisitik, hogy a Gly389 ho-
mozigota egyénekben a béta-1-adrenerg receptor eleve bé-
ta-blokkolt allapotban van, mig az Arg389 genotipussal
rendelkezdk fokozottan érzékenyek az agonistakra és ez-
altal az antagonista hatas is fokozottan érvényesiil.

Liggett és munkatarsai (6) a 389 polimorfizmus bé-
ta-blokkold kezelésre adott valaszat miocardium biopszas
preparatum kontraktilitdsi paraméterein is vizsgaltak és
Osszevetették a mortalitasi adatokkal. A nem szivelégtelen
betegek jobbkamra-biopsias preparatuma Gly389 allél je-
lenléte esetében csokkent kontraktilitdst mutatott az
Arg389 homozigdtakhoz képest. Hasonlo, de kisebb mér-
tékid kiilonbséget figyeltek meg szivelégtelen betegek ese-
tében is. A megfigyelés legizgalmasabb pontja az volt,
amikor ugyanazen feltételek mellett a béta-adrenerg szig-
nalizaciot kikertld, direkt adenilat-ciklaz-aktivitast foko-
76 forskolin hatdsat vizsgaltak, nem talaltak kiilonbséget a
variansok kontraktilitdsi eredményei kozott. Ez a figye-
lemre mélt6 eredmény azt a gondolatot erdsiti, miszerint a
béta receptor polimorfizmusainak valdban van jelentdsége
az adrenerg valasz kialakitasaban és a béta-blokkold keze-
1és hatékonysagaban. Ennek a vizsgalatnak a klinikai min-
tai a bucindolol kezelést tanulmanyoz6 BEST vizsgélatbol
keriiltek ki (13). A vizsgélatban az Arg389 homozigotak
mortalitdsa bucindolol kezelés mellett alacsonyabb volt,
mint a béta-blokkoloval nem kezelt és a Gly389 alléllal
rendelkezd betegek mortalitasa. Kiilonos figyelmet érde-
mel viszont, hogy a Gly alléllal rendelkez6 béta-blokkold
kezelés alatt 4116 betegek mortalitdsa azonos volt a placebo
és a béta-blokkolo vizsgélati csoportban. Ezek alapjan te-
hét az Arg389 homozig6tak bucindolol-respondereknek, a
Gly alléllal rendelkezd betegek pedig bucindolol non-
respondereknek bizonyultak.

A GRK GIn41Leu polimorfizmus

A G-fehérje-kinazok a béta-adrenerg receptorok de-
szenzitizaciojat fokozzak, ami altal szivelégtelenségben
befolyasoljak az adrenerg valaszt. A GRK altal kifejtett
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hatas lényegében egy endogén védd mechanizmusnak
foghat6 fel, ami hatdsaban hasonlit a terapids célu bé-
ta-blokkol6 kezeléshez. A GRK2 és GRKS a szivizomzat-
ban magas koncentraciéban vannak jelen (14). A GRKS
génben 4, aminosavcserét is okozd SNP-t azonositottak,
koribb. A Leu41 allél kiilondsen a fekete amerikaiakban
gyakori, akik kb. 40%-ban hordozzék a minor allélt, mig a
kaukdazusi populacidban ez csak kb. 2%-ban van jelen. In
vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a Leu41 varians eseté-
ben a GRK a béta-1- és béta-2-adrenerg receptorok de-
szenzitizaciojat fokozza, ami altal mérsékli a béta-adre-
nerg valaszt (15). A polimorfizmus szerepét in vivo vizs-
gélatban is igazoltdk katekolamin tiladagolast egér mo-
dellben. Mig a GIn41 homozigéta allatokban a fokozott
kronikus katekolamin hatas soran kialakult a klasszikus,
dilatativ cardiomyopathiara jellemzd, csokkent bal kamrai
ejekcios frakeiot eredményez6 korkép, addig a Leu41 ho-
mozigdtakban ugyanezen feltételek mellett a betegség
nem fejlédott ki (4). Szivelégtelen (ischaemias és nem-
ischaemiés) fekete amerikai betegekben (n=375) az 1 vagy
2 Leu41 allélt hordozokban szignifikansan magasabb volt
a szivtranszplantacid mentes talé¢lést, mint a Gln41 homo-
zigotak esetében és a hatds erdssége hasonlo volt a haté-
kony béta-blokkold kezeléshez.

Szivelégtelen betegekben vizsgaltdk, hogy a klinikai
hatédssal rendelkezd béta-1-adrenerg receptor 389 poli-
morfizmus és a GRKS 41 polimorfizmus egyiittes jelenlé-
te hogyan befolyasolja a klinikai eredményeket. Egy 2460
szivelégtelen beteget vizsgalo tanulmanyban 16 erre a kér-
désre keresték a valaszt. A betegek 82%-a kapott bé-
ta-blokkold kezelést, ami az utankdvetés soran szignifi-
kéansan javitotta a mortalitast. Alcsoport-analizis sordn ki-
deriilt, hogy a gyogyszerrel dsszefiiggé mortalitascsokke-
nés csak a kaukazusi betegek esetében volt szignifikans, a
fekete amerikaiakban viszont nem! Béta-blokkolo keze-
lésben nem részesiilé fekete amerikaiak és kaukéazusiak
talélése kozott nem volt kiilonbség, a béta-blokkold keze-
1és mellett azonban a kaukazusi populdcié szignifiknsan
hosszabb ideig ¢élt, mint a fekete amerikai betegek. A
béta-1-adrenerg receptor 389-es polimorfizmus Gly allélja
csak a kaukazusi populacioban fiiggott dssze a rovidebb
talélési idével a béta-blokkoloval nem kezelt betegekben.
A GRKS Leu4l-es allél, amely a béta-blokkoléval nem
kezelt betegekben noveli a talélési idot, szinte kizarolag a
fekete amerikai betegekben volt jelen. Mindezek tudata-
ban, ha a béta-1-adrenerg receptor Arg389 homozigota és
a GRKS5 GIn41 homozigota genotipusok egyiittes jelenlé-
tét vizsgaltak, akkor a béta-blokkold mortalitast csokkentd
hatasa mind a kaukazusi, mind pedig a fekete amerikai be-
tegekben érvényesiilt. A béta-blokkold kezelés nélkiili
szivelégtelen betegekben a béta-1-receptor Arg 389 és a
GRKS5 Leu41 homozigotakban érvényesiil6 fokozott béta-
adrenerg deszenzitizacidé korai mortalitas csokkenés f6
tényzdje. A genotipusok és a gyogyszeres kezelés Ossze-
fliggései a vizsgalati egyének igen pontos definalasat
igénylik, amit jelentésen befolyasol az érintett allél adott
etinikumban meglévd ardnya, valamint az azonos szigna-
lizacids utban részt vevo polimorfizmusok egyiittes hata-
sanak vizsgalata.
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Tovabbi tényez6: a CYPD2D6 genetikai
variancia

A béta-blokkolok, igy a metoprolol metabolizmusa
legfontosabb helye a m4j citokrom P450-es enzimrendsze-
re. Ezen beliil elsésorban a CYP2D6 szerepe a kiemelen-
do, amelynek aktivitasa alapvetden befolyasolja az aktiv
szérum metoprolol-szintjét (17). A CYP2D6 enzim gén-
nek kb. 80 variancija ismert, amelyek befolyasoljak an-
nak aktivitasat. A kaukazusi populacioban kb. 5%-ban
vannak jelen az ultragyorsan metabolizald variancidk,
70%-ban az Gin. fokozottan metabolizald, 15%-ban a koze-
pesen metabolizalo, valamint 10%-ban az alacsony szin-
ten metabolizalo varianciak (18). A kiilonféle gyorsasag-
gal metabolizald polimorfizmusok esetében a metoprolol
fél ¢letideje 2,8 és 7,5 ora kozott valtozik. Eddigi vizsgala-
tokban a fokozottan metabolizalé genotipussal rendelke-
z6kben — amelyek a kaukazusi populacio jelentds részét
jelentik — a metoprolol negativ kronotrop és hypotonizald
hatasa fokozottan érvényesiil (19). A gyengén metaboli-
7al6 betegekben terapias dozisu metoprolol kezelés mel-
lett fokozottan érvényesiilnek a mellékhatasok. Egy ret-
rospektiv vizsgalatban igazolddott, hogy a metoprolol el-
hagyasa az alacsonyan metabolizalokban magasabb volt,

mint a hatékonyan metabolizalo betegekben (20). Ujabb
vizsgalatok a metoprolol plazmaszintjének megfeleld val-
tozas ellenére ugyan nem tudtak igazolni a gyengén meta-
bolizalo betegekben a mellékhatasok fokozott megjelené-
sét (12), el kell viszont ismét mondani, hogy a gyengén
metabolizald egyének a kaukazusi populacioban alulrep-
rezentaltak. Mas, ugyancsak a CYP4502D6 enzimen
metabolizal6do gyogyszerek, pl antidepresszansok eseté-
ben, egyértelmiien fokozodnak a mellékhatasok (21).

Receptirast megel6z6 genotipizalas?

Az Aaltaldnosan elfogadott szakmai irdnyelveknek
megfelelden, pl. . osztalyu ajanlasnak megfeleléen bé-
ta-blokkoloval kezelt szivelégtelen betegek kezelése soran
szamos egyéni probléma meriil fel. Ebben az 6sszefoglald
dolgozatban a legtobbet tanulmanyozott szignalizacids ut,
abéta-adrenerg hatés egyéni terapias lehetoségeit irtuk le a
genetikai variancidk szempontjabol. A szivelégtelenség-
ben is erds evidencian alapuld béta-blokkold kezelést a
farmakogenomikai megfontolasok természetesen nem
donthetik meg. A béta-blokkold ezelés finom hangolasa-
ba, a dozis beallitasaba, illetve esetlegesen a molekula ki-
valasztasaba viszont beleszolhat a genotipizalas.
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Echokardiografia a szivelégtelenség finomabb Apor Astrid

diagnosztikajaban

The role of echocardiography in heart failure

OSSZEFOGLALAS Az elmult évtizedekben az echokardiografia nélkilondzhetetlenné valt a sziv- Semmelweis Egyetem
elégtelenségben szenvedd betegek kezelésében. Az egyre kifinomultabb ultrahang-modalita- : Kardiologiai Kozpont
sok mindinkabb lehetévé teszik a szivm(ikodés fizioldgidjanak és patoldgidjanak mélyebb :

megértését, ami hozzajarul a betegség korai felismeréséhez, a progresszié megelézéséhez és :

az optimalis terapia megvalasztasahoz. Az echokardiografia a legkéltséghatékonyabb képalko-

t6 eljaras, amely nemcsak a szivelégtelenségben kialakuld morfoldgiai valtozasokrdl, hanem a :

mélyrehaté hemodinamikai eltérésekrdl is szamot ad neminvaziv modon, ami kiilénleges :

rangra emeli a képalkoto eljarasok tarhazaban. E cikkben vézlatosan ésszefoglaljuk az echo- :

kardiografia szerepét a szivelégtelenség diagnosztikajaban és nemfarmakoldgias kezelésében :

kitérve a legigéretesebb Uj metodikak alkalmazhatésagara. :

KULCSSZAVAK echokardiografia, szivelégtelenség, reszinkronizacids pacemaker terapia

SUMMARY Echocardiography have become indispensable in the management of heart failure :
during the last three decades. Recent sophisticated developments in cardiac ultrasound per- :
mit deeper understanding of physiological and pathological cardiac function, contributing to :
the early recognition and prevention of disease, and the choice of the optimal medical and :
non-pharmacological therapy. Echocardiography is outstandingly important imaging modality :
in heart failure not only because of its unique cost effectiveness, but also because it can :
provide essential information on haemodynamic disorders beside the structural abnormalities :
developing in the failing heart. In this paper we will shortly summarize the role of echo in the :
evaluation of heart failure and its feasibility in cardiac resynchronization therapy, and highlight :
in brief the promising new techniques. :
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Roviditések kardiografiat a legfontosabb és elsd szdmu valasztand6

RT3DE realtime 3-dimensional echocardiography képalkotd modalitasként jelolik meg szivelégtelenség ese-

MR mégneses rezonancia tén (1), mint legkdltséghatékonyabb, portabilis, neminva-
IBS  integrated backscatter ziv képalkoto technikat, amely részletgazdag anatomiai,
DI szoveti Doppler o patoldgiai és funkcionalis informaciokat nytjt e betegség
STE speckle tracking echokardiografia . e, , y eres

SR strain rat diagnosztik4jaban és terapidjaban.

CRT  cardialis reszinkronizdcids terdpia Szivelégtelenség A és B stddiuméaban a magas kocka-
ICEi - ntracardialis echo zatl betegek szlirésénél, a szubklinikus strukturalis eltéré-
AV atrioventricularis

sek korai felismerésében donté jelentdségii az ultrahang.
Tiinetes, C és D stadiumi betegség esetén a diagnozis fel-
allitasaban, az anatomiai és funkcionalis eltérések stlyos-

A szivelégtelenség szamottevo és egyre fokozodo je-
lentdségili népegészségiigyi probléma vilagszerte. A bévii-
16 farmakologias és eszkozos terapias lehetdségek dacara
a szivelégtelenséggel 0sszefliggd halalesetek szama
egyenletes ndvekedést mutat a fejlett orszagokban, rész-
ben a lakossag atlagéletkoranak fokozatos emelkedése,
részben a diabetes és obesitas prevalenciajanak ¢és a myo-
cardialis infarctust talélok szamanak novekedése miatt. A
legujabb eurodpai és amerikai szakmai ajanlasok az echo-
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saganak meghatarozasaban, az etiologia felderitésében,
valamint a progndzis megitélésében nélkiilozhetetlen az
echokardiografia. Az elmult 5-10 évben elterjedt legijabb
ultrahangos metodikék (szoveti Doppler echo, haromdi-
menzios képalkotas, speckle tracking) pedig vezetd szere-
petjatszanak a legoptimalisabb terapia meghatarozasaban,
a betegek gyogyszeres, eszkdzos vagy sebészi terapiara
torténd kivalasztasdban és a kezelés hatékonysaganak le-
mérésében.
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Echokardiografia szerepe
a tiinetmentes, korai stadiumu
szivelégtelenség felismerésében

A biomarkerek intenziv kutatasanak dacara ugy tlinik,
a szivelégtelenség sziirésére hosszu tdvon az echokardio-
grafiaé marad a vezetd szerep. A sziv adekvat pumpafunk-

hoz sziikséges vérmennyiséget kielégitd perfiizios nyoma-
son az érpalyaba juttatni mind nyugalomban, mind terhe-
lés soran. Amennyiben a sziv strukturalis elemeinek
(myocardium, billentytik, pericardium) barmilyen eredetii
karosodasa miatt ez nem valosul meg, komplex kardio-
vaszkularis, neurohumoralis kompenzacidos mechanizmu-
sok 1épnek fel, és a beteg hosszu ideig tiinet- és panasz-
mentes maradhat. Nem rendelkeziink a sziv dsszetett pum-
pafunkcidjat egyetlen szdmmal jellemzd, kvantitativ,
funkcionalis paraméterrel, de a hagyomanyos kétdimenzi-
0s ¢és Doppler-technikak segitségével felismerhetjiik a
szubklinikus betegségre jellemzd valtozasokat a sziv-
izomtdmegben, a sziviiregek méreteiben €s alakjaban
(remodelling), valamint a globalis systolés ¢és diastolés
funkcioban. Balkamra-hypertrophia esetén a legfontosabb
a fiziologias falvastagodas (atléta sziv) és a patologias fo-
lyamatok (pl. hipertenziv szivbetegség, hypertrophias
cardiomyopathia) elkiilonitése, melynek standard 1épései
a bal kamrai izomtomeg €s geometria, valamint a diastolés
funkcid elemzésével jol meghatarozottak. A bal kamrai
Osszizomtomeg, a volumenek és az ejekcids frakcid pon-
tos meghatdrozasaban forradalmi attdrést hozott az elmult
években a valos idejli haromdimenzids képalkotas
(realtime 3-dimensional echocardiography = RT3DE),
melynek pontossaga a magneses rezonancia (MR) ered-
ményeivel vetekszik (2). Az ehhez hasznalt Gn. matrix
transzducerekben a kristalyok elrendezése lehetdvé teszi,
hogy a kibocsatott ultrahangnyaldb egy piramis alaku tér-
részletet képezzen le valos idében, igy lehetdség van a tel-
jes bal kamra egyideji megjelenitésére. Néhany sziveik-
lusbol nyert térkozok Osszeillesztésével pedig egy kb.
100x100 fokos latoszogh térbeli kép rekonstrualhatd. A
3D képalkotassal meghatarozott izomtdmeg €s volumen-
mérések nem geometriai modelleket hasznald szdmitaso-
kon alapulnak, ezért kikiiszobolve a 2D leképezés hatra-
nyait, rendkiviil kis inter- ¢s intraobszerver variabilitast
mutatnak. Szivelégtelenség preklinikai stadiumaban a ter-
helés alatti kontraktilis rezerv neminvaziv mérése diag-
nosztikai €s prognosztikai jelentdséggel bir, és a dobu-
tamin-stressz echokardiografia segit az ischaemiés és
non-ischaemids cardiomyopathia elkiilonitésében. Az
akusztikus kvantifikacio segitségével, a szovet—vér hatar-
feliiletet felismerd legmodernebb késziilékek képesek az
endocardialis felszin térbeli mozgasanak kovetésére, és
ezaltal a bal és jobb kamraalak és térfogat valtozasa ponto-
san mérhetd a szivciklus soran (color kinesis). A sziv kam-
rainak koros korai alak- és funkciovaltozasa mellett egyre
inkabb el6térbe keriil a szivbetegségek preklinikus stadiu-
maban a szivizomzat koros strukturalis atépiilésének ki-
mutatasa. A myocardialis fibrosis koroki szerepet jatszik
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az iddéskorban, hypertoniaban, cukorbetegségben, endok-
rin €s szisztémas betegségekben megfigyelhetd diastolés
diszfunkci6 kialakulasaban. A myocardialis fibrosis, vala-
mint a kdvetkezményes systolo-diastolés diszfunkcid és
remodelling egyre inkabb a gyogyszeres kezelés specifi-
kus célpontjava valik megeldzendd a tiinetes szivelégte-
lenség kialakulasat. Az un. ,,integrated backscatter” (IBS)
technikéval a myocardium akusztikus denzitdsa mérhetd
(3), ami jol korrelal a fibrosis mértékével, s bar ez a techni-
ka a kdzeljovoben nem fog a rutin ultrahangvizsgalatok re-
pertoarjaba tartozni, lehetové teszi a koros interstitialis at-
épiilés felderitését a szivelégtelenség korai szakaszaban.

A systolés funkcio vizsgalata
szivelégtelenségben

A szivelégtelenség jol ismert klinikai tiinetei nem spe-
cifikusak, a faradékonysag, terheléses nehézlégzés,
oedemaképzddés tipusos tiineteivel jelentkezd betegek
mintegy harmadanak nincs szivelégtelensége. Mivel a
gében elobb vagy utobb systolés diszfunkcio 1ép fel,
kulcsfontossagt a kamrak pumpafunkcidjanak mérése a
diagnozis felallitdsa, a folyamat siilyossaganak megitélése
és az esetleges eszkozos terapia megvalasztasa céljabol.
Az echokardiografiaban a bal kamrai ejekcios frakcio mé-
rése két- vagy haromdimenzioés képalkotassal univerzali-
san elterjedt. A prognosztikai szempontbdl nem kevésbé
jelentds jobb kamrai ejekcios frakcidé mérésére e sziviireg
szabélytalan geometriai alakja miatt csak a 3D abrazolas
megjelenése dta van lehetéség. Az ejekeios frakcid méré-
sét jelentds preload ¢€s afterload érzékenysége miatt egyre
inkabb kiegésziti a kontraktilitas regionalis €s globalis mé-
rése. Az elmult évtizedben az informatika és technika fej-
18désével olyan ultrahang-modalitasok jelentek meg, ame-
lyekkel globalisan és az egyes falszegmensekre lebontva,
regionalisan is vizsgalni tudjuk a szivizomzat elmozdula-
sanak (displacement), sebességének (velocity) és defor-
malddasanak (strain), valamint deformalodasi sebességé-
nek (strain rate) mértékét és idozitettségét. A szivizomsej-
tek a sziv hossztengelyével parhuzamos sikokban helyez-
kednek el gy, hogy a rostok orienticidja a subendo-
cardialis rétegben az ora jarasaval ellentétes, +60 fokos,
jobb kezes spiralvonalnak, a subepicardialis rétegben -60
fokos, bal kezes spiralvonalnak felel meg, mig a kdzépso
fali rétegben cirkumferencialis. Ez a komplex dupla
helikalis struktura hozza 1étre systoléban a szivizomzat és
a hossztengely longitudinalis rovidiilését (negativ strain),
radialis falvastagodasat (pozitiv strain) és a haranttengely
csokkenését, valamint a myocardium cirkumferencialis
rovidiilését és a hossztengely koriili elcsavarodasat (twist).
A modern szoveti Doppler (TDI) és speckle tracking echo-
kardiografia (STE) képes a myocardium ezen elmozdula-
sanak ¢s Osszetett deformalodasanak elemzésére, és ezal-
tal a systolés funkcid korabbiaknal pontosabb megitélésé-
re (4). TDI vizsgalatok soran az ultrahang beesési vonala
mentén mérhetd a myocardium adott pontjainak sebessége
(1. abra), és a fal mentén kialakuld sebességgradiens, ami
a strain rate (SR) meghatarozas alapja. A SR-értékek ido
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integralja a szivizom strainjét, azaz rovidiilését/nyulasat
adjameg. A TDI elonye, hogy gyengébb képmindség mel-
lett is kitind idébeli felbontassal mérhetok a sebesség és
deformacios paraméterek, kimutathatd példaul az ischae-
midra utald postsystolés kontrakcid. Legfontosabb hatra-
nyai kozott emlithetd, hogy az UH-nyaldb inszonacids
szoge erdsen befolyasolja, csak egy dimenzidban ¢s nem
minden szegmensre alkalmazhatd, és igen miitermék ¢és
zaj érzékeny, ami csokkenti a reprodukalhatdsagot, fokoz-
za az inter- €s intraobszerver variabilitast. Ezen hatranyo-
kat részben kikiiszoboli a speckle tracking technika, amely
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a myocardium strukturalis inhomogenitasat, ,,pettyezett-
ségét” hasznalja fel az alak- és helyzetvaltoztatas mérésé-
re. A szivizomzatban kornyezetiiktdl eltérden reflektald
20-40 pixel nagysagu hipo/hiperdenz teriiletek vannak je-
len, mint természetes akusztikus markerek, melyeket felis-
merve a gép szoftverje kdvetni tudja a myocardiumot a két
dimenzionalis sikban (2D strain). A speckle tracking
konnyen alkalmazhato, jol reprodukalhatd, inszonacios
szogtol fiiggetlen, de idébeli felbontoképessége gyen-
gébb, és igen jo képmindséget igényel, ezért nem minden
betegnél kivitelezhetd (2. dbra). A speckle tracking tech-
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nika nyitotta meg az utat a cirkumferencialis rostrovidiilés
¢s a bal kamrai torzios mechanika vizsgalatahoz is (5). A
myocardialis strain a regiondlis ejekcios frakcionak felel
meg, a strain rate a kontraktilitas markere. Teoretikusan a
strain rate érzékenyebb a patologias eltérésekre — mivel
prolongalt kontrakcid soran csokkent SR mellett is normal
lehet a strain —, de a SR gorbék zajos jellege és kisebb rep-
rodukdalhatésaga neheziti a rutinalkalmazist. Barmely
technikéval vegyiik is fel a strain, strain rate gorbéket sza-
mos klinikai applikacio lehetséges, mint példaul a globalis
és regionalis systolés funkcid vizsgalata nyugalomban és
stress echo soran vagy az akut ischaemia ¢€s viabilitas ki-
mutatasa. A globalis longitudinalis strain jol kvadral a
falmozgaszavar-indexszel, illetve postinfarctusos betege-
ken az ejekcids frakcid csokkenésénél jobban korrelal az
MRI-vel meghatarozott infarcealédott izomtomeggel (6).
Akut ischaemiaban féleg a subendocardialis réteget repre-
zentald longitudinalis strain €s strain rate érté¢kek csokke-
nek, €és postsystolés kontrakcido jelenik meg, mig a
transmuralis ischaemidban a radidlis falvastagodas €s
cirkumferencialis rovidiilés is csokken. A bal kamrai apex
systole soran antihoralisan fordul el (3. dbra), a bazis
horalis rotaciot végez, aminek kdvetkeztében a bal kamra
hossztengelye koriil jelentds csavarodas (torzid, twist) 1ép
fel. A torzié soran jelentds elasztikus energia tarolodik
intracellularisan a titinmolekuldk deformalodasa altal és
az extracelluldris matrix elasztikus rostjaiban. A globalis
twist és fO0 meghatarozdja az apicalis rotacid szorosan
egyiitt mozog az invazive mért kontraktilitasi paraméter-
rel, a dP/dt-vel, igy helyettes, szimplifikalt neminvaziv
markere a kontraktilitdsnak (7). A diastole elején ezen fel-
szabadul6 energia vezet a gyors derotaciohoz és kamrai el-
lazulashoz. Igen intim kapcsolat van a derotaciéo mértéke,
sebessége és a bal kamrai nyomaseses, diastolés szivas
ereje kozott. Ugy tiinik, a torziés mechanika adja meg a
kapcsolatot a sziv systolés és diastolés funkcidja kdzott.
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3. dbra
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Bar a bal kamrai torzi6 vizsgalatara még nincsenek széles-
kord klinikai tanulméanyok, igen igéretesnek tlinik tobbek
kozott szubklinikus és manifeszt szivelégtelenség soran
kialakulo szivizom-diszfunkcid, ischaemias szivbetegség,
transzplantaciot kovetd korai allograft rejekcio, cardio-
myopathidk diagnosztikajaban.

A diastolés funkcio vizsgalata
szivelégtelenségben

A bal kamra systolés funkcidjaval azonos jelentéségii
diastolés funkcidja, adott pitvari nyomas melletti tel6dési
képessége. A diastolés funkcioé romlasa, megtartott vagy
csokkent systolés funkcié mellett, fokozott kardiovasz-
kuldris kockazatot, rossz prognozist jelent, és szivelégte-
lenség tipusos tiinetegyiitteséhez vezet. A modern képal-
koto technikak koziil szinte csak az echokardiografia ké-
pes a diastolés funkcié mérésére és az invazive nyerhetd
diastolés indexek neminvaziv becslésére. A hagyomanyos
echo/Doppler-technikdk 4altal nytjtott paraméterek is,
mint példaul a bal pitvari volumen, a mitralis tel6dési gor-
be alakja (E-hullam, A hullam, deceleracids id9) is ravila-
revségének mértékére, utalnak a diastolés diszfunkcid si-
lyossagara: relaxacios zavar, pszeudonormalizacio, rest-
riktiv fiziologia (8), de nincsenek validalva megtartott
systolés funkcio esetén, valamint erdsen szivfrekvencia és
preload fliggdek. Kevésbé preload fiiggd addicionalis pa-
raméterek, mint a pulmonalis vénas aramlas S és D hulla-
manak aranya, a pitvari reverz hullam idejének novekedé-
se a mitralis A hullimhoz képest, a bal kamra tel6dési hul-
lam lejt6jének csokkenése (Vp), erdteljes prediktorai a bal
kamrai toltényomas emelkedésének és a fokozott kardio-
vaszkularis mortalitasnak. A mitralis anulus mozgasanak
szoveti Dopplerrel mért koradiastolés sebessége (Ea) kitii-
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néen korrelal a relaxaciot jellemz6, invazive mért id6-
konstanssal (tau) és az E/Ea hanyados koros emelkedése
(15) egyértelmiien utal a 20 Hgmm-t meghaladé pulmo-
nalis kapillaris éknyomas jelenlétére. Az E/Ea hanyados
novekedése fizikai terhelés alatt, a diastolés funkcié rom-
lasara utalva alatdmasztja a nehézlégzés cardialis eredetét
és segit a differencialdiagnosztikaban. A bal kamrai t61to-
nyomas neminvaziv becslése ma mar a rutin echovizsga-
latok integrans része. Az aktiv bal kamrai diastolés szivas,
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vagyis a koradiastoléban intraventricularisan jelen 1évé
nyomasgradiens elengedhetetleniil fontos az optimalis
kamratelddéshez kiilondsen a fizikai terhelés alatt megro-
vidiilé diastoléban, és kimutatottan csokken dilatativ
cardiomyopathiaban (9). Kialakuldsdban valdszinileg a
kamra korabban emlitett, az izovolumetrias relaxacio alatt
megvalosulo, gyors kicsavarodasa (untwisting) jatszik
szerepet, és mérésére neminvazive a bal kamratelodés
color M-mad gorbéje nytjt lehetdséget (10).

5. dbra

A bal kamrai szubvo-
. lumenek kontrakcio-
. jdnak id6zitettsége és
i mértéke parametrikus
:dn. ,bull’s eye” térké-
. pen megjelenitve 3 di-
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. calis echokardiogrd-
. fidval.
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Echokardiografia szerepe
a szivelégtelenség nemfarmakoldgias
kezelésében

Az elmult két évtizedben a cardialis reszinkronizacios
terapia (CRT) megjelenése jelentette az attorést a sziv-
elégtelenség kezelésében. Szamos multicentrikus tanul-
many igazolta a biventricularis pacemaker kezelés ered-
ményességét a betegek funkcionalis allapotanak, életmi-
néségének javitdsaban és az életkilatasok javulasaban
(11). Az echokardiografianak jelentds és egyre fokozodo
szerepe van e betegek gondozasaban. Az echo legfonto-
sabb alkalmazasi teriiletei CRT soran: az optimalis beteg-
elektrofizioldgiai laborban, a késziilék beallitasok optima-
lizalasa posztoperativ és a terapids valasz megitélése,
utdnkdvetése.

Betegkivalasztas

Kozismert tény, hogy az indikacids kritériumoknak
megfelelden reszinkronizacios terapiaban részesiild bete-
geknek kb. 30%-a nem reszponder, azaz nem mutat javu-
last tiinetileg, illetve a hemodinamikai vagy echokardio-
grafias paraméterek tekintetében. Szivelégtelen betegek-
nél a myocardium mélyrehat6 intracellularis és extracellu-
laris karosodasa részben az elektromos ingertilet terjedé-
sének diszperzidjaban — legtobbszor bal Tawara-szar
blokk formajaban —, részben a kiilonb6z6 myocardium
nul meg. Az elektromos disszinkronia transzformacidja
mechanikus disszinkroniava komplex folyamat, mivel az
excitacio-kontrakcio kapcsolodasat szamos intracellularis
tényez6 (pl. kalciumforgalom, kalcium-miofilamentum
interakcid) és extracellularis faktor (pl. regionalis fibrosis)
befolyasolja. Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a je-
lenleg indikacios kritériumként hasznalt széles QRS
komplexum nem optimalis prediktora a CRT-re adott ked-
vezd terapids valasznak, melynek sine qua non-ja a me-
lis beteg kivalasztas, a reszponder arany ndvelése céljabol
a kutatasok kozéppontjaba keriilt a mechanikus disszink-
ronia kimutatasa. Jelenleg ennek igazolasara a hagyoma-
nyos M-mod echokardiografiat, a TDI-t, speckle
trackinget és a 3D képalkotast hasznélhatjuk (4. és 5. db-
ra). A regiondlis kontrakcid iddzitettségének meghatéaro-
zasahoz alapul vehetjilk az egyes szegmensek csucs el-
mozdulasi sebességét (peak velocity TDI-vel), maximalis
dinalis strain TDI-vel, csucs radialis strain STE-vel), vagy
a bal kamrai szubvolumenek minimumanak létrejottét (3D
echo: disszinkronia index) (12). A szignifikancia megha-
tarozasahoz mérhetjiik 2 szemben 1év6 szegmens késését,
tobb szegmens kozotti maximalis idokiilonbséget vagy az

las szerint (13) szignifikans disszinkroniar6l beszéliink, ha
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a bal kamraban 2 szemben 1év6 szegmens kozotti késés
meghaladja a 65 ms-ot (color TDI, velocity) vagy a 12
dex) a 33 ms-ot, ha a radialis strain értékek maximalis id6-
kiilonbsége (speckle tracking) vagy a septum-posterior fal
késés (M-mod) meghaladja a 130 ms-ot, illetve ha az
interventricularis késés tobb mint 40 ms. Az elmult 3 év-
ben 2 nagy multicentrikus tanulmany (PROSPECT,
RETHINQ) eredményei is csal6dast okoztak abban a te-
kintetben, hogy a disszinkronia vizsgalatara eddig alkal-
mazott echokardiografias paraméterek hatékony predikto-
rai-e a CRT terapia sikerességének, ezért az érvényes ajan-
las tovabbra a QRS szélességét, az ejekciods frakciot és
funkciondlis stddiumot sorolja az indikdcios kritériumok
korébe. Mindazonaltal indokolt hatarérték paraméterek
esetén a mechanikus disszinkronia vizsgalata egyedi mér-
legelés céljabol. Varhatd, hogy a jovoben az echokardio-
grafias technikék finomodasaval, tobb paramétert egyiitte-
sen értékeld stratégidk bevezetésével az ultrahang is jelen-
tdsen hozzajarul a reszponder arany noveléséhez.

Echo szerepe a biventricularis pacemaker
implantaciéja soran

A hagyomanyos transthoracalis és transoesophagealis
echokardiografia alkalmazhat6saga korlatozott az elektro-
fiziologiai laborban a beteg hanyattfekvd testhelyzete,
korlatozott hozzaférhetdsége ¢és a sterilitas kovetelményei
miatt. A miniatiirizalt, intravaszkularisan szivbe juttathato
transzducerek alkalmazasaval intracardialis echo (ICE)
végezhetd, ami hozzajarul a beiiltetés sikerességéhez, a
szovédmények csokkentéséhez. ICE segitségével vizuali-
zalva a sinus coronarius szajadékot konnyebb a bal kamrai
elektroda bevezetése. A mechanikus disszinkronia feltér-
képezésével meghatarozhato a legnagyobb késést mutatd
szegmens, és az ezt ingerld optimalis elektroda pozicio,
valamint intraoperative lemérhetok a CRT akut fiziologiai
hatasai (14).

CRT akut és krénikus hatasainak megitélése
echokardiografiaval

Sikeres reszinkronizacid hatasara a bal kamrai pumpa-
funkci6 akut javulasat figyelhetjiikk meg, szinte a pacema-
ker bekapcsolasaval egyidejlileg. A kontraktilis funkcid
akut javulasat jelzi a dP/dt novekedése, €s az ejekcios frak-
cidé 4-5%-os emelkedése. A koordinalt papillaris izom

rrrrr

hosszi tavii eredményesség a bal kamrai reverz
remodelling mértékével jellemezhetd: a bal kamrai vég-
systolés index mintegy 15%-os csokkenése utal a bal kam-
rai dilatacio és disztorzid enyhiilésére, €s a mitralis billen-
tyll apparatus geometriajanak javulasaval a billentyti elég-
telenség tovabbi csokkenéséhez vezet.
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Biventricularis pacemaker beallitasanak
optimalizalasa echéval

A bal és jobb kamrai ingerlés kovetkeztében kézenfek-
vOnek tlinik a kamrai el6terhelés optimalizalasanak sziik-
ségessége CRT soran az atrioventricularis atvezetés idejé-
nek (AV delay) beallitasaval. Mindazonaltal, azon bete-
gek profitalnak leginkabb az AV optimalizaciobol, akik-
nél eleve megnyult az intraatrialis vezetés (16). A tal rovid
AV atvezetés korai kamra kontrakcid és mitralis billentyt
zarddas miatt, a tal hossziit AV atvezetés pedig a gyors
kamratelddés késése miatt okoz szuboptimalis diastolés
telddést. A mitralis bearamlas pulzatilis Doppler gorbéje,
az E és A hullam alakja egyértelmiien utal a diastolés teld-
dési id6 és volumen csokkenésére elonytelen késziilék be-
allitas esetén. Az E és A hullam kedvezétlen fuzidja vagy
az A hullam interrupcidja megsziintethetd az AV vezetés
lépcsbzetes valtoztatasaval, az igynevezett iterativ mod-
szerrel. A legtjabb biventricularis rendszerek lehetoveé te-

aorta sebesség-id6 integral ndvekedésével hatarozhatunk
meg.

Echokardiografia szerepe szivsebészeti
beavatkozasok el6tt

Szivsebészeti mitétek eldtt leggyakrabban bal kamra
redukcios miitéteknél és a funkcionalis mitralis regurgita-
cié megitéléséhez sziikséges echokardiografia. A legtobb
evidencia az ischaemids mitralis inszufficiencia sebészi
megoldasaval kapcsolatban halmozodott fel, coronaria-
revaszkularizacié soran. 3D transthoracalis és trans-
oesophagealis echoval megérthetd a lokalis és globalis
remodelling kovetkeztében kialakuld regurgitacié komp-
lex mechanizmusa, ami egyre inkabb utat nyit az egyedi
billentyl plasztikai megoldasok tervezése eldtt. Tercier
centrumokban a mechanikus keringéstamogatd eszkdzok
(assist device) betiltetéséhez ¢és hasznalatahoz elengedhe-

szik a kamrai ingerlések kozotti idéintervallumok (VV
delay) optimalis beallitasat is, amit a verGvolumenre utald

tetlenek a specialis ismereteket ¢s felkésziiltséget igényld
echovizsgalatok.
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Magneses rezonancia vizsgalat a szwelegtelenseg Vagé Hajnalka
pontosabb diagnosztikajaban

Magnetic resonance imaging in accurate diagnosis of heart failure

OSSZEFOGLALAS A kardiovaszkuldris magneses rezonancia (CMR) vizsgélat napjainkban az Semmelweis Egyetem
egyik legmodernebb neminvaziv kardioldgiai képalkoté eljarés. A bal- és jobbkamra-volume- :
nek és funkciék meghatarozasanak un. ,gold standard” médszere, ezen felil kilonféle szek- :
vencidk és MR-kontrasztanyag alkalmazasaval szévetspecifikus informaciot is nyerhetiink. :
Szivelégtelenségben szenvedé betegek neminvaziv diagnosztikajaban mind a globalis és regi- :
ondlis systolés funkcio, diastolés funkcio, illetve strukturalis eltérések kimutatasaval szolgaltat :
hasznos informaciot. A jobb kamrat érinté megbetegedések esetén a jobb kamra globdlis és :
regionalis funkciojanak megitélésében még jelentésebb szerepe van. Az un. késéi tipusu kont- :
raszthalmozasos szekvencidk alkalmazasaval informaciot nyerhetiink postinfarctusos betegek :
esetén az életképes, illetve elhalt szivizomszdvet lokalizaciojarol, a pontos transmuralis kiterje- :
dés megitélésével a revaszkularizacio varhatd hasznarol. Egyéb betegségek talajan kialakuld :
heg/fibrozis, a szivizom aktiv gyulladasos betegségeiben létrejové sejtelhalas szintén detektal- :
hato. A késdi tipusu kontraszthalmozasos mintazat egyes betegségek esetén specifikus, egye- :
diilallé informaciot szolgaltat a szivelégtelenség hatterében allo alapbetegség pontos diagno- :
zisanak felallitasaban. A heg/fibrdzis kiterjedésének egyes kisebb elemszamui vizsgélatok alap- :
jan szerepe lehet a progndzis meghatéarozasaban is. A nem gyégyszeres terapiak tervezésében :
(pl. kamrai reszinkronizacio, percutan transluminalis septalis myocardialis ablacio) szintén sza- :
mos hasznos informaciét nyuijthat. A folyamatos technikai fejlesztéseknek kdszénhetéen rész- :
ben az indikacids kér szélesedésével, részben a vizsgalati és kiértékeléshez szikséges id6 csok- :
kentésével, a betegszam jelentés névekedésével a CMR vizsgalatnak még kiemelkedébb sze- :
repe varhato a szivelégtelenségben szenved6 betegek neminvaziv diagnosztikajaban. :

Kardioldgiai Kézpont

KULCSSZAVAK szivelégtelenség, sziv magneses rezonancia vizsgalat, késéi tipusu kontraszthal-
mozas :

SUMMARY Cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR) is one of the most sophisticated :
non-invasive cardiological imaging modality. Gold standard method of determination of left :
and right ventricular volumes and function, moreover using different sequences and MR :
contrast agent tissue characterisation is also available. CMR provides information, both global :
and regional systolic function, diastolic function and detection of structural abnormalities, in :
non-invasive diagnosis of patients suffering from heart failure. CMR plays a crucial role in :
determination of right ventricular global or regional function in congenital or acquired :
pathological conditions affecting the right ventricle. Using delayed contrast enhancement :
sequences in patients with myocardial infarction, determination and localisation of viable :
and/or non-viable myocardium, detection of exact transmurality of scar is possible, and thus :
the potential benefit after revascularisation can be predicted. Myocardial scar/fibrosis caused :
by other diseases, myocardial necrosis caused by active myocardial inflammation can also be :
differentiated. The pattern of delayed contrast enhancement of some diseases is specific, :
providing unique information regarding the diagnosis of underlying heart disease. According :
to the results of some studies the extent of scar/fibrosis may play role in the evaluation of :
patients’ prognosis. In the guide of non-pharmacological therapies (e.g. cardiac re- :
synchronization therapy, percutaneous transluminal septal myocardial ablation) CMR provides : Semmelweis Egyetem
also beneficial information. It is anticipated that due to permanent technical development : Kardiolégiai Kézpont,
indication of investigation will broaden, both examination and evaluation time will shorten, : 1022 Budapest
amount of investigations will increase. These results might lead to an expanded application of :

CMR in the non-invasive evaluation of heart failure in future. :
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Vago Hajnalka

A sziv magneses rezonancias (CMR) vizsgalat napja-
ink egyik legkorszeriibb, a rutin kardiologiai diagnosztika-
ban elérhetd neminvaziv képalkotd eljarasa, amely segit-
ségével nagy felbontoképességgel abrazolhatdak a sziv és
sziv koriili struktarak. Szivelégtelenségben szenvedd be-
tegek esetén a CMR vizsgalatnak a cardialis funkcio, az
esetleges strukturalis eltérések kimutatasaval, a szivelég-

sres

informacio révén kiemelkedd jelentdsége van.

Systolés funkcio

A CMR a bal és jobb kamra funkcié meghatérozasa-
nak Un. ,,gold standard” modszere.

A bal és jobb kamra pumpafunkciojanak megitélésére
napjainkban a standard MR szekvencia a b-SSFP
(balanced steady state free precession), amellyel kitiing
vér-myocardium kontraszt érheté el (1). A bal és jobb
kamra rovid tengelyi szeleteinek endo-, illetve epicardialis
kontlirozaséaval a szivciklus sordn megkaphatjuk a bal, il-
letve jobb kamra idé-térfogat gorbét, a végdiastolés és
végsystolés fazisban pontosan meghatarozhatjuk a kam-
rak volumeneit, a veré6volumeneket, a szivfrekvencia is-
meretében a perctérfogatot, az ejekcios frakciot, illetve a
kamrai izomtomegeket. Mivel az iiregtérfogatok/izomzat
meghatdrozasanal nem hasznalunk geometriai modellt, a
remodellalodott kamra volumene is pontosan meghataroz-
hatd. A rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott vala-
mennyi MR-madszer (pl. volumen- és izomtomeg-megha-
tarozas cine technikaval, fibrozis/heg, illetve valvularis
1éziok megitélése) nemcsak pontos, de jol reprodukalhato,
alacsony intra- és interobszerver variabilitasa (2).

A jobb kamrat is érintd kongenitalis (pl. Fallot-tetra-
logia, nagyér-transzpozicio, univentricularis sziv) vagy
szerzett (pl. arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia)
megbetegedések esetén a jobb kamrai volumenek, funk-
cid, izomtdmeg pontos meghatarozasara van sziikség. A
CMR kiilonosen alkalmas a jobb kamrai értékek pontos
meghatdrozéasara, az echokardiografidval a bal kamréhoz
képest nehezebben értékelhetd jobb kamrai komplex geo-
metria miatt. A jobb kamrai izomtdmeg meghatarozasa,
amennyiben nincs jobb kamrahypertrophia, a vékony fal-
vastagsag miatt azonban nehezitett lehet.

A systolés falvastagodas vizualis megitélése mellett
kvantitativ megitélést tesz lehetévé az endo- és epicar-
dialis konturozast kovetéen készitett falvastagodas-idé
gorbe. A gorbe segitségével az egyes szegmentumok ko-
z6tti mechanikus intraventricularis késés is pontosan meg-
itélhetd, mely meghatarozasara a stlyos gyogyszerrefrak-
ter szivelégtelenség hatékony nem gyogyszeres kezelését,
a reszinkronizacios terapiat megelézden lehet sziikség.

A szivciklus soran a sziv komplex deformitasi minta-
zatanak pontos analizise valt lehetségessé a CMR tagging
technika bevezetésével. A technika Iényege, hogy a sze-
lektiv radiofrekvencids szaturacids el6készités alkalmaza-
saval létrehozott racsvonalak vagy csikok, amelyek nulla
szignalt adnak, a systole és koradiastole soran kovethetdek
(non-selective radio-frequency pulses separated by spatial
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modulation of magnetization — SPAMM). Az un.
CSPAMM (Complementary SPAMM) technikaval a racs-
vonalak a teljes diastole soran kovethetdek. A tagging vo-
nalak torzulasarol a strain, torzid, elmozdulas tekintetében
kvantitativ mérészamok hatarozhatok meg. Ezen felill a
CSPAMM technika a sziv 3D deformaciojat is figyelembe
veszi. A tagging modszer intraventricularis disszinkronia
megitélésére is alkalmazhato. A kiértékelés napjainkban
azonban még bonyolult és iddigényes. A DENSE
(displacement encoding with stimulated echoes) és a
fSENC (fast strain encoded imaging) metodusok a tagging
modszerhez képest jobb térbeli felbontassal rendelkeznek.
Ezeknél a technikaknal nincs sziikség id6igényes post-
processing eljarasokra. Segitségiikkel a myocardium lon-
gitudindlis mozgésa és circumferentialis kontrakcidja is
vizsgéalhato, és mindkét kamrarol nyerhetiink informaciot.
A fSENC eljaras soran a képalkotas 1 RR intervallum alatt
elvégezhetd, igy nincs szilikség 1égzésvisszatartasra ¢s az
esetleges arrhythmiak (pitvarfibrillacio) esetén is elvégez-
het6 a vizsgalat.

A CMR-vizsgalat a billentylibetegségek megitélésé-
ben is lehetséges alternativa. Az aorta-, illetve pulmonalis
billentyli sikjainak megfelelden torténd faziskontraszt
aramlasmérés segitségével pontosan mérhetdk a maxima-
lis sebességek mellett a regurgitacios frakciok, illetve a
Qp/Qs szamitasaval az esetleges shunt mértékének nem-
invaziv meghatdrozésara van lehetdség. Szeletkdvetéses
technika segitségével a mitralis billentyli funkcidja is
megitélhetd. Faziskontraszt aramlasmérést rutinszeriien a
billentyiik megitélésére hasznaljuk, de szintén hasznalhatd
a szoveti Doppler-echokardiografidhoz hasonldéan myo-
cardialis sebesség és strain megitélésére. A tagging techni-
ka és a faziskontraszt aramlasmérés a myocardialis sebes-
ség mérésére a myocardialis funkcié megitélésében napja-
inkban nem a rutin CMR vizsgalat része.

Diastolés funkcio

A szivelégtelenségben szenvedd betegek megkozelits-
leg 50%-aban megtartott systolés funkcié mellett diastolés
diszfunkci6é van jelen. Napjainkban a diastolés funkcio
megitélésére a neminvaziv képalkotdo modszerek koziil az
echokardiografia az elfogadott technika, a CMR azonban
lehetséges alternativa. Tobbféle MR-modszer all rendel-
kezésilinkre, mely mérésekre szintén a nagy pontossag és
jo reprodukalhatdésag jellemz6. Az echokardiografidhoz
hasonloan mérhet6 a mitralis bearamlas, a koradiastolés E-
és pitvari systolés A-hullam cstcs aramlasi sebesség, az
E/A arany. Az id6-térfogat gorbe alapjan a globalis dias-
tolés funkciot jellemz6 indexeket nyerhetiink (3). A mar
emlitett tagging modszer kvantitativ analizist tesz lehetd-
vé a regionalis systolés és diastolés funkcié megitélésé-
ben. Annak ellenére, hogy az emlitett CMR moddszerek
hasznos informaciot nyujtanak a diastolés funkciora vo-
natkozolag, az echokardiografias modszerekhez viszonyi-
tott relative komplex és iddigényes feldolgozas miatt hasz-
nalatuk korlatozott.
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Strukturalis eltérések

Specialis MR-szekvencidk (pl. T1-, ill. T2-sulyozas)
alkalmazasaval szovetspecifikus informdaciot nyerhetiink a
kiilonféle szovetek eltérd relaxacios tulajdonsagai miatt,
mint pl. a zsir, izom, gyulladasos szdvet. Az iiregi throm-
bus szintén megjelenittethetd, legspecifikusabban gadoli-
nium alapii MR kontrasztanyag adasa utani korai fazisban
(1-3 perc). Az un. késéi tipusu kontraszthalmozasos tech-
nikaval a myocardialis sejtnekrozis jelenittethetd meg. A
gadolinium alapt paramagneses MR kontrasztanyag egy
extracellularis kontrasztanyag, mely fiziologias koriilmé-
nyek kozott a szivizomsejtekbe nem jut be. Ha a sejt-
membran karosodik, pl. akut infarctus/myocarditis soran,
vagy kronikus esetben heg/fibrozis esetén a kontraszt-
anyag intravénas beadasat kovetd kb. 10-25 perc elteltével
felhalmozodik az érintett szivizomteriileteken, és az un.
kés6i kontraszthalmozasos felvételeken fokozott szignal-
intenzitasu teriiletként abrazolddik. Ezt a technikat széles
korben alkalmazzuk szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek esetén, postinfarctusos betegeknél az életképes, illetve
heges szivizomszovet elkiilonitésében. Az infarctusra jel-
lemz6 subendocardialis, illetve akar transmuralis hegmin-
tazat mellett, egyes nonischaemias betegcsoportban a
fibrézis mintazata jellegzetes lehet a kiilonféle alapbeteg-
ségek esetén.

Egyedi esetekben szdmos mas CMR technika, mint pl.
a nyugalmi vagy terheléses perfuzio, vagy kontrasztanya-
gos, illetve nativ MR-angiografia tovabbi hasznos infor-
maciot szolgaltathat (2).

CMR és szivelégtelenséget okozo
specialis korallapotok

Koszoruér-betegség

Azirreverzibilis szivizom-karosodas kimutatasanak és
transmuralis kiterjedésének, illetve az életképes szivizom-
szovet megitélésében a CMR az egyik ,,gold standard”
madszer (4, 5). Kivalo térbeli felbontoképességének ko-
szOonhet6en késdi kontraszthalmozasos technika alkalma-

1.dbra

zasaval a kis kiterjedésti subendocardialis infarctus is ki-
mutathato. Kim €s munkacsoportja vizsgalata igazi atto-
rést hozott, melyben a postinfarctusos heg transmuralitasa,
illetve a revaszkularizacié utan jelentkezd kontraktilitas-
javulas kozotti sszefliggést hatarozta meg (6). A kdzepes
foku transmuralitds esetén tovabbi kiegészitd (pl. dobu-
tamin stressz MR) vizsgalat végzése lehet indokolt. Késdi
tipusu kontraszthalmozas segitségével a revaszkularizacio
utén esetlegesen jelen 1év6 szdveti perfiizidzavar, vagyis a
,-no-reflow” is kimutathatd. A hattérben all6 tobbféle me-
chanizmus (pl. kiterjedt mikrocirkulacids zavar, lokalis
6déma) dsszességében a kontrasztanyag igen késoi bejuta-
sat eredményezi az infarctusos teriileten beliil (mikro-
vaszkularis obstrukcid), a késoi kontraszthalmozasos fel-
vételeken alacsony szignélintenzitdsu teriiletként dbrazo-
lodik a fokozott szignalintenzitast elhalt szoveten beliil.
Egyes vizsgalatok eredményei alapjan a mikrovaszkularis
obstrukcido nagyobb mértékii kamrai remodellinget és
nemkivanatos eseménygyakorisagot eredményez
postinfarctusos betegeknél (7, 8).

T2 stlyozott zsirelnyomasos felvételeken elkiilonithe-
t6 az akut, illetve kronikus myocardialis infarctus. Akut
esetben 6déma van jelen, mely fokozott szignalintenzitasu
teriiletként abrazolodik, és amelynek mérete meghaladja a
kés6i kontraszthalmozas kiterjedését, ez a teriilet az un.
veszélyeztetett zona.

A szivizominfarctus lehetséges szovéddményei, mint
pl. thrombus-, aneurysma-, illetve pseudoaneurysma-kép-
z0dés szintén kimutathatd (1. dbra). A kisméretli throm-
busok kimutatasara, melyek esetleg a mozgo felvételeken
is lathatoak lehetnek, korai posztkontrasztos felvételek ké-
szitése ajanlott. A thrombusok, mivel avaszkularis struk-
turak, a kontrasztanyag beadas utan korai fazisban készi-
tett felvételeken alacsony szignalintenzitasu teriiletként
abrazolddnak, szemben az iireg ¢s a szivizom fokozottabb
szignalintenzitasaval. Egyéb szovodmények, mint a papil-
laris izom érintettség ¢s kovetkezményes mitralis regur-
gitacid, valamint az interventricularis septumdefektus is
kimutathato.

Szamos vizsgalat bizonyitotta a vazodilatator stressz
perfazio klinikai kivitelezhetdségét, biztonsagossagat ¢s a

Anteroseptalis myocardialis infarctus hossztengelyi késéi tipusu kontraszthalmozdsos MR-felvételei bal kamrai cstcsi

thrombussal (nyilak jelzik).
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magas diagnosztikus pontossagat koszoruér-betegség ki-
mutatasaban (9-15). Tizennégy centrum vizsgalatainak
metaanalizise alapjan 91%-os szenzitivitds és 81%-os
specificitas volt kimutathaté a hagyomanyos koszoruér-
festéssel dsszehasonlitva. Dobutamin-stressz CMR-vizs-
galat a falmozgaszavarok megitélésével szintén lehetséges
alternativ  diagnosztikus modszer koszoruér-betegség
neminvaziv diagnosztikdjaban.

A jelenlegi klinikai irdnyelvek MR koronarografia al-
kalmazasat koszoraér eredési, illetve eredési és lefutasi
rendellenességek kimutatasara ajanljak (15).

A sulyos, gyogyszerrefrakter szivelégtelenség haté-
kony nemfarmakologias kezelési lehet6sége a cardialis
reszinkronizacids kezelés, vagyis atriobiventricularis in-
gerlés. A jelenlegi klasszikus indikacios kritériumok mel-
lett felmertl az intraventricularis disszinkrdnia, illetve a
lateralis és septalis heg mennyiségének jelentésége, me-
lyek a terapia varhatd jotékony hatasat befolyasold ténye-
z0k lehetnek. Megfeleld modalitasok alkalmazasaval a
CMR-vizsgélat — a CT-hez hasonldan — alkalmas a sziv
vénas halozatanak leképezésére is, ami segitséget jelent a

Osszefoglalva, a sziv-MR-vizsgalat nytjtja a legtobb
informaciot a biventricularis pacemaker implantaciora va-
r6 betegek esetében. Egyetlen képalkoto eljarassal vizs-
galhatok a bal és jobb kamrai volumenek, regurgitacios
volumenek, globalis és regiondlis funkcid, viabilitas.
Ezentul a disszinkronia, myocardialis hegszovet, vénas
haldzat abrazolasaval a CMR-vizsgalat segitséget nytjt az
optimalis elektrodapozicio kivalasztasaban is.

Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

A DCM-re jellemzd, bal és jobb kamrat egyarant érin-
t6 funkcionalis és strukturalis eltérések pontosan megitél-
hetdk és szamszertsitheték CMR-vizsgalat soran (3). A
késéi tipust kontraszthalmozas mintdzata eltér a postin-
farctusos (subendocardialis-transmuralis) hegmintazattol,
ebben a betegcsoportban vagy nincs kés6i kontraszthal-
mozas, vagy midmyocardialisan, illetve foltos jelleggel

mutathatd ki, amely szovettani vizsgalat alapjan fib-
rozisnak felel meg. A CMR-nek szerepe lehet az arrhyth-
mogen szubsztrat azonositdsaban és kamrai tachycardia
ablacio tervezésében.

Egy vizsgalatban DCM ¢és szivelégtelenség fennalla-
sakor a midmyocardialis fibrozis a mortalitdas és hos-
pitalizacio gyakorisaganak novekedésével fliggott dssze,
az életkor, balkamra-funkcio6 és kamrai volumenértékektdl
fuggetlentl is (16). Egy masik vizsgalatban, azon betegek
esetében, akiknek barmilyen mintazati késéi kontraszt-
halmozasa volt, 8-szoros rizikdemelkedés volt tapasztal-
hat6 a késoi kontraszthalmozast nem mutatd betegekkel
Osszehasonlitva a végpont tekintetében, melyek a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacid, adekvat cardioverter
defibrillator sokk és sziveredetli halal voltak (17).

Szivizomgyulladas

Ujkeletti szivelégtelenség hatterében allhat akut myo-
carditis, mely diagnézisanak felallitasa gyakran kizarasos
alapon torténik. Jelen ismereteink szerint akut myocarditis
diagnozisanak felallitasaban a sziv MR-vizsgalat — a tobbi
diagnosztikus eljarashoz viszonyitva — magas szenzitivita-
su (76%) és specificitasu (95%) (18). Akut aktiv myo-
carditis esetén megfigyelhetd sejtelhalds, valamint myo-
cardialis 6déma. Akut myocarditisben az infarctusban
érintett subendocardialis izomszovet mindig megkimélt,
az ¢érintett terililet leggyakrabban subepicardialis, illetve
midmyocardialis, valamint az esetek nagy részében nem
koveti egy koszortér ellatési teriiletét (2. abra). Ezen elté-
ré karakterisztikat szivizom-biopsiabol nyert szdvettani
vizsgalatokkal igazoltak. Egy nemrégiben kozzétett vizs-
galat eredményei szerint a kiilonféle virusok altal okozott
szivizomgyulladas esetén eltérd lehet az érintett szivizom-
teriilet lokalizacidja is (19).

Egyes, kis elemszamu vizsgalatok eredményei alapjan
szivizomgyulladas esetén a 4 hét elteltével végzett kont-
roll CMR-vizsgalat soran megmarad6 késdi tipusu kont-
raszthalmozas prediktiv értékli a hossza tava kimenetel
megitélésében (20).

2 dbra :

Akut aktiv myocarditis hossztengelyi késéi tipusu kontraszthalmozdsos MR-felvételei. Anterior, cstcsi, anterolateralis
és inferolateralis subepicardialis kontraszthalmozds jelzi a szivizomsejtelhaldst (nyilak jelzik).
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A sziv MR-vizsgalat hasznos lehet myocarditis esetén
az un. MR vezérelte szivizom-biopsia szenzitivitdsanak
novelésében is. Mivel az érintett szivizomteriiletek ponto-
san meghatarozhatoak, ezen teriiletekrdl torténd biopsia
novelheti a diagnosztikus pontossagot.

A tipikus kés6i tipusu kontraszthalmozasos mintazat a
diagnozis felallitasat megkonnyiti, hidnya azonban nem
zarja ki teljes mértékben a betegség lehetdségét. Gydgyu-
las sordn a heg zsugorodik, és ha az MR felbontoképessé-
ge ala csokken, nem lesz kimutathat6. Ha azonban na-
gyobb a heg kiterjedése, gyogyulas utan is lathaté marad,
mely gyakran midmyocardialis késoi kontraszthalmoza-
sos mintazat(, hasonld, mint amit DCM esetén az esetek
egy részében lathatunk. Ez a megfigyelés azt sugallja,
hogy a DCM-es betegek egy részénél korabbi myocarditis
zajlott.

»Non-compact” cardiomyopathia

Sziv-MR segitségével ismerhetjiik fel legnagyobb
eséllyel az autoszomalis dominans, illetve recessziv 6rok-
lésmenetii betegséget, melynek 1ényege a fokozott sub-
endocardialis trabekularizacid, mely a papillaris izmoktol
distalisan a lateralis, anterior €s csucsi teriiletet érinti (3.
abra). Systolés és diastolés szivelégtelenség, thrombo-
embolids szovéddmények, illetve malignus kamrai ritmus-
zavarok kialakulasanak lehetésége jellemzi a képet. CMR
segitségével elkiilonithetjiik a cstcsi hypertrophids car-
diomyopathiatol, az enyhén fokozott, de normal trabe-
kularizéciot, valamint a non-compact (nemkompakt) car-
diomyopathiara jellemzo jelent6s foku trabecularisatiot,
intertrabecularis recessusokkal. A diagnézis felallitasanak
kritériuma, nemkompakt/kompakt izomréteg aranya dias-
toléban legalabb 2,3 értéket elérjen (21).

Hypertrophias cardiomyopathia (HCM)

Annak ellenére, hogy a transthoracalis echokardiogra-
fia az elsdként alkalmazott képalkoté modszer a hyper-
trophias cardiomyopathia (HCM) diagnozisanak felallita-
saban, jelenleg az MRI nyujtja a legtobb lehetdséget a
HCM esetében tapasztalhatd koros eltérések pontos diag-
nosztikajaban. A falvastagsagok pontos megitélése mel-
lett, a csucsi forma kimutatasaban kifejezett jelent6ség.
A falvastagsag pontos megitélésének jelentdsége, hogy
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>30 mm maximalis falvastagsag major prognosztikai fak-
tor ezen betegcsoportban (22). A klinikai gyakorlatban
gyakran nehézséget okoz6 HCM és ,,sportsziv” elkiiloni-
tésére is rendelkezésiinkre allnak CMR-vizsgalat alapjan
szamithato paraméterek (23). Obstrukcid esetén a bal, il-
letve jobb kamrai kidramlasi traktusban gyorsulasra utald
MR jetképzddés figyelhetd meg, faziskontraszt dramlas-
mérés segitségével a pontos sebesség hatarozhaté meg. Az
obstrukcio mértéke, annak invaziv katéteres beavatkozast
vagy sebészi myectomiat kovetd valtozasa szintén kivalo-
an megitélheto.

Késdi tipust kontraszthalmozasos felvételeken a foka-
lis vagy diffuz kdtoszovetes elfajulas itélhetd meg, amely
leggyakrabban a stlyosan hypertrophids izomzatban van
jelen, de viszonylag normal falvastagsag esetén is jelen le-
het, és amely arrhythmogen szubsztratként szerepelhet
kamrai ritmuszavarok kialakuldsdban. A késéi tipusu
kontraszthalmozasos mintazat HCM esetén tipikusan fol-
tos, midmyocardialis, gyakran érintett a bal-jobb kamrai
junkcio (4. abra). Elérehaladott HCM esetén, amikor a fal
elvékonyodott, érintheti a teljes falvastagsagot, a lezajlott
transmuralis myocardialis infarctussal ellentétben, ezek-
ben az esetekben nem koveti az egyes coronaridk ellatasi
teriiletét. A novekvé falvastagsaggal a myocardialis fib-
rozis incidenciaja nd.

Egyes, viszonylag kis elemszdmu vizsgélatok Ossze-
fiiggést talaltak a fibrozis jelenléte és szivelégtelenség, il-
letve kamrai tachyarrhythmiak kialakulasa kozott (24-26).
T6bb mint 400 HCM-es beteg bevonasaval végzett vizsga-
lat 4314 honap atlagos kovetési ideje soran az MR- vizs-
galattal kimutatott fibrozis esetén magasabb volt a nem
tartds kamrai tachycardia incidencidja, valamint fiiggetlen
rizikofaktornak bizonyult a hirtelen szivhalal, illetve le-
adott implantalt cardioverter terapia tekintetében (27).

A hypertrophias obstruktiv cardiomyopathia kezelésé-
ben alkalmazott percutan transluminalis septalis myocar-
dialis ablacio tervezésének és hatékonysaganak lemérésé-
ben is szerepe lehet a CMR-nek, késdi kontraszthalmoza-
sos technikdval a 1étrehozott hegszdvet is megjelenithetd.

Arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia
(ARVCQ)

Az autoszomalis dominans vagy recessziv oroklésme-
netet mutaté megbetegedésre a jobb kamrai izomzat zsi-

Noncompact  cardio-
myopathia hossztenge-
lyi 4-tireg (bal oldal) és
révidtengelyi (jobb ol-
dali) bSSFP felvételei
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Hypertrophids cardiomyopathia hossztengelyi késéi tipusu kontraszthalmozdsos felvételei. A hypertrophids izomzat-
i ban igen kiterjedt két6szovetes elfajulds MR-jelei (fokozott szigndlintenzitdsu teriiletek)

ros-kotdszovetes elfajuldsa jellemzd, mely a jobb kamra
eredményezi. Biventricularis megjelenési formajat szintén
leirtak, lehet a bal kamra is az elédlegesen érintett (28, 29).
A betegségre a progressziv lefolyas jellemzd, melyben
gyulladas szerepe valoszinisithetd. ARVC esetén szamos
klinikai megjelenési forma lehet jellemzd, leggyakoribbak
kamrai tachyarrhythmia, hirtelen szivhalal vagy szivelég-
telenség. A diagnozis felallitdsa major és/vagy minor kri-
tériumok alapjan torténik, és az esetek nagy részében
elektromos, funkcionalis és anatémiai koros eltérések
egyiittes értékelésén alapszik. A leggyakrabban alkalma-
zott képalkotd modszerek a betegség diagndzisanak felal-
litasaban az echokardiografia és a CMR (2). Az echo-
kardiografiaval 6sszehasonlitva CMR-rel a jobb kamra
tobbféle sikban vizsgalhaté (legfontosabbak: axialis,
RVOT, hossz- és rovidtengely) és értékelhetéek mind a
funkcionalis mind a strukturalis eltérések. Funkcionalis el-
térések a jobb kamrai regionalis falmozgészavar, aneurys-
ma, diastolés kiboltosulas vagy un. bulging, globalis jobb
kamra dilatacio és diszfunkcio (5. abra). A legjellemzdbb
morfologiai eltérések fokalisan a fal elvékonyodasa, intra-
myocardialis zsiros-kdtdszovetes elfajulas. A jobb kamrai
aneurysma/bulging, stlyos globalis/segmentalis jobbkam-
ra-dilatacio és sulyos jobbkamra-diszfunkcid minimalis
balkamra-érintettséggel major Task Force kritériumok. Je-
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lenlegi vizsgélatok kiemelik a CMR szerepét a fibrozis
kimutasaban ARVC esetén. A késo6i tipust kontraszthal-
mozas jo egyezést mutat a biopsiaval igazolt ktészovetes
elfajulas mértékével. A zsiros elfajulas kimutatasa azon-
ban nehéz, a normalis myocardiummal val6 kevert elhe-
lyezkedése miatt a vékony jobb kamrai izomzatban. A T1
stlyozott technikdval torténd lipidinfiltraci6 nem Task
Force kritérium, viszonylag alacsony a szenzitivitdsa és
specificitasa ezen a téren (30). Ezzel ellentétben, a globalis
vagy regionalis koros falmozgasok nagyon specifikusak a
betegségre (30). A jobb kamrai falmozgaszavarok megité-
Iése és értelmezése azonban nagy gyakorlatot igényel.
Osszességében a CMR nagyon hasznos médszer ezen kor-
forma esetén, noveli a klinikai diagnézis felallitdsanak
szenzitivitasat, kiilondsen a betegség korai fazisaban.

Vasterhelés okozta cardiomyopathia

Beta-thalassemia major esetén a vezetd halalok a sziv-
elégtelenség (31). A myocardialis siderosis jelen lehet
egyéb, transzfiziot igénylé anaemia esetén €s primer
haemochromatosisban is. A cardiomyopathia reverzibilis,
ha a kezelést kordn megkezdik, a diagnozis felallitisa
azonban sokszor késik a késon jelentkezd tiinetek miatt. A
myocardialis vasterhelés kvantitativan értékelhetd T2*

. Arrhythmogen jobb kamrai cardio-
. myopathia jobb kamrai kidramldsi
: traktus (RVOT) (bal oldal) és 4-
i dreg hossztengelyi (jobb oldal)
i bSSFP felvételei. Ldthaté a tdg jobb
i kamra (jobb oldal, nyil jelzi), vala-
¢ mint RVOT sikban jobb kamrai ki-
: boltosulds (bulging) (bal oldal, nyil
© jelzi).

LXXXV. EvFoLYAM / 2010.



Magneses rezonancia vizsgalat a szivelégtelenség pontosabb diagnosztikajaban

CMR technikaval (32). Nincs szignifikans 0sszefiiggés a
myocardialis T2* és a szérumferritinszint, illetve a m4j
vasterhelése kozott. Ahogy a myocardialis vasterhelés fo-
kozddik, az ejekcids frakcid progressziven csokken, vala-
mennyi szivelégtelen betegnek <20 ms a T2* értéke. Ezen
modszer hasznos a terapia vezetésében és a kelatképzo
gyogyszeres terapia hatasanak monitorozasaban (33, 34).

Amyloidosis

A cardialis érintettség szisztémas amyloidosisban gya-
kori. Az amyloidosis leggyakoribb formajaban a sziv érin-
tettsége 50%, ¢és kongesztiv szivelégtelenség jellemzd
ezen betegek megkozelitSleg felében (35). Ha kongesztiv
szivelégtelenség jelentkezik, a median tulélés <6 honap
kezelés nélkil, ezért a korai felismerés és kezelés elenged-
hetetlen. A jellegzetes strukturalis és funkciondlis eltéré-
sek CMR-rel kimutathatoak, a koncentrikus hypertrophia
normalis vagy csokkent kontraktilitdssal, megvastagodott
interatrialis septum, biatrialis dilatacio. Gadolinium adasa
utan korkords késoi tipust kontraszthalmozasos, néha
transmuralisan foltos mintazatot lathatunk. A gadolinium
be- és kimosodasi kinetikaja koros az amyloid fibrillum
interstitialis felhalmozodasa miatt, amely egyediilallo ké-
s6i kontraszthalmozasos felvételeket eredményez (6. db-
ra). Kisebb betegszamu vizsgalatok eredményei alapjan a
CMR vizsgalatnak magas a szenzitivitasa és specificitasa
ebben a betegcsoportban (36). Habar a cardialis manifesz-
tacio az esetek tobbségében késoi, jelentkezhet elséként is,
a késdi kontraszthalmozasos technika alkalmas lehet en-
nek kimutatasara (36).

Sarcoidosis

Myocardialis  érintettség legalabb a betegek
25%-ban van jelen, azonban ezek kevesebb, mint a felé-
nek vannak ilyen iranya panaszai, tlinetei. Progressziv

kongesztiv szivelégtelenség a betegek megkozelitoleg
25%-ban jelentkezik cardialis sarcoidosis esetén- az
arrhythmia kovetkeztében fellépd hirtelen szivhaldl utan
ez a masodik leggyakoribb halalok (37). A cardialis érin-
tettség bizonyitasa alapvetd, hogy gyogyszeres, és/vagy
ICD terapiaban részesiiljon az adott beteg. CMR-rel kimu-
tathato jellegzetességek, pl. szeptalis elvékonyodas, jobb
és bal kamra dilataci6 és systolés diszfunkcio,
pericardialis folyadék. Szamos vizsgalat igazolta a késoi
kontraszthalmozasos technika hasznossagat a cardialis
sarcoidosis kimutatasaban, illetve a szteroid kezelés haté-
konysaganak lemérésében (38, 39). A késdi kontraszthal-
mozasos mintazat altalaban nonischaemias,
midmyocardialis vagy subepicardialis (7. abra) (40). A
betegek egy részénél lehet subendocardialis, illetve
transmuralis is, korabbi infarctus képét utanozva. Az
anteroseptalis ¢és inferolateralis fal a leggyakrabban érin-
tettek, n¢ha a jobb kamrat is érinti (41). A kés6i kontraszt-
halmozasos felvételek az endomyocardialis biopsia vég-
z€sét is segithetik. T2 stlyozott felvételeken pedig a be-
tegség aktivitdsadt monitorozhatjuk a granulomatosus
gyulladasos 6démas teriiletek azonositasaval (42).

Anderson-Fabry-betegség

A betegséget az alfa-galaktozidaz-A enzim komplett
vagy részleges deficiencidja okozza, amelynek eredmé-
nyeként a cellularis glikoszfingolipid az erekben és a sziv-
ben felhalmozodik, progressziv myocardialis fibrozist, bal
kamra hypertrophiat és szivelégtelenség eredményeként

' Amyloidosis hossztengelyi bSSFP (bal oldal) és révid tengelyi késdi tipusu kontraszthalmozdsos felvételei (jobb oldal).

A hossztengelyi bSSFP felvételen Idthaté a hypertrophids balkamra-izomzat mellett jobb oldali pleurdlis fluidum jelen-
. léte. A késéi tipusu kontraszthalmozdsos felvételeken tipusos kérkdrés leginkdbb subendocardialis, de helyenként
i transmuralisan kiterjed6 késéi tipusu kontraszthalmozds, mig az liregekben viszonylag alacsony szigndl.
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halalt eredményezve. A CMR szerepe a balkamra-funkcio
értékelésében, a balkamra-hypertrophia mintazatanak, ki-
terjedésének és fibrozis azonositasaban van. Késoi tipusu
kontraszthalmozassal a basalis inferolateralis segmentum
gyakran érintett, tipusosan a subendocardium megkimélt.
Egy vizsgalat eredményei alapjan a hypertrophias cardio-
myopathidval diagnosztizalt betegek 6%-a szenvedett
Anderson—Fabry-betegségben. Ezen betegek esetében en-
zimpo6tlo terapiaval javulhat a sziv pumpafunkcidja és a
hypertrophia regredialhat (43, 44). Idealis esetben a re-
kombinans alfa-galaktozidaz A adasat a myocardialis
fibrozis kialakulasa eldtt kell megkezdeni. Anderson—
Fabry-betegségre gondolni kell, hogyha mas okkal nem
magyarazhato bal kamra hypertrophiat latunk, kiilondsen
fiatal betegeknél (2).

s10p1
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. Sarcoidosis 4-tireg (bal oldal)
& bal kamrai kidramldsi
. traktus (jobb oldal) hossz-
© tengelyi késéi tipusu kont-
i raszthalmozdsos MR felvéte-
i lei. Nyilak jelzik az érintett
i szivizomteriiletet.

Egyéb cardiomyopathiak

Churg—Strauss-szindroma rossz prognozisu szivelég-
telenséghez vezethet, a betegségre jellemzo a subendocar-
dialis fibrozis koszoruér-betegség hidnya mellett. CMR
kimutatja az endomyocardialis fibrozist segitve a korai di-
agnozis felallitasat e ritka, de stilyos betegség esetén. A ki-
zarolagos endomyocardialis érintettség a késoi kontraszt-
halmozasos felvételeken normal funkcioval, csticsi tagu-
lattal és thrombusképzéssel tipikus ezen betegeknél (45).
Hypereosinophil szindroméra az endomyocadialis fibro-
zis, illetve ventricularis thrombusképz6dés jellemz6.

Progressziv szisztémds sclerosis cardialis érintettsége
esetén érintett lehet a bal és jobb kamra egyarant, a fibrozis
mintazata kiilonféle lehet, midmyocardialis, illetve sub-
endocardialis, mely nem kdveti az egyes coronariak ellata-
si teriiletét (8. abra). Gyakori malignus kamrai arrhyth-
midk kialakulasa is ezen betegcsoportban.

. Progressziv szisztémds szklerézis ré-
. vid tengelyi kés6i tipusu kontraszthal-
. mozdsos felvételei. Igen kifejezett
: endomyocaradialis fibrézis, nemcsak
i abal, de a jobb kamrdt is érintve.
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9. dbra |

i Tako-Tsubo-cardiomyopathia hossztengelyi MR felvételei. Baloldalt: systolés fdzisi bSSFP felvételen jél Idthaté a bal-
. lonszeri cscsi, ill. részben k6zéps6 harmadot érinté tdgulat, kb6zépen T2 sulyozott felvételen az érintett szivizomteri-
let 6démdja azonosithatd, jobb oldalon késéi tipusu kontraszthalmozdsos felvételeken nekrézis nem azonosithato.

A tipusos esetben stressz indukélta Tako—Tsubo-
cardioymopathia esetén a csucs ballonszeri tagulata €s
falmozgaszavara mellett, mely dsszességében myocardia-
lis infarctust utanozhat, tipusosan nincs kés6i tipust kont-
raszthalmozas, de az esetek egy részében T2-sulyozott fel-
vételeken 6démat lehet kimutatni (9. dbra) (46, 47).

Konstriktiv pericarditis

CMR-rel megitélhetjiik a morfologiai eltérést és a
konstriktiv fiziologiat. Megitélhetd a pericardium gyulla-
dasos érintettsége, T1 stlyozott szekvencia alkalmazasa-
val pontos morfolégiai informaciot nyerhetiink, mérhetd a
pericardium vastagsaga. Normalis esetben a pericardium
lemeze vékonyabb 2 mm-nél, ha 4 mm-nél vastagabb, fel-
meriil konstriktiv pericarditis lehetdsége. Pericardialis
gyulladas esetén MR kontrasztanyag adasa utan készitett
késoi tipusu kontraszthalmozasos felvételeken a gyullada-
sos pericardium fokozott szignalintenzitasu teriiletként
abrazolodik. T2 stlyozasu zsirelnyomasos spin echo fel-
vételek segitségével a pericardialis fluidum azonosithato.
Cine b-SSFP gradiens echo szekvencidkon a cardialis
funkcié mellett a pericardium mozgésa is értékelhetd,
mely a normalis mobilis és a merev, mozgasaban korlato-
zott pericardium kozotti differencialast teszi lehetévé. Va-
16s idejii leképezés soran az interventricularis septum 1ég-
zésre torténé mozgasanak valtozasa és a véna cava inferior
tagulata és kismértékii respiratoricus ingadozasa is meg-
itélhetd konstriktiv pericarditis gyantija esetén. MR
tagging mddszere hasznos lehet a pericardialis fibroticus
Osszendvések esetén.

Cardialis terimék

A terimék az esetek egy részében Ujkeletli szivelégte-
lenséget eredményezhetnek. CMR a szdveti karakterizala-
si lehetdségek miatt (T2, T1-stlyozas, first pass perfuzio,
kés6i kontraszthalmozas) idealis modszer az értékelésiik-
ben. Pontos anatdomiai, funkcionalis és morfoldgiai infor-
mécidt nyerhetiink, tobbek kozott thrombustol valo elkii-

2010; 1:1-96.

@ Semmelweis Kiad6

16nitésében. Tovabba az intracardialis terimék és a szivet
kiviilrél komprimal6 terimék elkiilonithetdek, megitélhetd
a kornyez6 szervek invazio.

Billentylibetegségek

ben az echokardiografia pontosabb), stenosis és regur-
gitacio megitélésében kvantitativ informaciot nyerhetiink.
A regurgitacids volumen és frakcid, valamint a kamravo-
lumenek pontos megitélésével a jovoben a billentytimiteé-
tek pontos tervezésében még kiemelked6bb szerepe var-
hato.

Kongenitalis szivbetegségek

Szamos hasznos sziv- és érrendszeri pontos anatomiai,
strukturalis és funkcionalis informaciot nyerhetiink. Kiva-
l6an alkalmas a betegek neminvaziv, sugarterhelés nélkiili
kovetésére. Az egyes betegségek leirasa meghaladja jelen
cikk kereteit.

Jovobeli perspektivak

A jovében a CMR tekintetében a szivelégtelenségben
szenvedo betegek esetén a diagnosztikus kivizsgalas, a te-
rapia kovetése és riziko stratifikacidé megitélése céljabol az
indikécios kor, illetve a betegek szamanak ndvekedése
varhato. A folyamatos fejlesztéseknek kdszonhet6en a jo-
voben a valos idejl leképezés tér €s idobeli felbontasa ja-
vulhat. Uj tipust kontrasztanyagokkal specifikus szovetti-
pusok diagnosztizalasa torténhet. Az intervencionalis
CMR-t ndvekvd mértékben fogjak hasznalni a terapias el-
jéarasok vezérlésében, mint pl. pitvari septumdefektus za-
rasa, vagy percutan billentyl beiiltetés (48, 49). Az MR
spektroszkopia segitségével (amelynek cardialis alkalma-
zésa jelenleg korlatozott az alacsony tér- és idobeli felbon-
tasa miatt) a sziv metabolikus valtozasainak monitorozasa
vélhatna lehetvé.
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A tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcio és Nyolczas Noémi

a kronikus systolés szivelégtelenség gyogyszeres
kezelése

Drug treatment of asymptomatic left ventricular systolic dysfunction
and chronic systolic heart failure

OSSZEFOGLALAS A tlinetmentes systolés balkamra-diszfunkcié és a kronikus systolés szivelég- Allami Egészségigyi
telenség magas prevalencigja, s az egyre korszerlibb kezelés alkalmazasaval az elmdlt évtize- : Kozpont

dekben elért terapias sikerek ellenére megfigyelheté magas morbiditdsa és mortalitasa és a : o .
korkép kezelésével kapcsolatos igen magas koltségek miatt napjaink egyik legjelentSsebb : Kardioldgiai Osztaly
népegészségiigyi probléméjat jelenti. Eppen ezért mind megelézése, mind megfelels kezelése :

a kardiologiai tevékenységink nagyon fontos feladata. Mind a tunetmentes systolés :

balkamra-diszfunkcié, mind a krénikus systolés szivelégtelenség gyogyszeres kezelése eviden- :

ciakon alapul6é komplex kezelés jelent, ami a mellékhatasok, a gyogyszerkslcsonhatasok és a

tarsbetegségek miatt nem mindig egyszer(i feladat. A tiinetmentes systolés balkamra-disz- :

funkcios betegekben a kezelés alapvet6 célja a betegség progressziéjanak megallitasa, mig :

szivelégtelenségben a betegek panaszainak csékkentése, életminéségének javitasa, s mindkét :

esetben a morbiditas és mortalitas kedvezé befolyasolasa. Jelen dsszefoglalo a tiinetmentes :

systolés balkamra-diszfunkcié és a kronikus systolés szivelégtelenség gydgyszeres kezelésével :

kapcsolatosan napjainkban rendelkezésre allé terapias lehetéségeket mutatja be és révid kite- :

kintést ad a jelenleg kutatasi fazisban Iévé, jovébeni kezelési alternativakrdl. :

KULCSSZAVAK  tlinetmentes systolés balkamra-diszfunkcié, kronikus systolés szivelégtelenség,
gydgyszeres kezelés :

SUMMARY Despite advances in management of asymptomatic left ventricular systolic :
dysfunction and chronic systolic heart failure, the condition remains a major public-health :
issue, with high prevalence, poor dlinical outcomes and large health-care costs. Preventive :
strategies and appropriate treatment of heart failure should have a positive effect of disease :
burden. Drug treatment of both asymptomatic left ventricular systolic dysfunction and :
chronic systolic heart failure are evidence-based, complex therapy, which becomes often :
challenge by side effects, drug interaction and co-morbidities. The goals of treatment of :
patients with asymptomatic left ventricular systolic dysfunction are prevention of disease :
progression and major clinical events. Drug treatment of chronic systolic heart failure are :
focused on relief of symptoms, improve quality of life, decrease hospitalization and :
prolongation of survival. This review summarizes current pharmacologic options and :
emerging strategies for management of asymptomatic left ventricular systolic dysfunction :
and chronic systolic heart failure. :
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Bevezetés

A szivelégtelenség a kardiovaszkularis betegségek
egyre hatasosabb kezelése ellenére is magas prevalenciaju
¢és a szivelégtelenség korszer(i ellatdsa mellett is magas
morbiditasu és mortalitasu korkép.

Szamos rendelkezésiinkre 4116, populacios, epidemio-
logiai vizsgélat (1-3) eredménye alapjan a szivelégtelen-
ség el6fordulasa a 45-55 év feletti, felndtt populacioban
2-3%. E tiinetes szivelégtelen betegcsoport kb. 55%-at a
systolés szivelégtelenségben, mig 45%-4t a diastolés sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek képezik (1).

2010; 1:1-96.
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A tiinetes systolés szivelégtelenségen tal a tiinetmen-
tes systolés balkamra-diszfunkcio populacios eléfordulasa
szintén nagyon magas, 3-6%-ra tehetd (1,3).

Bar hazai pontos epidemioldgiai adataink nincsenek,
de az eurépai és az Amerikai Egyesiilt Allamokbol szar-
maz6é adatokat extrapolalva, Magyarorszagon kb.
55 000-100 000 systolés szivelégtelenségben szenvedo és
kb. 150 000-300 000 tiinetmentes systolés balkamra-disz-
funkcids beteggel kell szamolnunk.

S bar a kronikus systolés szivelégtelenség kezelésében
az elmult évtizedekben tortént oridsi elorelépések kovet-
keztében a korkép mortalitdsa megfelezodott, s az utobbi
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években bizonyos csokkenés volt megfigyelhetd a korhazi
felvételek szamaban is (4), a systolés szivelégtelenség
mortalitasa és morbiditasa napjainkban is megengedhetet-
leniil magas.

Egy 2004-ben publikalt epidemiologiai vizsgalat sze-
rint a diagnodzist kovetden a szivelégtelenség 1 éves tulélé-
se 63%, két éves tulélése 51%, 5 éves tulélése pedig 35%
volt (2). Egy masik vizsgalat eredménye alapjan (5) a sziv-
elégtelen betegek 50%-a 5 éven beliil, mig a legstlyosabb
betegek 50%-a a diagndzist kovetden 1 éven beliil meghal.
A legutdbbi évek statisztikai valamelyest kedvezobbek, az
AHA 2007. évi statisztikdja (6) szerint a szivelégtelenség
egy éves mortalitasa 20%-os volt.

A tiinetmentes balkamra-diszfunkcios betegekben a
szivelégtelenség kialakuldsanak gyakorisaga évente 5,8%,
szemben a normalis bal kamrai ejekcids frakcioju beteg-
ben észlelt 0,7%-os arannyal. A tiinetmentes balkamra-
diszfunkcios betegek mortalitasa is magasabb. Atlagos
tulélésiik a Framingham vizsgalat megfigyelése szerint 7,1
év (3).

A tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcios bete-
gekben a kezelés alapvetd célja a betegség progresszidja-
nak megallitasa, mig szivelégtelenségben a betegek pana-
szainak csokkentése, életmindségének javitasa, s mindkét
esetben az el6bb bemutatott morbiditasi és mortalitasi ada-
tok kedvezo befolyasolasa. E célok eléréshez ma mar sza-
mos, igen hatasos gydgyszeres €s nem gyogyszeres keze-
1ési alternativa all rendelkezésiinkre, melyek alkalmazasat
aktualis europai (ESC) (7), amerikai (ACCF/AHA) (8) és
hazai (9) iranyelvek szabalyozzak. Az elmult években sza-
mos magyar nyelvii sszefoglald kézlemény is foglalko-
zott a kronikus szivelégtelenség kezelésével (10-13). Mi-
vel a nem gyogyszeres kezelési lehetéségekrol e kiadvany
masik kozleménye ad részletes attekintést, jelen 6sszefog-

lal6 a napjainkban rendelkezésre allo gyogyszeres kezelé-
si lehetdségeket mutatja be, és rovid kitekintést ad a jelen-
leg kutatasi fazisban 1évo, jovobeni kezelési alternativak-
rol.

A tiinetmentes systolés balkamra-
diszfunkcié gyogyszeres kezelése

A tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcié gyogy-
szeres kezelésének célja a strukturalis és funkcionalis ka-
rosodas progresszidjanak, valamint a tlinetek megjelené-
sének késleltetése, és a mar ebben a stadiumban is megfi-
gyelheté magasabb morbiditas és mortalitas csokkentése.

E terapias célok elérésében eddig kettd, evidenciakkal
alatamasztott gyogyszeres kezelési alternativa, az ACE-
inhibitorok (ACEi) és a béta-receptor-blokkolok (BB) al-
kalmazasa bizonyult hatasosnak.

ACE-inhibitorok (1. tablazat)

Az ACEi-k alkalmazasat tiinetmentes systolés bal-
kamra-diszfunkcios betegek esetében szamos, randomi-
zalt, kontrollalt vizsgalat értékelte.

A SOLVD Prevention (14) vizsgalatban az enalapril a
placebohoz képest csokkentette a tiinetekkel jard kronikus
systolés szivelégtelenség kialakulasat.

Myocardialis infarctus utan néhany nappal kialakulo
tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcio esetén, a
SAVE vizsgalatban (15) a captopril szignifikansan csok-
kentette mind az &sszmortalitast, mind a recidiv myo-
cardialis infarctusok szamat.

A TRACE vizsgalat (16), amely szintén akut myocar-
dialis infarctuson atesett systolés balkamra-diszfunkcids

1. tabldzat
Kronikus systolés szivelégtelenségben és tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkciéban végzett legfontosabb
gyogyszeres vizsgdlatok dsszefoglaldsa
VIZSGALAT POPULACIO AKTIV KONTROLL N PRIMER RRR A PRIMER
GYOGYSZER GYOGYSZER VEGPONT VEGPONTBAN
Tlinetmentes systolés balkamra-diszfunkcio
SOLVD Prevention (14) | LVEF <35% enalapril placebo 4228 Osszmortalitas 0,08 (p=0,30)
(1992) Osszmortalitds + | 0,29 (p<0,001)
CHF kialakulasa
SAVE (15) (1992) LVEF <40% captopril placebo 2231 Osszmortalitas 0,19 (p=0,019)
3-16 nappal AMI Recidiv AMI 0,25 (p=0,015)
utan
CAPRICORN (17) (2001) LVEF <40% carvedilol placebo 1959 Osszmortalitas + | 0,08 (p=0,296)
<21 nappal AMI CV hospitalizacié
utan Osszmortalitas 0,23 (p=0,03)
Krénikus systolés szivelégtelenség
CONSENSUS (20) (1987) |NYHA IV enalapril placebo 253 Osszmortalitas 0,40 (p=0,002)
SOLVD Treatment (19) LVEF <35% enalapril placebo 2569 Osszmortalitas 0,16 (p=0,0036)
(1991) NYHA II-IV
ATLAS (21) (1999) LVEF <30% lisinopril lisinopril 3164 Osszmortalités 0,08 (p=0,128)
NYHA II-IV 32,5-35,0 mg/nap |2,5-5,0 mg/nap Osszmortalités + | 0,12 (p=0,002)
Osszhospitalizacié
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A tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcio és a krénikus systolés szivelégtelenség ...

1. tdbldzat folytatdsa

VIZSGALAT POPULACIO AKTIV KONTROLL N PRIMER RRR A PRIMER
GYOGYSZER GYOGYSZER VEGPONT VEGPONTBAN
TRACE (16) (1995) LVEF <35% trandolapril placebo 1749 Osszmortalitas 0,22 (p=0,001)
3-7 nappal AMI utan
AIRE (22) (1993) NYHA II-1ll ramipril placebo 2006 Osszmortalitas 0,27 (p=0,002)
3-10 nappal AMI
utan
CIBIS Il (23) (1999) LVEF <35% bisoprolol placebo 2647 Osszmortalitas 0,34 (p<0,0001)
NYHA lII-IV
MERIT HF (24) (1999) LVEF <40% metoprolol placebo 3951 Osszmortalitas 0,34 (p=0,00009)
NYHA II-IV succinat CR/XL
COPERNICUS (25) (2001) | LVEF <25% carvedilol placebo 2289 Osszmortalitas 0,35 (p=0,0014)
NYHA llIB-IV
SENIORS (26) (2005) NYHA II-IV nebivolol placebo 2128 Osszmortalitds + |0,14 (p=0,039)
Kor >70 év CV hospitalizacio
Osszhalalozas 0,12 (p=0,21)
RALES (28) (1999) LVEF <35% spironolacton placebo 1663 Osszmortalitas 0,30 (p<0,001)
NYHA llIB-IV
EPHESUS (29) (2003) LVEF <40% 3-14 eplerenone placebo 6632 Osszmortalitas 0,15 (p=0,008)
nappal AMI utan CV halalozas 0,17 (p=0,005)
CV haldlozés + CV | 0,08 (p=0,02)
hospitalizacié
ELITE Il (32) (2000) LVEF <40% losartan captopril 3152 Osszmortalitas -0,13 (p=0,16)
NYHA II-IV
OPTIMAAL (33) (2002) LVEF <35% losartan captopril 5477 Osszmortalitas -0,13 (p=0,07)
<10 nappal AMI
utan
CHARM Alternative (34) |LVEF <40% candesartan placebo 2028 QV mortalitéas + | 0,23 (0,0004)
(2003) NYHA II-IV HF hospitalizacié
VAL-HeFT (36) (2001) LVEF <40% valsartan placebo 5010 Osszmortalitas -0,02 (p=0,80)
NYHA 1111l Morbiditas 0,13 (p=0,009)
VALIANT (35) (2003) LVEF <35% (echo, valsartan captopril 14703 Osszmortalitas 0,0 (p=0,98)
angio)
LVEF <40% (RNV)
0,5-10 nappal AMI
utan
CHARM Added (37) LVEF <40% candesartan placebo 2548 QV mortalitas + | 0,15 (p=0,011)
(2003) NYHA II-IV HF hospitalizacié
HEAAL (38) (2009) LVEF <40% losartan losartan 3846 Osszmortalitds + | 0,10 (p=0,027)
NYHA II-IV 150 mg/nap 50 mg/nap HF hospitalizécié
V-HeFT | (39) (1986) NYHA II-IV Hydr + ISDN placebo 642 Osszmortalitas 0,22 (p=0,09)
CTR>0,55 2 éves mortalitas | 25,6 vs. 34,3%
EDD>2,7cm/m? (p<0,02)
LVEF <45%
V0,<25 ml/kg/min
V-HeFT Il (40) (1991) NYHA II-IV Hydr + ISDN enalapril 804 Osszmortalitas -0,23 (p=0,016)
CTR>0,55
EDD>2,7cm/m?
LVEF <45%
VO,<25 ml/kg/min
A-HeFT (41) (2004) LVEF <35% v. Hydr + ISDN placebo 1050 Osszmortalitas 0,43 (p=0,01)
LVEF <45% +
EDD <65mm
NYHA lII-IV
DIG (42) (1997) LVEF <45% digoxin placebo 6800 Osszmortalitas 0,01 (p=0,80)
NYHA llI-IV
RRR - relativ rizikd csokkenés; LVEF - bal kamrai ejekcids frakcid; CTR - cardiothoracicus ratio; EDD - végdiastolés atméré
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betegeket vizsgalt (a betegek 41%-anak nem voltak sziv-
elégtelenségre jellemzd tiinetei), a trandolapril 6sszmorta-
litast, kardiovaszkularis mortalitast és a szivelégtelenség
progresszidjat csokkentd hatasat igazolta.

Mindezeket az evidenciakat figyelembe véve minden
tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcios betegnek —az
etiologiatol fuggetleniil — ACEi kezelésben kell részesiil-
nie.

Béta-receptor-blokkoldk (1. tablazat)

A tiinetmentes systolés balkamra-diszfunkcios bete-
gek kezelésében a masik fontos gydgyszercsoportot a
béta-receptor-blokkolok (BB) jelentik. Bar ebben a beteg-
csoportban a BB-k mortalitast csokkentd hatasat evidencia
csak a myocardialis infarctus utani esetekben
(CAPRICORN) (17) tamasztja ala, szamos epidemiologi-
ai, pathofiziologiai és farmakologiai adat timogatja azt a
feltételezést, hogy a BB kezelésbdl valamennyi tiinetmen-
tes systolés balkamra-diszfunkcidos beteg profital. A
REVERT vizsgalat (18) etiologiatol fiiggetleniil bizonyi-
totta a metoprolol succinat CR/XL reverz remodellizaciot
létrehoz6 hatasat tiinetmentes systolés balkamra-disz-
funkcios betegekben. Az ESC iranyelv (7) az evidenciak-
hoz ragaszkodva csak myocardialis infarctust kdvetden,
mig az AHA/ACC ajanlas (8) valamennyi NYHA I stadiu-
mu systolés balkamra-diszfunkcids beteg szamara java-
solja a BB alkalmazasat.

A kronikus systolés szivelégtelenség
gyogyszeres kezelése

A kronikus szivelégtelenség korszerli gyogyszeres ke-
zelése napjainkban a beteg klinikai stadiumat figyelembe
vevl, a beteg panaszaihoz és tlineteihez illesztett nagyon
precizen beallitott gyogyszeres kezelést jelent, melynek
célja a beteg tiineteinek €s panaszainak csokkentése, a
megfeleld — a beteg prognozisa szempontjabol alapvetd
fontossagu —hemodinamikai célparaméterek elérése, a ko-
rosan fokozott neurohormonalis aktivitas minél nagyobb
fokt mérséklése, s mindezek révén a morbiditas és a mor-
talitas csokkentése. Fontos szem el6tt tartanunk, hogy iga-
zi terapias sikert csak akkor érhetiink el, ha az dsszes tera-
pids célt egyiittesen sikeriil elérniink, ehhez pedig az
Osszes terapids lehetséget figyelembe kell venniink, s az
Osszes sziikséges modszert alkalmaznunk kell, még akkor
is, ha ez latszolagos polypragmasiaval jar is egyiitt.

Az elmult évtizedekben a kronikus szivelégtelenség
gyogyszeres kezelése jelentds valtozason ment at, dontden
a patofiziolodgiai ismeretek boviilése miatt. A kezelés
elsévonalbeli szereivé a neurohormonalis antagonistak
valtak. Tovabbra sem nélkiilozhet6k azonban a terapiabol
a klasszikus diuretikumok és a digitalisz, valamint a bal
kamra tehermentesitését az elobbi kezelési mddokon tul
lehetévé tevé direkt vazodilatatorok. Igen nagyszamu
randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol szarmazé evidencia
hatarozza meg e kezelési lehetéségek megfeleld helyét €s
szerepét a szivelégtelenség kezelésében.
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Neurohormonalis antagonistak

A kronikus systolés szivelégtelenség kezelésének ba-
zisat a neurohormonalis antagonistak, s ezen belill is az
ACEi-k és a BB-k alkalmazasa jelenti. Ez ugyanis az a két
gyogyszercsoport, amit valamennyi karosodott systolés
balkamra-funkci6ju (EF<40-45%) szivelégtelen betegnél
alkalmaznunk kell a tiinetek sulyossagatol fiiggetlentiil. Az
Osszes tobbi kezelési modszer alkalmazasahoz nem ele-
gendd csupan a rossz systolés bal kamra funkcid igazola-
sa, alkalmazasukhoz egy¢b feltételek fennallasa is sziiksé-
ges, indikacios teriiletiik sziikkebb, mint az ACEi-ké vagy a
BB-ké.

ACE inhibitorok

Az ACEi-k a kronikus systolés szivelégtelenség keze-
1ésének elsdvonalbeli szerei. Kedvezden befolyasoljak a
betegek panaszait, tiineteit, javitjak a bal kamra funkciot
¢s lassitjak a bal kamra remodellizaciojat. Kedvez6 morbi-
ditasi és mortalitasi hatasukat szamos randomizalt, kont-
rollalt vizsgalat (16, 19-22) igazolta (1. tablazat). Alkal-
mazasukat a szivelégtelenség diagnézisanak felallitasat
kovetéen minden beteg esetében a tlinetektSl és az
etiologiatol fiiggetleniil azonnal el kell kezdeni, és az ese-
tek dont6 tobbségében a beteg élete végéig folytatni kell.
Az ACEi-k kedvez6 hatasa systolés szivelégtelenségben
osztalytulajdonsagnak tlinik, ugyanis nem 4ll rendelkezé-
siinkre egyetlen olyan vizsgalati eredmény sem, amely
barmely ebbe a csoportba tartozo gyogyszer vonatkozasa-
ban nem igazolta volna a kedvez6 hatast. Mégis toreked-
jiink a nagy kontrollalt, randomizalt vizsgalatokban alkal-
mazott szerek hasznélatara, lehetdleg ezekben a vizsgéla-
tokban meghatarozott céldozisokban (2. tablazat), vagy ha
ez nem lehetséges, a beteg altal toleralt legmagasabb ada-
gokban. Az ACEi-ok biztonsagos alkalmazhat6sagahoz az
iranyelvekben meghatarozott rendszeres vesefunkcio és
szérumkaliumszint-ellen6rzés elengedhetetlen. Hospita-
lizalt betegek esetében torekedni kell az ACEi-ok beveze-
tésére és megfeleld dozis titralasra mar a korhazi kibocsa-
tast megeldzden. Torekedjiink az ACE-inhibitor intoleran-
cia okaként gyakran szereplé kohdgés, hypotonia és vese-
funkcio-karosodas koriiltekintd, megfelelé értékelésére,
hogy minimalizalni tudjuk azoknak a betegeknek a sza-
mat, akik nem részesiilhetnek ebben a prognosztikus
szempontbdl alapvetd jelentoségli kezelésben.

Béta-receptor-blokkolék

A BB-k az ACEi-ok mellett szintén a systolés sziv-
elégtelenség kezelésének elsGvonalbeli szerei. Csokkentik
a betegek tiineteit, javitjak a balkamra-funkciot, bal kam-
rai reverz remodellizaciot hoznak 1étre, javitjak a terhelhe-
téséget és a nagy mortalitasi vizsgalatok (CIBIS IIZ,
MERIT HF*, COPERNICUS?®) eredményei alapjan ked-
vezden befolyasoljak a morbiditast és a mortalitast is (1.
tablazat). A BB-k prognozist javitd hatasa azonban nem
minden BB-ra egyarant érvényes. Ezért szivelégtelenség-
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2. tdbldzat
Evidencidkon alapulé gydgyszeres kezelés szivelégtelenségben
KEZELES DOZIROZAS
KEZDO DOZIS NAPI ALKALMAZASOK |CELDOZIS A RCT-BAN EILERT NAPI
SZAMA (NAPI 0SSZDOzIS) |OSSZDOZIS ATLAGA
ACE-inhibitorok
Captopril 6,25 mg 3 150 mg 121mg
Enalapril 25mg 2 20-40 mg 16,6 mg
Lisinopril 2,550 mg 1 20-35mg NA
Ramipril 2,5mg 1-2 10 mg 8,7 mg
Trandolapril 1,0 mg 1 4 mg 3mg
Béta-blokkolok
Bisoprolol 1,25 mg 1 10 mg 6,2 mg
Carvedilol 3,125 mg 2 50-100 mg 37 mg
Metoprolol succinat CR/XL 12,5-25 mg 1 200 mg 159 mg
Nebivolol 1,25 mg 1 10 mg 7,7 mg
Angiotenzinreceptor-blokkolok
Candesartan 4 mg 1 32 mg 24 mg
Valsartan 40 mg 2 320 mg 254 mg
Losartan 50 mg 1 150 mg 129 mg
Aldoszteronreceptor-blokkolok
Spironolacton 25 mg 1 25-50 mg 26 mg
Eplerenon 25 mg 1 50 mg 43 mg
Hydralazin-isosorbid-dinitrat
Hydralazin 375mg 3 225 mg 143 mg
Isosorbid dinitrat 20 mg 3 120 mg 60 mg

RCT - randomizalt kontrollalt vizsgalat

ben a BB-k alkalmazésa soran ragaszkodnunk kell a nagy
mortalitasi vizsgalatokban hasznalt BB-khoz, azaz a bi-
soprolol, a metoprolol succinat CR/XL, illetve a carvedilol
alkalmazasahoz. Bar 2005 6ta az ESC iranyelvben (7) a
nebivolol is szerepel az alkalmazhaté szerek listajan, s
minden farmakoldgiai megfontolas szerint kedvezd hatasu
lehet szivelégtelenségben, alkalmazasa a SENIORS vizs-
galat (26) eredményei alapjan evidenciakkal kevésbé ala-
tamasztott, mint a harom masik BB-é.

Fontos, hogy valamennyi szivelégtelenségben szenve-
dé betegnek béta-blokkolot kell kapnia, ha ezt kontra-
indikécié vagy intolerancia fennallasa nem teszi lehetet-
lenné. Szivelégtelenségben a BB-k alkalmazasat alacsony
dozissal kell kezdeni és folyamatos dozis titralas soran a
nagy kontrollalt, randomizalt vizsgalatokban alkalmazott
céldozisok elérésére kell torekedni, hiszen a legedvezdbb
hatasok ezekben a dozistartomanyokban bizonyitottak (2.
tablazat). Amennyiben a céldozis elérése nem lehetséges a
beteg altal toleralt maximalis dozist kell alkalmazni. Ha-
sonloan az ACEi-okhoz, hospitalizalt beteg esetében a BB
bevezetésére is a beteg korhazi bennfekvése soran kell,
hogy sor keriiljon. A BB-k esetében is értékeljiik koriilte-
kintden az intolerancidhoz vezet6 leggyakoribb mellékha-
tasokat, a hypotoniat, a bradycardiat, a szivelégtelenség
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progresszidjat, illetve a gyengeséget, hogy csak azokat a
betegeteket mindsitsiik intoleransnak, akik valdban azok.
A tlinetmentes hypotonia sem az ACE-inhibitorok, sem a
BB-k alkalmazésa soran nem képezi a kezelés elkezdésé-
nek kontraindikacidjat, és nem indoka sem a gydgyszer
dozis csokkentésének, sem a kezelés abbahagyasanak. A
jelenleg érvényben 1év6 ajanlasok 50/min frekvencia alatt
nem javasoljak a BB-k bevezetését, illetve dozisuk emelé-
sét.

A megfelel6 BB szelekcionak tarsbetegségek fennalla-
sa esetén ¢és az intolerancia aranyanak csokkentésében van
jelentdsége. Kronikus obstruktiv 1égzészervi betegségek-
ben torekedjiink minél szelektivebb BB-k alkalmazasara
(bisoprolol, nebivolol), anyagcsere-betegségekben alkal-
mazzunk szelektiv szereket (bisoprolol, nebivolol, meto-
prolol succinat CR/XL), illetve anyagcsere-semleges ké-
szitményeket (carvedilol). Jelentds, intoleranciaval fenye-
getd hypotonia esetén ne adjunk vazodilatator BB-t (car-
vedilol, nebivolol), bradycardia esetén ne alkalmazzunk
inverz agonista sajatsagu (metoprolol succinat CR/XL,
bisoprolol) szereket.

Az ACEi-k és a BB-k kronikus szivelégtelenségben
torténd egyiittes adasanak fontos szabalya, hogy toreked-
jiink minél hamarabb az optimalis dézisig feltitralt kombi-
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nacio alkalmazasara. Amennyiben a céldozis nem érhetd
el mindkét szer esetében, akkor a BB céldozisanak elérését
kell preferalni.

A CIBIS I vizsgalat (27) eredményei alapjan stabil
NYHA II-1II stadiumt betegek esetében nem hiba valoga-
tott esetekben a kezelést az ACEi-t megel6zéen BB-val
kezdeni.

Aldoszteronreceptor-antagonistak (AIdRA)

Az ACEi-k és BB-k mellett harmadik neurohormo-
nalis antagonistaként aldoszteron receptor antagonistat
(AldRA) kell alkalmazni. A RALES tanulmany (28) ered-
ményei alapjan NYHA III-IV stadiumu, 35%-nal alacso-
nyabb bal kamrai ejekcios frakcioju szivelégtelenségben
szenvedd betegek esetében, az EPHESUS vizsgalat (29)
eredményeinek megfelelden diabetessel, illetve szivelég-
telenség tlineteivel jaro systolés balkamra-diszfunkcioval
(LVEF<£40%) szovodott akut myocardialis infarctust ko-
vetdéen. A RALES tanulmanyban (28) spironolactont, az
EPHESUS vizsgalatban (29) szelektiv aldoszteronrecep-
tor-antagonista eplerenone-t alkalmaztak (1. tablazat).

Ki kell emelni az eplerenone infarctust kdvetd korai al-
kalmazéasanak jelentdségét. A vizsgalatban az akut myo-
cardialis infarctust kdvetdéen 3-14 nappal megkezdett
eplerenone terapia szignifikansan csokkentette az Ossz-
mortalitast és a hirtelen halalt. Adamopoulos és mtsai a
vizsgalat alcsoport analizisében (30) azonban kimutattak,
hogy az eplerenone kedvezd mortalitasi hatasa elvész, ha a
szer bevezetésére az infarctust kovetden 7 napon tal kertil
sor. Ezért az akut myocardialis infarctusokat ellato, dontd-
en invaziv kardiologiai centrumokban torekedni kell az
infarctust kovetd korai balkamra-funkcio értékelésre, s en-
nek eredményétdl fiiggden, sziikség esetén az eplerenone
minél korabbi alkalmazasara.

Az AldRA-k alkalmazasanal is fontos a nagy, rando-
mizalt vizsgalatokban hasznalt kezdd- és céldozisok hasz-
nalata (2. tdabldzat).

Az AldRA-k alkalmazasa kapcsan megfigyelhetd leg-
gyakoribb ¢és legveszélyesebb mellékhatds a hyper-
kalaemia, amely a rutinszer(i alkalmazas bevezetésével
sokkal gyakrabban észlelhetd (31), mint arra a nagy
randomizalt vizsgalatok eredményei alapjan szdmitani le-
hetett volna. A hyperkalaemia elkeriiléséhez az iranyel-
vekben meghatarozott rendszeres szérumkaliumszint és
vesefunkcio-ellendrzés sziikséges.

A spironolacton alkalmazasa soran el6fordulé gyakran
intolerancidhoz vezetd mellékhatas a gynaecomastia,
amely azonban a szelektiv AIdRA eplerenone adéasaval el-
keriilhetd.

A jelenleg folyd EMPHASIS vizsgalat NYHA 11 stadi-
umu betegekben értékeli az eplerenone hatasat.

Angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB)

Az ARB-k alkalmazasa szivelégtelenségben elsésor-
ban ACEi intolerancia vagy kontraindikacié esetén jon
szoba, foleg akkor, ha az intolerancia oka tlrhetetlen ko-
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hogés vagy a kontraindikaciot angiooedema jelenti. Fon-
tos azonban tudni, hogy a mai napig rendelkezésiinkre 4116
vizsgalatok tobbsége nem igazolta az ACEi-k és az ARB-k
egyenértékiiségét (32, 33), illetve nem igazolta az ARB-k
Osszmortalitast csokkentd hatasat placebohoz képest (34)
(1. tabldzat). Ezért mind a mai napig magasan kell tartani
azt a kiiszobot, amikor ACEi intolerancia miatt ARB ada-
sara valtunk, s nem megengedhetd az a nem ritkan megfi-
gyelhetd terapids stratégia, hogy a kronikus systolés sziv-
elégtelenségben szenvedd beteg kezelését az ACEi intole-
rancia egyértelmi igazolasa nélkiill ARB adasaval kezd-
jik. Amennyiben az ACEi intolerancia oka hypotonia,
vagy vesefunkcio romlas nem ésszer(i az ACEi-t ARB-re
valtani, hiszen az ARB-k hipotonizalo, illetve vesefunkcio
romlast okoz6 mellékhatdsa megegyezik az ACEi-k ilyen
jellegli hatasaval. Ezekben az esetekben a valddi terapias
alternativat a direkt vazodilatator kombinacio6 alkalmazéasa
jelenti.

Az ARB-k masik indikaciods teriilete az optimalis ke-
no kiegészitése, ha a beteg valami miatt aldoszteron recep-
tor antagonistat (AIdRA) nem kaphat. Az AIdRA-k alkal-
mazasat azért kell preferalni az ARB-khoz képest, mert az
AldRA-k vonatkozasaban nagy randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok placebokontrollhoz képest megfigyelhetd
Osszmortalitas csokkenést igazoltak, ami Iényegesen erd-
sebb evidenciat jelent, mint amik az ARB-kkal kapcsolt-
ban rendelkezésiinkre ll. S mivel az ACEi-k, az AIdRA-k
¢és az ARB-k egyiittes alkalmazasa a hyperkalaemia és a
vesefunkcio-karosodas jelentds veszélyével jar egyiitt,
ami populdcios, rutinszerl alkalmazast nem tesz lehetévé
(ennek megfeleléen mind az ESC (7), mind az ACC/AHA
irdnyelv (8) tiltja a hdrom szer egyiittes alkalmazasat) a ha-
rom RAAS antagonista alkalmazasi sorrendje nem ko-
zOdmbds.

A ma érvényben 1évé iranyelvek alapjan a kronikus
szivelégtelenségben alkalmazhato ARB-k: a valsartan és a
candesartan (2. tdblazat). E szerek alkalmazhatosagat
ACEI intolerancia esetén részben a VALIANT vizsgalat
(35) tamasztja ala, az egyetlen vizsgalat mely igazolta az
ARB, valsartan és az ACEi-k egyenértékiiségét, részben a
CHARM Alternative vizsgalat (34) (1. tabldzat) bizonyit-
ja, ami bar az Osszmortalitds vonatkozasaban nem volt
szignifikdnsan kedvezd hatast, de csokkentette a kardio-
vaszkuléris haldlozas és a szivelégtelenség miatti hospita-
lizacio kozos végpontjat. Az optimalis kezelés ellenére pa-
naszos betegek esetében a kezelés ARB-vel torténd kiegé-
szitését a Val-HeFT (36) és CHARM-Added (37) (1. tab-
ldzat) vizsgélatok teszik indokoltta, amelyek bizonyitot-
tak, hogy a valsartan és a candesartan képesek csokkenteni
vételek szamat.

A kozelmultban publikaltak a HEAAL vizsgalat (38)
eredményeit, amely az alacsony d6zisu (50 mg) és a magas
dozist (150 mg) losartan 9sszmortalitasra €s a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacio gyakorisagara kifejtett hatasat
hasonlitotta dssze. A vizsgalatban az el6bb emlitett primer
végpont vonatkozasaban a magas dozisu losartan szignifi-
kansan kedvezObb hatastinak bizonyult. S ha feltételez-
zlik, hogy az 50 mg losartan legalabb olyan hatasos, mint a
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placebo, akkor a HEAAL vizsgalat a losartan vonatkoza-
saban olyan erdsségli evidenciaval szolgalt, mint a
CHARM Alternative vizsgalat a candesartant illetden. Ez
alapjan vérhato, hogy a kdzeljovében a losartannak is he-
lye lesz a szivelégtelenségben alkalmazhatéo ARB-k ko-
z0tt.

Direkt vazodilatator kombinacio
(hydralazin és nitrat)

A direkt vazodilatator kombinacié (hydralazin + nit-
rat) alkalmazasa javasolt ACEi és ARB intolerancia
egyiittes el6fordulasa esetén, elsésorban akkor, ha az into-
lerancia oka hypotonia vagy vesefunkcio-romlas, hiszen a
direkt vazodilatator kombinaci6é az ACEi-nal és az ARB-
nél kisebb foku hypotoniat okoz, kevésbé rontja a vese-
funkcioét és nem okoz hyperkalaemiét.

Ezen tilmenden az optimalis kezelés ellenére is tiine-
tes betegeknél javasolt a kezelést hydralazin (dihydrala-
zin) + nitrat kombinacioval kiegésziteni. A direkt vazo-
dilatator kombinacié ebben az esetben aldoszteron-
antagonistak mellett is alkalmazhat6, az ARB-kkel ellen-
tétben. A kdzelmultban befejez6dott A-HeFT vizsgalat-
ban (41) az eclobbi értagitdé kombinacié az optimalis
gyogyszeres kezeléshez hozzdadva robosztus (43%-0s)
mortalitascsokkenést eredményezett. Kétségtelen, hogy a
tanulmanyt afroamerikai betegeken végezték, de feltéte-
lezhetd, hogy a kezelés, ha kisebb mértékben is, de hatdsos
lehet fehér betegpopulacioban is.

Digitaliszkezelés

A diuretikumok, ACEi-k vagy ARB-k, aldoszteron-
antagonistak és BB-k mellett is tiinetes betegek kezelését
javasolt digitalisszal kiegésziteni. Bar a digoxin a rando-
mizalt, placebokontrollélt, sinusritmusban 1év6 betegeket
besorol6 DIG vizsgalatban (42) nem csokkentette a morta-
litast, de 28%-kal mérsékelte a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciot. Fontos azonban megjegyezni, hogy a
digitalisszal végzett vizsgalatok utdlagos elemzései azt
igazoltak, hogy 1,0 ng/ml folotti digoxinszint mellett no-
vekedett a mortalitas, mind a placebohoz, mind a 0,5-0,9
ng/ml digoxinszintli betegcsoport halalozasahoz képest
(43). A legutobbi iddkig rutinszerfien alkalmazott digo-
xindozis mellett pedig gyakran 0,9 ng/ml feletti a betegek
szérumdigoxinszintje. Mindez arra figyelmeztet benniin-
ket, hogy a digoxin alkalmazasa mellett a szérumdigoxin-
szintet ellendrizni kell, és alacsony digoxinddzisokat
(0,0625 mg, 0,125 mg) javasolt alkalmazni.

Béta-blokkolo kezelés ellenére is magas kamrafrek-
vencidval jaro pitvarfibrillacid esetén a frekvenciacsok-
kentésben a digoxinnak fontos szerepe lehet, de ebben az
esetben is fontos a szérumdigoxinszint ellenérzése, mert a
frekvencia csokkentéshez sziikséges dozis ndvelheti a be-
tegek halalozasanak rizikdjat.
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Diuretikumkezelés

A szivelégtelenség legtobbszor folyadékretencioval
jar egyiitt, melynek megsziintetésére, illetve megsziinteté-
sét kovetden visszatérésének megakadalyozasa céljabol
diuretikumokat kell alkalmaznunk. Keriilni kell azonban a
széles korben megfigyelhetd diuretikum- (elsdsorban
kacsdiuretikum) abusust. Torekedni kell a folyadékreten-
ci6 megsziintetésé¢hez sziikséges legkisebb diuretikum-
dozis alkalmazasara. Fontos, hogy szekvencialis nephron-
blokadot (kacsdiuretikum + tiazid diuretikum + AIdRA)
alkalmazzunk, részben a diuretikumkezelés effektivitasa-
nak novelése, részben a distalis tubularis hypertrophia el-
keriilése céljabol. A diuretikumkezelés mellett minden
esetben rendszeres szérumionszint-ellendrzés sziikséges.
A diuretikumkezelés soran megfigyelheté mellé¢khatasok
kikiiszobolésében, illetve diuretikumrezisztencia esetén
jelenthetnek a késobbiekben terapids alternativat a vazo-
presszinantagonistdk, az adenozinreceptor-blokkolok, a
natriuretikus peptid anal6gok, illetve a venovenosus ultra-
filtracio.

Antikoagulans kezelés

Bar a szivelégtelenség thromboembolias szovodmé-
nyekre hajlamosito allapot, az elény és a rizikd mérlegelé-
se alapjan az antikoagulans kezelés rutinszer(i hasznalata
nem javasolt. Indokolt azonban alkalmazisa thrombo-
embolia szempontjabol magas kockazatu betegek (pitvar-
fibrillatio, korabbi thromboembolids esemény, bal kamrai,
pitvari vagy fiilcsethrombus, spontan echokontraszt) ese-
tén.

A systolés szivelégtelenség gyogyszeres
kezelésének jovobeni lehetdségei

A hosszu lancu, tobbszérdsen telitetlen zsirsavak (n-3
PUFA, omega-3-zsirsavak) kedvezé mortalitasi és morbi-
ditasi hatasat igazolta a kozelmultban befejezodott
GISSI-HF vizsgalat (44) placebora és omega-3-zsirsavra
randomizalt aga. A 6975 beteget besorolo vizsgalatban az
1 mg-os omega-3-zsirsav-kezelés mind az Osszmorta-
litasban, mind az Osszmortalitas és a kardiovaszkularis
hospitalizacio kdzos végpontjaban kismértéki, de szigni-
fikans csokkenést (p<0,004; p<0,0009) eredményezett.
Bar a kedvezd hatds pontos mechanizmusa nem ismert
(feltételezhetden szerepe lehet benne az omega-3-zsirsav
gyulladascsokkentd és kedvezd elektrofiziologiai tulaj-
donsagainak) az elkdvetkezd években az omega-3-zsirsav
bekeriilhet a systolés szivelégtelenség kezelésében java-
solt gyogyszerek kozé.

A direkt renininhibitor, aliskiren, kronikus szivelégte-
lenségben végzett fazis I vizsgalatban (ALOFT tanul-
many) (45) biztonsagosan alkalmazhatonak bizonyult. Al-
kalmazasa soran nem karosodott a vesefunkcid, nem ala-
kult ki hyperkalaemia, mikdzben jelentds mértékben csok-
kent a mitralis regurgitatio mértéke, és a bal pitvari tolt6-
nyomas. Azt, hogy az aliskiren rovid tavl alkalmazasa so-
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ran észlelheté BNP, illetve NT-proBNP csokkenés kon-
vertalodik-e kedvezd morbiditasi és mortalitasi hatasokka
kroénikus szivelégtelenségben, a jelenleg folyamatban 1évo
ATMOSPHERE vizsgalatbdl fogjuk megtudni.

A kdzelmultban befejez6dott ASPIRE vizsgalat (ered-
ményeit 2010. marciusban az ACC Kongresszuson ismer-
tették), amely az aliskiren hatdsat bal kamra systolés
diszfunkcioval szovodott akut myocardialis infarctust ko-
vetden értékelte, nem mutatott kedvez6 hatast sem az
echokardiografias paraméterekben, sem a kardiovaszku-
laris halalozas, a szivelégtelenség miatti hospitalizacio, a
recidiv myocardialis infarctus, a stroke €s a resuscitalt hir-
telen halal kozos végpontjaban. Az észlelt neutralis hatés
mellett azonban szignifikdnsan magasabb volt, a dontden
hyperkalaemia és hypotonia forméjaban jelentkezd mel-
lékhatasok szama.

A vazopresszinantagonistak (tolvaptan, conivaptan)
szamos vizsgalatban kedvez6 hatasunak bizonyultak mind
akut, mind stlyos kronikus szivelégtelenségben. A
tolvaptannal végzett EVEREST tanulmany (46) rovid ta-
von kedvezden befolyésolta a folyadékretencidval Ossze-
fliggd tiineteket, mikozben nem karositotta a vesefunkciot,
nem okozott hypotenziot, s kedvezden befolyasolta a hy-
ponatraemiat. Hosszu tdvon azonban semleges hatast volt
a morbiditasra és a mortalitdsra. Mindezek ellenére a
vazopresszinantagonistak alkalmazdsa igéretes terdpias
alternativanak t{inik, hiszen egy olyan diuretikus hatdst
gyogyszercsoportrol van szo, amely nem rendelkezik a
klasszikus diuretikumok kedvezdtlen mellékhatasaival
(nem okoz vesefunkcio karosodast, ioneltéréseket, distalis
tubularis hypertrophiat). Bar hazankban a vazopresszin-
antagonistak még nem elérheték, a rendelkezésre allo
eredmények alapjan az FDA elfogadta a conivaptan és a
tolvaptan alkalmazasat hypervolaemias, illetve euvol-
aemias hyponatraemidban.

A natriuretikus peptid analogok kozil a nesiritid
(human rekombinans BNP) a kozelmultban befejezodott
FUSION 1I vizsgalatban (47) a placebohoz képest nem
csokkentette az Osszmortalitast és a cardiorenalis hospi-
talizaciot. Kedvezé hemodinamikai hatasai (artérias és vé-
nas vazodilatacio), valamint diuretikus, illetve natri-
uretikus hatdsa miatt azonban igéretes gyogyszer csoport-
nak tlinik, amely a legutobbi ESC irdnyelvben mar szere-
pel az akut szivelégtelenségben alkalmazhaté vazodila-
tatorok kozott.

Az adenozinreceptor-blokkolok (elsésorban a szelek-
tiv Al-receptor-antagonistak) diuretikus hatasukat a glo-

Irodalom

merulusfiltraci6 novelése ¢és a  tubuloglomerularis
feedback gatlasa révén fejtik ki. Mind allatkisérletekben,
mind human vizsgalatokban az Al-receptor-antagonistak
szignifikansan novelték a diuresis mértékét, a kreatinin-
clearance-t, csokkentették a pulmonalis kapillaris éknyo-
mast anélkiil, hogy kedvezdtleniil befolyasoltak volna a
perctérfogatot, az artérias kozépnyomast, a szivfrekvenci-
at vagy a szérum K'-szintet.

Van azonban néhany zavar6 adat az Al-receptorok
gatlasaval kapcsolatosan. A vese mellett a szivben is talal-
hatok Al-receptorok, amelyek stimulalasa szamos vizsga-
lat alapjan kardioprotektiv hatastunak tiinik. Ezeknek a re-
ceptoroknak a blokkoldsa nem tiinik ésszertinek kronikus
szivelégtelenségben. Ezentll az intraglomerularis nyomas
novekedése a vese vonatkozasaban sem latszik hosszu-ta-
von kedvezének.

Ezt a szkepticizmust latszik megerdsiteni a kozelmult-
ban befejez6dott PROTECT vizsgalat (48), amely neutra-
lis klinikai hatas mellett, a rolofillin kezelés hatasara no-
vekv szamu stroke-rol és gyakoribb gdrcsrohamrodl sza-
molt be.

A kozelmultban befejez6dott nagy, randomizalt vizs-
galatok eredményei azt mutatjak, hogy bar az elmult évti-
zedekben a kronikus systolés szivelégtelenség morbidita-
sa és mortalitasa jelentdsen csokkent, az optimalis kezelés
ellenére is magas a haldlozas, a korhazi felvételek, s a kor-
hazban t6ltétt napok szama. Ez a tény megerdsit benniin-
ket abban, hogy a kronikus systolés szivelégtelenség keze-
1ésében ma alkalmazott ,,polypragmasia” ellenére tovabbi
kutatasokra van sziikség, tovabb kell keresniink az ijabb
eszkozos kezelési modok, a sejt- €s génterapia esetlegesen
a kardiologiaban is alkalmazhato lehetségein tul olyan uj
gyogyszer csoportokat, melyek sikeresebbé tehetik e kor-
kép gyogyitasat.

Szamos, a kronikus systolés szivelégtelenség korhazi
és alapellatasban torténd kezelését vizsgald eurdpai tanul-
méany eredményei alapjan a kiilonbozd, prognosztikus
szempontbdl kedvezd hatasu gydgyszerek alkalmazasa, s
ezek dozisai messze elmaradnak a sziikségest6l. Ami pe-
dig arra hivja fel a figyelmet, hogy addig is amig az 0 ke-
zelési alternativak kidolgozasa folyik, hasznaljuk ki minél
jelentdsebb mértékben a mar rendelkezésiinkre allo hata-
sos terapias lehetdségeket, hogy az altalunk kezelt betegek
esetében is a nagy, randomizalt vizsgalatokhoz hasonlo
progndzis javulast tudjunk elérni.
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Diastolés szivelégtelenség

Diastolic heart failure

OSSZEFOGLALAS A diastolés szivelégtelenség (DSZE) egy klinikai szindréma, amelyben a sziv- :
elégtelenségre jellemzd tiinetek és panaszok, normalis vagy kdzel normalis bal kamrai ejekciés :
frakcio (EF >50%) és a diastolés diszfunkcié (DD) objektiv jelei észlelhetSk. Prevalencidja az élet-
korral ndvekszik, el6fordulasa nékben gyakoribb, mint férfiakban. Diagndzisanak legjobb :
madszere a 2D- és Doppler-echokardiografia, mellyel kimutathaté az abnormalis myocardialis :
relaxacié, a csdkkent compliance és a megnétt bal kamrai téltényomas a normal bal kamrai di- :
menziok és EF mellett. A DSZE korai felismerése és megfelels kezelése fontos a betegség to- :
vabbi progressziéjanak és haldlozasanak megel6zésére. A bal kamrai diastolés funkcié direkt :
javitaséra jelenleg specifikus terdpia nincs. Gydgyszeres kezelése gyakran empirikus, mivel :
randomizalt, kontrollalt tanulméanyokbdl szarmazé megfelelé evidenciak jelenleg nem allnak :
rendelkezésre. Jelen tudasunk szerint a DSZE gyogyszeres kezelésének a vérnyomas normali- :
zélasara, a balkamra-hypertrophia regressziojanak elGsegitésére, a tachycardia megelézésére, :
a normalis pitvari kontrakcié fenntartasara és a pangasos tiinetek kezelésére kell iranyulnia. Az :
angiotenzinkonvertald enzim gatlok és az angiotenzinreceptor-blokkoldk valdszintleg kedve- :
z6 hatasuak a DD-re, kiilénosen hypertonias betegekben. A béta-blokkoldk a tachycardia kivé- :
désére és a bal kamrai diastolés tel6dési id6 megnyujtasara, mig a diuretikumok a pulmonalis :

pangas kezelésére alkalmasak. Fontos az alapbetegség kezelése is a DSZE terapidjaban.

KULCSSZAVAK szivelégtelenség, ejekcios frakcid, diastolés diszfunkcio, echokardiografia, natri-

uretikus peptidek

SUMMARY Diastolic heart failure (DHF) is a clinical syndrome in which patients have symptoms :
and signs of HF, normal or near normal left ventricular (LV) ejection fraction (EF> 50%), and :
evidence of diastolic dysfunction (DD). The prevalence of DHF increases with age and it is more :
common in women than men. The diagnosis of DHF is best made with two-dimensional (2D) :
and Doppler echocardiography, which can demonstrate abnormal myocardial relaxation, :
decreased compliance, and increased filling pressure in the setting of normal LV dimensions :
and preserved LVEF. Early recognition and appropriate therapy of diastolic dysfunction is :
important to prevent further progression of diastolic heart failure and death. There is no :
specific therapy to improve LV diastolic function directly. Medical therapy of diastolic :
dysfunction is often empirical since evidences from adequately powered randomized, :
controlled trials are not available yet. Based on current knowledge, pharmacologic treatment :
of DHF should focus on normalizing blood pressure, promoting regression of left ventricular :
hypertrophy, avoiding tachycardia, maintaining normal atrial contraction and treating :
symptoms of congestion. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin- :
receptor blockers may be beneficial in patients with diastolic dysfunction, especially in those :
with hypertension. Beta blockers appear to be useful in preventing tachycardia and thereby :
prolonging left ventricular diastolic filling time, while diuretic therapy is the mainstay of :
treatment for preventing pulmonary congestion. Treatment of the underlying disease is the :

most important therapeutic approach.
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peptides
Roviditések LVEDP bal kamrai végdiastolés nyomdas
BP bal pitvar LVEDVI bal kamrai végdiastolés volumen index
BNP agyi natriuretikus peptid LVMI bal kamrai izomtomeg index
COPD  kronikus obstruktiv léguti betegség mPCW atlagos pulmonalis kapillaris éknyomas
DD diastolés diszfunkcio DI szoveti Doppler-echokardiografia
DSZE  diastolés szivelégtelenég PAH pulmonalis artérids hypertonia
EF ejekcios frakcio SZE szivelégtelenség
ESV végsystolés volumen SSZE systolés szivelégtelenség
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nosztikajaval és kezelésével kapcsolatos ismereteink don-
t6 része hosszl idon at a systolés diszfunkcidval jaro sziv-
elégtelenségre korlatozodott (1-5). A felmérések alapjan
azonban kideriilt, hogy a szivelégtelenség hatterében az
esetek nem kevés részében (kb. 50%-aban) a balkamra
kontraktilitasi zavara nem mutathato ki, az ejekcios frak-
ci6 (EF) normalis vagy kozel normalis, €s a szivelégtelen-
ség tiineteit kizdrolagosan vagy domindnsan a diastolés
funkci6 karosodasa okozza (6, 7).

A diastolés szivelégtelenség (DSZE) diagnodzisa ha-
rom feltételen alapszik:

1. aszivelégtelenségre jellemzd tiinetek és panaszok,
. megtartott bal kamrai ejekciods funkcié (EF >50%) és
3. adiastolés diszfunkci6é (DD) objektiv igazolasa (5).

A DD objektiv igazolasa torténhet invaziv vagy
neminvaziv technikakkal és az abnormalis bal kamrai rela-
xacio, telodés, kamrafalmerevség és disztenzibilitas kimu-
tatasan alapszik (8).

Etiologia, patofiziologia

A DSZE jellemzoen az iddskor betegsége, gyakoribb
nokben, mint férfiakban (nd/férfi arany kb. 70/30%). A
DSZE leggyakoribb oka a hypertonia, de okozhatja ISZB,
restriktiv cardiomyopathia, konstriktiv pericarditis vagy
veseelégtelenség is. Gyakori tarsbetegség az obesitas, a
diabetes ¢s az alvasi apnoe szindroma is (9, 10).

A precipitalo faktorok koziil kiemelkedd jelentdsége
van a myocardialis ischaemianak, a vérnyomas jelentds
emelkedésének és a tachycardianak (a diastole idejének
csOkkenése miatt). A magas kamrafrekvenciaval jaro
pitvarfibrillacié felléptekor a tachycardia és a pitvar-kam-
rakcio kiesése kivalthatjak vagy fokozhatjak a diastolés
diszfunkciot, és eldidézhetik vagy stlyosbithatjak a tiine-
teket. Az aszinkron, inhomogén relaxaciot el6idézo jelen-
tds intraventricularis vezetési zavar szintén rontja a bal-
kamra diastolés funkciojat, és megsziintetése reszinkroni-
zacios pacemakerkezeléssel kedvezd hatast lehet.

A diastolés szivelégtelenségben jellegzetes struktura-
lis és funkcionalis elvaltozasokat figyelhetiink meg. A bal
kamra nem vagy alig tagult, koncentrikus hypertrophia all
fenn. A kamrafal merevsége fokozott, a bal kamra telddése
diastoléban nehezitett, és nem képes a normalis verévolu-
men fenntartasahoz sziikséges mennyiségl vért befogadni
a bal kamrai toltényomas koros emelkedése nélkil (11,
12). A pitvari kontrakci6 részesedése a diastolés telddés-
ben nagyobb, fokozddik a nyomés a bal pitvarban és a tiido
ereiben. Az emelkedett toltényomas magyarazza a SZE
klinikai tlineteit, a beteg panaszait, a terhelési intoleranci-
at, a dyspnoét és a kis- ¢s nagyvérkori 6démat. Ezen rend-
ellenességekkel magyarazhato az is, hogy az ilyen sziv mi-
ért toleralja olyan rosszul mind az el6- és az utdterhelés fo-
kozodasat, mind pedig a diastole idejének csokkenését
(tachycardia) vagy a pitvari kontrakcid kiesését (pit-
varfibrillacio).
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Diastolés funkciozavar 1étrejohet csokkent kamrai re-
laxacio és/vagy korosan fokozott kamrafalmerevség
(stiffness), illetve csokkent tagulékonysag (compliance,
disztenzibilitas) miatt. A relaxacid aktiv, energiaigényes
folyamat, mely a kamratel6dés koradiastolés (gyorsteld-
dési) fazisanak felel meg, mig a kés6 diastolés telodési fa-
zist a kamrafal merevségét és tagulékonysagat jellemzo
passziv elasztikus tényezok hatarozzak meg (13). A rela-
x4cios zavart gyakran akut esemény (pl. ischaemia), mig a
csokkent tagulékonysagot leggyakrabban kronikus folya-
mat (pl. a szivizomzat hypertrophiaja, fibrotikus atalaku-
lasa) okozza. Az utdbbi tipusi DD bal kamrai diastolés
nyomasemelkedéssel jar, mig a relaxacios zavar rendsze-
rint életkorfiiggd, és iddskorban SZE nélkiil is el6fordul.

A diastolés miikodési zavartdl el kell kiiloniteni a
systolés miikodési zavart. A két kiilonb6zo tipusa sziv-
elégtelenségnek eltérd patofiziologiai hattere van. Sys-
tolés szivelégtelenségben rendszerint excentrikus a hyper-
trophia, idovel névekszik a kamra térfogata, és korlatozott
a systolés pumpamiikddés. A DSZE-hez tarsul6 koncentri-
kus bal kamrai remodelling és a megndvekedett bal kamra
tomeg/volumen aranyaval szemben all a csokkent ejekcios
frakcioju systolés szivelégtelenség excentrikus bal kamrai
remodellingjével ¢és az alacsony bal kamra tomeg/volu-
men arannyal (14-17). A myocardium ultrastruktaraja
alapjan is elkiilonithetd a két korkép: DSZE-ben cardio-
myocyta-hypertrophia észlelhetd, mig SSZE-ben miofila-
mentum-vesztés észlelhetd (17).

A DSZE molekularis patofizioldgiai hattere jelenleg
nem egyértelmi. A legutobbi tanulmanyok a koros sziv-
izomsejt-funkcio kialakulasaban a cardiomyocyta-hyper-
trophidn és a fibrozis 1étrejottén kiviil jelentdséget tulajdo-
nitanak a szarkomerekben kialakulé miofilamentaris fe-
hérjeeltéréseknek is (18). A hattérben meghtiz6dé mecha-
nizmusok egyelére nem kell6en felderitettek, azonban a
diastolés szivelégtelenségbol szarmazo izolalt szivizom-
sejtek in vitro vizsgalataibol egyértelmiien kideriil, hogy a
betegség soran kialakul6 koros szivizomsejt-funkci6 1étre-
jottében kiemelt szerepe van a megvaltozott miofilamen-
taris fehérjeexpresszionak, fehérjefoszforilacionak, fehér-
je-fehérje interakcioknak, valamint bizonyos fehérjék
oxidativ kdrosodasanak is. A DSZE-bdl szarmazo izolalt
szivizomsejtek magasabb nyugalmi fesziiléssel rendelkez-
nek, amely jol korreldl a hemodinamikai Giton mérhetd pa-
raméterekkel (emelkedett bal kamrai falfesziilés, magas
bal kamrai végdiastolés nyomas) (19). Ennek hatterében a
miofilamentaris fehérjék, koztikk a szarkomer elasztikus
tulajdonsagaért felelds titinmolekula szerkezetében beko-
vetkezd valtozasok allhatnak. A titinmolekula elasztiku-
sabb N2BA és merevebb N2B izoformai k6zotti — megval-
tozott fehérjeexpresszion keresztiil 1étrejové — izoforma
switch magyarazatot adhat a DSZE-bdl szarmazo sziv-
izomsejtekben megfigyelhetdé magas nyugalmi fesziilésre
(20). Ezen tilmenden a titinmolekula N2B izoformajanak
szivelégtelenség soran bekdvetkezd alulfoszforilacioja
szintén fokozza a szivelégtelen szovetbdl izolalt szivizom-
sejtek nyugalmi fesziilését (21). A titin- és aktinmolekula
kozott 1étrejové interakcid, valamint annak barmilyen
megvaltozasa (oxidativ karosodas, strukturalis atrendez6-
dés) korosan érintheti a szarkomerekben talalhato Z-vona-
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lak szerkezetét, mely tovabbi szerepet jatszhat az ezen
szivizomsejtekben mérheté magas nyugalmi fesziilés 1ét-
hogy a fent emlitett molekularis mechanizmusok nemcsak
izolaltan, hanem egyiitt is el6fordulhatnak.

A DSZE és SSZE ko6zott a myocardialis struktiraban
¢és ultrastruktaraban, valamint a makroszintii és molekula-
ris patofizioldgiaban meglévd kiilonbségek alapjan nem
meglepd, hogy a kétféle tipusu szivelégtelenség ugyan-
azon gyogyszeres kezelésre nem egyforman reagal (lasd
késdbb).

Diagnézis

A DSZE diagnozisahoz a szivelégtelenségre jellemzd
tiinetek és panaszok mellett normalis vagy alig karosodott
bal kamra systolés funkciéo (EF >50%) és abnormalis
diastolés funkcio objektiv igazolasa sziikséges (8).

A szivelégtelenség tlinetei (a vena jugularis tagulata,
pangasos szortyzorejek, periféridas 6déma), a panaszok
(dyspnoe, faradtsag, csdkkent terhelhetdség) és a radiolo-
giai jelek (vénas cephalisatio, interstitialis 6déma, pleu-
ralis folyadék) egyforma gyakorisaggal fordulnak eld

Diastolés szivelégtelenség

systolés és diastolés szivelégtelenségben. Ezért az anam-
nézis, a fizikalis vizsgalat és a mellkasrontgen nem eléggé
specifikus ahhoz, hogy ezek alapjan elkiilonithetd legyen a
SSZE és a DSZE. Egyiittesen alkalmazva azonban ezek a
vizsgalatok elég specifikusak magéanak a szivelégtelen-
ségnek a kimutatasahoz.

A balkamrafunkcio-karosodas megallapitasahoz leg-
gyakrabban hasznalt és egyuttal legalkalmasabb modszer
az echokardiografia. A jelenlegi ajanldsok alapjan az
echokardiografiaval mért 50% feletti bal kamrai ejekcids
frakcid és 97 ml/m? alatti bal kamrai végdiastolés volu-
menindex érték sziikséges a normalis vagy alig karosodott
bal kamrai systolés funkcido megallapitasahoz. Az echo-
kardiografia segitségével jol meghatarozhatok a vena
pulmonalis és a transmitralis aramlasi viszonyok, a sziv-
iregi atmérék, a kamrak falvastagsdga, a koncentrikus
balkamra-hypertrophia és kizarhatok olyan betegségek,
mint a valvularis szivhibak, a konstriktiv pericarditis, a
hypertrophias vagy infiltrativ cardiomyopathiak.

A diastolés diszfunkci6 invaziv hemodinamikai mé-
réssel vagy neminvaziv uton echokardiografidval és
biomarker meghatarozassal vizsgalhatd. Az invaziv he-
modinamikai paraméterek alapjan a DD bizonyitott, ha a
pulmonalis kapillaris ¢knyomas (mPCW) >12 Hgmm,

EF >50% +

SZE panaszok vagy tinetek + ‘

LVEDVI <97 mi/m?

!

mPCW >12 Hgmm v.
LVEDP >16 Hgmm v.

b

BNP =200 pg/mi v.
NT-proBNP =220 pg/ml

E/E > 1 E/E’ 8-15
t>48 ms B |
BNP >200 v. E/A <0,5 és E/E'>8

NT-proBNP DT >280 ms v.
>220 pg/ml kéros PV
vagy

BP >40 ml/m? v.

LVMI: né >122 g/m?

férfi >149 g/m?
vagy
| PF

v v v J« v

| A diastolés szi velégtelenség diagnosztikus algoritmusa (Réviditéseket Idsd a sz6vegben!)
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vagy a bal kamrai végdiastolés nyomas (LVEDP) >16
Hgmm, vagy a bal kamrai relaxacios id6allando (t) >48
ms. A neminvaziv modszerek koziil, ha a széveti Doppler
(TD) technikaval mért E/E’ arany >15, akkor a DD bizo-
nyitott (E’ a mitralis anulus koradiastolés sebessége), ha
8-15 koz6tt van, akkor tovabbi neminvaziv adatok sziiksé-
gesek a DD bizonyitdsdhoz (E/A arany, deceleracios ido,
tiidovéna gorbe S/D sebességaranya).

Fontos hangstlyozni, hogy a diastolés diszfunkci6 és a
diastolés szivelégtelenség nem azonos fogalmak. Az el6b-
bi a diastole alatt jelentkez6 abnormalis mechanikus funk-
ciot jelenti, mig az utobbi a diastolés diszfunkcio talajan
kialakult klinikai tiinetegyiittest. A diastolés diszfunkcid
el6fordulhat szivelégtelenség klinikai jeleivel €s tiinetei-
vel vagy anélkiil. Emiatt a DSZE uj kritériumaiban énma-
gaban a DD bizonyitasa nem elegendd, a magas tdltényo-
mast (MTNY) is bizonyitani kell echokardiografiaval
vagy/és emelkedett BNP-, illetve NT-proBNP-szintek
igazolasaval.

Osszefoglalva: a DSZE j diagnosztikus kritérium-
rendszerében (8) a megtartott EF (>50%), normalis
végdiastolés bal kamrai volumen index (<97 ml/m®) és
TDI-vel és/vagy BNP-vel igazolt MTNY meghatarozo je-
lentdségli. Kiegészitd szempontok: relaxacidés zavar
(E/A<0,5 és DT>280 ms vagy koros PV), strukturalis elté-
rések [bal pitvari volumen index >40 ml/m? szivizomto-
meg-index (nékben: >122 g/m? , férfiakban: 149 g/m?] és
pitvarfibrillacio.

A DSZE diagnosztikus algoritmusat a /. abra mutatja.

Differencialdiagnozis

A differencidldiagnozis a SZE tiineteibdl kovetkezik.
El kell tudni kiiloniteni a dyspnoe, a labdagadas, a hepa-
tomegalia és az ascites okat.

A dyspnoe elkiilonitése a legnehezebb. Az iddskorban
a leggyakoribb ok a COPD, mely gyakran jar egyiitt SZE-
vel, de a dyspnoe oka lehet anaemia, sinus tachycardia,
billentytihiba vagy pulmonalis artérias hypertonia (PAH)
is. Nem bal kamrai eredetii PAH-ra jellemz? a sziik bal pit-
var. A hepatomegalia, labdagadas oka lehet majcirrhosis,
kalciumantagonista kezelés vagy vénas betegség.

A DSZE kizarasi kritériumait az I. tabldzat foglalja
Ossze.

1. tdbldzat
A DSZE kizdrdsi kritériumai
i az echokardiogrdfids paraméterek és
a klinikai kép alapjdn

BNP >100 pg/ml vagy NT-proBNP >120 pg/ml
EF < 50%

LVEDVI > 76 ml/m?

BP > 29 ml/m? pitvarfibrillacié nélkiil

LVMI <96 g/m? (n6k), <116 g/m? (férfiak)

S/D >1,0

E/E' <8

Alternativ betegség igazolasa (tud6, billentyU, pericardialis)
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Terapia

A DSZE terapias irdnyelvei nem olyan kidolgozottak,
mint a systolés szivelégtelenség esetében. Ennek legfébb
oka a klinikai evidenciak hidnya. A systolés szivelégtelen-
séggel ellentétben a diastolés szivelégtelenségben nem vé-
geztek annyi nagy, prospektiv, randomizalt, placebo-kont-
rollalt, multicentrikus klinikai tanulmanyt, amelyek ked-
vezd eredményei a kezelésben jelenleg irdnymutatok le-
hetnének. A DSZE jelenlegi kezelése leginkabb patofizio-
logiai és gyogyszerhatastani megfontolasokon, és néhany,
a hagyomanyos szivelégtelenség gyogyszerekkel végzett
klinikai tanulmany eredményein alapszik (23).

Az ACE-gatlok koziil az els6, nagy, randomizalt, kont-
rollalt klinikai vizsgélat a normal systolés funkcidju sziv-
elégtelenségben a PEP-CHF study volt, melyben napi 4
mg perindoprilt hasonlitottak 6ssze placebdval 70 év felet-
ti szivelégtelen betegekben (EF >40%). A tanulmanyban
nem volt kiilonbség a mortalitds és a szivelégtelenség
hospitalizacidja szempontjabol a két csoport kozott (24).
Az ARB-k koziil a candesartannal végezték a CHARM-
PRESERVED vizsgalatot, amelyben 3023 beteg vett
részt. A candesartan a kardiovaszkularis halalozast ugyan
nem csokkentette, de a szivelégtelenség miatti hospitali-
z4ci6 a kezelt csoportban szignifikdnsan csokkent (25). Az
irbesartannal két tanulmanyt is végeztek diastolés sziv-
elégtelenségben: a Hong Kong studyt (26) és az
I-PRESERVE trialt (27). A Hong Kong diastolés studyban
a diuretikum, a diuretikum + ramipril és a diuretikum +
irbesartan kezelést hasonlitottdk Ossze idds, normalis
ejekcios frakeioju szivelégtelen betegekben. A hospitali-
z4ci6 és a terhelési tolerancia hasonldan valtozott mindha-
rom csoportban, de az NT-proBNP-szinteket csak a rami-
pril és az irbesartan csdkkentette. Az I-PRESERVE tanul-
many mindeddig a legnagyobb randomizalt placebo-
kontrollalt diastolés szivelégtelenség klinikai vizsgalat
volt, amelybe 4128 beteget vontak be. A mortalitast ¢s a
kardiovaszkuléris okbdl torténd hospitalzaciot az irbesar-
tan nem javitotta a placebohoz képest (27).

A béta-blokkolokkal végzett postinfarctusos tanulma-
nyokban ¢s a kiilonboz6 diastolés szivelégtelenség regisz-
ter adatokban eltérd prognosztikai hatast észleltek, a mor-
talitas 6-43%-os csokkenése mellett (28-30). A SWEDIC
trialban a 6 honapos carvedilol kezelés nem befolyasolta a
betegek panaszait, valamint a kiilonbozd diastolés echo-
kardiografids paramétereket, kivéve az E/A hanyadost,
amely javulast mutatott (31). A SENIORS vizsgalatban a
70 év feletti szivelégtelen betegek esetében a nebivolol ke-
zelés 14%-kal csokkentette a primer végpontként szerepld
Osszhaldlozast és kardiovaszkularis hospitalizaciot (32).
Az echokardiografias alvizsgalatban a primer végpont
nem kiilonbozott a 35% alatti és feletti ejekcids frakeidji
betegek korében. A 35% alatti ejekeios frakeidji csoport-
ban a nebivolol csokkentette a végsystolés bal kamrai vo-
lument (ESV) és javitotta az EF-et, de nem valtozott az
E/A hanyados ¢s a deceleracios id6 (DT). A 35% feletti
ejekcios frakcioji betegekben sem a systolés, sem a dias-
tolés paraméterek nem valtoztak (33).

A fentick mellett egyéb, a systolés szivelégtelenség-
ben alkalmazott gyogyszerekkel is végeztek vizsgalatot
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DSZE-ben. A spironolactonnal (napi 25 mg) végzett vizs-
galatban, f6leg id0s, elhizott ndk vettek részt, és a balkam-
ra-funkcié javuldsat észlelték az aldoszteronantagonista
kezelés mellett (34). Jelenleg a spironolactonnal két tovab-
bi vizsgalat van folyamatban diastolés szivelégtelenség-
ben (ALDO-DHF, TOP CAT vizsgalatok). A DIG study
megtartott balkamra-funkcioju betegcsoportjaban a digo-
xin nem befolyasolta a mortalitast, de csdkkentette a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciot a normalis sinusritmu-
su betegek korében (35).

Ujabban a statinterapiaval kapcsolatban irtak le kedve-
70 mortalitascsokkentd hatast diastolés szivelégtelenség-
ben (36). A kedvez6 hatas a lipidcsokkentd kezelés pleio-
trop hatasainak koszonhetd, koztiik a balkamra-hypertro-
phia regressziot és a myocardialis fibrozist megel6z6 ha-
tasnak. A masik igéretes gydgyszercsoport ezen a téren a
PDE-5-gatlok csoportja, amelyekkel jelenleg folynak
preklinikai tanulményok.

A DSZE jelenlegi kezelése magaba foglalja a hemo-
dinamikai viszonyok javitasat (pl. el6- €s utoterhelés csok-
kentése), valamint azoknak a kisérd betegségeknek/ténye-
z0knek a kezelését, amelyek a diastolés mitkddési zavart
elésegitik vagy sulyosbitjak (pl. pitvarfibrillicioban a
frekvencia- vagy ritmuskontroll; a magas vérnyomas, a
diabetes, az ischaemia vagy az alvasi apnoe kezelése). Je-
lenleg nem rendelkeziink olyan gyogyszerrel, amely cél-
zottan a relaxaciot javitana vagy a kamrafal merevségét és
csokkent tagulékonysagat okozo strukturalis karosodaso-
kat megsziintetné. Vizsgalatok hianyaban bizonytalan,
hogy mennyiben korrigalhatok ezek a strukturalis és funk-
cionalis rendellenességek, és hogy a korrekcioval javitha-
td-e a prognozis.

A tiineti kezelés legfontosabb célja diastolés szivelég-
telenségben a pulmonalis pangas csokkentése, melyet a
bal kamrai volumen csokkentésével tudunk elérni. Erre a
diuretikumok és/vagy a nitratok kis dozisainak 6vatos al-
kalmazasa, valamint a so- és folyadékbevitel korlatozasa a
legmegfelelébb kezelés. A nagyobb diuretikum és nitrat
dozisoktdl tartdzkodni kell, mivel a jelentdsebb preload
csokkentés a perctérfogat csokkenéséhez vezethet. A dias-
tolés telodés javitasanak 1ényeges eleme a szivfrekvencia
csokkentése, mely a diastolés telddési id6 megnytlasat, a
myocardium oxigénigényének csokkenését ¢s vérellatasa-
nak javuldsat eredményezi. Erre a béta-blokkolok a legal-
kalmasabbak. Ellentétben a SSZE-vel, DSZE-ben nincs
sziikség a béta-blokkolok céldozisig torténd feltitralasara,
¢és nemcsak a SSZE-ben alkalmazott négy béta-blokkolo
(metoprolol succinat, bisoprolol, carvedilol, nebivolol)
valaszthatd, hanem mas is, azonban az mindenképpen tar-
tdos hatasa legyen. Béta-blokkold-intolerancia esetén
DSZE-ben a szivfrekvencia-csokkentd nem-dihydropiri-
din tipusu kalciumantagonista verapamil is adhato, ellen-
tétben a SSZE-vel, melyben kontraindikalt. A kezelés to-
vabbi fontos szempontja a pitvar-kamrai kontrakcio szink-
rillacié esetén mindenképpen torekedni kell a kardiorver-
zidra, és amennyiben ez eredménytelen, a kamrafrekven-
ciat normalizalni kell béta-blokkolokkal, verapamil tipusu
kalciumantagonistakkal, sziikség esetén digitalis adasa-
val.
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cres

sze az alapbetegség kezelése. Ide tartozik az ischaemids
szivbetegség kezelése (nitrattal, béta-blokkoloval, kal-
ciumantagonistaval vagy revaszkularizacioval) és a magas
vérnyomas normalizalasa. A balkamra-hypertrophia reg-
resszidjara, a kamrafal merevségének csokkentésére és
tagulékonysaganak javitasara elsosorban az ACE-gatlok,
az angiotenzin-II-receptor-blokkolok, az aldoszteronanta-
gonistak ¢és a kalciumantagonistak hosszt tavi adasa java-
solt. Diastolés szivelégtelenségben a pozitiv inotrop szere-
ket és a direkt hatasu arteriolatagitokat keriilni kell, mivel
ezek — systolés funkcidzavar hianyaban — a diastolés funk-
cidt tovabb ronthatjak.

A diastolés szivelégtelenség kezelése mellett fontos
hangsulyozni a prevencio jelentdségét, mindazoknak a be-
tegségeknek a primer prevenciojat €s optimalis kezelését,
amelyek diastolés diszfunkciohoz vezetnek (pl. hyperto-
nia, koszortér-betegség, diabetes, obesitas).

Prognozis

A diastolés balkamrafunkcid-zavar magas morbiditasu
korkép, mar a diszfunkcié enyhébb foka mellett is okoz
panaszokat, korlatozza a fizikai aktivitast és stlyosabb
esetben ismételt hospitalizaciot igénylé nyugalmi panasz,
valamint akutan jelentkezd balkamra-elégtelenség is fel-
1éphet.

A DSZE mortalitasara vonatkozdan jelentdsen kiilon-
boz6 adatok allnak rendelkezésre. Az utolsd dsszefoglald
szerkesztoségi kozlemény szerint sulyos, nagy mortalitasa
allapotrol van szo: a betegek 22-29%-a meghal a kérhazi
kibocsatast kdvetd 1 évben, az 5 éves haldlozas pedig
56%. Ez aztjelenti, hogy mig a SSZE mortalitasa az elmult
évek soran javult, a DSZE-¢é nem (37). Ezzel ellentétben a
CHARM vizsgalatban 40% alatti EF esetén a 3 éves mor-
talitas 11,2, mig 40% felett 5,4% volt (25). A nagy kiilonb-
ség oka a fiatalabb életkor és SSZE-ben a gyakori koszoru-
ér-betegség lehetett. Ugy tiinik tehat, hogy megsziint az
EF egyeduralkodd prognosztikus szerepe a mortalitast il-
letéen. A restriktiv funkcidzavar viszont egyértelmiien
rontja a progndzist (38).

Osszefoglalas

Szemben a systolés szivelégtelenséggel a diastolés
szivelégtelenség prognodzisa nem javult az elmult 3 évti-
zedben annak ellenére, hogy mindkét betegségben ugyan-
azokat a gyogyszereket (ACE-gatlok, ARB-k, béta-blok-
kolok) hasznaljuk. Emiatt is fontos, hogy a diastolés sziv-
elégtelenség kezelésére mieldbb 1j, specialis terapias stra-
tégiak sziilessenek. A diastolés szivelégtelenség kezelésé-
nek jovoje olyan 0j gyodgyszerek kifejlesztésén mulik,
amelyek befolyasolni képesek a myocardium strukturalis
elvaltozasait, igy elsOsorban a cardiomyocyta-hypertro-
phiat.

Ezen tilmenden a diastolés szivelégtelenség prognozi-
sanak javitasa érdekében fontos a betegség idoben torténd
felismerése ¢s az iranyelvekben meghatarozott kritériu-
mok szerinti korai terapidja.
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A TROMBOCITA MUKODES
NEHEZEN SZABALYOZHATO

A TROMBOCITAK FOKOZOTT AKTIVACIOJANAK
ES AGGREGACIOJANAK LANCREAKCIOJA

AZ ELETET FENYEGETO ALLAPOTOT IDEZ ELO

AZ AKUT KORONARIA SZINDROMAS BETEGEK

ESETEBEN.

A kardiovaszkularis betegségek tovabbra is
az elsddleges halalokok kozé tartoznak ma
Magyarorszagon. Hazankban évente orsza-
gosan mintegy 16-17 000 heveny sziv-
infarktusos beteg korhazi ellatasaval kell
szamolni és 300 koszorlér-elzarodas
okozta halaleset jut 100 000 lakosra.’

V.

Az akut koronaria szindroma minden heveny, az életet kozvetleniil fe-
nyegetd koszorlér betegség dsszefoglald gydijténeve. Ide tartozik

az instabil angina, valamint az EKG segitségével elkiilonithetd

ST elevécioval nem jaro (NSTEMI) és ST elevacios miokardialis infarktus
(STEMI)."* A trombocita aktivacio és aggregacio fontos szerepet jatszik

a fenti allapotok trombotikus szévédményeinek a kialakulasaban, amelyet
a spontan plakk rupttra vagy a perkutan koronaria intervencio is
elGidezhet.

Az akut korondria szindromas betegek esetében a plakk ruptiraja
egy gyors és fokozott trombocita aktivacios és aggregacios

nR

R
=

kaszkadot indit el, amely trombus kialakuldsahoz vezet.”

A trombocitak miikodése nehezen kontrollalhato kronikus
betegségek esetében is, mert a meglevd érbetegség (pl.:
atherosclerosis) a trombocita aggregacio folymatos stimulusat
jelenti.* gy az akut korondria szindromas betegeknek folyamatos
trombocita gatlasra van sziikségiik a kovetkezo kardiovaszkularis
esemeény, killonosen a stent beiiltetés utani stent trombozis
kialakulasanak megelGzése érdekében.’

Irodalom: 1. Rosamond W, Flegal K, Furie K, et al. Circufation. 2007. Published online before print
December 17, 2007. 2. Cannon CP. Comtemporary Diag, t of Acute Coronary Syndrome
Newtown, Pa: Handbooks in Health Care Co; 2007 Fuster V, Badimon L. Cohen M, et al. Circulation
1988;77:1213-1220. 4. Bassand JP, Hamm CW, Ardissino D, et al. Eur Heart J. 2007,28:1598-1660. 5.
Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. Circulation, 2007,116:803-877 E I ﬂ,gn el Kamno'omau
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Heveny szivelégtelenség

Acute heart failure

OSSZEFOGLALAS A heveny szivelégtelenség klinikai szindroma, melyet csdkkent perctérfogat, :
szdveti hipoperfuzié és pangas, megndvekedett pulmonalis kapillaris eltémeszelé nyomas jel- :
lemez. Szamos, egymastdl kiilonallé dllapotot reprezentdl, melyek patofizioldgiai szempontbdl :
a kovetkezd csoportokba sorolhaték: kronikus szivelégtelenség heveny dekompenzacioja, :
hypertonias szivelégtelenség, tédéoedema, cardiogen shock, magas perctérfogat elégtelen- :
ség és jobbszivfél-elégtelenség. A dolgozat a heveny szivelégtelenség jellegzetes klinikai :
szindromainak patofiziologioai hatterét, a neminvaziv és invaziv diagnosztika lehet6ségeit, va- :
lamint az intenziv terapias és invaziv (katéterterapias és szivsebészeti) kezelés lehetSségeit is- :

merteti.

KULCSSZAVAK heveny szivelégtelenség, tlidéoedema, cardiogen shock, a heveny szivelégtelen-

ség neminvaziv és invaziv kezelése

SUMMARY Acute heart failure is a clinical syndrome characterized by low cardiac output, tissue :
hypoperfusion and stasis, and elevated pulmonary capillary wedge pressure. It represents :
distinct and clinically well defined states that can be classified into the following groups: :
decompensation of the chronic heart failure, hypertensive heart disease, pulmonary oedema, :
cardiogenic shock, high output cardiac failure and right-sided heart failure. The review dealt :
with the pathophysiologic background of the specific syndromes in acute heart failure, with :
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invasive treatment of acute heart failure

A heveny szivelégtelenség egy klinikai szindroma,
melyet csokkent perctérfogat, szoveti hipoperfuzio,
megndvekedett pulmonalis kapillaris eltomeszeld nyomas
(PCWP) és szdveti pangas jellemez. A szindromat kivalto
ok cardialis vagy nemcardialis eredetii, lehet &tmeneti (re-
verzibilis) és 1étrehozhat irreverzibilis karosodasokat, me-
lyek kronikus szivelégtelenség kialakulasahoz vezetnek.
A funkciozavar lehet systolés vagy diastolés, illetve 1étre-
hozhatja azt extracardialis okok egész sora (1. tablazat). A
heveny szivelégtelenség koreredete 60-70%-ban az
ischaemisas szivbetegség elérehaladott formaja, mely elsé-
sorban az iddsebb korosztalyban gyakori. Egyéb okai:
dilatativ cardiomyopathia, arrhythmia, congenitalis vagy
szerzett valvularis szivbetegség vagy korabban szerzett
myocarditis (1).

A heveny szivelégtelenségben szenvedo betegek keze-
lése az eurdpai orszagokban az egészségiligyi koltségvetés
1-2%-4at teszi ki, és ennek haromnegyede korhazi koltség.
Az elérement szivelégtelenség heveny dekompenzacios
allapotai a kardiologia legkoltségigényesebb teriiletei.

A heveny szivelégtelenség haldlozasa magas. Az akut
szivizominfarctus heveny szivelégtelenséggel tortént szo-

2010; 1:1-96.
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vbédése mintegy 30%-o0s egyéves halalozassal jar, kialakult
tiild6oedema éves haldlozasa 40% (2).

Patofiziologiai csoportok

A heveny szivelégtelenség egymastol kiilonallo alla-
potokat reprezental, azonban ezek patofizioldgiai szem-
pontbol az alabbi csoportokba sorolhatok:

a) Korabban nem ismert vagy ismert szivelégtelenség he-
veny dekompenzdacioja, mely a szivelégtelenség jelei-
vel és tiineteivel jar, de nem meriti ki a cardiogen
shock, tiidéoedema vagy hypertonids crisis kritériu-
mait.

b) Hypertonidas szivelégtelenség: a szivelégtelenség tiine-
tei és jelei magas vérnyomassal és relative megdrzott
bal kamra systolés funkcioval. A mellkas-rontgenvizs-
galat a heveny tiid6oedema jeleit mutatja.

¢) Tiidéoedema, amely heveny 1égzési elégtelenséggel,
krepitacioval, orthopnoeval ¢és szobalevegén mért
<90% O,-szaturacioval jar.

d) Cardiogen shock: szivelégtelenség altal 1étrehozott és
a preload rendezése utdn is fenndallo szoveti hipo-
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Heveny szivelégtelenség okai és kivdltdsdban
szerepld tényezék

Kordbbi szivelégtelenség cardiopmyopathia/ISzB dekompen-
z4cidja

Heveny coronaria szindrémak:

a) Akutszivizom infarctus, vagy instabil angina nagy kiterje-
désui szivizom ichaemiaval és szivizom diszfunkcioval

b) A heveny szivinfarctus mechanikus szévédménye

Hypertonias krizis

Hevenyen fellépett szivarrhythmia (kamrai tachycardia,
kamrafibrillacié, pitvarfibrillacié/flutter, supraventricularis
taxchycardai).

Billenty(iregurgitacié (endocarditis, chordaruptura, ismert
regurgitacié sulyosbodasa)

Sulyos aortastenosis

Heveny myocarditis

Szivtamponad

Aortadissectio

. Postpartum cardiomyopathia

Nem kardiovaszkularis kivaltd tényezok [gydgyszerbevétel
(compliance) hianya, volumenterhelés, infekciok, agyséruilés,
sebészeti beavatkozas, veseelégtelenség, asthma,
gydgyszerabusus, alkoholos karosodas, phaeochromocytomal)

12.

Magas perctérfogat szindroma:
a) Septikaemia

b) Thyreotoxicosis

¢) Anaemia

13.

Aretriovenosus fistula

e)

perfizio. A hemodinamikai paraméterek egyértelmi-
en nem definialtak, de jellemzi, hogy a systolés vér-
nyomas <90 Hgmm vagy a korabbihoz képest 30
Hgmm-rel csokkent, és/vagy a vizeletkivalasztas <0,5
ml/kg/ora, a szivfrekvencia >60/perc. A szervpangas
jelei gyakran fennallnak, de hianyozhatnak. Az ala-
csony perctérfogat szindroma és cardiogen shock
klinikuma €s tiinettana egymasba atmenetet képez.

Magas perctérfogat elégtelenség: a magas perctérfo-
gaton kiviil a tachycardia (arrhythmia, thyreotoxi-

cosis, anaemia, Paget-kor, iatrogén hatas vagy mas
mechanizmusok), meleg periféria (bor), tiiddpangas és
esetenként (példaul septicus shockban) alacsony vér-
nyomas jellemzi.

1) Jobbszivfél-elégtelenség: alacsony perctérfogat szind-

roma, melyet emelkedett vena jugularis nyomas,
megndvekedett majtompulat és hypotonia jellemez.

A heveny szivelégtelenség intenziv terapias jellemzé-

sére alkalmas a korkép Killip-féle beosztdsa, mely a mell-
kas fizikalis eltérésein alapul és a Forrester-féle beosztas,
mely elsésorban a hemodinamikai eltéréseket veszi alapul.
Mindkét beosztast els6ként a heveny szivizominfarctus
eseteire alkalmaztdk, azaz els6sorban az Gijonnan kialakult
(de novo) szivelégtelenség hemodinamikai eltérésit pél-
dazza.

a)

b)

Killip-klasszifikacié (A heveny szivizom infarctus

stlyossaganak megitélésére)

I. fokozat: A dekompenzacio klinikai jelei nem észlel-
hetdk.

II. fokozat: Szivelégtelenség jelei (S3 galoppritmus,
pulmonalis nyomas-emelekedés jelei, az also tiido-
mezOk felett pangasos szortyzorejek hallhatok.

III. fokozat: Sulyos szivelégtelenség. Tiidéoedema,
pangasos szortyzorejek az egész tiid6 felett.

IV. fokozat: Cardiogen shock. Hypotensio, systolés
vérnyomas <90 Hgmm, periférids vasoconstrictio
(oliguria, cyanosis, hideg veritékezés) jelei.

Forrester-klasszifikacio. A klinikai jelek (filiformis

pulzus, hideg veritékes bér, cyanosis, hypotonia, ta-

chycardia, oliguria, tudatzavar), valamint hemodina-
mikai eltérések [csokkent (<2,2 I/perc/m?), valamint
megnovekedett (>18 Hgmm) pulmonalis kapilléris
wedge nyomas) kritériumok alapjan 4 kiilonb6z6 cso-

portot kiilonit el (1. adbra). Az eredeti leiras szerint a I.

csoportban a halalozas 2,2%, a II. csoportban 10,1%, a

III. csoportban 22,4%, mig a IV. csoportban 55,5%

volt (3,4).

Hasznalatos még a ,klinikai sulyossagi fokozat” be-

osztas, mely a periféria (perfuzio) és tiido felett torténd
hallgat6zason alapul. Ez alapjan:

: A szivelégtelenség hemodinami-
. kai, Forrester-féle klasszifikdcidja.
¢ Az I-IV. csoportok a hemodinami-
i kai sulyossdgra utalnak
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az I. csoport ,,meleg (periféria) és szaraz (tiido feletti hall-
gatozas)”,

a Il. csoport ,meleg és nedves”,

a Ill. csoport ,hideg és szaraz”, mig

a IV. csoport ,,hideg és nedves” jellemzokkel bir (3).

A heveny szivelégtelenség klinikai
szindromai

A heveny szivelégtelenség klinikailag besorolhatd
aszerint is, hogy elsédlegesen jobb, vagy bal oldali eldre-
felé elégtelenséget (forward failure), vagy dominansan a
jobb, vagy bal szivet érintd hatrafelé¢ elégtelenséget
(backward failure) okozott.

Eléremend szivelégtelenség (forward failure)

A jobb vagy bal oldali heveny ,,forward failure” az
enyhe-kozepes fokozattol (amikor csak terhelésre fellépd
faradtsag az allapot jele) a stlyos tiinetekig terjedhet, ami-
kor a szdveti perfiizid mar nyugalomban is csokkent. Ezt
az allapotot gyongeség, aluszé¢konysag, confusio, sapadt-
sag és periférias cyanosis, hlivos és nyirkos bor, alacsony
artérids nyomads, filiformis pulzus, oliguria, illetve
termindlisan cardiogen shockba torténd atmenet jellemzi.

A szindromat tobbféle korallapot is létrehozhatja.
Ilyen a heveny coronaria szindroma, heveny myocarditis,
melyet virusbetegség tlinetei el6zhetnek meg. Maskor
valvularis szivbetegség vagy billentytibeiiltetés utan kiala-
kul heveny billentytidiszfunkcio, heveny bakteriélis endo-
carditis vagy akar massziv pulmonalis embolia, vagy
pericardialis tamponad all a hattérben.

A fizikalis vizsgalati jelek kozil a disztendalt nyaki
vénak, a paradox pulzus (pericardialis tamponad eseté-
ben), a megromlott systolés funkcidt jellemzd tompa sziv-
hangok, vagy miibillentyis beteg esetében az elmosodott,
tompa billentylthangok lehetnek jellegzetesek.

Eléremend (forward) szivelégtelenség fennalldsakor a
perctérfogatot és szoveti oxigenizaciot javitd szupportiv
kezelés az els6dleges teendd. Vazodilatator kezelés és fo-
lyadékpotlas alkalmas az optimalis preload elérésére, mig
mas esetekben atmeneti inotropias kezelés vagy intra-
aortikus ballon pulzacio (IABP) is sziikséges.

Balsziv- (hatrafelé) elégtelenség (backward failure)

Oka valtoz6 foku bal kamrai diszfunkci6. Enyhe—ko-
z¢épsulyos esetekben csupan terheléses dyspnoe, mig st-
lyos betegekben a tiid6oedema jellemzi, mely tipusosan
szaraz kohécseléssel kezdddik és a legsulyosabb esetek-
ben habos, lildsan tingélt b6 kopetiiritéssel jar. Ilyenkor
jellegzetes a sapadt, nedves bor, cyanoticus acrak, norma-
lis vagy akar emelkedett sytolés vérnyomas. A tiidémezdk
felett difftiz, apr6 holyagh szortyzorejek hallhatok, a mell-
kas rontgen pulmonalis nyomasemelkedés vagy tido-
oedema klasszikus képét mutatja.
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Heveny szivelégtelenség

A tiinetek hatterében leggyakrabban heveny szivizom-
infarctus vagy papillaris izom ischaemia; aorta- vagy mit-
ralis billentyli elégtelenség, magas frekvencidjii kamrai
vagy supraventricularis arrhythmia, esetleg a bal szivfelet
érint6 tumoros folyamat (leggyakrabban myxoma) all.

A diagnozist a tompa szivhangok, tel6dési és/vagy pit-
vari galoppritmus, jellegzetesen elhuzddo és sokszor balra
helyezett szivesucslokeés, billentytidiszfunkcié vagy kam-
radyskinesis esetén systolés regurgitacios zorej, a tiido fe-
lett szortyzorejek vagy éppen az asthma cardialéra karak-
terisztikus megnyult kilégzés és asthmaticus ,,hizas” ta-
maszthatjak ala.

A bal sziv ,,hatrafelé elégtelenség” alapvetd gyogysze-
rei a vazodilatatorok, emellett diuretikum és amennyiben
sziikséges, morfin adasa. Néhany esetben a beteg intuba-
cidjara és pozitiv nyomasu 1élegeztetésre vagy folyamatos
pozitiv nyomasu I¢legeztetésre (CPAP) is sziikség lehet.

Jobbszivfél-elégtelenség

A szindroma elsOsorban tiidobetegséghez, illetve a
jobb szivfél funkcidzavardhoz tarsul. Ilyen a kronikus,
pulmonalis hypertoniaval tarsulo tiidébetegség heveny
exacerbacidja, pneumonia vagy massziv pulmonalis
embolia; recidiv pulmonalis emboliasis; heveny jobb
kamrai infarctus; a tricuspidalis billentyli traumas vagy
gyulladasos allapota; akut vagy szubakut pericarditis. Rit-
kabban kronikus balkamra-elégtelenség vezethet jobb
szivfél ,hatrafelé” elégtelenséghez, maskor régota ismert
congenitalis szivbetegség talajan alakul ki a jobbkamra-
clégtelenség.

Nem kardioldgiai okok is létrehozhatjak; szubakut
vagy kronikus nephritis, nephrosis szindroma vagy vazo-
aktiv peptideket szekretald tumor.

A tiinetek tipusosan faradékonysagbol, az also
testfélen kialakulé oedemabol, érzékeny és megnagyob-
bodott (fesziild) majbol, pleuralis folyadékgyiilem szind-
roma okozta nehézlégzésbdl és ritkabban szabad hastiri
folyadékgyiilembdl allnak. Legstlyosabb eseteiben maj-
elégtelenség és oliguria Iép fel, azaz renalis elégtelenség is
kialakul. A diagndzist megerdsiti az anamnézis, EKG-
vizsgalat, a vérgaz-analitikai vizsgalat eredményei, D-di-
mer-pozitivitas, mellkasrontgen, illetve a tipusos Dopp-
ler-echokardiografias lelet, és amennyiben sziikséges, az
angiografia és spiral-CT. A jobb sziv ,backward failure”
okozta folyadéktulterhelés kezelésében diuretikumok,
spironolacton, ritkdbb esetekben rovid idétartamu, ala-
csony dozisu dopamin kezelés eredményes. Pulmonalis
infekcid, illetve bakterialis endocarditis eseteiben célzott
antibiotikus kezelés, pulmonalis hypertonia eseteiben
Ca-csatorna-blokkolok, NO-donor vegyiiletek vagy
prosztaglandinok alkalmazhatok. Megfeleld indikaciok
alapjan antikoagulans kezelés, thrombolyticus kezelés
vagy heveny pulmonalis embolia eseteiben thromb-
ectomia elvégzése is szoba jon (1-3).
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A heveny szivelégtelenségre jellegzetes
»Circulus vitiosus”

A heveny szivelégtelenség meghatarozd tényezdje,
hogy a szivizomzat nem képes a periférids keringés sza-
mara minimalisan sziikséges perctérfogat biztositasara.
Amennyiben ez a ,,circulus vitiosus” egyszer aktivalodott
és megfeleld gyogyszeres és/vagy eszkdzos kezelés a ,,ha-
nyatlo spiralt” nem szakitja meg, a folyamat kronikus
szivelégtelenséghez vagy az akut szakban halalhoz vezet.

Nyilvénvald, hogy csak a patofiziologiai szempontbol
reverzibilis szivizom-diszfunkcié alkalmas arra, hogy a
megfeleld kezelés hatasara a normalis vagy kozel élettani
metabolikus allapot térjen vissza. Ilyen, gyakran el6fordu-
16 reverzibilis allapot a szivizom-ischaemia, stunning és
hibernécio.

A szivizom-stunning (mely elsdsorban az intracellula-
ris Ca-metabolizmus zavara) elhiz6d6 ischaemia talajan
alakul ki, és az allapot a szivizom-perfizié rendez6dése
utan még rovidebb ideig (néhany ora, nap) fennallhat. A
sulyossaga ¢s fennallasanak iddtartama fligg az azt kiala-
kit6 ischaemias karosodas sulyossagatol és idétartamatol.

A szivizom-hiberndcié beszlkiilt coronariadtdramlas
okozta szivizom-ischaemia, melyben a szivizom kontrak-
tilis funkcioja tartosan karosodik, azonban a szivizomsej-
tek ¢lettani integritisa még megtartott. A szivizom-at-
aramlas és oxigénellatas javitasaval a szivizom kontrak-
tilis funkcidja helyreallithato.

A szivizom-hiberndci6 és -stunning jelensége egyide-
jlleg is fennallhat. Egymastol azonban alapvetden kiilon-
boznek, hiszen a stunned, azaz ,,kabult szivizom” inotro-
pias tartaléka megtartott, inotropias szer adasara kontrakti-
litdst mutat; mig a hibernalt szivizom csak a coronaria-
aramlas €s oxigenizacio visszatérésével keriilhet élettani,
0sszehtizodo képes, azaz kontraktilis allapotba. K6zos sa-
jatossaguk, hogy mindkét allapot reverzibilitdsa fiigg a
szivizom-ischeamia id6tartamatél (jollehet a hibernacio
honapokig, esetleg évekig is fennallhat), ezért az ischae-
mias teriilet coronariadtaramlasanak miel6bbi visszaallita-
sa siirgeto (4-6).

A heveny szivelégtelenség diagnodzisa

A heveny szivelégtelenség korisméje tehat alapvetden
a klinikai tiineteken és fizikalis statuson nyugszik. Ezt ta-
mogatja az EKG-vizsgélat, mellkasrontgen, a biomarke-
rek és sziikség szerint a Doppler echocardiographias lelet.
Obstruktiv pulmonalis betegség (COPD) vagy nagymérté-
ki elhizas a transthoracalis ehokardiografias vizsgalat
technikai értékelésének gatja; ilyen esetekben transoeso-
phagealis ehokardiografias vizsgalat (TEE) vagy corona-
ria-angiografias (invaziv), vagy tobbszeletes coronaria-
CT (neminvaziv koronarografia) a valasztand6 diagnosz-
tikus modszer. Amennyiben a heveny szivelégtelenség
egyéb oka kizarhatd, coronaria szivbetegség a legvaldszi-
niibb koreredet, ezért ha a neminvaziv tesztvizsgalatok ko-
zil barmelyik ischaemids eredetre utal, invaziv vagy
neminvaziv (coronaria-CT) vizsgalat elvégzése indokolt.
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A heveny szivelégtelenség kezelése

Tid6éoedema

A heveny pulmonalis oedema kezelése a hemodina-
mikai katasztrofa azonnali rendezését igényli. Az etiolo-
giai diagnozis felallitasat koveti a betegség koreredetét és

2. tdbldzat
A heveny szivelégtelenség siirgésségi kezelése
Azonnali » Oxigén és morfin
kezelés » Normalis és magas vérnyomds esetén: iv.

nitroprussid vagy nitroglycerin a normalis, vagy
,alacsony normélis” vérnyomas elérésére széba
jon vénas enalaprilat adasa

» A vérnyomas csokkentésére béta-blokkolo,
vagy diltiazem

» Ha a vérnyomads alacsony, vagy hypotonia all
fenn:
Dopamin
Dobutamin - csak akkor ha
balkamra-diszfunkcié all fenn
Intraaortikus ballonpumpa (széba jon)

» Intravénas kacs diuretikum adasa

» Gyors pitvarfibrillacié esetén: iv. digoxin, bé-
ta-blokkold, vagy (ha balkamra-funkciézavar
nem éll fenn) diltiazem. Elektromos kardioverzio
gyakran indokolt.

» Ha mellkasi fajdalom és szivizom ischaemia all
fenn: PCl és heveny coronaria syndromanak
megfelelé gydgyszeres kezelés

A tunetek » Iv. nitroglycerin vagy nitroprussid folytatasa,
stabilizaciojat oralis vagy topikus nitratra torténd valtas
kovetéen » Béta-blokkolo, ha a balkamra-funkcié kielégitd,

ha a ritmus szapora, vagy a heveny Ml igazolt

» Ha a tensio magas, antihipertenziv kezelés

» Alacsony EF (< 35-40) ACE gatl6 iv. diuretikum
folytatasa vagy per os diuretikumra térténd val-

tas
Specidlis » Heveny ischaemia
allapotokban » Iv. nitroglycerin
irdnyitott » Iv. vagy oralis béta-blokkold
(guided) » Aspirin
kezelés » Heparin (nem frakcionalt vagy LMWH)

» lIb/llla thrombocytareceptor-gétld
» Heveny szivizom infarctus
» Pd (vagy ritkan thrombolyticum)
Iv. nitroglycerin
Iv. vagy ordlis béta-blokkold
Aspirin
Heparin
ACE-gatlo
Volumen- » Iv. diuretikum
vagy » Dializis
folyadék- » Ultrafiltracié
tulterhelés

v v v v w

Valvularis sziv-|» Aorta és mitralis stenosisban, ha sziikséges frek-
betegség venciacsokkentés
» Aortaregurgitacioban
» Diuretikum
» Vérnyomaskontroll
» Ha a balkamra-funkcié megromlott: ACE
gétlé és digoxin
» Mitralis regurgitacioban
» Iv. nitroprussid vagy nitroglycerin ACE-gétlé
» A szivizom-ischaemia csékkentése
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hemodinamikai/metabolikus korrekciojat is magaba fog-
lalo definitiv ellatas (2. tablazat).

Mint a 2. tablazatbdl is kitiinik a balkamra-funkcio
meghatarozasa és a szivbillentylk funkcionalis allapota-
nak tisztazasa (echokardiografia, CT) minél hamarabb el-
végzendd. Hypertensio vagy normalis vérnyomas esetei-
ben is intravénas nitroprussid vagy nitroglycerin adando.
Ez az esetek jelentds részében hatasos, és a tiidéoedema
klinikai tlinetei latvanyosan csdkkennek, majd megsziin-
nek. Oxigén, morfin és diuretikum a kezelés allando és
alapvetd elemei, néha azonban oralis vagy iv. béta-recep-
tor-blokkolo kezelés is sziikséges. A béta-receptor-blok-
kolo kezelés nyilvanvaldan veszélyt is rejt, ha az alap vagy
tarsbetegség obstruktiv 1éguti betegség (COPD), vagy a
bal kamra systolés funkcio mar jelentés mértékben meg-
romlott. Ugyanakkor a hypertonias és tachycardias bete-
gek szamara a béta-receptor-blokkold kezelés elonyt
nyujt, mivel gyorsan csokkenti a szivizom oxigénigény¢ét
(6).

A kezelés els6dleges célja a beteg nehézlégzéses pana-
szainak miel6bbi csokkentése. Ezt a tidépangas mérséklé-
sével és a hypoxaemia korrekcidjaval érhetjiik el. Az ella-
tas els6 1épése az agynyugalom biztositasa, a beteg 1ild
helyzetbe helyezése. Oxigénkezelést kezdiink (legtobb-
szor 100%-o0s oxigén, orrszondan, maszkon keresztiil po-
zitiv nyomassal). Az intravénas katéter behelyezését kdve-
téen megkezdjiik a gyogyszeres kezelést, mely elsddlege-
sen a pulmonalis pangas megsziintetésére iranyul. Ez két-
féle modon érhetd el: egyrészt a jobb kamrai telddés csok-
kentésével és a vénas érvolumen novelésével, masrészt a
diuresis fokozasaval. Az elobbi hatast a preload csokkentd
nitratok, mig az utobbit a gyors hatdsu intravénas diure-
tikumok biztositjak. A preload csokkentésére a gyor segit-
séget ma is a nitroglycerin jelenti. Sublingualisan mar az
akut tiidéoedema els6 észlelésekor alkalmazhat6 (0,4—0,6
mg dozisban, 5-10 percenként ismételve). Ha az artérias
systolés vérnyomas >95—100 Hgmm, nitroglycerin infizio
adasa javasolt (kezdd dozis 0,3-0,5 g/kg/perc). Akut
tiidoedemaban a nitroglycerin mellett a masik bazis
gyogyszer az intravénas furosemid, melyet a lehetd legko-
rabban kell adni. Kezd6 dozisa 20-80 mg, mely a kelld

O, kacsdiuretikum, vazodilatator,
klinikai értékelés

| ¢

SBP > 100 Hgmm ‘ SBP 90-100 Hgmm‘

y !

vazodilatator (NTG,
nitroprussid, levo-
simendan, nesiritide)

vazodilatator és/vagy
inotrop szer (levo-
simnedan, dobutamin)

-

Heveny szivelégtelenség

diuresis elérésé¢hez 200400 mg-ig emelhetd. A furosemid
a diuretikus hatasa mellett korai preload csokkentd hatas-
sal is bir, és ez hozzajarul a pulmonalis pangas mérséklé-
sé¢hez.

Mivel heveny szivelégtelenségben a legfontosabb sejt-
szinten 1étrejovo karosodas a szivizom Ca-anyagcsere és a
relaxacio karosodasa, a Ca-érzékenyités utjan hato levosi-
mendant mar a legujabb eurdpai ajanlas (2008) is javasolja
a heveny szivelégtelenség kezelésére (2. abra).

A levosimendan kezelésre elsdsorban a 100 Hgmm fe-
letti vagy 90—100 Hgmm k&zotti systolés vérnyomast be-
tegeknek ajanljak, akik inotrop tamogatasra szorulnak.
Ilyen esetekben az alkalmazott levosimendan dozis 0,1
ng/kg/perc, ami 0,2 pg/kg/perc doézisra ndvelhetd vagy
0,05 pg/kg/percre csokkenthetd. A keringés tAmogatasara
a korabbi bolus dozis helyett ballonpumpa alkalmazasat
javasoljak (7-9).

Az akut cardiogen tiidéoedema kezelésében rutin
gyogyszernek szamit a morfin-szulfat, mely hozzajarul a
tinetek csokkentéséhez. Morfin intravénas adasa (3-5
mg) egyrészt vénatagitd hatasanal fogva tovabb csokkenti
a preloadot, masrészt kedvezd anxiolitikus hatast biztosit.
Fontos azonban, hogy kronikus 1égzési elégtelenségben
vagy respiratorikus és metabolikus acidosis esetén a mor-
fin adasa fokozott ovatossagot igényel.

Ha a preloadcsokkentés és az intenziv vizhajtas mellett
az afterload redukalasa is sziikséges (pl. akut billenty(-
elégtelenség vagy hypertonias krizis esetén), vagy ha az
intravénas nitroglycerin kezeléssel nem sikertilt kelld kli-
nikai javulast elérni, intravénas nitroprussid-natrium ada-
sa jon szoba (a kezdd dozis 0,1 g/kg/perc), melyet gondos
vérnyomas-monitorozas mellett tovabb emelhetiink a
megfeleld klinikai és hemodinamikai status eléréséig. A
korabban normotenziv betegekben a vérnyomads nitro-
prussid-natrium kezelés mellett legfeljebb 85-90 Hgmm-
ig csokkenthetd, amennyiben ettdl stilyosabb hypotonia és
periférias keringési elégtelenség 1ép fel, a kezelést
dobutaminnal (kezd6 adag 2—5 g/kg/perc, maximalis adag
15 g/kg/perc) és/vagy dopaminnal (dozis >5 g/kg/perc)
sziikséges kiegésziteni. Ha a hypoxaemia az alkalmazott
kezelés mellett nem rendezddik vagy respiracios acidosis

i A szivelégtelenség gyogy-
: szeres kezelése a beteg

stabilizalas, diuretikum,
ACE/ARB, béta-blokkolo

inotrop, vazopresszor,
mechanikai tamogatas
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© systolés  vérnyomdsdnak
SBP < 90 Hgmm ‘ i ismeretében ( ESC irdnyelv,
—i ©2008)
eléterhelés, korrekciod
(infuzid), inotrop
(dopamin)
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Préda Istvan

alakul ki, intubalas és respirator kezelés megkezdése java-
solt. Sulyos, kezelésre refrakter tiiddoedema esetén, ha az
alapbetegség korrekcioja lehetséges, a definitiv beavatko-
zasig intraaortikus ballonpumpa (IABP) alkalmazésa in-
dokolt.

A vérnyomascsokkentés fontos, megfeleld koriiltekin-
téssel elvégzendd feladat. Az iv. kezeléshez oralis anti-
hipertenziv szerek alkalmazasa, elsdsorban angiotenzin-
konvertdz enzim (ACE) inhibitor alkalmazésa jon szoba.
Amennyiben a balkamra-funkcié megtartott (alapvetéen
diastolés szivelégtelenség), Ca-antagonista amlodipin
vagy felodipin is alkalmazhato.

Heveny szivizominfarctus és tiiddoedema eseteiben
fontos, hogy non-transmuralis vagy ST-elevécios
(STEMI) szivizominfarctusrol van sz6. STEMI eseteiben
az elzart coronaria miel6bbi megnyitasa (els6sorban
katéterterapias PCI, ami kombinalhaté6 GP IIb/Illa gatld
készitménnyel vagy kis dozisu trombolitikummal.
Amennyiben ez a lehetéség 120 percen beliil technikailag
nem érhetd el (Magyarorszagon ez maximalisan 2-5%),
intravénds thrombolysis a vélasztandé megoldas, annak
tudataban, hogy ilyen esetekben a PCI 24-48 6ran beliil
egy mas centrumban elvégzendd. A hemodinamikai status
a gyogyszeres kezelés ellenére torténd romlasa TAPB al-
kalmazasat indokolja. Volumenterhelés, mint a heveny
szivelégtelenség kivaltasanak egyik legfontosabb faktora,
agressziv diuretikus kezelést igényel; eldrement veseelég-
telenségben szenvedd betegek dializisben vagy ultrafiltra-
cidban kell, hogy részesiiljenek.

Az atmeneti tiid6oedema esteiben keressiik az anato-
mia szubsztratumot (szubtotalis coronariaocclusio) ¢€s
gyors neminvaziv (coronaria-CT) vagy invaziv (koro-
narografia) elvégzése, ha a beteg altalanos allapota meg-
engedi silirgésséggel indokolt. A nagyfelbontasu dual
source CT-berendezések ma mar a siirgdsségi betegellato
osztalyokon, mint a kardiologiai betegellatast megszabo
irany (slirgdsségi triage) egyik alapvetd eleme is hasznal-
hatd, mivel neminvaziv, sugarterhelése relativ alacsony
(1,5-7 mSV) és bizonyosan (97— 100% valoszintliséggel)
kizarjak a heveny szivelégtelenség coronaria eredetét.

Amennyiben a beteg klinikuma a szivizom-ischaemia
fennallasara utal a koronarografia (neminvaziv, CT vagy
invaziv koronarografia) az ilyen betegek elsd tesztvizsga-
lata. Mindezek ismeretében ha szignifikdns coronaria-
stenosis all a heveny balsziv-elégtelenség hatterében coro-
naria-revascularisatio (PCI, stentbeiiltetés vagy CABQG)
mindenképpen indokolt.

A cardiogen shock kezelése

A cardiogen shock kezelésének donté eleme, hogy az
elsd észlelés soran a beteg allapotanak gyors klinikai meg-
itélésével és a diagnosztikus vizsgalatok (1asd el6bb) meg-
kezdésével halaszthatatlanul el kell kezdeni a klinikai és
hemodinamikai status stabilizalasat. Minél tovabb késle-
kediink a kezelés elkezdésével, annal kevesebb az esé-
lytink a beteg megmentésére. A cardiogen shockban szen-
vedd beteg ellatasa soran az elsd teendd az agynyugalom
biztositasa, a fajdalomcsillapitas (ha sziikséges) és az oxi-
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génkezelés megkezdése. Ha a betegnek nincs tiido-
oedemaja, a labak felpolcolasa javitja az ¢életfontos szer-
se mellett —ha a beteg gyors volumenbevitelre nem javul —
a hemodinamikai paraméterek monitorozasara arteria
pulmonalis ballonkatéter (Swan-Ganz) is sziikséges. Fo-
lyamatosan mérni kell a vizelet mennyiségét és az artérias
vérgaz- és pH-értékeket. Ha a cardiogen shock ritmusza-
var fennallasaval hozhato Osszefiiggésbe, siirgds kardio-
verziot vagy pacemakerterapiat végziink.

Ha a cardiogen shockos betegnél nyilvanvald hyper-
volaemidra utald jeleket nem észleliink, akkor a kezelést
gyors intravénas volumenbevitellel kell kezdeni (500 ml
fiziologias s6oldat bolusban, majd ezt kdvetden 50 ml/ora
infGzidban). Ha hypervolaemia all fenn vagy az adekvat
intravénas folyadékterapia hatasara a beteg allapota nem
javul, vazopresszor, ill. inotrop terapiat alkalmazunk. St-
lyos hypotensio esetén (systolés vérnyomas <70 Hgmm)
kozepes dozist (45 g/kg/perc) dopamin adasa javasolt,
melyet sziikség szerint 15 g/kg/perc dozisig emelhetiink.
Ha az emelt dozisu dopaminkezelés mellett sem sikeriil a
vérnyomast stabilizalni, akkor az intraaortikus ballonpum-
pa kezelés mérlegelendd, ill. ennek hianyaban emelkedd
dozist noradrenalin infazid javasolt (az elérendd systolés
vérnyomas célérték legalabb 80 Hgmm). Ha a megfeleld
folyadékterapiat kovetden a beteg kevésbé hypotonids, ak-
kor kis dézisu dobutamin (2-3 g/kg/perc) vagy dopamin
(2-5 g/kg/perc) adasa javasolt. Intraaortikus ballonpumpa
(IABP) alkalmazasa cardiogen shockban akkor jon szoba,
ha a shock megfeleld kezelésre terapiarefrakter olyan be-
tegeknél, akiknél a shockot kivalto betegség potencialisan
reverzibilis és definitiv terapia lehetséges. Akut ischae-
mias szivizom-karosodashoz — infarctushoz tarsulo car-
diogen shockban siirgés coronariarevaszkularizacio java-
solt, — ha ez hozzaférhet6 (10, 11). Trombolitikus kezelést
(melynek az eredményei a revaszkularizaciotol rosszab-
bak) csak akkor alkalmazunk, ha koronarografias és
revaszkularizacios lehet6ség nem all rendelkezésre.

Kroénikus szivelégtelenség heveny
dekompenzacidjanak kezelése

A kronikus szivelégtelenség heveny sulyosbodasa ese-
tén a terapia célja—hasonldan az el6z6khoz — a beteg tiine-
teinek csokkentése, a klinikai és hemodinamikai status sta-
bilizalasa és ezzel egyidejlileg az akut dekompenzaciot ki-
valto tényezOk felderitése, kezelése. Egyidejiileg tisztazni
kell (ha ez korabban nem tortént meg), hogy fennall-e
szivelégtelenség hatterében korrigalhato alapbetegség, és
amennyiben igen, ennek megoldasat siirgésen el kell vé-
gezni.

A gyogyszeres kezelés az aktudlis klinikai és hemo-
dinamikai statustol fligg. Az ilyen betegeknél rendszerint
hypervolaemia, emelkedett kamrai toltdnyomasok és
csokkent perctérfogat észlelhet6. Ha a beteg vérnyomasa
elfogadhatd, akkor a kezelést célszeri nitroprussid-
natriummal kezdeni, ami n6veli a verévolument és csok-
kenti az ilyenkor gyakran fennallo billentytelégtelenség
(mitralis és/vagy aortainsufficiencia) mértékét. Ha a nitro-
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prussid kezelésre a perctérfogat nem emelkedik a kivana-
tos mértékben, akkor a kezelést dobutamin vagy , ha a be-
teg systolés vérnyomdsa nagyobb mint 100 Hgmm,
levosimendan adasaval egészithetjiik ki ( ldsd 2. dbra), és
az igy biztositott pozitiv inotrop és értagito hatas mar meg-
felel perctérfogat-emelkedést eredményezhet. Ha a nitro-
prussid kezelésre a perctérfogat emelkedik, de a bal kam-
rai toltényomads magas, akkor nitroglycerin hozzdadasaval
tovabbi preload csokkenést lehet elérni. A kezelést a volu-
menstatustol fliggden megfeleld dozisu intravénas furose-
middel egészitjiik ki. Oliguria esetén kedvezo lehet a kis-
dozist dopamin alkalmazasa (1asd elobb).

A sulyosan dekompenzalt beteg gydgyszeres kezelését
individualisan a hemodinamikai paraméterek folyamatos
monitorozasaval sziikséges végezni. Ha a beteg klinikai-
lag és hemodinamikailag stabilizalhato és a szivelégtelen-
ség hatterében korrigalhatd alapbetegség all fenn, akkor
ennek a megoldasat (revaszkularizacio, billentyimitét) el
kell végezni. Ha definitiv kezelésre nincs lehetdség, akkor
ki kell alakitani a beteg hosszl tava optimalis gyogyszeres
kezelését (ACE-gatlo, béta-blokkold, diuretikum, digita-
lisz).

Kilonbo6zo etioldgiaju heveny
szivelégtelenség-formak kezelése
(specialis megfontolasok)

Akut szivizominfarctus

Az akut myocardialis infarctusok kb. 10%-a jar cardio-
gen shockkal. A patoldgiai vizsgalatok szerint a cardiogen
shock allapotok dont6 része (80%-a) haromér-betegséggel
jard nagy kiterjedésti (a balkamra izomtomegének leg-
alabb 40%-at érint6) nekrozis kovetkezménye. A maradék
20%-ban a cardiogen shock hatterében az infarctus me-
chanikus komplikaciéi (inhtrruptura, septumruptura, sza-
badfali ruptura) vagy arrhythmidk allnak. Az akut myo-
cardialis infarctust elszenvedett cardiogen shockos beteg
EKG-ja legtobbszor kiterjedt anterior nekréozis képét mu-
tatja, a korai echokardiografias vizsgalat eliils6 fali hypo-
akinesist jelez és a beteg hemodinamikai paraméterei a
shockra jellemz6 értékeket mutatjak. Tipusos esetben az
akut szakot kovetd 1-2 napon beliil alakul ki a cardiogen
shock. A mortalitdsa a trombolitikus kezelés mellett is
70% felett volt és ezt a magas a halalozasi ratat csak a ko-
rai slirgds coronaria revaszkularizacioval (PCI, CABG) le-
hetett 50%- koriili értékre csdkkenteni. A korai siirgds PCI
féleg az olyan betegeknél kedvezd, akik 65 év alattiak, ko-
rabbi myocardialis infarctusuk nem volt, coronaria beteg-
ségiik nem kiterjedt és kabult (stunned) myocardiumuk
van. A beavatkozas annal sikeresebb, minél korabban vég-
zik el. Ha a PCI eredménytelen vagy a betegnek fotorzs
stenosisa, vagy sulyos haromér-betegsége van, a siirgdssé-
gi coronariabypass mitét is javithatja a tulélést, ha azt 4
oran beliil elvégzik. A myocardialis infarctushoz tarsuld
cardiogen shock éltaldnos ellatasa és a hemodinamikai pa-
raméterek szerinti gyogyszeres kezelése nem tér el az el6-
z6ekben leirtaktol.

2010; 1:1-96.

@ Semmelweis Kiad6

Heveny szivelégtelenség

Jobb kamrai infarctus

A jobb kamrai infarctus legtobbszor posteroinferior
akut myocardialis infarctushoz tarsul. A jellegzetes klini-
kai kép, valamint az EKG ¢és echokardiografias vizsgalat
alapjan a diagnézis egyértelmii. A jobb kamrai infarctusok
kb. 5-10%-a sz6vddik cardiogen shockkal, ilyenkor koro-
narografiaval legtobbszor a jobb koszoruér proximalis el-
zarodasat lehet igazolni. Mivel a jobb kamrai infarctus
preload-dependens allapot és az optimalis jobbkamra-
funkcidhoz magas t6ltényomas sziikséges, a kezelés donto
eleme a folyadékpotlas. A folyadékkezelés a klinikai alla-
pot folyamatos ellendrzése mellett kell, hogy tdrténjen
(szisztémas vérnyomas, periférias perfuzio, percdiuresis,
kamrai galopphangok, tiidéauszkultacio), azonban az op-
timalis folyadékterapia meghatarozasahoz legtobbszor
arteria pulmonalis ballonkatéter behelyezése is sziikséges.
Fontos hangsulyozni, hogy jobb kamrai infarctusban tar-
tdzkodni kell a preloadcsdkkentd nitratok és diuretikumok
alkalmazasatol. Amennyiben az adekvat folyadékkezelés
nem vezet eredményre és a perctérfogat szamottevéen
nem emelkedik, hemodinamikai monitorozas mellett
inotrop kezelést (elsdsorban dobutamin) alkalmazunk (a
dopamin emelheti a pulmonalis vaszkularis rezisztenciat
¢és a jobb kamrai afterloadot). Ha a jobb kamrai infarc-
tushoz szamottev6 balkamra-diszfunkcio is tarsul, akkor a
kezelést artérias vazodilatatorral (nitroprussid-natrium)
kell kiegésziteni. Stlyos balkamra-diszfunkcid esetén
intraaortikus ballonpumpa alkalmazasa is sziikséges. A
jobb kamrai infarctus progndzisa — ha jelentds bal kamrai
diszfunkci6 nem all fenn — altalaban jo, az allapot 48-72
oran beliil stabilizalédhat. Cardiogen shock tarsulasa ese-
tén azonban legtobbszor a trombolitikus kezelés, a primer
PCI vagy stlyos haromér-betegek esetében a coronaria-
bypass mitét hozhat végleges javulast (12).

Heveny mitralis insufficiencia

Az akut mitralis regurgitacio létrejohet a billentylap-
paratus primer elvaltozésa (pl. endocarditis okozta billen-
tyliszakadas, spontan inhUrruptura, ischaemia okozta
papillaris izomruptura) vagy a mitralis annulus jelentds di-
latacigja kovetkeztében (akut balkamra-tagulat). A myo-
cardialis infarctus kb. 1%-a szovddik papillaris izomrup-
turdval. A tlinetek tipikusan az infarctus 2-5. napjan kez-
dddnek, de kialakulhatnak mar az els6 24 6ran beliil. Kis
kiterjedésii infarctushoz is tarsulhatnak; a betegek felénél
csak egyér-betegség mutathatd ki (rendszerint a jobb-
coronaria-occlusio). Az inhtrruptura diagnodzisa a sulyos
klinikai kép, a hangos regurgitacios zorej, a tidépangas
klinikai és radioldgiai jelei, valamint az echokardiogra-
fidval észlelt jelentds mitralis regurgiticio alapjan egyér-
telmiien felallithato (13, 14). Tekintettel a sebészi korrek-
cié nélkiili magas mortalitasra (> 90%), az inhtrruptura
egyediili kezelése a gyors billentylimttét (mitralis billen-
tyl plasztika vagy mubillentyii-beiiltetés). A szivkatéteres
vizsgalat alatt, illetve a szivmiitétig a regurgitacios volu-
men csokkentésére a megfeleld perctérfogat és coronaria-
perfizio biztositasara intraaortikus ballonpumpa alkalma-
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zéasa ¢és folyamatos nitroprussid infazié adasa (0,3-10
g/kg/perc) sziikséges. Kiegészito kezelésként dobutamin
(520 g/kg/perc) kedvezo lehet. Az akut mitralis regurgi-
taciéo mitéti mortalitasa magas (>20%).

Az interventricularis septum rupuraja

Heveny kamrai septum ruptura (VSD) a myocardialis
infarctus kb. 0,5-2,0%-aban fordul el (altalaban az in-
farctus 3-5. napjan, azonban az els6 24 ora €s a 2. hét ko-
z0Ott barmikor 1étrejohet). A jelentds bal-jobb shunt jobb
kamrai volumenterheléshez, kisvérkori percvolumen-no-
vekedéshez vezet, ez bal pitvari és bal kamrai volumenter-
helést okoz, ennek kovetkeztében tovabbi perctérfogat-
csokkenés jon létre. A sulyos klinikai allapot, a fizikalis
vizsgélat és a Doppler-echokardiografias lelet a diagnozist
megerdsiti. A korallapot mitét nélkiil csaknem mindig fa-
talis kimenetel(l. A katéterezés ideje alatt és a gyors miitéti
beavatkozasig intraaortikus ballonpumpa és értagito keze-
1és, valamint a hemodinamikai statustol fliggden inotrop
tamogatas sziikséges. Akut bal-jobb shunt allapot [sokszor
akut VSD-ként (kamrai sepum defektusként) irjak le]
nitroprussid kezelése soran eléfordulhat, hogy a pulmona-
lis vaszkularis rezisztencia nagyobb mértékben csokken,
mint a szisztémas ellenallas és ennek kovetkeztében a
bal-jobb shuntvolumen fokozodhat. Ilyen esetekben a
nitroprussid helyett kedvezobb hydralazin adasa. A mutét
soran a VSD zarasa mellett rendszerint coronariabypass
graft felhelyezésére, aneurysmarezekciora és mitralis bil-
lentyl beiiltetésre (posterior septum rupturaja esetén) is
sziikség van (15).

Bal kamrai szabad fali ruptura

Az akut szivinfarctusok kb. 3%-aban fordul el6. Leg-
gyakrabban az els6 héten beliil (kb. 1/3-a az els6 24 6ran
beliil) halalhoz vezet, és a korhazi infarctus mortalitas kb.
10-20%-aért felelds. Idskora hypertonias nébetegekben,
illetve olyan els6 infarctusban szenveddknél, akiknél ko-
rabban igazolt koszoruér-betegség nem volt (kollatera-
lisok hianya), gyakrabban fordul eld. A szabad fali ruptura
sokszor elézetes tlinetek nélkiil, a szivizom ép és elhalt
myocardium hatarzoénajaban alakul ki. Els6 tiinet lehet a
szivtamponad és/vagy az elektromechanikai disszociacio,
azaz a hirtelen szivhalal (16). Ha lehetdségiink van gyors
szivsebészeit intervencidjara, a thoracotomia és a peri-
cardiocentesist kdvetd sebészi kezelés (leggyakrabban pil-
lanatragasztoval rogzitett teflonfolt felhelyezése) lehet a
legvaldsziniibb esély a beteg megmentésére. A halalozasi
rata azonban sebészi kezeléssel is magas. Az infarctus ko-
rai szakaban alkalmazott béta-blokkol6 és/vagy tromboli-
tikum a szabad fali ruptura eléforduldsat igazoltan csok-
kenti (ugyanakkor a késé trombolizis a rizikot noveli).

Ujabban gyakran latjuk, hogy az infarctuson atesett
vagy elambulalt infarctusos beteg heveny szivelégtelen-
séggel, nehezen kompenzalhat6 allapotban keriil felvétel-
re és az echokardiografias vizsgalat, CT és koronarografia
a pericardiumhoz letapadt (szerviilt) bal kamra szabad fali
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rupturat igazol. Idedlis esetben a heveny szivizom-
infarctus lazajlasat kovetden, hat hét milva vagy siirgetd
hemodinamikai helyzetben azonnal miitéti megoldas a va-
lasztand6 kezelés.

Kritikus aortastenosis és heveny aortainsufficiencia

Kritikus aortastenosis estén a siirgés billentyimiitétig
a vérnyomas fenntartasara intravénas vazopresszor terapi-
at és intraaortikus ballonpumpat alkalmazunk. Billentyi-
mitét lehetéségének hidnyaban siirgds perkutan ballon
valvuloplasztika is végezhetd, azonban legtobbszor a vég-
leges megoldast ilyenkor is egy késdbbi miitét jelenti.
Akut aortainszufficiencia leggyakrabban infektiv endo-
carditis, aortadisszekcid vagy trauma esetén fordul el6. A
stirgds miitéti megoldasig a regurgitacios volumen ¢és az
afterload csokkentésére, valamint a percvolumen fenntar-
tasara nitroprussid kezelést kell alkalmazni (0,3-10 g/kg/
perc). Intraaortikus ballonpumpa akut aortaregurgitacio-
ban kontraindikalt.

Pericardialis tamponad

A pericardialis tamponad leggyakrabban akut
pericarditis kdvetkeztében jon 1étre (fobb etiologiai ténye-
z0k: neoplasma, virusinfekciod, posztoperativ, mellkasi
trauma, uraemia). A pericardialis folyadékgyiilem kovet-
keztében megndvekedett intrapericardialis nyomas elsé-
sorban a jobb kamrat komprimalja, emiatt csdkken a
diastolés toltévolumen ¢és a stroke-volumen. Pericardialis
tamponadban a perctérfogat az ezt kompenzald tachy-
cardia miatt hosszabb ideig normalis maradhat. A klinikai
tiinetek jellegzetesek: emelkedett jugularis vénas nyomas,
tachycardia, halk szivhangok, tachypnoe, pulzus parado-
xus, nyugtalansag, zavartsag. A vérnyomas és a perc-
diuresis hosszabb ideig normalis lehet. Ha hypotensio ala-
kul ki (systolés nyomas <100 Hgmm), akkor ez a cardialis
revezerv kimeriilését jelenti és siirgds beavatkozast tesz
sziikségessé. A diagnoézist az echokardiografias vizsgalat
megerdsiti; észleljiik a jelentés mennyiségii pericardialis
folyadékot, mely a diastolében komprimalja a vena cava
inferiort, a jobb pitvart és a jobb kamrat. Ha hemodina-
mikai vizsgalatra van lehetdségiink, akkor a nyomasok ki-
egyenlitodését talaljuk (jobb pitvari kdzépnyomas, jobb
kamrai végdiastolés nyomas, PCW, bal kamrai végdias-
tolés nyomas). EKG-val gyakran low voltage vagy alter-
nalé QRS komplexusok észlelhetok (16). A pericardialis
tamponad kezelése a siirgds pericardiocentesis vagy
fenesztracios mitét, melynek elvégzéséig a beteg vérnyo-
masanak fenntartidsara gyors intravénas folyadékterapia,
inotrop és vazopresszor kezelés sziikséges.

Heveny szivelégtelenséget okozo potencialisan rever-
zibilis eltérésekhez tartoznak még az akut mibillentyi
diszfunkcio, a tidéembolia és a ritmuszavarok. Ezek keze-
lésének kérdései meghaladjak a jelen dolgozat terjedel-
mét.
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Hemodinamikai monitorozas heveny
szivelégtelenségben

A hemodinamikai paraméterek az aktualis hemodi-
namikai helyzetnek megfelel6 optimalis kezelés biztosita-
sanak alapfeltételei. Az intraartérids kaniil és az arteria
pulmonalis ballonkatéter behelyezése lehetové teszi a di-
rekt artérias vérnyomas-monitorozast ¢s a legfontosabb
hemodinamikai paraméterek (perctérfogat-index, PCW,
jobb pitvari és arteria pulmonalis nyomas, szisztémas
vaszkuldris rezisztencia) mérését, valamint az artérias vér-
gaz és pH-értékek és a kevert vénas oxigénszaturacid fo-
lyamatos meghatarozasat a megfeleld terapia megvalasz-
tasdhoz. A kezdeti terapiara jol reagald akut cardiogen
tiidéoedema ¢és cardiogen shock kivételével a legtobb he-
veny szivelégtelenség forméban, valamint azokban az ese-
tekben, amikor a heveny szivelégtelenség eredete bizony-
talan (diagnosztikus eszkozként) arteria pulmonalis
ballonkatéter behelyezése és hemodinamikai monitorozas
sziikséges.

A keringés mechanikus tamogatasa
heveny szivelégtelenségben

Sulyos heveny szivelégtelenségben a gyogyszeres ke-
zelés mellett a keringést timogaté mechanikus eszk6zok
alkalmazasara is sziikség lehet, ha a keringési elégtelensé-
get sebészileg korrigalhatd karosodas okozza, és a beavat-
kozés varhatoan rovid id6n beliil megtorténik. Ma a kerin-
géstamogatd eszkozok szamos formajat alkalmazzak su-
lyos szivelégtelenségben, melyek vagy a szivhez csatla-
kozva vagy a szivbe helyezve segitik a kamrak miikddését.
A leggyakrabban alkalmazott eszkdz az intraaortikus bal-
lonpumpa (IABP), mely néhany napos (ritkan hetes) ido-

Irodalom

Heveny szivelégtelenség

tartamra biztosithatja a keringéstamogatast. Ez az eszkoz
azaltal csokkenti a sziv terhelését, hogy systoléban a bal-
lon leenged és csokkenti a bal kamrai utdterhelést
(afterloadot), diastolében pedig felfujodik, noveli a
diastolés nyomast és javitja a coronariakeringést. Mind-
ezek kovetkeztében ndé a perctérfogat, csokken a
myocardium oxigénigénye és a szivizom-ischaemia mér-
téke. Az IABP alkalmazdsa javasolt minden olyan
cardiogen shockban, tiiddoedeméaban vagy mdas heveny
szivelégtelenségben, amelyben a megfelel6 folyadékbevi-
tel és gyogyszeres kezelés mellett a beteg klinikai ¢és
hemodinamikai allapota nem javul, a szivelégtelenség po-
tencialisan reverzibilis és a definitiv terapia (revaszkula-
rizacid, szivmiitét, transzplantacio) szoba jon. Kiillondsen
akut myocardialis infarctusban fellépd cardiogen shock,
refrakter ischaemia vagy az infarctus mechanikus kompli-
kacidinak (inharruptura, septumruptura, szabad fali rup-
tura) jelentkezése esetén hatasos, és segit atvészelni a mii-
téthez vezetd id6szakot. A ballonpumpa hasznalata kont-
raindikalt akut vagy jelentds aortainszufficiencidban, mert
ilyenkor a regurgitacié mértéke novekszik éppugy, mint
thoracalis vagy deszcendalé aortaaneurysmaban, aortadis-
sectidban ¢és stlyos periférias érbetegségben. Tovabbi el-
lenjavallatot képez, ha a betegnek irreverzibilis alapbeteg-
sége van vagy sulyos thrombocytopenia miatt vérzékeny.

Tovabbi lehetdséget jelentenek a keringés mechanikus
tamogatdsara az Uin. kamratamogat6 készilékek (VAD —
ventricular assist devices), amelyek mar egy évnél tovabb
is képesek a kamra miikodését segiteni. Ezek az eszkdzok
a vért a pitvarbol vagy kamrabol elvonva egyenesen a
pulmonalis vagy szisztémas keringésbe juttatjak attol fiig-
gden, hogy a jobb vagy a bal kamra miikodését tamogat-
jék. Jelenleg intenziv fejlesztés folyik a minél kisebb és
teljesen implantalhaté mechanikus keringést tamogatd
eszkozok (miisziv) kialakitasara (17, 18).
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A szivelégtelenség nem gyogyszeres kezelesenek
lehetdségei - beiiltethet6 eszk6zok

Non-pharmacological treatment options of heart failure —
implantable devices

OSSZEFOGLALAS A szivelégtelenség gydgyszeres kezelésében elért eredmények ellenére e be- :
tegek mortalitasa tovabbra is magas. Implantalhaté eszkézokkel a szivelégtelenség egyes sz6-
védményei megel6zhetdk, egyes esetekben maga a patomechanizmus is befolyasolhaté. A :
malignus tachyarrhythmidk altal okozott hirtelen szivhaldl megelézésében az implantélhato :
kardioverter-defibrillator kiemelked hatékonysagu. A reszinkronizacios kezelés az intraventri- :
cularis vezetési zavar korrekcidjaval a hemodinamikai funkciot befolyésolja kedvezéen. Az im-
plantalhaté késziilékek hatasa az optimélis gydgyszeres kezeléshez képest additiv. Egyes ese- :
tekben, mint a kronikus jobb kamrai stimulacié hagyomanyos pacemaker-kezelés soran, az

eszk6z0s kezelés karos hatasai is felismerésre kerltek.

Az Ujabb klinikai vizsgélatok eredményei az eszkdzos szivelégtelenség-terdpia indikacidinak

béviléséhez vezetnek, az implantaciok szamanak tovabbi ndvekedése varhato.

KULCSSZAVAK
implantalhato kardioverter-defibrillator

SUMMARY The mortality of patients with congestive heart failure is high despite advences in :
medical therapy. Implantable devices can prevent some of the complications of heart failure, :
in selected cases even the pathomechanism can be altered. Implantable cardioverter- :
defibrillators are remarkably efficient in the prevention of sudden cardiac death caused by :
malignant tachyarrhythmias. Cardiac resynchronization therapy beneficially affects the :
hemodynamics by correcting the intraventricular conduction disorder. The effects of the :
implantable devices are additive to the optimal medical therapy. In some cases, such as chronic :
right ventricular stimulation during conventional pacemaker therapy, the harmful effects have :

been recognized.

The results of the new clinical studies lead to the expansion of indications of device-based

heart failure therapy, a rise in the number of implantations can be expected.

KEY WORDS heart failure, pacemaker, resynchronization therapy, implantable cardioverter-

szivelégtelenség, szivritmus-szabalyoz6 késziilék, reszinkronizacios kezelés, :
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Roviditések NSVT nem tartos kamrai tachycardia
NYHA szivelégtelenség New York Heart Association funkciondlis

AAI pitvari demand pacemaker stadiuma
AMI akut myocardialis infarctus PM pacemaker, szivritmus-szabalyozo késziilék
ARVD/C arrhythmogen jobb kamrai dysplasia/cardiomyopathia RVOTT Jjobb kamra kidgramlasi palya tachycardia
ATP antitachycardia stimuldcio VF kamrafibrillacio
AV atrioventricularis, pitvar-kamrai VT kamrai tachycardia
ACE angiontenzin-konvertdaz enzim Vv kamrai demand pacemaker
CRT reszinkronizdcios kezelés wPw Wolf-Parkinson-White szindroma
CRT-D reszinkronizdcios kezelés biventricularis defibrillatorral
CRT-P reszinkronizdcios kezelés biventricularis pacemakerrel
DCM dilatativ cardiomyopathia
DDD pitvar-kamrai kétiiregii pacemaker 4
DDDR pitvar-kamrai frekvenciavalaszos kétiiregii pacemaker Bevezetes
?gT i]‘z;’c}z ?;lgl‘;iil(zlf‘(g“?ZOb A szivelégtelenség kialakuldsa sordn a pumpafunkcid
HSZH hirtelen szivhaldl csdkkenése mellett a sziv elektromos funkcidja is zavart
ICD implantélhaté kardioverter-defibrilltor szenvedhet az ingerképzé és ingeriiletvezetd rendszer
LOTS hosszi OT szindréma. L érintettsége révén. A kdvetkezmények a koros hemodina-
LVAD left ventricular assist device, bal kamrai keringéstamoga- . , , , , ., , ,

16 eszkiz mikai paramétereket tovabb sulyosbithatjak. Szivelégte-
LVOTT bal kamra kidramldsi palya tachycardia lenségben mind a brady-, mind a tachyarrhythmidk inci-
2010; 1:1-96. ORVOSKEPZES
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denciaja magasabb (blokkok, pitvarfibrillacio, kamrai rit-
muszavarok), melyek egyrészt csokkenthetik a perctérfo-
gatot, novelhetik a szivizomzat energiaigényét, tovabba
jelentdsen fokozhatjak a szivritmuszavarok miatt bekvet-
kezd hirtelen szivhalal (HSZH) kockazatat.

A szivelégtelenség gyogyszeres kezelése csokkentheti
a hirtelen halal kockazatat (béta-blokkolok, ACE-gatlok
stb.), azonban jelentds rizik6 marad fenn optimalis kezelés
mellett is. Betiltethetd eszkdzok (ICD, implantalhato kar-
dioverter-defibrillator) a gyogyszeres kezeléshez képest
tovabbi védelmet biztositanak. Bradyarrhythmia vagy ve-
zetési zavarok esetén hatékony gyogyszeres kezelés egy-
elére nem all rendelkezésre, itt elsddleges szerepe van a
pacemaker- és reszinkronizacios kezelésnek.

Kevéssé tisztazott, hogy egyes betegeknél az elektro-
mos rendellenességek milyen mértékben jarulnak hozza a
szivelégtelenség tiinetegylittesének kialakulasahoz, illetve
mekkora szerepet jatszanak a progndzis meghatarozasa-
ban. Egyes esetekben az intraventricularis vezetési zavar
megsziintetése akar a strukturalis valtozasok csaknem tel-
szinkronizacios kezelés soran). Mas esetekben (implantal-
haté kardioverter-defibrillator kezelés stlyos tarsbeteg-
séggel szovodott szivelégtelenségben) az implantalt esz-
koz csak kevéssé képes modositani a korlefolyast.

Pacemaker

A tiinetes bradyarrhythmiak leghatékonyabb kezelési
modja pacemaker beiiltetése, melynek leggyakoribb indi-
kacioi a sinuscsomo-betegség vagy AV-blokk. A késziilek
hagyoményosan a jobb kamraban elhelyezett elektrodaval
végzi a stimulaciot (VVI). A pitvar-kamrai szinkronités

megtartasa sinuscsomo betegségben pitvari pacemakerrel
(AAI), AV-blokkos betegnél pitvar-kamrai késziilékkel
oldhat6é meg (DDD pacemaker). Kamrai stimulaci6 esetén
hatrany, hogy az aktivacié nem homogén, a QRS idétarta-
ma megnd, mely csokkent balkamra-funkcio, szivelégte-
lenség esetén a hemodinamikai paraméterek tovabbi rom-
lasahoz vezethet, valamint fokozhatja a pitvarfibrillacio ri-
zikdjat (1). Az elektromos eltérések mérsékelhetdek a jobb
kamrai elektroda septalis, para-His vagy kidramlasi palya-
ban torténd elhelyezése segitségével, ahol a kamrak akti-
kap (2) (1. dbra). Septalis kamrai stimulacioval 4 éves
utankovetés alatt elkeriilhetd volt az ejekcios frakcid csok-
kenése egy prospektiv vizsgalatban, mig ez szignifikans
volt cstcsi jobb kamrai elektroda esetén (3). Az ICD-s be-
tegek egy része bradycardia miatt egyidejii pacemaker-ke-
zelést igényel, ez a funkcié a mai ICD-k integrans része. A
DAVID vizsgalatban kétiiregi ICD-k hatékonysagat vizs-
galtak VVI 40/perc és DDDR 70/perc modban. Az elsdd-
leges végpont gyakorisaga (mortalitas vagy szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacid) a VVI csoportban szignifikansan
alacsonyabb volt. A kamrai stimulacié aranya a két cso-
portban nagymeértékben kiilonbozott: VVImod esetén 1%,
DDDR méd esetén 60%. A kamrai stimulacid mértéke
prediktiv volt a mortalitasra: 40% kamrai stimulaci6 felett
a DDDR csoportban magasabb volt a mortalitas (4).
Kétiiregli pacemaker vagy ICD esetében a programo-
zas soran érdemes a kamrai stimulacié minimalizalasara
torekedni, amennyiben az alapbetegség ezt lehetdvé teszi
(pl. sick sinus szindroma vagy intermittaldo AV blokk). Az
MVP vizsgalat igazolta egy adaptiv algoritmus (managed
ventricular pacing) hatékonysagat a DDDR stimulacioval
szemben (az algoritmus a stimulacios tizemmodot valtoz-
tatja— AAIR, DDDR, DDIR — az aktualis pitvar-kamrai at-
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A jobb kamra septalis/para-His stimuldcidja sordn a depolarizdcios és repolarizdcios eltérések (QRS idétartam, ST-T
. abnormalitdsok) kevésbé jelentkeznek a normdl EKG-hoz képest, mint jobb kamrai csucsi ingerlésnél, mivel a kamrdk
. aktivdcidja déntben a His—Purkinje-rendszer segitségével térténik.
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A szivelégtelenség nem gyodgyszeres kezelésének lehetéségei - beililtetheté eszk6z6k

vezetés alapjan): a kamrai stimulacié mértéke 4,1% vs.
73,8% volt (5). Az INTRINSIC RV vizsgalat hasonl6 al-
goritmus (keresd AV hiszterézis) hatékonysagat vizsgalta
kétiiregli ICD-nél egyiiregli késziilékhez képest: nem volt
szignifikans kiilonbség a mortalitasban VVI stimulécid, il-
letve a spontan AV-vezetés megtartasat szolgalod algorit-
mus alkalmazésa esetén DDDR moddban (6). Csokkent
balkamra-funkci6 és permanens kamrai stimulacio igénye
esetén (pl. kronikus harmadfokt AV-blokk) biventricula-
ris pacemaker beiiltetése elénydsebb a DDD-késziiléknél
(lasd reszinkronizacios fejezet).

Szivelégtelenség kezelésére hagyomanyos pacemaker
onmagaban ritkan alkalmazhat6. Ilyen lehet pl. sulyos
bradycardiaval jaré izolalt sinuscsomo-betegség. Vala-
mennyi pacemakeres betegnél torekedni kell a sziikségte-
len jobb kamrai stimulacié elkeriilésére, melyre a legtobb
korszer(i késziilék alkalmas specialis algoritmusok segit-
ségével. A jobb kamrai elektroda csucsi elhelyezése a
konnyen elérhetd stabil elektrodapozicid, illetve alacsony
energiaval megvalosithatd kronikus stimulacid miatt valt
szinte egyeduralkodova. Ma a korszer elektrodak kivalo
tulajdonsagai (flexibilitas, aktiv fixacid, porézus/fraktalis
stimulaciods felszin) szinte barmelyik pozicidban biztonsa-
gos hossza tavi mikodést biztositanak.

Szivelégtelenségben a pitvari ritmuszavarok inciden-
ciaja magasabb, melyek a pacemaker mikodését befolya-
solhatjak, az interakciok kivédésére a késziilék beallitasa
és utankovetése soran gondot kell forditani. Az eredetileg
pacemakerekhez kifejlesztett diagnosztikus és terapias
funkcidk (statisztika, frekvenciavalasz, tivmonitorozas) a
reszinkronizacios eszkdzokben, valamint az implantalhato
defibrillatorokban is rendelkezésre allnak. Az antitachy-
cardia stimulacid els6ként a supraventricularis tachy-
arrhythmiak kezelésére alkalmas antitachycardia pacema-
kerekben jelent meg, ma valamennyi ICD késziilék alkal-
mazza a kamrai tachycardiak fajdalommentes megsziinte-
tésére (7). Nem ennyire egyértelmi a tachycardia preven-
cios ,,overdrive” stimulacié hatékonysaga, melyet foleg a
paroxysmalis pitvarfibrillacié megel6zésére alkalmaznak.
Szamos klinikai vizsgalat (ADOPT, ATTEST, SAFARI)
ellentmondasos eredményet mutatott (8).

Reszinkronizacios kezelés

Szivelégtelenségben a csokkent pumpafunkciot a tar-
suld intraventricularis vezetési zavar tovabb rontja. Ez a
betegek mintegy 15%-anal igazolhatd, stlyos szivelégte-
lenség esetén ez az arany meghaladja a 30%-ot. Kamrai
elektromechanikus disszinkronia esetén az EKG-n tipusos
esetben széles QRS lathato (>120 ms), leggyakoribb a bal
Tawara-szar-blokk morfolégia. Az idében elhiizod6 kam-
rai elektromos aktivacid a falmozgasok disszinkroniajat
okozza: csOkken a kontraktilitas, a diastolés telddési 1d6,
sulyosbodik a mitralis regurgitacid. A VEST vizsgalat iga-
zolta, hogy a QRS iddtartamanak novekedésével aranyo-
san novekszik a szivelégtelen betegek mortalitasa (9).

A reszinkronizacios kezelést megvaldsito atriobivent-
ricularis pacemaker a sziv harom tiregében képes stimulal-
ni: jobb pitvar, jobb és bal kamra. A rendszer segitségével

2010; 1:1-96.
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optimalis pitvar-kamrai, illetve kamrak kozotti késleltetés
allithato be, csokken a kamrai depolarizaci6 és repolariza-
ci6 id6tartama, valamint a mechanikus funkci6 is javul. A
pozitiv inotrop kezeléssel szemben a biventricularis sti-
mulécid egyediilallo jellegzetessége, hogy az inotropia no-
vekedése soran nem né a myocardium oxigénigénye.

Reszinkronizacios klinikai vizsgalatok

A Klinikai vizsgalatok bevalasztasi kritériumai dont6-
en NYHA II-IV. stadiumu szivelégtelenség, legfeljebb
35%-0s ejekcios frakcio, illetve széles QRS (altalaban
>120 ms) voltak. Az eredmények alapjan a CRT javitja az
¢letmindséget, terhelhetdséget, a balkamra-funkciot;
csokkenti a hospitalizaciot és a mortalitast a vizsgalt popu-
lacioban a gyodgyszeres kezelésen feliil. A biventricularis
stimulaciora jol reagal6 (responder) betegeknél a szivelég-
telenség gyors javulasa figyelheté meg, 50%-uk a beiilte-
tést kovetd elsé honapban legalabb egy funkcionalis stadi-
umot javul. A reszinkronizécios kezelés hatasa a vizsgala-
tokban alkalmazott optimalis gyogyszeres kezelés mellett
is additiv volt. CRT-P kezelés 2371 beteg metaanalizise
alapjan szignifikansan, 29%-kal csokkenti az 6sszmortali-
tast. A progressziv szivelégtelenségbdl adodo haldlozas
szignifikansan, 38%-kal, mig a hirtelen szivhalal inciden-
cidja nem szignifikansan, 8%-kal csokkent. A szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié 35%-kal mérséklddik NYHA
HI-IV. stidiumban CRT hataséra (10). A CARE-HF vizs-
galat soran a reszinkronizacios kezelés hatasossaga tobb
éven at fennmaradt (11).

Szivelégtelenségben a kronikus pitvarfibrillacio pre-
valenciaja magas, azonban e betegcsoport a korai re-
szinkronizacids vizsgélatokban alulreprezentalt volt. A
PAVE-vizsgalat eredményei alapjan a CRT krénikus pit-
varfibrillacio és 35%-nal kisebb ejekcios frakeio esetén, az

A CRT alkalmazasat kevésbé stlyos szivelégtelenség-
ben a progresszid megeldzésére tobb, kdzelmultban befe-
jezett tanulméany is vizsgalta. A REVERSE vizsgalat
NYHA I-II funkcionalis stadiumban elemezte a CRT haté-
konysagat: 2 éves utankdvetés soran: a bal kamra funkcid
a CRT-ben részesiilo betegek 19%-nal romlott, szemben a
kontrollcsoport 34%-aval. (13). A defibrillatorral kombi-
nalt reszinkronizécios kezelés az intraventricularis vezeté-
si zavart is korrigalni képes, igy egyes betegcsoportban
hatékonyabb lehet a hagyomanyos ICD-nél. A
MADIT-CRT vizsgalat a CRT-D-kezelés hatékonysagat
hasonlitotta 6ssze az ICD-vel magas rizikoju (ejekcios
frakcid <30%) betegeknél NYHA I-1I. funkcionalis stadi-
umban, 130 ms-os, vagy azt meghaladd QRS-id6étartam
mellett. Atlagosan 2,4 év utinkovetés alatt a CRT a sziv-
elégtelenség-események rizikojat 41%-kal csokkentette,
mely foként a legalabb 150 ms-os QRS id6tartammal ren-
delkez6 betegeknél jelentkezett. Az 6sszmortalitas mind-
két csoportban évi 3% volt (14).

Egyes vélemények szerint a CRT megvalosithato kiza-
rélag bal kamrai stimulacioval is. A PATH CHF 1I vizsga-
lat soran kizar6lag bal kamrai ingerlés is képes volt a si-
lyos szivelégtelen betegek terhelhetéségét javitani (15). A
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BELIEVE-vizsgalat a biventricularis és a bal kamrai in-
gerlés hatékonysagat hasonlitotta 9ssze 74 betegnél 12 ho-
nap alatt. A responderek szama hasonlo volt: bal kamrai
stimulacié 75%, biventricularis 70%, de szignifikans no-
vekedés az ejekcids frakcidoban csak a bal kamrai csoport-
ban fordult el6 (16).

A jobb kamrai stimulacio altal okozott disszinkronia
megeldzésére szivelégtelen betegeknél megfontolhato el-
sddlegesen CRT késziilék betiltetése hagyomanyos pace-
maker helyett, ha varhatdan tartos kamrai stimulacio sziik-
séges. A HOBIPACE crossover vizsgalat a biventricularis
¢és a jobb kamrai stimulacié hatékonysagat hasonlitotta
0ssze 30, nem pacemaker-dependens betegnél (hagyoma-
nyos bradycardia-indikécio, bal kamrai végdiastolés atmé-
r6 260 mm, ejekciods frakcido <40%). Harom honap alatt
szignifikans kiilonbség mutatkozott a bal kamrai térfogat-
okban, az ejekcids frakcioban, az életmindségben ¢s a ter-
helhetéségben a biventrikulkaris stimulacio javara (17).

Reszinkronizacios kezelés indikacioi

Legutébb az American College of Cardiology, az
American Heart Association és a Heart Rhythm Society
adott ki a reszinkronizacios kezelés indikacidira vonatko-
70 kozos ajanlast 2008-ban (18) (1. tabldzat). A szivelég-
telen betegek mintegy 10%-a felel meg a CRT jelenlegi in-
dikacidinak. A hagyomanyos CRT indikaciok hasznalata
esetén 30% koriili a non-responder betegek aranya. Az
ajanlasok nem hatirozzdk meg pontosan, mikor indikalt
reszinkronizacios pacemaker vagy defibrillator, igy egyes
orszagoknal jelentGsek az eltérések mind az implantaciok
szamaban, mind a késziilékek tipusaban (19).

A reszinkronizacios kezelés aktualis kérdései

A késziilék transzvénas beiiltetése soran a legnehe-

crer

helyezése €s rogzitése a sinus coronarius megfeleld oldal-

vénajaban. A vénas anatomia rendellenességei a transzvé-
nas beiiltetést meghiusithatjak, ekkor az elektroda sebészi
uton torténd, epikardialis elhelyezése valaszthato. E téren
jelentds fejlodés volt tapasztalhatd, a korabbi thoracotomi-
as eljaras helyett ujabban thoracoscopos miitét végezheto,
vagy az elektroda a pitvari septumon keresztiil a bal kamra
endocardialis felszinéhez rogzithetd. A bal kamra endo-
cardialis stimuldcidja transzapikalisan is elvégezhetd, ek-
kor a mitralis billentytivel kapcsolatos szovédmények ke-
vésbé gyakoriak (20). A bal kamrai elektroda transzvénas
elhelyezése esetén sokszor gondot okoz az elektrodapozi-
ci6 instabilitasa. Szamos specialis elektrodavég keriilt ki-
alakitasra (helikalis, spiralis stb.), melyek az aktiv véget
rugalmasan rogzitik. Intervenciondlis kardioldgiai mod-
szerekkel, pl. stent beitiltetésével megbizhatd rogzités ér-
het6 el (21). Az elektréda elmozdulasa esetén korabban az
eltavolitas és a reimplantacié volt az egyetlen lehetdség,
azonban minimal invaziv modszer mar itt is hatékonyan
alkalmazhato, az elektroda repozicionalasa katéterrel
megkisérelhetd (22). Leglijabban aktiv fix4cios elektroda-
val igen kedvezdek a tapasztalatok, az elmozdulds aranya
1% alatti (23). Egyelére kevés adat van kizarélag jobb
kamraban végzett reszinkronizacios kezeléssel. Az imp-
lantacios technika egyszer(ibb, mivel nincs sziikség bal

Az elektrodak hemodinamikailag optimalis elhelyezé-
sére elvben szamos modszer hasznalhaté az implantacio
soran (echokardiografia, elektromos késés meghatarozasa,
invaziv hemodinamiai mérések), nagyobb vizsgalatban
egyeldre azonban még nem sikeriilt kimutatni egyik mod-
szer hosszabb tava hatékonysagat sem (25). A bal kamrai
elektroda posterior vagy posterolaterialis pozicidban tor-
ténd implantacidja elénydsebb az anterior vagy apikalis
pozicional (26). A jobb kamrai és a jobb pitvari elektroda
optimalis poziciojar6l CRT soran még kevesebb adat van.
A pitvar-kamrai késleltetés egyedi optimalizalasa, vagy
kamrak egymashoz képest eltérd idében torténd stimulaci-
6ja hemodinamikailag hatasosabb lehet, mint a rutinszeri-
en alkalmazott szimultan stimulacio és alapértelemezett
AV késleltetés (27). Egyelore kevés adat van a CRT egyé-

1. tdbldzat

. Reszinkronizdcids kezelés (CRT-P, CRT-D) indikdcidi az ACC/AHA/HRS 2008-as ajdnldsa alapjdn (18)
INDIKACIO ESZKOZ AJANLAS EVIDENCIA
NYHA lII-IV osztélyu szivelégtelenség optimalis gydgyszeres kezelés CRT-P vagy CRT-D | A
ellenére, EF<35 %, sinus ritmus, QRS >120 ms
NYHA lII-IV osztélyu szivelégtelenség optimalis gydgyszeres kezelés CRT-P vagy CRT-D lla B
ellenére, EF<35 %, pitvarfibrillacio, QRS >120 ms
Permanens pacemaker implantacié indikécidja szivelégtelen betegnél, |CRT-P lla C
NYHA lII-IV funkciondlis stadium optimalis gyogyszeres kezelés ellenére,
bal kamra tagulat (Uj PM bedltetése vagy upgrade)
Pacemaker vagy ICD implantécié indikacidja szivelégtelen betegnél, CRT-P vagy CRT-D b C
NYHA -1l funkciondlis stadium optimalis gydgyszeres kezelés ellenére
kamrai stimulacié szikségessége
Tunetmentes beteg, csokkent bal kamrai ejekcios frakcio, egyéb p CRT-P és CRT-D 1l B
acemaker-indikécié hianya
Az életmindséget és élettartamot szamottevéen befolyasold CRT-P és CRT-D 1l C
nem-kardiogén kérfolyamat, CRT |, lla vagy llb indikacié mellett
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ni optimalizaciojanak hossza tavu hatékonysagara, ennek
ellenére az elektrofizioldgiai centrumok tobbségében ru-
tinszerien alkalmazzak, leggyakrabban echokardiografia
altal vezérelve (28).

Tovabbra sem sikeriilt a mar jelenleg is hasznalt krité-
riumokon feliil (QRS iddtartam, ejekcids frakcio, NYHA
funkcionalis stadium) tovabbi paramétereket talalni, me-
lyet nagyobb klinikai vizsgélatban alkalmasak lettek volna
a magas, 30% koriili non-responder arany csokkentésére.
A mechanikus disszinkronia mérésének szamos modsze-
rével zajlanak klinikai vizsgalatok: echokardiografia,
MRI, ergometria stb. Az egyik leggyakrabban alkalmazott
eljaras, a szoveti doppler echokardiografia eddig nem val-
totta be a reményeket, a PROSPECT vizsgélat sordn nem
volt alkalmas a non-responderek eldrejelzésére (29). A te-
rapias valasz elérejelzését neheziti, hogy a hemodinamikai
allapot javulasahoz effektiv mechanikai reszinkronizaciot
kell biztositani, azonban a biventricularis ingerlés elektro-
mos reszinkronizaciot végez, melynek mechanikai hatdsat
egyéb tényezok befolyasolhatjak (pl. hegszovet jelenléte).
A QRS iddtartama és a disszinkronia egyéb modszerekkel
végzett mérése kozott a korrelacié nem egyértelmti. Kes-
keny QRS mellett is 1étezik mechanikus disszinkronia, ki-
sebb vizsgalatok a CRT hatékonysagat igazoltak megfele-
16en valogatott betegeknél (30). A beiiltetést kovetden a
szivfrekvencia-variabilitas valtozasa elorejelezheti a tera-
pias valaszt: 509 betegnél végzett klinikai vizsgélatban a
non-responderek azonosithatéak voltak (31). A non-res-
ponderek kiszlirésén feliil aktualis kérdés a CRT haté-
konysaganak vizsgalata ujabb, potencialisan responder
csoportokben, pl. intraventricularis zavar kevésbé sulyos
szivelégtelenségben. Sikeres reszinkronizécids kezelést
végeztek mar szivtranszplanticiot kovetden kialakult
szivelégtelenség és intraventricularis vezetési zavar miatt
is (32).

Tovabbra sem eldontott kérdés, hogy a reszinkroniza-
cios kezelés soran sziikséges-e valamennyi betegnél de-
fibrillatorral kombinalt eszkdzt implantalni (CRT-D). A
biventricularis stimuldcié 6nmagaban antiarrhythmids ha-
tassal birhat: ennek hatterében egyrészt direkt elektrofi-
ziologiai hatas allhat, masrészt a hemodinamikai allapot
javulasa indirekt modon csokkenti a malignus kamrai
tachyarrhythmidk incidencidjat. Ritka esetben a biventri-
cularis ingerlés kamrai tachyarrhythmiat provokalhat (33).

I ol ¢ 12klinikai vizsgdlat metaanalizise alap-
CRT-D \esB) 0,57'(0,40-0,80) i jan balkamra-diszfunkcioval rendelke-
i 76 betegeknél az ICD, a CRT-P és a
CRT-D szignifikdnsan, 31-43%-kal csok-
kentette az 6sszmortalitdst, a konfiden-
CRT-P ) 0,66 (0,50-0,89) cia intervallumok kézétt jelentés az dt-

fedés.

ICD I 0,69 (0,55-0,87)
T I T
0,4 0,5 08 1
ICD elényésebb gyogyszeres kezelés elénydsebb
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A COMPANION vizsgalatban a CRT-D és CRT-P kozott
nem volt szignifikans kiilonbség a primer végpontban
(6sszmortalitas és hospitalizacio), ellenben a mortalitast
csak a CRT-D volt képes szignifikansan csdkkenteni, a
CRT-P nem (34). A két kezelési modot kdzvetlentil ssze-
hasonlito vizsgalat azonban még nem késziilt. Egy 169 be-
teg adatait feldolgozo retrospektiv vizsgalatban dokumen-
talt nem tartos kamrai tachycardia, digitalisz kezelés vagy
20% alatti ejekcios frakcio voltak az adekvat ICD sokk
fiiggetlen prediktorai (35). A nagyobb reszinkronizacids
vizsgalatok adatait feldolgozd metaanalizis alapjan egy-
elére nincs bizonyiték, hogy a reszinkronizacios kezelés
kombinacioja defibrillatorral jelentdsebb hatast gyakorol-
na az dsszmortalitdsra a CRT 4ltal nyujtott elényokon feliil
(36) (2. dbra).

Implantalhaté kardioverter-defibrillator

Az automata implantalhato kardioverter-defibrillatort
(ICD) 1980 o6ta alkalmazzak a malignus kamrai ritmusza-
mellett (elszenvedett életveszélyes kamrai tachyarrhyth-
mia) a klinikai vizsgéalatok eredményei alapjan a ICD al-
kalmazasa ma mar szamos primer prevencios indikaciot is
tartalmaz, ahol a ritmuszavar altal okozott HSZH rizikoja
magas, de a betegnek korabban ilyen eseménye még nem
volt. A legfontosabb rizikofaktor a szivelégtelenség, ahol
a gyogyszeres kezelés ugyan csokkenti a kamrai ritmusza-
varok kockazatat, azonban a mortalitas legfobb oka e be-
tegcsoportban tovabbra is a hirtelen szihalal. Korabbi
HSZH esetén az esetek tobbségében 2 éven beliil 30-50%
eséllyel jelentkezik ismét a ritmuszavar, az ICD e betegek-
nél a hirtelen szivhalal gyakorisagat évi 10-30%-161 1%-
ra képes csokkenteni. A fejlett orszagokban a primer pre-
vencios beliiltetése szama mar jelentdsen meghaladja a
szekunder prevenciot, és az arany tovabbi novekedése var-
hato.

Az ICD az esetek nagy nagy részében csak a ritmusza-
varok altal okozott mortalitast képes befolyésolni, igy
egy¢b stlyos tarsbetegségekben, pl. kronikus vesebeteg-
ségben hatékonysaga csokken (37). Reszinkronizacids
funkcidval rendelkez6 ICD (CRT-D) megfeleld indikacio
esetén a patomechanizmusra is elényds hatast gyakorol.
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ICD klinikai vizsgalatok

A nagyobb szekunder prevencios vizsgalatok (AVID,
CIDS, CASH) metaanalizise alapjan az ICD terapia min-
den mas kezelési forméanal hatékonyabb, elényei legin-
kabb jelentdsen csokkent balkamra-funkcié mutatkoznak
meg, mar rovid utankovetésnél is (38).

A primer prevencios vizsgalatok eredményei alapjan
(MADIT, MUSTT, MADIT II, ScD-HeFT) ICD indikalt
csokkent bal kamra funcioval bird tiinetes szivelégtelen
betegeknél. Az SCD-HeFT vizsgalat az ICD és az amio-
daron hatékonysagat vizsgalta a hirtelen szivhalal megeld-
zésében NYHA II-11I, EF <35% betegcsoportban (ischae-
mias és primer DCM-es betegek vegyesen), 2521 beteg-
nél. Az ICD szignifikans, 23%-os relativ csokkenést oko-
zott a halalozasban. 5 év alatt a mortalitas abszolut csokke-
nése 7,2% volt. Az amiodaron nem volt hatdsosabb a pla-
cebonal (39). Az ICD mechanikus keringéstdmogato esz-
kozokkel egyiitt alkalmazva is hatékony: LVAD-os bete-
geknél az dsszmortalitast 58%-kal csdkkenti (40).

2 tdbldzat

Az ICD terapia indikacioi

A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan a nemzet-
kozi kardiologiai tarsasagok elkészitették és folyamatosan
frissitik az ICD kezelésre vonatkozo ajanlasokat. 2008-
ban az American College of Cardiology (ACC), az
American Heart Association (AHA) és a Heart Rhythm
Society (HRS) adott ki ajanlast a pacemaker és ICD keze-
1ésre (2. tabldzat) (18).

Az ICD terapia aktualis kérdései

Az ICD koltséghatékony alkalmazasat neheziti, hogy a
magas rizikdji csoporton beliil is igen inhomogén a rit-
muszavarok gyakorisaga, a betegek nem elhanyagolhatd
része egyetlen indokolt terapiaban sem fog részesiilni. A
jelenlegi indikaciokkal ischaemids etiologia esetén 18,
non-ischaemids esetben 25 ICD beiiltetése sziikséges 1
¢élet megmentséhez. A MACAS vizsgalat 343 non-ischae-
mias cardiomyopathias betegnél mindossze az ejekcios

Implantdlhatd kardioverter-defibrilldtor beliltetésének indikdcié az ACC/AHA/HRS 2008-as ajdnldsa alapjdn (18)

AJANLAS PREVENCIO |INDIKACIO
EROSSEGE |TIPUSA
| Primer 1. Ischaemias szivbetegség, amennyiben
» AMI legaldbb 40 nappal korabban, EF <35%, NYHA II-ll (A evidencia)
» AMI legaldbb 40 nappal korabban, EF <30%, NYHA | (A evidencia)
» korabbi AMI, NSVT, EF <40%, EFV soran indukalhato VT vagy VF (B evidencia)
2. Non-ischaemias cardiomyopathia
» EF <35%, NYHA II-lll (B evidencia)
Szekunder 1. Nem tranziens-reverzibilis ok &ltal kivéltott VT/VF, mely hirtelen szivhaldlhoz vezetett (A evidencia)
2. Spontan tartés VT és strukturalis szivebetegség (B evidencia)
3. Ismeretlen eredetU syncope és eletrofizioldgiai vizsgélat soran kivélthatd klinikailag relevéns VT/VF
(B evidencia)
lla Primer 1. Ismeretlen eredetli syncope, szignifikdnsan csdkkent EF, non-ischaemias DCM (C evidencia)
2. HCM a hirtelen szivhalal legaldbb 1 rizikéfaktoraval (C evidencia)
3. ARVD/C a hirtelen szivhalal legalabb 1 rizikéfaktoraval (C evidencia)
4. Szivtranszplantaciora varé ambulans betegek (C evidencia)
5. Sarcoidosis a sziv érintettsége esetén, dridssejtes myocarditis, Chagas-kér (C evidencia)
Szekunder 1. Tartés kamrai tachycardia, normal vagy kis mértékben csdkkent EF (C evidencia)
2. Syncope vagy VT jelentkezése LQTS-ben béta-blokkold kezelés mellett (B evidencia)
3. Brugada szindréma syncopéval vagy kamrai tachycardiaval (C evidencia)
4. Syncope vagy VT jelentkezése katecholaminerg polymorf VT-s betegnél béta-blokkold kezelés mellett
(C evidencia)
b Primer 1. Non-ischaemias cardiomyopathia, EF ?35%, NYHA | (C evidencia)
2. LQTS a hirtelen szivhaldl legalabb 1 rizikéfaktoraval (B evidencia)
3. Gsalddi halmozodast mutaté cardiomyopathia és hirtelen szivhaldl (C evidencia)
4. Bal kamrai non-compaction cadiomyopathia (C evidencia)
Szekunder 1. Syncope sulyos szivelégtelenséggel tarsulva ha a részletes kivizsgalas sem talalta meg az okot
(C evidencia)
1l Ellen- 1. Vérhato tulélés elfogadhatoé életminéséggel 1évnél kevesebb (C evidencia)
javallatok 2. Incessant VT/VF (C evidencia)
3. Szignifikans, az utankovetést lehetetlenné tevé pszichiatriai alapbetegség (C evidencia)
4. Szivtranszplantaciéra vagy CRT-D-re nem alkalmas NYHA IV stadiumu refrakter szivelégtelenség
(C evidencia)
5. Ismeretlen eredet(i syncope strukturdlis szivbetegség és indukalhaté kamrai tachycardia hidnydban
(C evidencia)
6. Ablaciéval hatékonyan kezelhetd VT/VF: pitvari tachyarrhythmiaval tarsult WPW szindréma, RVOTT,
LVOTT, idiopathids VT, strukturalis szivbetegség nélkl jelentkez6 VT (C evidencia)
7. Reverzibilis ok miatt jelentkez arrhythmia: elektrolit-zavarok, gydgyszerek, trauma (B evidencia)
70
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frakcioval talalt szignifikans 6sszefliggést a major tachy-
arrhythmiakkal az utankdvetés atlagosan 52 honapja alatt
(relativ rizik6 230% minden egyes 10% EF csokkenésnél)
(41). Szamos tanulmany eredményei ellentmondasosak a
sziv-elektrofizioldgiai vizsgalat, mikrovolt T-hullam al-
ternans, koros utopotencial, egyéb EKG mddszerek, vala-
mint képalkotd vizsgalatok alkalmazasara vonatkozoan
(42) Ujabban genetikai analizis is segithet az arrhythmia-
rizikd meghatarozasaban (43).

Sulyos tarsbetegségek esetén a non-arrhythmia morta-
litds aranya megnd (progressziv szivelégtelenség, non-
cardiovascularis okok), igy az ICD beiiltetésétol varhato
haszon csokken. Dializiskezelésben részesiilo betegeknél
a mortalitds az ICD beiiltetését kdvetden is igen magas
marad, 2,7-szerese a nemdializises ICD populacidnak
(44).

Az id6skor onmagaban nem ellenjavallat, az ICD 75
¢év feletti betegeknél is koltséghatékonyan alkalmazhato
(45). Az egyéni arrhythmiariziké és az ICD 4ltal nem be-
folyasolt rizikofaktorok elemzésével meghatarozhaté egy
betegcsoport, ahol a betiltetéstdl a legnagyobb haszon var-
hato (3. dbra) (46). E modszerek klinikai alkalmazasédhoz
még tovabbi vizsgalatokat sziikségesek.

Gyakori ritmuszavar esetén az adekvat ICD-sokk is
igen megterhel a betegre, a mortalitds megnd a csak
antitachycardia stimulacioval kezelt betegekhez képest
(47). Habar az antiarrhythmids gydgyszerek hatékonysaga
a hirtelen szivhalal megel6zésében nem kielégit6, ICD-s
betegnél alkalmazhatdak a ritmuszavarok incidenciajanak
csokkentésére, mely révén a beteg ¢letmindsége javul, az
ICD-telep élettartama megnd, azonban a zavaro interakci-
ok lehetdségére figyelni kell (3. tdblazat). Supraventricu-
laris tachyarrhythmidk kezelésében az antiarrhythmids
gyogyszerek hatékonyak, igy az inadekvat sokkok gyako-
risagat csokkenthetik (48). Az OPTIC vizsgalatban amio-
daron ¢és béta-blokkold kombinacioja a barmely ok miatt
leadott sokkok szamat a sotalolhoz és az 6nmagaban alkal-
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3. tdbldzat

Antiarrhythmids gydgyszeres kezelés ICD-vel
rendelkezé betegeknél: indikdcidk, interakciok
(48)

ANTIARRHYTHMIAS GYOGYSZEREK INDIKACIOI ICD-S
BETEGNEL

Kamrai ritmuszavarok gyakorisaganak csokkentése

Kamrai tachycardia lassitasa, ATP hatékonysaganak novelése
Supraventricularis ritmuszavarok gyakorisaganak csokkentése
Kamrafrekcencia csokkentése supraventricularis tachycardia
alatt

» Sinus frekvencia csokkentése

v v v w

DEFIBRILLACIOS KUSZOB CSOKKENTESE

ICD és antiarrhythmias gydégyszerek interakcidi

Na-csatorna blokkolék — DFT novelése

Stimulacios kuiszob novelése - ineffektiv pacemaker funkcié
Kamrai tachycardia lassitasa a detekcios kiiszéb ala - alulérzé-
kelés

» QTcid6é megnyuldsa — proarrhythmia, téves terdpia kettds érzé-
kelés miatt

ANTIARRHYTHMIAS GYOGYSZEREK HATASA
A DEFIBRILLACIOS KUSZOBRE

v v v w

NOVELI

VALTOZO

CSOKKENTI

Lidocain
Mexiletin

Procainamid
Propafenon

Sotalol
Dofetilid

Flecainid Dofetilid
Kinidin
Disopyramid
Moricizin
Propranolol
Verapamil
Amiodaron

mazott béta-blokkolohoz képest jelentdsen csokkentette
(4. abra) (49). Egy 1189 beteg adatait 6sszegzé metaana-
lizis alapjan amiodaron és béta-blokkolé egyiittes alkal-
mazasa a sokk leadas incidenciajat 73%-kal csokkentette.

legmagasabb riziko
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A MADIT Il vizsgdlatban (primer prevencid ischaemids etioldgia esetén) az ICD hatdsdt az 6sszmortalitdsra a szdmos
© tényez6 befolydsolta: NYHA | funkciondlis stddium, pitvarfibrilldcic, 120 ms-ot meghaladd QRS idStartam, 70 év feletti
i életkor, 26 mg/dl feletti BUN. Ezek kéziil 1vagy 2 jelenléte esetén volt képes az ICD a mortalitdst a legnagyobb mérték-

: ben csékkenteni (46).
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utankovetes randomizaciot kovetden. hetek

Sotalol esetén 45%-kal csokken a riziko placeboval szem-
ben, ellenben béta-blokkoloval szemben nem volt szignifi-
kéans a kiilonbség (39%). Azimilid és dofetilid nem volt
hatékonyabb a placebonal (50). Az omega-3 zsirsavak
nem valtottak be a reményeket (51). Refrakter esetekben a
kamrai tachycardia ablacidja is megkisérelhetd (52).

Antiarrhythmias eszk6z6s betegek
utankdvetése

A mai pacemakerek, ICD-k biztonsagos miikddésiik-
kel, hosszu ¢élettartamukkal a betegnek nagyfoku szabad-
sagot biztositanak. Rendszeres ellendrzésre azonban sziik-
ség van, hogy a beteg altal esetleg nem is észlelt miikodési
zavarokat id6ben észre lehessen venni, tovabba a telep ki-
meriilése elbtt a késziiléket ki lehessen cserélni. A beiilte-
tést kdvetden az elsd kontroll 1-3 honap mulva, majd alta-
laban 6 havonta sziikséges. Az utankovetés a legtobb kor-
szerll késziiléknél a beteg otthondban elvégezhetd (tdvmo-
nitorozas telefonos vagy internetes adatatvitellel). Létez-
nek mar teljesen automatizalt rendszerek is, melyek a be-
tegtdl csak minimalis kooperaciot igényelnek, arrhythmia
vagy lizemzavar észlelése esetén iizenetet képesek kiildeni
a kezel6orvosnak.

A mellkasi folyadékstatussal szorosan dsszefliggo tho-
racalis impedancia monitorozdsa ma mér a szamos re-
szinkronizacios késziilékben elérhetd funkcid, melyet akar
nyomasméréssel is lehet kombinalni (53). Gyakori vagy
incessant kamrai extrasystolia a reszinkronizacios kezelés
hatékonysagat csokkenti, a kamrasystolia ablacidja a tera-
piara adott valaszt fokozhatja (54).
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Sulyos szivelégtelen betegeknél a fizikai tréning eld-
ny0s hatasa ismert. CRT-ben részesiil6 betegeknél az imp-
lantaciot koveto rehabilitaciod hatasa additiv (55).

ICD-s betegeknél a tarsbetegség kezelése a kamrai
tachyarrhythmidk incidenciajat csokkentheti. A TOVA
vizsgélatban az ICD sokkok gyakorisdga szignifikdnsan
n6tt NYHA III szivelégtelenségben a kevéssé tiinetes sziv-
elégtelen betegekhez képest (relativ rizikd 240%), az ejek-
cios frakceiotol fiiggetleniil. Depresszio esetén az elsé sokk
leadasaig eltelt id6 rovidebb (56).

Koltséghatékonysag

A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan kidolgozott
indikéaciok az esetek dontd hanyadaban koltséghatékony
kezelést biztositanak. A COMPANION vizsgalatban a
CRT-D atlagosan fél évvel hosszabbitotta meg a betegek
élettartamat, egy megmentett életév 37 000 dollarba ke-
rilt. A CARE HF vizsgalat eredményei még magasabb
koltséghatékonysagot igazoltak: egy megmentett mindsé-
gi €letév ara 19 319 dollar volt (57). A nagy ICD vizsgala-
tok metaanalizise alapjan alapjan egy megmentett mindsé-
gi életév ara 34 000-70 200 dollar (58). A késziilékek ara-
nak csokkenése, az implantacios technika egyszerisitése a
koltséghatékonysagot fokozatosan noveli, ami igen 1énye-
ges, mivel az populacio 6regedése miatt a beiiltetések sza-
ma emelkedik. Reszinkronizacids kezelésnél a non-res-
ponder betegek aranyanak csokkentése (responder bete-
gek hatékonyabb azonositasa, egyéni optimalizacio),
ICD-nél a beiiltetéstdl varhat6 haszon (mortalitas befolya-
solhat6 és nem befolyasolhaté rizikofaktorai) gondos mér-
legelése a koltséghatékonysagot tovabb novelheti.
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A szivelégtelenség nem gyodgyszeres kezelésének lehetéségei - beililtetheté eszk6z6k

esetén kiemelkedd hatékonysagu. Az implantaciok szama-
nak tovabbi ndvekedése varhato egyrészt a primer preven-
A szivelégtelenség eszk6z0s terapiajaval szerzett  cids ICD indikaciok egyre szélesebb korben torténd alkal-
mintegy két évtizedes tapasztalatok igen biztatbak. Az  mazasa, masrészt az jabb klinikai vizsgalatok eredmé-
ICD ¢és a reszinkronizacios kezelés megfeleld indikacié  nyei alapjan a CRT indikaciok varhaté béviilése miatt.
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Szivtranszplantacio, keringéstamogato eszko6zok:
Betegkivalasztas, operativ tevékenység és
utankovetés

Heart transplantation, ventricle assist devices:
patient selection, surgical activity, follow-up

OSSZEFOGLALAS A szivatiiltetés napjainkra a terminalis szivbetegségek elfogadottan leghaté- :
konyabb kezelési médszerévé valt, mely ,cost-benefit” szempontbdl is a legelénydsebb keze- :
lési stratégia. Szerzék részletesen ismertetik a szivatiltetés indikdcioit és a varolistara kerdlés :
kritériumait. Hangsulyozzék, hogy a szivétiiltetés sikerességének és hosszu tavi eredményes- :
ségének feltételei kdzott a donor menedzsmentnek, a donor szerv kivételének és transzport- :

bészi belltetésének és az azt kéveté immunszuppresszios kezelésnek. Ismertetésre keriilnek a
szivatultetést kovetSen alkalmazott immunszuppresszids iranyelvek, valamint a korai és kés6i :
eredmények. Kulon foglalkoznak a mechanikus keringéstdmogato eszkdzoknek (VAD) a :

transzplantaciés programban betoltott szerepével.

KULCSSZAVAK immunszuppresszio, keringéstamogato eszkdz, szivatiltetés, szivelégtelenség, :

varolista

SUMMARY Heart transplantation (htx) has become the most effective treatment of end stage :
heart conditions and is regarded as the most advantageous therapeutic modality regarding :
cost benefit. Authors provide a detailed review of indications for htx, and also preconditions :
eligible to enroll patients onto the waiting list. Emphasis is made on donor management, :
organ procurement, transport and allocation as equally important factors of htx success and :
long term results, along with surgery and following immunosuppressive treatment. Guidelines :
of postoperative immunosuppression, early and late results are discussed. Special attention is :

paid to the role of ventricular assist devices (VAD) in htx program.

KEY WORDS immunsuppression, ventricle assist device, cardiac transplantation, heart failure, :
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Bevezetés

A szivtranszplantacio (HTX) kezdetben orvostechni-
kai bravirként és nem gyogyitd eljarasként vonult be a
medicina torténetébe (1967. december 3.). Barnard pro-
fesszort attol fliggetleniil innepelte hangosan az egész vi-
lag, hogy az elsd recipiens csak péar napot €élt, s6t a tovabbi
betegek is meghaltak. Hosszt iddre volt sziikség, amig ki-
alakult a HTX helye a gyogyitdsban, amig az eljaras a be-
tegek széles korben is hozzaférhetévé valt.

A szervatiiltetések korében is kiilonos figyelmet fordit
a tomegkommunikacio a sziveserére, ezzel mindig fel le-
het kelteni az olvasok figyelmét. A szivcserét szivesen ha-
sonlitjdk a motorcseréhez. A szakemberek azonban latjak
a kiilonbséget: mig egy 0j motor megfiatalitja az autot és
ujabb sok ezer km-re nyujt gondtalan utazast, addig az 4j
szivvel — azzal egyiitt, hogy jelentds életmindségi valto-
zast hoz a beteg életében — Gjabb gondok is kezdddnek. A
rejekcid, a fertdzések, a vasculopathia, a daganatos szo-
voédmények miatt szoros orvosi egyiittmiikddés és élet-
hosszig tartd gyogyszeres kezelés elengedhetetlen. Ezért
is a transzplantaciéra nem mindenki alkalmas, a betegek
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igen részletes kivizsgalasa és az alkalmas betegek kiva-
lasztasa a sikeres program eldfeltétele.

Az eljaras koltséges, egy beteg miitétjére és periope-
rativ kezelésére gyakran 20 milli6 forintot is kell kdlteni.
Ugyanakkor csak a szivelégtelenek csekély hanyada ke-
riilhet szivtranszplantaciora, aranyuk joval egy szézalék
alatti, kb. 0,05-0,06%-nak felel meg. Mégis a transzplan-
tacios programmal nemcsak azok nyernek, akik kdzvetle-
niil érintettek. Ha jol szervezett és eredményes, sok szaz
vagy ezer sulyos szivelégtelenségben szenvedd beteg is
egészen mas gondozasban részesiil, atesik a transzplanta-
cios kivizsgalason, sokkal aktivabb terapiat kap és allapot-
rosszabbodas esetén van hova fordulni. A mechanikus ke-
ringéstamogaté eszkozok és a HTX kolcsdnosen feltétele-
zik egymast, a miszivprogram is csak a transzplantacios
programmal szoros egyiittmikodésben valosulhat meg.

Azzal egyiitt, hogy az eljaras koltséges, a legfébb fel-
tétel, a jo szerv nem vasarolhatdé meg, annak nincs keres-
kedelmi 4ra. Azt mindenki csak egy masik embertdl ,.kap-
hatja”, ezért barmilyen betegsége ¢és biztositdsa is van va-
lakinek, szerv sosem ,,jar”, azt nem ,kdvetelheti” meg.
Mindez kiilonlegesen magas szintii etikai munkat igényel
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¢és csak nagy elkotelezettséggel lehet valaki részese a
transzplantacids munkanak.

A szivtranszplantacié elfogadott kezelési eljaras vég-
allapotu szivelégtelenségben. Bar kontrollalt klinikai vizs-
galat még sohasem kertilt elvégzésre, altalanos az egyetér-
tés abban, hogy a transzplantacido — megfeleld szelekcios
feltételek esetén — szignifikans mértékben javitja a tal-
¢lést, a terhelhetOséget, az életmindséget és a munkaba va-
16 visszatérés esélyeit a konvencionalis kezeléshez képest.
Ajanlasi osztaly: I, evidencia szintje: C

A HTX szerepe a szivelégtelenség
kezelésében

Szivtranszplantaciora akkor gondolunk, ha stlyos
strukturalis szivbetegséget igazoltunk és meggydzodtiink
a betegség rossz prognozisardl. Mindkét feltétel egyarant
fontos, nem elegendd csak pl. az igen alacsony bal kamra
ejekcios frakcioval jard dilatativ cardiomyopathia (DCM)
felismerése. Gyakran a beteg gyodgyszeres €s nem-
farmakologiai kezeléssel jo funkcionalis allapotba hozha-
to. Ilyenkor szoros kovetés elegendd, mert lehet, hogy
hosszu évekre stabil keringési allapotot tudunk elérni.

A transzplantdcio irdnyu kivizsgalast érdemes azok-
nak fenntartani, ahol megalapozottan szoba jon ez a be-
avatkozas. Kar az Osszes szivelégtelenségben szenvedd
beteget koltséges és helyenként invaziv vizsgalatoknak
alavetni, ha eleve tudhatjuk, hogy ez a m{itét nem lesz in-
dokolt. Ezért a kivizsgélasnak is feltételei vannak (34):

1. Szignifikans, funkciondlis korlatozottsdg maximalis
terapia mellett. NYHA III-IV.

2. Hagyomanyos sebészi és bal kamra volumenredukcios
mitéttel nem kezelhet6 szivbetegség.

3. Refrakter, életet veszélyeztetd angina maximalis keze-
1és és/vagy maximalis sebészi probalkozas mellett.

4. 56 ¢évnél kisebb életkor (56 és 65 év kozott egyéni elbi-
ralas sziikséges).

5. Egyiittmiik6do, orvosi kezelést elfogado beteg, aki a
komplex gyogyszeres eldirasokat csaladi segitséggel
végre tudja hajtani.

6. Segitd csaladi halozat a beteg lakasaban vagy a kozelé-
ben sz.sz. rendelkezésre all.

Ha ezek a feltételek teljesiilnek, a transzplantaciot
megel6z6  kivizsgalast célszeri fekvobeteg-intézetben,
transzplantacios kozpontban elvégezni, mert ez kevésbé
megterheld a tobbnyire sulyos allapotu betegek szamara,
kivénatos, hogy a beteget a transzplantdciés munkacsoport
tagjai egyszerre és teljességében lathassak, ajanlatos, hogy
az indikaciokrol és kontraindikaciokrol azok a szakembe-
rek dontsenek, akik ezzel a kérdéssel rendszeresen és be-
hatdan foglalkoznak és ilyen tapasztalatokkal rendelkez-
nek. Ezeken til az esetleges kontraindikaciot jelentd alla-
potok valtozasa az alkalmazott gyogyszeres kezelés mel-
lett (veseelégtelenség, pulmonalis hypertonia, fekélybe-
tegség) az intézetben konnyebben nyomon kdvethetd. A
HTX sikere szempontjabol a betegnek és csaladtagjainak
részletes felvilagositasa sziikséges.
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A kivizsgalas menetét, a listara keriilést és a donor
szerv allokaciot is befolyasolja a beteg siirgdsségi allapo-
ta. Annak érdekében, hogy a siirgdsség ne a kezeld orvos
szubjektiv dontése legyen, a UNOS (United Network for
Organ Sharing) felallitotta a varakozé recipiensek orvosi
slirgdsség szerinti csoportjait ¢s meghatarozta a csoportok
kritériumait. Az 1-es csoportba a folyamatosan valamilyen
meghatdrozott beavatkozasra szoruld, a 2-es csoportba a
szivelégtelenségben szenvedd, de ambulans betegek tar-
toznak. Prioritast élvez az 1/A csoport, masodlagos priori-
tasa van az 1/B csoportnak és ezek utan részesedhet a do-
nor szervben a 2-es csoport (részleteket lasd késébb a lista-
ra helyezésnél). A UNOS 2-es csoportba valo felvétel ki-
terjedt klinikai vizsgélatokat, a keringési elégtelenség ke-
zelésében nagy jartassagot, transzplanticids tapasztalatot
igényel.

Szivtranszplantacio indikacioi

A szivtranszplantacié legfébb indikacidja az ischae-
mids szivbetegség, a nem ischaemias eredetii cardiomyo-
pathia, a billentytlibetegségek és ritkan a congenitalis sziv-
betegség miatti szivelégtelenség rossz prognozissal.

Ritkan a hattérben egyéb betegség, pl. intraktabilis
arrhythmia, incurabilis szivtumor is &llhat.

Ha a szivelégtelenség akut, pl. akut szivinfarctusban,
cardiogen shockban, befolyasolhatatlan anginak és életve-
sz¢€lyes ritmuszavarok mellett, az akut szakban indokolt
lehet a szivtranszplantacio. Az akut szak elmultaval az in-
dikacido megsziinik, illetve a kronikus kezelés beallitasa
utani ujabb kivizsgalassal Gjra indikalhato.

A prognoézis meghatarozas feltétele az optimalis tera-
pia. Optimalis terapia a szivelégtelenség gyogyszereinek
széles korli és dozist beallitasat jelenti, valamint a nem
farmakologiai kezelési lehetdségek (ICD, kamrai reszink-
ronizacio) indikalasat és alkalmazasat a megfelel6 mod-
szertani ajanldsok szerint. Csak a megfelelden beallitott
betegek funkcionalis vizsgélata nyujt valds prognosztikai
képet.

Funkcionalis vizsgalatok: NYHA stadium meghataro-
zas, 6 perces jaras teszt, ergospirometria. Rossz prognozis-
ra utal a NYHA IV allapot, a 300 m alatti jarastavolsag, a
12 ml/kg/min alatti maximalis oxigénfogyasztas (VOymax)-
Béta-blokkold intolerancia esetén VOy,,<14 ml/kg/min
jelenti a vardlistara helyezés indikacojat (C). A HFSS
pontrendszer szerint nagy kockazata a 7,2-nél alacso-
nyabb pontszamu beteg, VO >12 ml/kg/min és <14
ml/kg/min kdzott a vardlistara helyezéshez fontos additiv
értéket jelent (C).

Jobbszivfél-katéterez€s minden varolistara helyezés
el6tt sziikséges (C), 50 Hgmm feletti pulmonalis artérias
systolés nyomas és 15 Hgmm feletti transpulmonalis gra-
diens vagy 3 WU feletti pulmonalis vaszkularis reziszten-
cia esetén vazodilatacios teszttel kiegészitve (C).

A szivtranszplantaciés varolistara valo felkeriilés
kritériuma: a szivtranszplantaci6 indikacidja fennall, és
nincs a transzplantacidt kontraindikalé allapot, valamint a
transzplantaciot a beteg elfogadja.
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A szivtranszplantacios vardlistardl valé levétel kri-
tériuma: a szivtranszplantacid indikacioja mar nem all
fenn, vagy a szivtranszplantaciot kontraindikalo allapot
alakult ki.

A szivtranszplantiacié recipiensfiiggé kontraindi-
kacioi az alkalmatlansag lefolyasa szerint lehetnek végle-
gesek vagy atmenetiek, a sulyossaguk szerint abszolut
vagy relativ. Relativ kontraindikéaciok halmozott el6fordu-
lasa alkalmatlansagot jelez.

A végleges abszolut kontraindikaciok

1. Sulyos irreverzibilis extracardialis szervkarosodas
esetén szivtranszplantacié dnmagaban.

2. Vaszkularis stroke sulyos maradvanytiinetekkel (C).

3. Fixalt kisvérkori hypertonia (vazodilatacié utdn is
PVR> 5 WU).

4. Sulyos fokua kronikus, gyogyszerrel és sebészileg nem

korrigalhat6 1égzési elégtelenség, sulyos foku obstruk-

tiv ventilacios zavar (FEV1/FVC <40%), stlyos intra-
pulmonalis AV-shunt (FiO, = 100%, 30 perc utan pO,
<200 Hgmm).

Sulyos diabeteses szervkarosodas (C)

Stlyos foku periférias érbetegség (C)

HIV antitest pozitivitas

Tartos pszichés instabilitas:

a) aktiv pszichosis, amelyben pszichiatriai szakvéle-
mény alapjan megfeleld kooperacié kezelés mel-
lett sem érhetd el,

b) kooperaci6 hianyaval jaro karakteropatia, pszichi-
atriai szakvélemény alapjan.

9. Sulyos cardialis cachexia.

10. Rehabilitaciot akadalyozo neuromuscularis allapot.

11. Eletkor >56 év (e folott beteg allapota alapjan egyedi
kivétel lehetséges).

12. Sulyos osteoporosis.

13. Mitéttechnikai ok: korabbi szivmiitét kovetkezmé-
nyei, sternum osteomyelitis.

14. Valamelyik atmeneti kontraindikéci6 tartdssa véalasa.

15. Immunszuppressziv szerek szedésének képtelensége
barmilyen ok miatt (C).

PN

Az atmeneti kontraindikaciok:

Stlyos atmeneti extracardialis szervkarosodas.

JelentOs obesitas, BMI> 30 (C).

Rossz compliance.

Olyan szocialis allapot, amiben megfelelé gondozas

nem biztosithato.

5. Malignus betegség 3 éven beliil (kivéve planocellula-
ris €s basalsejtes borrak).

6. Aktiv gastrointestinalis fekély.

7. Nagy kiterjedési, jelentds 1€gzési zavart okozo tiiddin-
farctus, pneumonia, infiltracid, akut tiidéembolia.

8. Szeptikus allapot, akut infekcid, infektiv goc.

. Drog- vagy alkoholfiiggéség (C).
10. A biztonsadgos immunszuppresszidhoz sziikséges higi-
énés koriilmények hianya.

Ealb ol
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Relativ kontraindikaciok

1. Fixalt kisvérkori hypertonia (vazodilaticid utén is

PVR >3,5 WU).

Inzulinkezelést igényld diabetes mellitus (C).

Harom évnél régebbi malignus betegség.

Enyhe obesitas (BMI 27-30).

Koézepes foku osteoporosis.

Kozponti idegrendszeri betegség (parkinzonizmus),

demencia, mentalis retardacio (C).

Infiltrativ cardiomyopathiak.

8. TIrreverzibilis, stlyos vesefunkcid karosodas (eGFR
<40 ml/min) esetén szivtranszplantdcié Oonmagaban
(C).

9. Dohanyzis a transzplanticiot megelézd 6 honapban

().
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A klinikai kép prognosztikai szerepe

Fontos a szivelégtelenség okéanak tisztdzasa a reverzi-
bilis kamradiszfunkciot okozd korképek kideritésére, a
progndzis meghatarozasara és azon rendszerbetegségek
kimutatasara, amelyek esetén a szivatiiltetéstdl rossz
hosszu tava eredmény varhatd. A betegek donto tobbségé-
nek alacsony az ejekcios frakcioja és tag a bal kamraja,
melynek hatterében legtobbszor koszoruér-betegség vagy
egy¢éb, nem ischaemias eredetii DCM 4ll. Ritkan egy¢éb ok,
pl. incurabilis szivtumor vagy congenitalis eltérés miatt jo
balkamra-funkcidju beteg is kertilhet transzplantaciora.

Ischaemias szivbetegség. A betegek fele ebbe a cso-
portba tartozik. Altalaban az ischaemias szivbetegség tala-
jén kialakult szivelégtelenségben nagyobb a mortalitds,
mint coronariabetegség nélkiil. Azonos klinikai és hemo-
dinamikai paraméterek mellett az ischaemias szivbetege-
ket hamarabb kell HTX vardlistara tenni, mint a tobbi pan-
gasos szivelégtelenségben szenvedo beteget, feltéve, hogy
a revaszkularizacié nem elvégezhetd (1). A coronariami-
tét a jelentdsen csokkent balkamra-funkcido mellett nem
kis kockazatu beavatkozas, de épp ezek a betegek nyernek
a legtobbet a miitét elvégzésével a konzervativ, gyogysze-
res kezeléssel szemben.

Nem ischaemias eredetii cardiomyopathidban (idiopa-
thids, familiaris dilatativ cardiomyopathia, virus-, baktéri-
um- vagy parazitafert6zés okozta carditis-myocarditis, al-
koholos eredetii, peripartum, autoimmun kérkép vagy
thyreotoxicosis talajan kialakult szivelégtelenség, illetve
Lyme-carditis, haemochromatosis, hypertensiv/phaco-
chromatosis) szenvedd betegek alkotjak a szivtranszplan-
taciora keriilok masik nagy csoportjat (40-45%). Ide tarto-
zik még az amyloidosis, amiben, bar rendszerbetegség,
idénként — csontveld tarnszplanticioval kombindlva — si-
keres transzplantaciot kozolnek.

Billentytibetegek. Ez a szivtraszplantacids csoport
4%-at képezi. Hosszan tart6 betegség stlyos irreverzibilis
tiidékarosodasokat okoz. Altalaban a billenty(ibetegség ta-
lajan kialakult diffiz balkamra-elégtelenségben és kovet-
kezményes fixalt pulmonalis hypertonidban szenvedd be-
tegek szamara az izolalt szivatiiltetés nem hoz javulast.
Ezen betegek esetében a sziv-tiidotranszplantacio mérle-
gelhetd.
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Congenitalis szivbetegség. Komplex laesiok, melyek
sebészileg nem korrigalhatok, nagyon ritkdk (1-2%).
Ezek ko6z¢é tartozik az atrioventricularis canal defectus hy-
poplasias bal kamraval, a hypoplasias bal szivfél szindro-
ma, a multiplex obstruktiv rhabdomyomak és fibromak, a
szubaortikus obstrukcioval jard univentricularis sziv, az
Ebstein-anomalia sulyos formai és a congenitalis, vala-
mint a gyermekkorban szerzett cardiomyopathidk. Ha a
hosszan fennalld bal-jobb shunt koévetkeztében Eisen-
menger-szindroma alakult ki, a kombinalt sziv-tiiddatiilte-
tés hozhat csak javulast.

A prognoézist a betegség idGtartama is befolyasolja.
Amennyiben a betegség rovidebb ideje tart, nagyobb esély
van a spontan gyogyulasra. Egyik vizsgalatban a 7 hona-
pon beliil kezd6dott szivelégtelenek 50%-a, mig a 7 ho-
napnal régebben diagnosztizalt betegek 0%-a javult a 7
honapos megfigyelési id6 soran (2). Egy masik vizsgalat-
ban 55 olyan betegbdl, akik kevesebb, mint 1 éve voltak
tiinetesek, 16 beteg javult (29%), 6sszehasonlitva a tobb
mint egy éve tlinetes betegekkel, ahol csak 17 javult
114-bdl (15%) (3). Ugyanakkor tjonnan kezd6dd cardio-
myopathidban a betegeket szoros megfigyelés alatt kell
tartani és agressziv gyogyszeres kezelésben kell részesite-
ni, ugyanis a mortalitas a stlyos szivelégtelenséggel vald
elsé beutalast kdvetd honapokban a legmagasabb. Ha
egyéb korlilmény nem szdl ellene és allapotuk romlik, ak-
kor listara kell tenni dket.

A kilatasokat a recipiens életkora is befolyasolja: idea-
lis, ha 56 év alatt van, az ennél idésebb kor relativ kontra-
indikéciot képez, amikor egyedi elbiralas alapjan lehet
dontést hozni.

A szivtranszplantaciora varé betegek siirgdsség
szerinti besorolasa a UNOS algoritmus szerint

Az Egyesiilt Allamokban a donorszervek elosztasét a
United Network for Organ Sharing végzi, mely a betege-
ket a szivtranszplantacio siirgéssége alapjan kategoriakba
sorolja:

UNOS 1/4
I. A beteg a transzplantaciot végzd klinikan fekszik
és

II. Legalabb egy az alabbiak koziil:

mechanikus keringéstamogatas (legalabb 1)

bal és/vagy jobb kamrai eszkdz >30 nap

teljes miisziv

intraaortikus ballonpumpa

extracorporalis membran oxigenator

mechanikus keringéstamogatds 30 nap szovod-

ménnyel

»  gépi Lelegeztetés

» nagydozist intravénas inotrop kezelés (dobutamin
>7,5 g/kg/min vagy milrinon >0,5 g/kg/min) tobb-
féle inotrop kezelés, folyamatos hemodinamikai
monitorozas (csak 7 napig)

» véarhato élettartam kevesebb, mint 7 nap (csak 7 na-
pig érvényes)

és

v v v v v Vv
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III. A Transzplantacios Varolista Bizottsag jovahagyta a
listara helyezését

UNOS 1/B

I. Legalabb egyik a kettd koziil:
» bal vagy jobb szivfelet tamogatd mechanikus esz-

koz tobb mint 30 napig szovodmény nélkiil

» folyamatos intravénas inotrop infuzid
és

II. A Transzplantacios Varolista Bizottsag jovahagyta a
listara helyezését

UNOS 2

Minden egy¢b, aktiv listan 1év0 beteg.

Az UNOS 1 csoportban terheléses teszteket nem vég-
ziink, de laborvizsgalatokra, szerologiai vizsgalatokra és
hemodinamikai vizsgalatra ugyantgy sziikség van.

A UNOS beosztas szerint a legsiirgdsebb csoportba
tartoz6 betegnek a transzplantaciot végzo klinikan kell tar-
tozkodni, kitoltott transzplantacios adatlappal a helyi bi-
zottsag utmutatdsa szerint. Nem minden mechanikus ke-
ringéstdmogatasi eszkdz szamit egyformanak. Fontos a
mechanikus eszkozokkel kapcsolatos idokényszer figye-
lembe vétele. Ennek az az oka, hogy a misziv beiiltetése
utan az els¢ harom hétben a mortalitds hetente 5—10%.
Ezért az eszkoz beiiltetése utan tul korai transzplantacio
esetén a legnagyobb a mortalitas. Ezen tal fontos kiemelni,
hogy az 1/B statusba az a beteg is beletartozik, aki otthoni
dobutamin kezelésben részesiil, dozistol fliiggetleniil.

Ma mar a fejlett kdzpontokban a betegek 75%-a a
UNOS 1-bél keriil szivtranszplantaciora és csak 25% a
UNOS 2-bél (4).

Neminvaziv kockazatbecslés

Multivariacios kockazatbecsléssel a szivtranszplanta-
cids kivizsgalasra beutalt betegek varhato életkilatasai jol
prognosztizalhatok. Hét paraméter alkalmazasaval létre-
hozott index, az Gn. heart failure survival score segitségé-
vel (HFSS) jol elkiilonithetok az alacsony (>8,1), a koze-
pes (7,2-8,1) és a nagy kockazatu (<7,2) betegcsoportok
egy éves tulélésiik alapjan (5).

Kockazatbecslés szivelégtelenségben | HFSS
Alacsony >8,1
Koézepes 7,2-8,1
Magas <72

Ezért ezt a neminvaziv vizsgalatokon alapuld indexet
egyre sz¢élesebb korben hasznaljak a szivtranszplantacio
indikalasa soran is (6). Az alabbi hét paraméterbdl a kovet-
kezd képlet segitségével szamithat6 ki a HF'SS index:

1. van-e coronariabetegség,

2. van-e intraventricularis vezetési zavar,
3. EF,

4. nyugalmi szivfrekvencia,

5. Se-Na,

6.

atlagos vérnyomas,
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7. VOomax-

HFSS = ABS(1x0,6931 + 2x0,6083 —3x0,0464 + 4x0,0216
—5%0,047 — 6x0,0255 — 7x0,0546)

A recipiens kivizsgalas vizsgalatainak
o0sszefoglalasa

I. Klinikai, laboratériumi vizsgalatok

» Testsuly, testmagassag

» Vércsoport, antitest szlirés

» Kémiai vizsgalatok (szérumelektrolitek, glikdz, maj-
enzimek, bilirubin, T3,T4, BUN, szérumkreatinin,
kreatininclearance, total protein, szérumalbumin, li-
pidprofil)

» Kovalitativ és kvantitativ vérkép és thrombocytaszam-
meghatarozas

» PRA meghatarozas. Ha a PRA ardnya (panel reactiv
antibody) >10%, lehetéleg HLA tipizalas és cross-
match, lymphocytotoxicitdsi teszt elvégzése ajanlott
akkor is, ha ez késlelteti a beteg kivalasztasat. Magas
PRA mellett ugyanis korai hiperakut rejekcio lehetsé-
ges.

» Vizeletvizsgalat (vizelet baktérium, gomba €s virolo-
gia, liledék, altalanos vizsgalat)

» Protrombinidd, parciélis tromboplasztinidd

» Prostataspecifikus antigén

» Széklet Weber-teszt

Il. Egyéb eszk6z6s vizsgalatok

Carotis-Doppler

Ormellékiireg-felvétel

Hasi ultrahangvizsgalat

Perfuzios tiidészcintigrafia (tidéembolia esetén)

» EKG

» Echokardiografia, rossz echokép esetén izotép EF
» Koronarografia (ha sziikséges)

» Jobbszivfél-katéterezés — hemodinamika
» Mellkasrontgen (kétiranyu)

» Ergospirometria

» Spirometria

>

14

»

»

Ill. Konziliumok

Szocialis hattér
Fogaszat

Infektologia sz.sz.
Pszichiatria

Neurolégia sz.sz.
Nefrologia sz.sz.
Gasztroenterologia sz.sz.
Fiil-orr-gégészet sz.sz
Nogyogyaszat sz.sz
Urologia sz.sz.

v vV vV vV vV VvV vV v v Vv
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lll. Infektoldgiai vizsgalatok

A transzplantacioval kapcsolatos fertdzések elleni vé-
delem a mutét el6tti infektologiai status felmérésével kez-
dédik. Az immunszuppresszios kezelés lappango gyulla-
dasok fellangolasat okozhatja, vagy ellenanyag hidnya
esetén egyes korokozok sulyos klinikai tiineteket hozhat-
nak létre. A kételez6 rutin szeroldgiai vizsgalatok eltérése-
inek értékeléséhez kardiologus, TX-ben jartas infek-
tologus szoros egylittmiikddésére van sziikség.

» Transzplantaciot befolydsold vizsgalatok
Hepatitis B feliileti antigén
Hepatitis C antigen, ha pozitiv, PCR
HIV szlirés
RPR vagy VDRL
PPD (Mantoux) bérproba
» Transzplantacio utani kezelést befolyasolo vizsgalatok
sziirése
» Toxoplasma titer (IgG)
» CMV IgG titer — atvészeltséget mutat
» Rubeolatiter
» Herpes simplex (HSV) IgG titer — atvészeltséget
mutat
» Varicella zooster (VZV) titer (ha negativ, vakcina
adasa szoba jon)
» Ebstein—Bar-virus (EBV) IgG titer — atvészeltséget
mutat

v v v v Vv

A szivatiiltetés sebészi vonatkozasai

A szivatiiltetés akkor sikeres, ha a cardialis ,,end stage”
allapotban 1évo és a HTX vardlistara felkeriilt beteg a
transzplantacio altal tartosan jo életmindséget nyer. A do-
nor szerv sebészi beiiltetése ennek a sikernek csak az
egyik, bar mesze nem elhanyagolhato stacidja. A miitét ro-
vid és hosszu tavl eredményessége a transzplantacios fo-
lyamat egymasra épiilé és egymassal illeszkedd, azonos
fontossaggal bird feladatkoreinek az ereddje (7).

1. Donormenedzsment

A célszerliség €és a donacids lehetéségek maximaliza-
lasa megkovetelné, hogy spanyol mintara, minden na-
gyobb korhaz transzplantacids koordinatort alkalmazzon.
Az 0 feladata lenne, korhazon beliil felkutatni mindazokat
a betegeket, akik valoszinUsithetéen agyhalal kozeli alla-
potba keriiltek, ¢és akik potencialis donorként johetnek
majd szoba. A potencialis donor, az agyhalal deklaralasa
utan valik donorra. Az agyhaldl akkor mondhato ki, ha
mély — petyhiidt — eszméletlenség és 12 Orés észlelés mel-
lett a kdvetkez6 agytorzsi reflexek egyik oldalon sem valt-
hatéak ki: pupillareflex, corneareflex, trigeminofacialis
fajdalmi reakcio, vestibuloocularis reflex, kohogési reflex.
A donorokat intenziv osztalyon kell elhelyezni, ahol az in-
tenzivterapia apolasi és kezelési lehetdségeinek maxima-
lis felhasznalaséval,
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srer

tdmogatas mellett,

» rendezni képesek a donor folyadék és elektrolit
haztartasat,

» Dbiztositani képesek a normal testhdmérsékletet és

» eredményesen tudjak megel6zni a masodlagos in-
fekciok kialakulasat.

A korszerii és hatékony donor menedzsment jelentds
személyi (intenziv orvos és ndvér) felkésziiltséget, intézeti
elkotelezettséget és koltségraforditast igényel!

2. Donor szerv allokacidja (recipiens kivalasztas)

A HTX hosszu tava eredményei tovabbi javulasanak
tése. A kinalkoz6 sziv szamara a legmegfelelobb recipiens
kivalasztasa csak elegendd nagysagu recipiens ,,pool” ese-
tén lehetséges.

A donor szerv allokacidja tehat, hogy melyik vardlis-
tas beteg kapja meg a szoban forg6 szervet az alabbi szem-
pontok figyelembevételével torténik:

» ABO vércsoport egyezdség,

» testsuly (donor-recipiens kozott ne

15-20%-ot meghalado testsuly eltérés),

» UNOS siirgdsségi besorolas,

» varolistas id6 hossza,

» recipiens pulmonalis vaszkuldris rezisztencidja

(PVR <4 Wood),

» donor sziv varhato hideg ischaemias ideje (<4 6ra),

» nemek szerepe (nébdl-férfibe torténd betiltetés

magasabb kockazat),

» magas recipiens PRA aktivitas (=10%).

legyen

Amennyiben egy adott donacids lehetdség esetén a
vércsoport és testsuly (£20% eltérés) vonatkozasaban tobb
recipiens is szoba johet, ugy a cardialis allapot sulyossaga
dont a kedvezményezett javara. Megkozelitéen azonos
cardialis allapotu recipiensek esetén pedig a vardlistan el-
toltott id6 hossza az iranyadd. Ezen fészempontok mellett
azonban vannak tovabbi kritériumok, melyek alapvetoen
befolyasolhatjak a recipiens kivalasztasat.

A recipiens magas pulmonalis vaszkularis rezisztenci-
aja (PVR >4 Wood), vagy a donor szerv feltételezhetéen
hosszabb hideg ischaemias ideje (>4 6ra) egyarant korai
graft elégtelenség okozoja lehet. Az elébbi esetben a jobb
szivfél, az utdbbiban a bal kamra diszfunkcidja jellemezi a
graft elégtelenséget. Magas recipiens PVR esetén a korai
graft elégtelenséget csak egy, a recipiensnél fiatalabb, de
nagyobb sulyu donorbol szarmazo ,,erés” sziv beiiltetésé-
vel tudjuk kivédeni, relative rovid hideg ischaemias ido
mellett. Elhtz6dd hideg ischémias id6 lehetdsége esetén
(hosszu transzportidd), pedig célszeri kisebb testsulyu
recipienst valasztani, alacsony PVR-rel. N6bdl szdrmazo
donor szervet lehetéleg ndbe liltessiink, vagy csak kisebb
testsulyu férfibe, féleg abban az esetben, ha a férfi
recipiens PVR-je magas. A potencialis recipiens maga-
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sabb, 10%-ot meghaladé PRA (panel-reactive antibody)
aktivitasa és a rejekcios epizodok eléfordulasi gyakorisa-
ga, sulyossaga kozott ok-okozati Osszefliggés van. A
United Network of Organ Sharing (UNOS) ajanlasa sze-
rint ilyen esetekben a transzplantaciot megel6zéen
cross-match vizsgalat sziikséges a recipiens széruma ¢€s a
donor lymphocytai kozott. Pozitiv eredmény esetén a do-
nor szerv beiiltetése a szoban forgd recipiensnek nem ajan-
lott. A PRA szint csokkentésére plazmaferezis javasolt,
mely eltavolithatja a recipiens vérében 1év6 antitesteket (8,
9).

Szem el6tt kell tartanunk, hogy hibas allokacio esetén
nem egy, hanem két embert veszithetiink el! Eppen ezért a
HTX varolistan 1évo alacsony betegszam allokacios ne-
hézséget okozhat, amennyiben a varélistan nem talalunk
az adott donor sziv befogadasara és hosszi tavi miikddte-
tésére alkalmas ,,idealis” recipienst. Ilyen helyzetekben
kényszer megoldasok sziilethetnek, vagy éppen vissza-
mondhatjuk a donacids lehetdséget, hivatkozva az alkal-
mas recipiens hidnyara. Az elmult két évben (2008-2009)
28 donor sziv nem kertilt beiiltetésre, mert nem volt alkal-
mas recipiens a vardlistdn. Magyarorszdg nem tagja az
Eurotranszplantnak, igy ezek a szivek kiilfoldi raszorulok
¢életét sem menthették meg!

3. A donor szerv kivétele és transzportja

A donor sziv kivétele az esetek tobbségében multi-
organ don4ci6 keretében torténik. A szervkivevo teamek-
nek szoros egyiittmitkddésben kell ténykedniiik. A szivse-
bész feladata akkor kezddik, amikor az eltdvolitand6 hasi
szervek (vesék, maj, hasnyalmirigy) kivételéhez sziiksé-
ges sebészi preparaciok és a szerv perfuzidkat lehetové te-
v6 kaniilalasok megtorténtek. A szivsebész, a tiiddoket elta-
volitd mellkassebésszel egyiitt végzi a sziv kivételének
elékészitését. A heparinizaciot kovetéen az aorta ascen-
dens és mindkét véna cava lefogasaval egy id6ében inditjak
szivet megallito, a myocardium védelmét szolgalod
cardioplegias oldatnak (2 liter Custodiol) a beadasat. Az
egyes szervek védelmére lokalis jegelést is alkalmazunk.
Miutan a cardioplegias oldat lefolyt, atvagjuk a két vena
cavat, az aorta ascendenst, az arteria pulmonalist. A bal
pitvar dorsalis falanak, a vena pulmonalisok bedmlésével
egyiitt torténd visszahagyasa mellett a szivet kiemeljiik a
mellkasbol. A sziv eltavolitasat végzo sebésznek — inspek-
cioval és palpacioval — kell meggy6zddnie a sziv donacio-
ra torténd alkalmassagarol: ép szivbillentyik, ép pitvari
septum, meszes plaque-oktol mentes, épnek tiind koszoru-
erek.

Az eltavolitott szivet egymas utan harom, hideg oldat-
tal toltott, gondosan lezart miianyag zacskoba helyezziik,
majd ezekkel egyiitt, jégkasaba agyazva, hiitddobozba
zarjuk. Ebben torténik a szerv szallitasa. A donor sziv hi-
deg ischaemids ideje (a sziv kiemelése — transzportja — be-
iiltetése kozott eltelt id6 hossza, mas szoval a szivnek a
vérkeringésbol valo kirekesztettségének ideje) lehetdleg
ne haladja meg a 4 orat.
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cre,

megkezdését, a mellkas megnyitasat, a sziikséges kanii-
lalasokat, az extrakorporalis (EC) perfizio inditasat és a
sziv eltavolitasat lehetévé tevd dsszes preparaciot ugy kell
iddziteni, hogy a donor szerv megérkezésekor mar csak a
beteg sziv eltavolitdsa maradjon hatra. A sziv beiiltetésé-
nek két technikdja ismert. A régebbi, ma mar ritkabban al-
kalmazott Shumway—Lower-, mas néven ,,biatrialis” mod-
szer. Ez a technika a recipiens sziv mindkét pitvaranak
dorsalis felét megtartotta, igy az also, fels6 gy(ijté vénak
jobb pitvari, és a pulmonalis vénak bal pitvari bedmlését
is. A modszer hatranya a beiiltetést kovetéen gyakrabban
eléforduld jobb pitvari diszfunkcid volt.

Ujabban az ugynevezett , bicavalis” technikét részesit-
jiik elényben. Ez utobbinal 6t varratsort kell elkésziteni: a
bal pitvar és a négy nagy ¢ér (cava inferior — cava superior
— arteria pulmonalis — aorta ascendens) vonatkozasaban
(1. abra). Ennél a technikanal ritkabban talalkozunk jobb
pitvari funkcid zavarral. Technikai nehézséget okozhat a
recipiens és donor sziv kdzott nem ritkan megléve jelentds
méretbeli diszkrepancia. Ilyenkor a pitvarok €s az erek
fesziilésmentes egyesitésére magunk is szamos plasztikai
megoldast dolgoztunk ki. Alapvetd sebészi kovetelmény,
hogy a varratsoroknak jol és vérzésmentesen kell zarniuk.
Gondos légtelenités, aorta felengedés, defibrillacio utan, a
reperfuziora szant idével nem sporolva, sziikség esetén
chronotrop/inotrop timogatas, bradycardia esetén pitvar —
kamrai pacemaker vezérlés mellett valasztjuk le a beteget
az EC perfiziorol.

Az eltavolitott, rendszerint hatalmas méret(i sziv he-
lyére beiiltetett, méretében sokkal kisebb donor sziv valo-
saggal elvész a hatalmas pericardiumzsakban. Ennek lehet
a kovetkezménye a korai posztoperativ iddszakban ismé-
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telten megjelend tetemesebb mennyiségi pericardialis fo-
lyadék (2. abra).

5. Az immunszuppresszio alapjai

A transzplantaciot kdvetden, az aorta felengedés pilla-
natatdl kezdédéen, mitkodésbe 1ép a recipiens szervezet
természetes és szerzett immunreakcidja, amelynek célja a
szervezet szamara idegen struktira, jelen esetben az éppen
beiiltetett sziv megsemmisitése, eltavolitasa.

A természetes védekezésben elsésorban a fagocitald
sejtek és a komplement rendszer vesznek részt, amelyek
azonnal rendelkezésre allnak és mitkodésbe 1épnek, amint
a donor sziv a recipiens vérkeringésébe bekapcsolodik.
Keringd, nem specifikus ellenanyagok, citokinfelszabadu-
las és komplementaktivalodas hatasara gyulladasos reak-
ci6 alakul ki a fagocitalo sejtek helyszini tomoriilésével, és
ezzel egyidejlileg a késobbi specifikus, szerzett immunva-
laszban részt vevo sejtek odavonzasaval. A természetes,
nem specifikus immunvalasz az atiiltetett szivizomban
gyulladashoz és sejtkarosodashoz vezet. Sajatos és rendki-
viil sulyos formaja a kilokédésnek a hiperakut rejekcio,
amelynek sordn a preformalt, mar a transzplantéci6 elétt is
a recipiens szervezetében jelenlevd, donorellenes antites-
tek hatasara az aktivalodott komplementrendszer direkt
modon lizélja a sziv endothelsejtjeit, mikdzben massziv
granulocytainfiltraciot idéz elé (10). Hiperakut rejekcio
esetén a transzplantalt sziv akar percekkel a reperfuzio el-
inditasa utan elpusztulhat.

A szerzett védekezési mechanizmusok kialakuldsa
iddigényesebb folyamat, amelynek soran specifikus im-
munvalasz alakul ki (11). Az antigént felismer és az im-
munreakciot 1étrehozo sejtek a B- és T-lymphocytak. A
B-lymphocytak felelések a specifikus ellenanyag-termelé-

" A bicavalis” szivdtiiltetés ot
¢ varratsora (bal pitvar, VCl,
VCS, pulmonalis, aorta)
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sen alapuld humoralis reakcidért, a T-lymphocytak a sejtes
immunvalaszért. Az idegen fehérjék felismerésének és a
védekezési reakeio kialakulasanak alapja a minden egyed-
re jellemz6 f6 hisztokompatibilitasi komplex (major
hystocompatibility complex — MHC), amely a 6-os kro-
moszoman talalhatd azon géneket tartalmazza, amelyek a
6 hisztokompatibilitasi antigéneket, az MHC molekula-
kat vagy glikoproteineket kodoljak. Emberben ezeket az
antigéneket human leukocyta antigéneknek (HLA) nevez-
ziik. Az MHC génjei 3 osztalyba sorolhatok, ezek koziil az
I. és a II. osztaly génjei azok, amelyek a transzplantacio
szempontjabol jelentés HLA szintézisében részt vesznek.
Az I-es osztalyba sorolhato glikoproteinek a HLA A, B, C,
mig a Il-es osztalyba a HLA DR, DQ, DP tartozik. Az
MHC géneknek és kovetkezésképpen az MHC-moleku-
laknak (glikoproteinek) a polimorfizmusa képezi a graft
rejekei6 alapjat. A transzplantacid soran, az aorta felenge-
dést kdvetden a T-lymphocytak vagy direkt moédon isme-
rik fel a beiiltetett sziv MHC molekulajat vagy indirekt
modon ugy, hogy a recipiens antigén prezentdld sejtje
(antigen presenting cell — APC), miutan bekebelezte és
megfelelden el6készitette a donor antigén molekulat, a sa-
jat MHC-molekuldjaba agyazva prezentdlja azt a T-lym-
phocytanak (10). A direkt felismerés soran mind CD4+
T-helper, mind CD8+ citotoxikus T-lymphocytdk (CTL)
aktivalodnak. Az indirekt felismerésben a CD4+ T-helper
lymphocytak vesznek részt. Az aktivalt CD4+ T-helper
lymphocytéak szerepet jatszanak mind a CD8+ CTL, mind
a B-lymphocytak aktivalodasaban.

A T-sejtek aktivalodasa tobb fazison keresztiil, alapve-
téen 3 jelrendszer, szignal Gtjan jon létre. Az elsd fazis a
T-lymphocyta felszinén talalhaté receptor (T cell receptor
— TCR) kotédése az APC felszinén levd, donor antigént
hordozé6 MHC molekulahoz (1. szignal). A kapcsolodas
hatésara létrejon még egy kotés az APC felszinén levé B7
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. A recipiens (bal
. oldali képek) és a
¢ donor sziv

¢és a T-lymphocyta felszinén talalhaté CD28 molekula ko-
z0tt (2. szignal). A két transzmembran szignal hatdsara né
a citokintermelés, amelyhez tobbek kozott a kalcineurin
aktivitas fokozasa sziikséges. A kalcineurin a nuklearis
faktoron keresztiil fokozza a citokin gének transzkripcio-
jat és kovetkezésképpen a citokinek, elsdsorban az inter-
leukin 2 (IL-2) termelését. Az IL-2 a T-lymphocyta felszi-
nén talalhat6 IL-2 receptorhoz (IL-2R vagy CD25) kot6-
dik és egyrészt a sajat termelddését fokozza (autokrin ha-
tas), masrészt a sejtbol kikeriilve, mas T-lymphocyték ak-
tivalodasahoz jarul hozza (parakrin hatas). Az IL-2 koto-
dése az IL-2R-hez egy Wijabb transzmembran jelet hoz 1étre
(3. szignal), amelynek kozvetitésében nagyvaldsziniiség-
gel szerepet jatszik az mTOR (mammalian target of
rapamycin) elnevezésii protein. A 3. szignal hatisara a
sejtciklus a G1 fazisbol az S szintézis fazisba 1ép, és bein-
dul a sejtproliferacio. A cellularis rejekcid soran a T-sejt
aktivalodast és proliferaciot kovetéen a CTL-k elpusztit-
hatjak a beiiltetett szervet.

A B-sejtek aktivalodésa az antigénnek a B-sejt felszi-
nén levé immunglobulinhoz (Ig) val6 kotédésével indul.
Az antigén bekebelezése és feldolgozasa utan a B-sejt a sa-
jat MHC molekulajaba agyazott antigén molekulat pre-
zentalja a specifikus T-sejtnek, amely kétédni fog a B-sejt
felszinén levé MHC-antigén komplexhez. A kapcsolodas
hatasara a T- és a B-sejt kolcsondsen aktivalja egymast. A
folyamat végeredménye a B-sejt atalakulasa ellenanyag
termeld plazmasejtté vagy memoria B-sejtté. A humoralis
rejekcidban az Ig-termelés opszonizacié vagy komple-
mentaktivalas utjan vezet a beiiltetett szerv pusztulasahoz.

Az immunszuppressziv terapia

A fenti, nagyon egyszerUsitett leirasbol is kikovetkez-
tethetd, hogy az immunszuppressziv terdpia alapjat azok a
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folyamatok kell, hogy meghatarozzak, amelyek a T- és B-
lymphocytdk aktivalodasa és proliferacidja soran lezajla-
nak. A f6bb tdmadéaspontok szerint a kdvetkezd hatdsme-
chanizmusok érvényesiilnek az immunszuppressziv tera-
piaban: kalcineuringatlas révén a citokinszintézis csok-
kentése, antimetabolit hatason alapuld proliferaciogatlas,
IL-2R-blokkolas, mTOR-inhibicion alapuld proliferacios
szignal gatlas, citolitikus hatassal rendelkez6 poli- vagy
monoklonalis Ig-reakci6é. Az immunszuppressziv terapia
Osszetétele és dozirozasa szivtranszplantacids centrumon-
ként valtozhat a helyi protokolloknak megfeleléen. Alap-
vetden azonban az adott beteg allapota szabja meg a
gyogyszer kivalasztast és az adagolast. Az immunszup-
presszi6 célja egyrészt a rejekcid megeldzése, masrészt a
kialakult rejekcio kezelése.

A rejekcio megel6zése

Az alap immunszuppressziv terapia az esetek tobb
mint 50%-aban indukcids kezelésbdl és fenntartod kezelés-
bol all (12, 16).

Az indukcios terapia a kdzvetlen perioperativ iddszak-
ban alkalmazott drasztikus immunszuppressziot jelenti,
amely lehetOvé teszi, hogy a fenntartd kezelést szolgald
gyogyszerek terapias szintjének kialakuldsaig a beteg vé-
dett legyen a rejekcioval szemben. Az indukciot nagy do-
zisu szteroid és poliklonalis antilymphocyta antitest (anti-
lymphocyta globulin — ATG) adasaval valdsitjuk meg. Az
ATG azért policlonalis, mert a lymphocyta felszinén talal-
hat6 kiilonb6z6 molekuldk, pl. a T-lymphocytakon CD2,
CD3, CD4, CD8, CD45, a B-lymphocytdkon CDI19,
CD20, CD21 stb., ellen hato antitesteket tartalmaz. Az
ATG komplement dependens cytolysis és apoptosis révén
vezet a T-sejtek eliminacidjahoz. Egyes centrumok a
policlonalis nyul vagy 16 ATG helyett monoklonalis,
anti-IL-2R (anti-CD25) antitestet, basiliximabot vagy
daclizumabot adagolnak az indukcids terapia részeként
(1315). Az ISHLT 2008-as statisztikaja szerint 2007-ben
nagyobb szamban hasznaltak IL-2R antagonistat, mint
ATG-t az indukcios terapiaban (16). Egy nemrégiben ké-
sziilt metaanalizis azonban nem tudta kimutatni, hogy
ezeknek a monoklonalis antitesteknek a hasznalata barmi-
lyen eldnyt jelentene a mortalitds vagy a graft kilokddés
szempontjabol az ATG-vel szemben (17). Kutatasok foly-
nak anti-CD52 ellenes monoklonalis antitesttel, alemtu-
zumabbal is, de az indikaciot igazold egyértelmi eredmé-
nyek még nincsenek (18).

A fenntarto kezelés kezdetben altaldban harmas
gyogyszer-kombinaciobol all, ami kalcineurin inhibitor
(CNI) + antimetabolit hatasi proliferaciot gatlo szer +
szteroid egyiittes adasat jelenti.

A CNI képezi a tartdos immunszuppresszio alapjat. Ma
mar elsOként valasztandd szerként tacrolimust adunk, a
cyclosporin a masodik helyre szorult (19, 20). A kalcineu-
rin inhibitorok bevezetése mérfoldké az immunszup-
pressziv terapiaban, nekik koszonhetden a graft rejekciok
szama lényegesen csokkent, a graft talélés jelentdsen nétt.
Jelentdségiik abban all, hogy bar erés immunszup-
presszansok, szelektiven hatnak a lymphocytakra ugy,
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hogy kdzben nincs mielotoxikus hatasuk. Jelentds mellék-
hatasuk a nefrotoxicitasuk. Jelenleg nincs egységes straté-
gia arra vonatkozoan, hogy veseelégtelenség esetén ho-
gyan lehet kivaltani vagy csdkkenteni a kalcineurin inhibi-
tor adagolasat. Probalkozasok folynak I1-2R antagonis-
taknak (21) vagy mTOR inhibitoroknak (22, 23) a terapia-
ba valo beépitésével, de konkludens eredményekrél még
nem szamolhatunk be.

Els6 vonalbeli antimetabolit a mycophenolat-mofetil
(MMF), masodik vonalbeli az azathioprin (AZA). Az
MMEF a de novo purin szintézist gatolja, és ezaltal megaka-
MMEF, a tacrolimushoz hasonloan, nagymértékben hozza-
jérult ahhoz, hogy az utobbi két évtizedben a graft kiloko-
dések szama és sulyossaga jelentdsen csokkent. Ezek a
szerek tették lehetdvé a szteroid akar teljes elhagyasat a
hatodik, de legkés6bb a tizenkettedik honap végére a bete-
gek jelentds részénél. Tekintettel arra, hogy hosszi tavon a
szteroidok rendelkeznek a legtobb mellékhatassal, a szte-
roid spérolé majd elhagyd protokollok fontos eldrelépést
jelentenek.

A rejekcio kezelése

A fentiekben leirt immunszuppressziv terapia célja a
beiiltetett szerv kilokodésének megelézése. A rejekcio a
transzplantaciora jellemz6 szovodmény, amely a transz-
plantalt beteg ¢életében barmikor el6fordulhat. Ennek meg-
felelden az immunszuppressziv terapiat a betegnek élete
végéig folytatnia kell.

Az akut rejekei6 az els6 3-6 honapban a leggyakoribb.
Lehet cellularis (T-lymphocyta altal okozott) vagy humo-
ralis (B-lymphocyta altal okozott).

Az akut cellularis rejekcionak stlyossag szerint 4 fo-
kozata van, grade 0-t6l grade 3-ig (25). Grade 2 jeloli a
multifocalis myocyta karosodas megjelenését, amikor mar
rejekei6 ellenes gyogyszeres kezelésre van sziikség. A ke-
zelést nagy dozisu szteroid 16késterapiaval kezdjiik, és ha-
tastalansag esetén policlonalis (ATG) vagy monoklonalis
antitesttel folytatjuk IL-2R antagonistaval, esetleg
muronomabbal, amely egy CD3-ellenes antitest (OKT-3).

A humordlis kilokédésben keringd specifikus antites-
tek okozzdk a myocardium karosodasat, elsdsorban az
endothel karositasa révén. A terapiat az immunadszorpcio,
illetve a plazmaferezis jelenti, amelyet rituximabbal egé-
szitlink ki (26-28). A humoralis rejekcio ritkabb, de nehe-
zebben befolyasolhatd, mint a celluléris, és gyakran csak
akkor keriil a latotertinkbe, amikor mar hemodinamikai la-
bilitast okoz.

A kronikus rejekcio az epicardialis és intramyocardia-
lis coronariak endotheliumanak a karosodasat okozza, az
intima megvastagodasaval és coronaria stenosissal vagy
occlusioval. Ezért a kronikus rejekciot az allograft corona-
ria-vasculopathiaval (cardiac allograft vasculopathy —
CAV) azonosnak tekintjiik. A CAV kialakulasaban mind
T-, mind B-lymphocytahoz kotott immunmechanizmusok
szerepet jatszanak. Jellemz6 a nehezen befolyasolhato
progresszid, a multiplex myocardialis infarctusok kialaku-
lasa és a stilyos myocardialis diszfunkci6. Sok esetben vé-
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giil az egyediili hatékony kezelés csak a retranszplantacio
lehet (28, 29). A CAV prevalenciaja az els6 évben 7%, 5
éves tulélés esetén 31%, 10 éven belill pedig 52%. Az egy
év utani haldlozas harmadik leggyakoribb oka (16).

Az akut kilokédés diagnosztizalasara szamtalan nem-
invaziv eljaras kidolgozasaval probalkoztak mar, de ez-
idaig az egyediili megbizhaté diagnosztikai mddszer a
szivizom-biopsia, amelynek rutinszerli periodikus elvég-
zése a szivtranszplanticioban egyeldre kotelezd. A CAV
diagnozisa a koronarografian vagy a még érzékenyebb
intravaszkularis ultrahang- (intavascular ultrasonography
—IVUS) vizsgalaton alapszik.

Szivtranszplantacio korai és késoi
szovodményei

A korai, 30 napon beliili szovédmények koziil a leg-
gyakoribb a beiiltetett sziv elégtelen miikddése, a korai
graftelégtelenség. Kezelése komplex inotrop és vazoaktiv
terapiat, sziikség esetén intraaortikus ballonpumpa és vég-
sO esetben misziv beiiltetését jelenti.

Az immunszuppresszio kovetkeztében a transzplantalt
betegek sokkal fogékonyabbakka valnak az infekciokra,
mint a nem immunszupprimalt populacid. Az elsé 30 nap-
ban az infekciok a szovédmények kdzott, gyakorisag sze-
rint a masodik helyen allnak, megeldzve a rejekciot. A ko-
rai posztoperativ idészakban a bakteridlis fert6zések do-
minalnak, a késobbiekben megjelenhetnek a virus-, gom-
ba- és protozoonfert6zések is. A cytomegalovirus- (CMV)
fert6zés leggyakrabban a masodik honap utan jelentkezik.
Legnagyobb veszélynek azok a CMV-negativ recipiensek
vannak kitéve, akik CMV-pozitiv donortdl kapnak szer-
vet. A CMV elleni profilaxis (ganciklovir) az elsé 3 ho-
napban szerves része a terapids protokollnak. A gombafer-
tézések kozill az Aspergillus-infekcid a leggyakoribb, a
protozoonok koziil a toxoplasma. Jellemzé még a Pneu-
mocystis carinii okozta pneumonia is. A toxoplasma ¢s a
Pneumocystis carinii elleni, egész életen at tartd profilaxis
szintén része a protokollnak.

A hosszu tavl utankdvetés soran a barmikor fenyegetd
rejekei6 és infekeid mellett az immunszuppressziv terdpia
egyéb karos hatasainak a kdvetkezményeivel is meg kell
kiizdeniink. A CAV mellett mortalitds szempontjabol a
legfontosabb korképek a malignomak. A transzplantalt be-
tegekben 3-4-szer gyakoribbak a malignus betegségek,
mint a normal populacioban. Leggyakoribbak a bor, a tiidd
rosszindulatu elvéltozasai és a poszttranszplanticios lim-
foproliferativ rendellenesség (posttransplant lymphoproli-
pherative disorder — PTLD). Egy éven beliil a prevalencia
7%, de az 5 évet tuléld transzplantalt betegek 15%-aban, a
10 évet talélo betegek 32%-ban jelentkezik valamilyen
malignoma. A masodik-harmadik évben a masodik leg-
gyakoribb haldlok a graftelégtelenség utan, 3 év utan vi-
szont az els6 (16).

Az immunszuppresszido egy¢b karos hatasai koziil
mindenképpen megemlitendd a nefrotoxicitas miatt kiala-
kulod kronikus veseelégtelenség, a hypertonia, hyper-
lipidaemia, diabetes mellitus, osteoporosis. Ezen korké-
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pek kezelésénél mindig figyelembe kell venni az immun-
szuppressziv szerek és az egyéb gyogyszerek kozott fenn-
allo esetleges kolcsonhatasokat.

Korai és késéi eredményesség

Az ISHLT 1993 6ta gytijtott adatai szerint az egyéves
talélés eléri a 90%-ot, az 5 éves talélés a 70%-ot, a 10 éves
pedig a 45%-ot (16).

Az életmindségben bekdvetkezd valtozast jol szemlél-
teti, hogy egy év utan a betegek 20-25%-a teljes munka-
idében aktivan dolgozik, tovabbi 5% pedig részmunkaid6-
ben. Egy év utan a betegek 90%-a aktivitaskorlatozas nél-
kiil él, és minddssze 8-9%-a szorul valamilyen szint{ se-
gitségre a mindennapi életvitelben (16).

Keringéstamogato eszk6zok és
a szivatiiltetés

A szilikés donor-, kapacitas” miatt vilagszerte névek-
szik a vardlistan 1évé betegek szama, kovetkezményesen
ndvekszik a varolistan eltdltdtt idé hossza. A hosszadal-
mas varakozas oda vezethet, hogy még azon betegek egy
részénél is szamolhatunk hemodinamikai allapotuk jelen-
tés romlasaval, akik a varodlistara kertilés pillanataban még
relative stabil (UNOS 2) allapotban voltak. Az allapot
rosszabbodas esetleg csak gyakoribb hospitalizacios sziik-
séget jelent, de jelentkezhet folyamatos intravénas inotrop
igénnyel, s6t, mechanikus keringéstamogato eszkozok al-
kalmazaséra is sziikség lehet. A mechanikus keringésta-
mogatast biztositd eszkdzok alkalmazasanak éppen ez a
leggyakoribb célja: a szivtranszplantacid eléréséig tartd
kritikus id6szak athidalasa (bridge-to-transplantation).

A mechanikus keringés tamogatas legismertebb mod-
jénak, az intraaortikus ballonpumpa (IABP) kezelésnek,
bridge lehetéségként torténd alkalmazasa jol ismert és sok
esetben hatékony is. Az elmilt harom év soran szivatiilte-
tésre keriilé 63 beteg 30,1%-a (19/63) IABP-n varta az al-
kalmas donor szerv megérkezését. Az IABP kezelés atla-
gos ideje esetiikben 33 (4-165) nap volt. Tapasztalataink
szerint még a huzamosabb ideig tartd pretranszplantacios
IABP kezelés sem jelentett fokozottabb miitéti kockézatot,
amennyiben a beteg infekciomentesen és a mechanikus
keringéstimogatas biztositotta stabil hemodinamikai pa-
raméterekkel keriilt miitétre. Ugyanakkor az IABP nem
valdodi keringéstamogatasi eszkdz, mert a perctérfogatot
nem tudja ndvelni, csakis a coronariaperfuziot.

A vérdlistas betegek 10-20%-anal, a keringésrosszab-
bodas oly mértéki lehet, hogy hemodinamikai stabilizal-
hatosdguk csak megfelel6 VAD (Ventricular Assist
Device) alkalmazasatol varhaté. Amennyiben a HTX-re
var6 beteg hemodinamikai allapota romlik, metabolikus,
sejtszintli és nutricionalis mitkodészavarok lépnek fel,
csokkentve az ¢életben maradas esélyét a megfeleld donor
szerv megérkezéséig. Ha a sokszervi elégtelenségbe kertilt
betegnek ez mégis sikeriilne, akkor viszont HTX-et kovetd
tulélés esélyei romlananak jelentdsen. A megfeleld idében
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alkalmazott mechanikus keringéstamogatas megallitja ezt
a progressziv folyamatot, visszaforditja a kéros metabo-
likus és cellularis valtozasokat és a célszervkarosodast, le-
hetévé teszi, hogy a sikeres HTX jobb életmindséget és
hosszabb ¢lettartamot biztositson a betegnek. Az optimalis
keringéstamogatas révén a beteg talélési esélyei jobbak,
mint a slirgdsséggel elvégzett transzplantacio esetén és el-
keriilhetd, hogy a beteg meghaljon, miel6tt megfeleld do-
nor sziv jelentkezne. Evente minddssze 3000-3200 dona-
ciéra alkalmas sziv all rendelkezésre vilagszerte, ezért a
leghatékonyabb szervkihasznalas magvaldsitasahoz ma
mar nélkiilozhetetlenek a recipiens allapotat optimizald
assist device-ok (30).

Jelenleg bal kamrai (LVAD) vagy biventricularis
(BIVAD) eszko6zok implanticidja rutinszerii olyan HTX
varolistan 1év6 betegeknél, akiknél keringés-Gsszeomlas
fenyegetd jelei mutatkoznak, vagy stlyos, tobbszervi mi-
kodészavar 1ép fel a keringési elégtelenség szovédménye-
ként (31) (3. dbra).

A sikeres VAD program megvalodsitasanak négy leg-
fontosabb sarokkove:

1. ahelyes eszkoz kivalasztasa,

2. amegfeleld beteg kivalasztasa,

3. az optimalis id6zités,

4. ¢és a beteg optimalis kezelése a beiiltetést kovetd 1d6-
szakban.

A VAD kezelés sikeressége szempontjabol donto fon-
tossagu az optimalis betegszelekcid, jollehet az indikacios
kor még nem minden részletében kidolgozott. A betegki-
valasztast neheziti, hogy még nem rendelkeziink definitive
prognosztikai indexekkel a HTX vérolistan 1évd, romlo
vagy mar kritikus allapott betegre vonatkozoéan. Meghata-
rozo lehet a szivsebész és a transzplantacios kardiologus
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kozos helyzetmegitélése €s az adott intézetben szerzett ta-
pasztalatok Osszessége, valamint a szivelégtelenség fajtaja
és a beteg méretei. A mechanikus keringéstdmogaté esz-
koz tul korai beiiltetése az esetleges szovodmények feles-
leges kockazatanak teszi ki a beteget, a megkésett betilte-
tés esetén pedig az irreverzibilis parenchymas szervkaro-
sodés miatt mar nem varhato a szervi mikodések helyreal-
lasa a keringés normalizalodésaval.

A rendelkezésiinkre all6 eszkdzok technologiai fejlo-
dése és a javulo betegkivalasztas kovetkeztében a VAD te-
rapia indikacios kritériumai is folyamatosan alakulnak. In-
dokoltnak tekinthetd a VAD kezelés, amennyiben a maxi-
malis gyogyszeres terdpia és az IABP kezelés ellenére is
sokszervi elégtelenség van kialakuldban, és ha a

» systolés vérnyomas <80 Hgmm,

» kozepes artérids vérnyomas <65 Hgmm,

» cardiac index <2 I/min/m?,

» pulmonalis kapillaris wedge nyomas (PCWP) >20
Hgmm,

> szisztémas
dyn-s/cm5 s

» vizelet kivalasztas < 0,5 ml/kg/ora.

vaszkularis  rezisztencia >2100

Mindezidaig tobb mint 10 000 betegnél alkalmaztak a
VAD terapiat, a vezetd transzplantacios centrumokban.

A VAD kezelés eredményeként, a legmagasabb koc-
kazati csoportba tartozd, sulyos cardiogen shockos bete-
gek kb. 60%-a juthat el a szivatiiltetésig, melyet kdvetden
90%-o0s egy éves tulélés volt elérhetd (32). Az LVAD- ot
igényl6k mortalitasi rataja 25%, a BIVAD-ot igényl6ké el-
éri a 40%-ot is.

A VAD kezelés leggyakoribb szovédményei kozott a
vérzések, az infekciok és a thromboembolias szovédmé-
nyeket fordulnak eld. A vérzés kiilondsen veszélyes a pre-

A transzplantdci6s bridge céljdra leggyakrabban alkalmazott mechanikus keringés tdmogatd eszkdz6k: mindkét kam-

. rdt, vagy csak a balt tdmogaté VAD sematikus dbrdzoldsa
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operativ majmuikddési zavarban szenvedo, illetve a tartos
anticoagulans terapiaban részesiilé betegeknél.

A VAD alkalmazasanak ellenjavallatat képezik mind-
azon betegségek, melyek a szivatiiltetés elvégzését is
kontraindikaljak, de van néhany olyan ellenjavallat, ame-
lyik csak a VAD beiiltetéseknél jelenik meg:

Se-kreatinin > 440 pumol/l,

Se-urea > 17 mmol/l,

total bilirubin: > 85 pmol/l,

infekcio jelenléte,

ismert coagulopathia,
cerebrovaszkularis betegség jelenléte,
aortabillentyli-betegség.

v v v v v v Vv

Valoban hatékony transzplantaciés program azokban
az orszagokban mukdodik, ahol a donorszerv-felhasznalas
maximalizacidjat megfeleld nagysagu vardlista biztositja,
¢és a recipiens allapot optimizacidjara assist device prog-
ram is rendelkezésre all. Magyarorszdgon az els6 BIVAD
beiiltetésére 2008. februdr 15-én keriilt sor a Semmelweis
Egyetem, Er-és Szivsebészeti Klinikdjan (7).

A szivelégtelenség kezelésében a VAD alkalmazasa-
nak tovabbi indikécioi is lehetnek (33). Kiilonbozo etiold-

giaju, de foleg toxikus, esetleg viralis fulminans myocar-
ditisek, igen gyorsan kialakuld, irreverzibilis balkam-
ra-elégtelenséget idézhetnek eld. Kezelésiikben a szivatiil-
tetés, de annak alternativajaként a mechanikus keringésta-
mogatas is szoba johet (bridge-to-recovery). A VAD al-
kalmazasaval az érintett kamra tehermentesitodik, mikoz-
ben az ,,eszkdz” megfeleld perctérfogatot biztosit a beteg
szamara. A dilatalodott, de tehermentesitett kamra néhany
hét, esetleg honap alatt képes magédhoz térni, és megfeleld
perctérfogatot tartani. A VAD ilyenkor eltavolithato.
Olyan betegeknél, akik cardialis end-stage allapotba
keriiltek, de a HTX elvégzése barmely okbol ellenjavallt,
sor keriilhet végleges VAD beiiltetésre is (destination
therapy). Tehat olyan betegekrdl van szo, akik azért nem
keriilhetnek fel a HTX vardlistara mert, 65 ¢vnél idéseb-
bek és/vagy inzulindependens diabetesiik van jelzett szer-
vi és vaszkularis karosodasokkal és/vagy kronikus vese-
elégtelenségben szenvednek (szérumkreatinin  >220
umol/l). Ezeknél a betegeknél a tartds VAD kezelés a
HTX alternativaja. A terapids végcél maga a végleges
assist device beiiltetés. Erre a célra szamos eszkozt fejlesz-
tettek ki, de koziiliik a legismertebbek a Jarvik 2000, a
Heartmate II. és a Thoratec. A terapias lehet6ség magas
koltségigénye egyeldre akadalyozza a szélesebb korben

torténd alkalmazasat.
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A szivelégtelenségben szenvedo betegek
gondozasa, a jardbeteg- és a hazi kezelés
ujabb lehetéségei.

Az orvos és a szakapolo egyiittmiikodése

Disease management, possibilities of outpatient and home care in
heart failure. The cooperation of physicians and nurses

OSSZEFOGLALAS A szivelégtelenség gondozési programok megszervezése elérehaladott sziv- HM Allami Egészséguigyi
elégtelenségben szenveds, tébbnyire szivelégtelenség miatt mar hospitalizalt betegek széma- : Kozpont
ra minden modern szivelégtelenség irdnyelvben ,A” tipusu bizonyitékokkal tdmogatott elsé : A ,
o i i . - . % - .+ Kardioldgiai osztaly
osztélyu ajanlas. Egybehangzé adatok szerint a gondozas alapvetd elemeit magukba foglalé :
programok csdkkentik a betegek halalozasat, kérhazi kezeléseik szamat, s javitjak a betegek :
életmingségét. Legtobb elemzés szerint ezek a programok koltséghatékonyak is. A legered- :
ményesebbnek a betegekkel személyes kapcsolatot biztositd, szivelégtelenség specialista or- :
vos és névérek altal mikodtetett, multidiszciplinaris ellatast biztositd programok tekintheték. :
A tavgondozason, telemonitorozason, illetve telefonos kapcsolaton alapulé programoknak :
ugyancsak lehetnek kedvezd hatésai.
A szivelégtelenség-gondozas megszervezése Magyarorszagon csak kezdeti stadiumban van; a :
betegeknek csak elenyész6 részét gondozzuk. A nagy, varhatolag egyre ndvekvé szamd, elé-
rehaladott szivelégtelenségben szenvedé beteg feltétleniil tobb térédést, anyagi raforditast :
érdemelne a kardiologus szakma és az egészségpolitika részérél is. A szivelégtelenség gondo- :
zés megszervezésének hidnya jelenleg a magyar kardioldgia egyik nagy adésaganak tekinthe- :
té. :

KULCSSZAVAK  kronikus szivelégtelenség, betegség gondozasi program, szivelégtelenség am- :
bulancia, 5ngondoskodas :

SUMMARY The organization of a heart failure disease management program for the :
management of patients with advanced heart failure usually after hospitalization, is a class | :
recommendation supported by level ,A” evidences in all modern heart failure guidelines. :
According to concordant data, programs involving the most important components of :
management decrease mortality and rehospitalization rates, and improve the quality of life of :
patients. Most analyses proved these programs to be also cost-effective. The most effective :
programs are those ensuring personal contact to the patient, involving specialist doctors and
nurses, with multidisciplinary approach. Programs based on telemonitoring or telephone
contact may also have beneficial effects.

The organization of heart failure disease management programs in Hungary is only in the
initial phase; only a minority of patients is followed in the frames of a disease management
program. The continuously growing numbers of heart failure patients should deserve much
more commitment and financial support from the cardiologist community and the health care
system as well. The lack of the organization of heart failure management is one of the major
debts of the Hungarian cardiology.
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A szivelégtelenség megel6zését és optimalis kezelését
kiemelkedd jelentéségii feladatként jeldli ki az a tény,
hogy a korkép gyakori, prevalenciaja 2-3% kozotti, opti-
malis kezelés nélkiil rendszerint progressziv, és elorehala-
dott stddiumaban magas haldlozasu. A szivelégtelenség az
egyetlen a kardiovaszkularis betegségek koziil, amelynek
prevalencidja folyamatosan novekvé és tovabbi noveke-
dése varhato (1).

2010; 1:1-96.
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Jogos az aggodalom, hogy a szivelégtelenség megeld-
zésében, de elsdsorban kezelésében tett eréfeszitéseink a
korkép jelentoségéhez képest elégtelenek. Elégtelennek
tiinik a szivelégtelenség diagnosztizalasa €s terapiaja terti-
letén specidlis tudassal rendelkezd orvosok képzése. A
megbetegedettek széles korében nem, vagy csak részben
alkalmazzuk azokat a gyogyszeres ¢s eszkozos kezelése-
ket, amelyek hatasa bizonyitottan kedvezd. Magyarorsza-
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gon eddig nem tdrténtek sikeres 1épések a szivelégtelenség
gondozasi programok kiépitésére. Hazankban nem képe-
ziink Gigynevezett szivelégtelenség specialista novéreket,
akikre a betegek hatékony gondozasahoz feltétleniil sziik-
ség lenne.

A szivelégtelenség kronikus, idében alkalmazott opti-
malis kezelés nélkiil, ritka kivételtdl eltekintve, egyre st-
lyosbodo betegség. Fontos szamitasba venni, hogy a bete-
gek idejiik dont6 részét nem korhazakban toltik, ennél fog-
va nem a hospitalizaciot igénylé exacerbaciok kezelésé-
nek van dontd befolyasa a korkép kimenetelére. Fonto-
sabbnak tlinik, hogy milyen szinvonalu ellatasban része-
stilnek a betegek a korhazon kiviil toltott hosszabb idd-
szakban. Ha ilyenkor az ellatas magas szinvonalu, lassul-
hat a progresszio, ritkabbak lesznek a hospitalizaciot
igénylo rosszabbodasok, kedvezdbbek lehetnek a betegek
¢letkilatasai is. A gyakori hospitalizaciok elkeriilés¢hez
fontos érdekek flizodnek. Ezek nemcsak jelei, de sokszor
okai is a gyorsul6 progresszionak. Hasonlattal élve a mar
¢g6 hazat nem mindig sikeriil maradand6é karosodasok
nélkiil eloltani. A hospitalizaciok anyagi szempontbdl is
kedvezbtlenek, a szivelégtelenségre koltott pénziigyi for-
rasok mintegy 60—70%-at emésztik fel.

Mara nyilvanvalova valt, hogy leginkabb a betegség
sulyosabb stadiumaban, egy olyan rendszer, amely ambu-
lans koriilmények kozott is jol szervezett, folyamatos gon-
dozast és optimalis kezelést képes biztositani, kiemelkedd
jelentdségli. Az elérehaladott szivelégtelenségben szenve-
do, tobbségiikben 1d6s, polimorbid betegeknél a jelenlegi
komplex kezelés alkalmazasa specialis tudast, tapasztala-
tot, pontos, 0sszehangolt munkat igényl6 feladat. Széles-
korl az egyetértés abban, hogy egy ilyen rendszer haté-
kony mitkodtetése csak szivelégtelenség-gondozasi prog-
ramok keretében, a diszciplina teriiletén specialis tudassal,
tapasztalatokkal rendelkezd orvosok és névérek szerve-
zett, strukturalt kozremiikodése révén érhet6 el. Kittinik ez
abbdl, hogy a szivelégtelenség diagnozisat és kezelését
targyalo eurdpai, amerikai és hazai irdnyelvekben a sziv-
elégtelenség-gondozasi programok miikodtetése kozel 10
éve a legmagasabb rendli bizonyitékokkal tamogatott /.
osztalyu ajanlds (2-4).

A szivelégtelenség-gondozast végzd ellatorendszer
optimalis miikodéséhez hozza tartozik a betegek oktatasa,
az dngondoskodas megtanitasa, a betegséggel kapcsolatos
optimalis életmod kialakitasanak elérése is, hiszen nélkii-
likk a kiilonféle programok nem kelléen hatékonyak.

Kiket gondozzunk?

A szivelégtelenség-gondozasi programok hatékonysa-
gat vizsgald nagy, véletlen besorolasos tanulmanyok a
gondozas kedvez6 mortalitasi és morbiditasi hatasat elore-
haladottabb, mar elézetesen hospitalizalt, illetve elsd vizs-
galatkor NYHA III-IV funkcionalis stadiumu betegeken
bizonyitottak (5, 6). Jelenleg ennek a betegcsoportnak a
gondozasat kell célként kijelolniink. Bar szdmos érv szol
az enyhébb foku szivelégtelenségben szenveddk gondoza-
sa mellett is, de az anyagi forrasok korlatozott volta miatt
ez inkabb csak egy késobbi feladat lehet.

ORVOSKEPZES
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A gondozas kiilonb6z6 formai

Az, hogy az ellatasnak, amelynek igazodni kell a gon-
dozott populacio sajatsagai mellett az adott orszag egész-
ségligyi kornyezetéhez, strukturajahoz, személyi, targyi és
anyagi lehetdségeihez, melyik formaja alkalmas a legfon-
tosabb mindségi és koltséghatékonysagi célok eléréséhez,
fontos eldontendd kérdés.

Az Amerikai Szivelégtelenség Tarsasag a betegség-
kiiloniti el (6).

A jarébeteg-ambulanciakhoz vagy korhazi ambulanci-
akhoz kotott, lehetdleg multidiszciplinaris csoport (orvo-
sok, ndvérek, gyogyszerészek, gydgytornaszok, dieteti-
kusok, szocialis munkasok) altal mitkodtetett szivelégte-
lenség klinika jelenti az egyik kategoriat. A szivelégtelen-
ség klinikahoz kotott ellatasnak tobbek kozott fontos kom-
ponensei a betegek atfogo és individualizalt, megismételt
oktatasa, az ongondoskodas megtanitasa, az optimalizalt
gyogyszeres kezeléshez valo ragaszkodas elérése.

Az ugynevezett otthoni beteggondozasra épiilé prog-
ramok jelentik a masik kategoriat, amely elsdsorban a ne-
hezen mobilizalhato, az ambulanciara bejarni képtelen be-
tegek ellatasara alkalmas modszer. Kulcsszerepiik van eb-
ben a gondozasi formaban a szivelégtelenség specialista
névéreknek.

Az ugynevezett tdvgondozasi programok képviselik a
harmadik kategoriat. Legfontosabb formajukat a telemo-
nitorozasi modszerek jelentik. Jelenleg a modszer gyors
elterjedése észlelhetd. Ezek a gondozasi formak elsdsor-
ban a betegek korképpel osszefiiggd teenddinek elvégzé-
sére, az dngondoskodasra koncentralnak, tovabba a leg-
fontosabb paraméterek értékelésén alapulnak. A telemo-
nitoros programok sokszor interaktivak, a paraméterek ér-
tékelése utan a beteget informaljak a teend6krdl. Hatra-
nyuk lehet a magas technikai szintet képvisel6 eszk6zok
ara, valamint az, hogy alkalmazasukhoz sokszor Internet-
hasznalat sziikséges, amelyre a tobbnyire idéskort, szami-
togép-ismeretekkel nem rendelkezd, izolalt, nemegyszer
kognitiv diszfunkcios betegek nem mindig képesek.

Ismertek olyan tavgondozasi programok is, amelyek
egyszerl telefonkapcsolaton alapulnak, és igy tajékoztat-
jék, ellendrzik és segitik a beteget a szivelégtelenséggel
kapcsolatos teenddk optimalis ellatdsaban. Ez tekinthetd a
legalacsonyabb koltséggel jaré modszernek.

Nyilvanvald, hogy ezek a gondozasi formak sokszor
Osszekapcsolodnak, atfedik egymast. Minden modszernek
szamos elénye és hatranya van. A legtjabb eurdpai sziv-
clégtelenség ajanlas részletesen targyalja ezeket (2).

Az adatok arra utalnak, hogy egyetlen specialista nem
képes hatékonyan mitkddtetni az ambulanciat. A szivelég-
telenségen kiviil mas kardiologiai diszciplindk, illetve az
idds, polimorbid betegek optimalis ellatdsahoz sziikséges,
kardiologian kiviili diszciplinak bevonasa kedvezden be-
folyasolja az ambulanciak haté¢konysagat. A multidiszcip-
linaritas kedvez6 hatdsa nyilvanvaldan kdvetkezik abbdl,
hogy a szivelégtelenségben a korkép progresszidjat a ne-
megyszer szamos tarsbetegség alakulasa, kezelésiik mind-
sége jelentésen befolyasolhatja.
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A névérek szerepe a gondozasban

Egy hatékonyan és koltséghatékonyan miikddd gon-
dozasi programban egybehangzoé vélemények és a miiko-
dés gyakorlata szerint az ugynevezett szivelégtelenség
specialista novérek részvétele alig mellozhetd. A ndvérek
szerepe kiemelkedo a betegek megismételt oktatasaban, az
ongondoskodas megtanitasaban, sokszor részt vesznek a
gyogyszerek titralasanak iranyitasaban, és a kezelési algo-
ritmusok megvaldsitasaban. A betegekkel torténd, sziik-
ség szerinti gyakorisagl telefonkapcsolat, a szimptomak,
a kezelés, a gyogyszer-mellékhatasok, az dngondoskodas
soran felmeriil6 problémak megtargyalasa, a betegek biz-
tonsagérzetének novelése ugyancsak a szivelégtelenség
névérek fontos feladata. Kiilondsen Svédorszagban és
Hollandidban szamos szivelégtelenség-gondozasi progra-
mot a szivelégtelenség specialista orvossal szoros kapcso-
latot fenntartva névérek iranyitanak (7, 8).

Az el6z6 fejezetben mar hangsulyoztuk a ndvérek
kulcsszerepét a betegek otthoni gondozasaban, a gondozas
szervezésében, az dngondoskodas megtanitasaban, ismé-
telt ellendrzésében, a kiilonbdzé ellatok munkajanak
Osszehangolasaban ¢s a betegek pszichoszocialis tamoga-
tasaban. Az irodalmi adatok egy része szerint a specialista
névérek altal nyujtott, orvosi hattérrel biztositott ellatas
képes javitani a szivelégtelenségben szenvedd betegek
hosszu tavu életkilatasait, csokkenteni a rehospitalizaciok
gyakorisagat, a korhazban tartdzkodas idejét és a hos-
pitalizacioval jard koltségeket (9, 10).

A rendszerint szamos komorbiditassal sujtott beteg
gyogyszeres kezelésének biztonsagos optimalizalasa
nagymértékben iddigényes lehet, amely meghaladja sok
orvos lehetdségeit. A specidlis tudassal és gyakorlattal
rendelkezd ndvérek hozzéértése elérheti, s6t meghaladhat-
ja a nem specialista orvosok tudasat (8, 11).

Legvaldsziniibbnek az tlinik, hogy a névérek tevé-
kenysége a specialista orvossal vagy orvosokkal szoros
kapcsolatot, egyiittmiikodést fenntartva a legkedvezdbb
hatést.

A szivelégtelenség-gondozas kedvezo
hatasai. Vizsgalati adatok, bizonyitékok

A szivelégtelenség miatt hospitalizalt betegek halalo-
zasa és korhazi Gjrafelvételeik szama rendkiviil magas. Az
Egyesiilt Allamokban, ahol a szivelégtelenség-gondozas
elterjedtsége kozel sem olyan széleskorii, mint egyes skan-
dinav orszagokban vagy Hollandiaban, a Medicare jelen-
tés szerint 2005 juliusa és 2008 juniusa kozott a 65 év fe-
letti, szivelégtelenség miatt hospitalizalt betegek 30 napos
halalozasa 11% volt, mig a 30 napon beliili korhazi ujra-
felvételek aranya 24,4%-nak bizonyult (12). A szivelégte-
lenség-gondozast széles korben alkalmazd orszagokban,
példaul Svédorszagban az adatok jelentésen kedvezdbbek.
Elsésorban a rehospitalizaciok rendkiviil magas aranyabol
kovetkeztethetiink arra, hogy a betegek korhazon kiviili,
ugynevezett ,,szokasos ellatasa” elégtelen. Szamos vizsga-
lati adat bizonyitja, hogy akkor, ha a betegekrdl a korha-
zon kiviil szervezett, optimalis kezelést, folyamatos ¢€s
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rendszeres ellendrzést lehetové tevd szivelégtelenség-
gondozasi programok keretében gondoskodunk, akkor a
korhazi Gjrafelvételek szaménak és a halélozas rizik6janak
jelentds csokkenésére szamithatunk.

Roccaforte és munkatarsai 2005-ben kozolt, kontrol-
lalt tanulméanyok metaanalizisét elvégzé vizsgalata azt
mutatta, hogy elsdsorban a specializalt, tobb szakteriiletet
is atfogd gondozas révén a betegek haldlozasa 16-25%-
kal, szivelégtelenség miatti hospitalizacidja 26-31%-kal,
az Osszhospitalizacio kozel 20%-kal csokkent (13).

Egy masik, 2006-ban kzolt, eddig legnagyobb, tobb,
mint 8000 beteget, 13 orszag 36 ellenérzott tanulmanyat
magaba foglald metaanalizis ugyancsak egyértelmiien
kedvezd hatdsokat igazolt (14). A heterogén gondozasi
programok adatainak 0sszesitése szerint a programok mii-
kodtetése szignifikans dsszhalalozas csokkenést eredmé-
nyezett: 33 beteget kellett fél évig gondozni ahhoz, hogy
egy beteg ¢életét meg lehessen menteni. A gondozas iddtar-
tamanak novelésével egyiitt a megmentett betegek szama
nétt. A gondozés révén nagy fokban ¢és szignifikdnsan
csokkent a korhazi kezelések szdma is: 13 beteget kellett
fél évig gondozni egy rehospitalizacio, és csak 6t beteget
kellett fél évig gondozni egy Gjabb hospitalizacio elkeriilé-
séhez. Ezek a hatasok kedvez6bbek, mint egyes els6 oszta-
lya ajanlasként elfogadott gyogyszerek, pl. az ACE-gatlok
alkalmazasanak hatasai. Erdemes megjegyezni, hogy a
fenti pozitiv hatdsok annak ellenére is kimutathatok vol-
tak, hogy a metaanalizisben szdmitasba vett gondozasi
programoknak csak 22%-a alkalmazta az alapvetéen fon-
tosnak tartott oktatasi komponensek mindegyikét, azaz a
korkép ismeretére, az dnmonitorozasra, diétas és fizikai
tréningre vonatkozd tanacsadast, a gyogyszeres kezelés
rendszeres attekintését, irott vagy video oktatasi anyagok
hasznalatat. A metaanalizis szerint a kedvezd hatasok a
gondozast végzd csapat résztvevdinek szamaval aranyo-
san néttek.

Az elobbi metaanalizisek eredményével egybevagd
adatokat eredményezett a legutolsd Szivelégtelenség
Kongresszuson (Nizza, 2009) ismertetett, nagyszamu, 745
beteget értekeld CHANCE vizsgalat (15). NYHA III-1V
funkcionalis stadiumt betegeken hasonlitottak Ossze a
szivelégtelenség-ambulancian gondozott, névér altal ira-
nyitott 4x30 perces oktatast, valamint rendszeres telefon-
kontaktust magaban foglalo szivelégtelenség-gondozas
(n=360) hatasat a szokvanyos kezelés (n=385) hatasaval.
Minden betegnél optimalis kezelés elérésére torekedtek. A
12 hoénapos megfigyelési id6 soran a gondozasban része-
siilé betegcsoportban szignifikansan csokkent a szivelég-
telenség miatti hospitalizacio (323 vs. 186, p<0,001),
csokkent a korhazi apolasi napok szama (p<0,001), az
Osszhalalozas (p=0,04), mikozben javult a betegek funkci-
onalis stadiuma is. Emlitésre mélto, hogy a gazdasagossa-
gi elemzés a gondozast koltséghatékonynak talalta.

Azok a tavgondozasi programok, amelyek orvos vagy
a novér €s a beteg személyes kapcsolata nélkiil, csak tele-
fon, vagy sokszor magas technikai szinvonalat megtestesi-
td telemonitoros kapcsolaton alapulnak, néhany vizsgalat
eredménye €s egy legutobb megjelent nagy metaanalizis
szerint ugyancsak hatékonyak lehetnek (16, 17). Ugyan-
akkor a telemonitoros gondozasi formak, amelyek mitkod-
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tetéséhez szerte a vildgon maganvallalkozasok jelentds
profitérdekei is fliz6dnek, koltséghatékonysaga még kér-
déses (17). Annak ellenére, hogy az egyes gondozasi for-
mak hatékonysagat és koltséghatékonysagat illetéen az
adatok nem teljesen egybehangzoak (18), valdszind, hogy
a gondozas barmely formaja, az egyszeri telefonkapcso-
latra épitd is elény0s (15), ha hatasait az ugynevezett ,,szo-
kasos ellatas” eredményeivel vetjiik Ossze.

Meégis legtobb adat szerint a hatékonysag és koltségha-
tékonysag kovetelményének leginkabb a beteggel torténd
személyes kapcsolatokat is magaban foglalo, multi-
diszciplinaris csapatok mikddtetésén alapuld programok,
szivelégtelenség-ambulancidk felelhetnek meg, amelyek a
tdvgondozast, telemonitorozést vagy telefonkapcsolatot is
alkalmazhatjak (14, 15, 19, 20).

A szivelégtelenség-ambulanciakkal
szemben tamasztott legfontosabb
kovetelmények

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag mar a 2005-ben
publikalt irdnyelveiben is megfogalmazta, hogy a sziv-
elégtelenség-ambulancidk megszervezésekor, miikodteté-
sekor melyek a legfontosabb elvarasok (21).

Ezek szerint az ellatasi program legyen csapatmunka,
biztositsa a folyamatos ambulans ellatast és sziikség ese-
tén a korhazi ellatas lehetdségét, biztositsa a rendszeres
betegoktatast és alkalmazzon kiilonboz6 konzultacios
stratégiakat, tanitsa meg a betegeket az onellenérzés leg-
fontosabb modszereire €s szolgaljon életmodtanacsokkal,
az ellatasi program keretében torténjen meg a gyogyszeres
kezelés optimalizalasa, a figyelemfelhivas a korkép sa-
lyosbodésanak jeleire, a rugalmas diuretikumalkalmazas
lehetGségére, a program szoros betegkovetést tegyen lehe-
tové, a betegnek legyen lehetdsége arra, hogy konnyen
igénybe vehesse a szakemberek segitségét.

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasaghoz hasonléan az
Amerikai Szivelégtelenség Tarsasag is idészeriinek latta,
hogy allasfoglalast tegyen kozzé a szivelégtelenségben
szenvedd betegek korhazon kiviili ellatdsanak legfonto-
sabb elemeirdl, s az ellatassal kapcsolatos szabalyokrol,
elvarasokrol (6).

Az allasfoglalas szerint a szivelégtelenség-ambulancia
tevékenységének legfontosabb elemei a kdvetkezok:

» optimalis betegség ellatas: egy olyan rendszer,
amely a legkedvezdbb kezelési gyakorlatot, infor-
macids technologiat alkalmazza annak érdekében,
hogy lehetdleg koltséghatékony modon javitsa az
ellatas minéségének mérhetd paramétereit,

» a funkcionalis statusz felmérése,

» az életmindség felmérése,

» optimalis gyogyszeres kezelés alkalmazasa, sziik-
ség esetén a kezelés Gjraértékelése,

» az eszkozos kezelések indikdcidjanak feléllitasa,
az eszk6zok milkodésének, hatékonysaganak
rendszeres értékelése,

» abetegek optimalis taplalkozasanak elérése,

» hosszl tavi, rendszeres betegkovetés (az ellendr-
zések gyakorisaganak az adott beteg allapotahoz
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kell igazodni), a betegség varhatd kimenetelének
felmérése,

a lehetséges terapidk megfeleld idozitése,

a beteggel torténd kommunikacié megszervezése,
az ellato személyzet rendszeres oktatasa,

a folyamatos mindség-ellendrzés,

az adatok dokumentalasa, értékelése, ellenorzése.

v v v v Vv

A szivelégtelenség-ambulancia miikodése mar
a korhazi bentfekvés soran elkezdédik

A szivelégtelenség-ambulancia eredményes miikodé-
sének fontos feltétele, hogy a korhazi ellatas soran megtor-
ténjencek a tartds stabilitdshoz, az ambulans ellatas ered-
ményességéhez elengedhetetlen 1épések (22). A nemzet-
kozi, de a hazai gyakorlatban is a betegek a sziikséges 1é-
pések megtétele nélkiili id6 el6tti hazabocsatasa nem ritka
jelenség, amely csak rovid tava szempontokat szamitasba
vevl szemlélet eredménye. Kiilondsen veszélyes ez a gya-
korlat, ha a hazabocsatas utan csak az igynevezett ,,szoka-
sos” korhazon kiviili ellatasban részesiilnek a betegek. Ha
a korai rehospitalizaciok magas aranyat el akarjuk keriilni,
mas megkozelitésre van sziikség; a sulyos betegtdl torténd
gyors megszabadulas helyett a hazabocsatas el6tt meg kell
felelni a legsziikségesebb, tigynevezett stabilitasi kritériu-
moknak, s mar a korhazban el kell végezni olyan feladato-
kat, pl. betegoktatast, amelyek a beteg otthoni stabilitasat,
a hazabocsatas utan leggyakrabban felmeriilé problémak
megoldasat biztosithatjak.

Erdemes megjegyezni, hogy egy korhazhoz integralt,
jol miikodo szivelégtelenség-ambulancia Iényegesen lerd-
viditheti a hospitalizaci6é id6tartamat, s megteremtheti a
feltételeit a betegek gyorsabb hazabocsatasanak.

A korhazi bentfekvés soran elvégzendd legfontosabb
feladatok a kovetkezok:

Megcélzott klinikai statuszt kell elérni, azaz folyadék-
retencid nélkiili, ugynevezett szaraz testsulyt, optimalis
vérnyomastartomanyt, valamint azt, hogy a hazabocsatas
el6tt a beteg dyspnoe és verejtékezes nélkiil képes legyen
sajat magat ellatni.

A hazabocsatas elotti tovabbi stabilitasi célok a kdvet-
kezbk: az elbocsatas eldtt 24 oran beliil a gydgyszeres ke-
zelés mar ne valtozzon, a beteg a hazabocsatas el6tt leg-
alabb 48 oraig ne igényeljen intravénas inotrop kezelést.
Oralis diuretikumokkal biztositott, egyensulyban 1évé fo-
lyadék-haztartast sziikséges elérni, a tavozas eldtt a beteg
vesefunkciodja legyen stabil, vagy mutasson javulo tenden-
ciat.

Az otthoni stabilitas elérése érdekében a hazabocsatas
el6tt a beteget ¢s hozzatartozojat is fel kell vilagositani a
betegség Iényegérdl, ismertetni kell az otthonaban is alkal-
mazott gyogyszerek hatdsat, esetleges mellékhatésait, a
gyogyszerszedés rendjét, tajékoztatni kell a beteget és
hozzatartozojat a so- és a folyadékbevitel engedélyezett
mértékérdl, a lehetséges és sziikséges fizikai tréningrol, a
rugalmas diuretikumalkalmazas modszerérdl (3).

A fentieken kiviil hazabocsatas eldtt a betegnek ismer-
nie kell az orvos-, a névér-, illetve mentohivas indikacio-
jat. Kiemelkedd jelent6ségli a beteggel egylitt ¢16 hozza-
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A szivelégtelenségben szenved6 betegek gondozasa, a jarobeteg és a hazi kezelés ujabb lehetéségei

tartozo oktatédsa a hirtelen halal esetén sziikséges teendok-
1rél, az Gjraélesztés modszerérdl. Sziikséges lehet a szexud-
lis aktivitassal kapcsolatos lehetéségek és korlatok ismer-
tetése is.

Az elbocsatas eldtt mar lehet6leg optimalis kezelést
kell biztositani (ACE-gatlo vagy ARB, lehet6leg a céldo-
zisok vagy kozel céldozisok elérése, indikacid esetén di-
rekt értagito és aldoszteronantagonista kezelés alkalmaza-
sa, a diuretikum sziikséges adagjanak kititralasa), illetve a
lassu titralas szabalyanak alavetett gyogyszerek esetén (pl.
béta-blokkolok) legalabb a gyogyszerbevezetést, az elsd
dozis alkalmazasat végre kell hajtani (3).

Indikacio esetén revaszkularizaciot kell végezni, illet-
ve CRT-P-t vagy CRT-D-t kell alkalmazni, vagy meg kell
hatarozni a beavatkozasok tervezett idopontjat, ha ezekre
csak késobb keriilhet sor.

Sziikség esetén a beteget szivtranszplantacids prog-
ramba kell besorolni.

A hazabocsatas eldtt rogziteni kell az ambulancian
végzendd elsé kontroll lehetdleg 7-30 napon beliili id6-
pontjat, és még a kontroll el6tt, a hazabocsatast kovetd 3-7
napon beliil, telefonon javasolt érdeklédni a beteg allapo-
tarol.

A szivelégtelenségben szenvedd
betegek ellatasanak, gondozasanak
jelenlegi helyzete Magyarorszagon

Magyarorszagon a szivelégtelenség-ambulanciak ki-
alakitasanak folyamata kezdeti stidiumban van. Ami az
iranyelvek teljesitését illeti, a gyogyszeres kezelés teriile-
tén a tobbi eurdpai orszaghoz képest jol allunk (23, 24),
ugyanakkor a szivelégtelenség-gondozasi programok al-
kalmazasaban a fejlett nyugati orszagok és Magyarorszag
kozott oriasi a szakadék.

Mig Svédorszagban a szivelégtelenség miatt hospi-
talizalt betegek mintegy 90%-at, Hollandidban és Olaszor-
szagban 30-50%-at gondozzak szivelégtelenség-ambu-
lancia keretei kozott, Svédorszagban és Hollandidban
csaknem minden kardiologiai profila korhaz miikodtet
szivelégtelenség-ambulanciat, addig Magyarorszagon a
szivelégtelenség-ambulancia keretei koz6tt gondozottak
aranya néhany szazalék kortili.

A szivelégtelenség korszerii kezelését ma gondosan
megvalasztott gyogyszeres €s eszkdzos terapia jelenti,
amelyhez preciz, sokszor aprolékos munka €s tapasztalat
sziikséges. Jelenleg ennek a specialis szakértelmet igényld
kezelésnek a beallitasa, sziikség szerinti valtoztatasa nagy-
részt még sulyos szivelégtelenségben sem a szivelégtelen-
ség specialistak, hanem haziorvosok, vagy belgyogyasz-
ok, illetve a legjobb esetben nem specialista kardiologusok
kezében van.

A gondozas elmaradasanak fontosabb
kovetkezményei

1. Elmarad a betegek rendszeres oktatasa betegségiik 1¢-
nyegér6l, gyogyszereikrél, a helyes életmddrol, az 6n-
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gondoskodas modszereirél. Sokszor az oktatas elsé 1é-
pésére, a korhazbol torténd hazabocsatas elotti részle-
tes betegtajékoztatasra sem keriil sor. Hazabocsatés-
kor nem latjuk el a betegeket a szivelégtelenségre vo-
natkozo ismertetokkel, oktatasi anyagokkal, annak el-
lenére, hogy ezek Magyarorszagon is rendelkezésre
allnak.

A betegek széles kore nem részesiil optimalis gyogy-
szeres kezelésben. A megfeleld gyogyszeres kezelés
végleges bedllitasa tobbnyire hosszas korhazi benn-
fekvést igényelne. Az ACE-gatlok és a béta-blokko-
10k, az aldoszteronantagonistak dozistitralasa, az opti-
malis diuretikum adag megvalasztasa, illesztése, a di-
goxin sziikséges adagjanak meghatarozasa rendszerint
nem torténik meg. Mindezek, valamint a kezelés sziik-
ség szerinti valtoztatasa a beteg allapotanak, laborato-
riumi leleteinek rendszeres ujraértékelése ugyancsak
elmarad.

Csak kevés beteget gondozunk rendszeresen, s a mun-
kat sokszor nem szivelégtelenség specialista iranyitja.
Specialisan szakképzett tigynevezett ,,szivelégtelen-
ség ndvérek” nem allnak rendelkezésre. Kovetkez-
ményként nem torténnek meg idében a sziikséges
Ujabb vizsgalatok, kezelésmodositasok. Szivelégtelen-
ség-ambulanciak, gondozas hianyaban nem végezziik
el a tobbnyire idds, sokszor izolalt szivelégtelen bete-
gek pszichoszocialis helyzetének felmérését, és igy az
ez iranyl tamogatas rendszerint teljességgel elmarad.
Elégtelen az eszkozos kezelésekben (CRT és/vagy
ICD) részesiilok aranya, a betegek kivalasztasa sok-
szor nem optimalis, ¢és kovetésiiket legtobbszor csak
elektrofiziologusok, pacemaker specialistdk végzik
annak ellenére, hogy a kezelések hosszutavi eredmé-
nyessége ¢és koltséghatékonysaga legjobban akkor biz-
tosithatd, ha szivelégtelenség specialistak is részt
vesznek a betegek kivalasztasaban és kozremiikodé-
siik révén a szivelégtelenség optimalis kezelése is
megvalosul.

A kivénatosnal joval kevesebb betegnél keriil sor sziv-
transzplanticiora. A nemzetkdzi adatok alapjan Ma-
gyarorszagon ¢vente kb. 50-60 feln6tt szivatiiltetésre
lenne sziikség. Ezzel szemben az elmult években a
transzplantaltak szama évente 20 koriili. S ez nem a
szivsebészet ,,szlk” keresztmetszete, vagy a donor szi-
vek hidnya miatt van igy, hanem azért mert a betegek
nem keriilnek megfeleld szdmban vardlistara. Magyar-
orszag a vilag azon kevés orszagainak egyike, ahol
tobb a donor sziv, mint a recipiens. S a szivtranszplan-
tacios varolista helyzete ugyantigy, mint a szivelégte-
nyossaga a szivelégtelenség populacios szintl elégte-
len ellatasaval, nagyrészt a gondozasi programok, a
szivelégtelenség-ambulancidk hianyaval kapcsolatos.
A specialis szivelégtelenség beteggondozas elmarada-
sa noveli a rendkiviil koltséges rehospitalizaciok sza-
mat, a hospitalizaciok tartamat, s legtobb adat szerint
noveli a betegek haldlozasi ardnyat is. Gondozasi
programok hidnyaban a betegek életmindsége is ked-
vez6tlentil alakul.
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A megszervezendé szivelégtelenség-ambulanciak
fontosabb miikodési, targyi és személyi feltételei

A klinikai bazist, koérhazhoz kotott szivelégtelen-
ség-ambulancidkat a méar miikodo kardiologiai osztalyok-
hoz integralva javasolt Magyarorszagon megszervezni. A
betegfelvétel lehetGségét és a 24 oras tigyeleti szolgalatot
egy az ambulanciaval szoros kapcsolatban all6 kardiologi-
ai osztalynak kell biztositani, de legalabb a nappali 6rak-
ban az ambulancianak is elérhetonek kell lenni a beteg sza-
mara. A korhazi kardioldgiai osztaly altal nyujtott diag-
nosztikus ¢és terapias lehetdségek a szivelégtelenség am-
bulanciak miikdését nagymértékben segithetik. Az is el-
engedhetetlen, hogy a szivelégtelenség ambulanciaknak
megfeleld kapcsolata legyen egy hemodinamikai és elekt-
rofiziologiai laboratdriummal bird, ugynevezett tercier
centrummal, valamint egy szivtranszplantaci6 el6tti ki-
vizsgalast végzd kozponttal. A szivelégtelenség ambulan-
ciat rendszerint a korhazakban miikodo kardioldgiai am-
bulanciak keretében javasolt megszervezni, de minden-
képpen 6nalldan javasolt miikddtetni; hiszen egy hetero-
gén, nagyszamu beteget ellen6rzo és kovetd altalanos kar-
diolégiai ambulancia nem tdltheti be a szivelégtelenség
ambulancia feladatkérét, redlisan nem képes megfelelni
ennek a feladatnak.

A korhazak kardioldgiai ambulanciai keretében mii-
kodtetett szivelégtelenség-ambulancidknak Iehetdségiik
van azoknak a vizsgalati eszkdzoknek, infrastruktiranak a
hasznalatéra, amelyek a kardioldgiai ambulancia rendel-
kezésére allnak. Ennél fogva jelentds extraberuhazasra,
draga, 01j eszkdzok beszerzésére rendszerint nincs sziik-
ség.

A korhazi osztalyhoz kotott szivelégtelenség-ambu-
lancia konnyebben és hatékonyabban képes megfelelni a
multidiszciplinaritas kdvetelményének. Az idds, polimor-
bid betegek tarsbetegségeinek idébeni és optimalis ellata-
sara is kedvezdébbek a lehetdségek.

A jovoben a szivelégtelenség-gondozas altalanossa té-
teléhez Magyarorszagon feltétleniil sziikség lesz jobb sze-
mélyi feltételek megteremtésére, azaz a szivelégtelenség
teriiletén specidlis tudassal rendelkezd orvosok és névérek
képzésére. Véleményiink szerint, hasonldan tobb fejlett
nyugati orszaghoz, a szivelégtelenség diszciplinat a kardi-
ologian beliili kiemelt szubspecialitasként kellene kezelni
és elismerni (25). Az Egyesiilt Allamokban az elérehala-
dott, sulyos szivelégtelenséggel foglalkozo orvosok a té-
makdrben licenszvizsgara kotelezettek.

Kiilonésen nagy problémat jelent Magyarorszagon az
ugynevezett szivelégtelenség névérek hianya. A szivelég-
telenség-ambulancia keretei kozt dolgozo ndévérek nagy
mértékben csdkkenthetik a gondozast végzé orvos vagy
orvosok terheit, segitségiikkel valosithatd meg a betegek
rendszeres oktatasa, a betegekkel torténd rendszeres kap-
csolattartas is. Segitségiik nélkiil a betegek otthoni illetve
tavgondozasa alig megoldhato.

Irodalom

Tavmonitorozas esetén az eszkdzok hasznalatanak ok-
tatasa, a rendszer folyamatos mikddtetése, az adatok érté-
kelése hozzaérté ndvérek nélkiil ugyancsak elképzelhetet-
len.

Sajat eredmények, tapasztalatok

Kardiologiai osztalyunkhoz kapcsoloddan 2002 ota
miukddtetiink szivelégtelenség-ambulanciat. Ez ideig 678,
dontd tobbségében szivelégtelenség miatt hospitalizalt, at-
lagosan NYHA III funkcionalis osztalyu, systolés sziv-
elégtelenségben szenvedo beteget soroltunk be. Az ambu-
lanciat két szivelégtelenség specialista iranyitasaval, al-
kalmi felmérésektdl eltekintve, novér segitsége nélkiil mii-
kodtetjiik. Novérek hidnyaban az adatok kezeléséhez, a
betegekkel torténd telefonos, ritkan internetes, s idénkénti
postai tton torténd kapcsolattartashoz, fiatal, még nem
szakképzett kardiologusok, illetve rezidensek napi segit-
sége elengedhetetlen. A betegeket rendszeresen, allapotuk
sulyossagatol fiiggd gyakorisaggal, atlagosan 3-4 havonta
ellendrizziik. Sziikség esetén minden beteg rendkiviili,
nem eldre egyeztetett idopontban is igénybe veheti az ella-
tast. Az ambulancia miikodésének eredményeképpen a be-
sorolt betegek halalozasi és rehospitalizacids aranya, a
korkép sulyossagahoz képest, atlag 4,5 éves kovetés alatt
kiemelkedden kedvezd, megkdzeliti, illetve eléri a nagy
kontrollalt szivelégtelenség tanulméanyok haldlozasi és
rehospitalizicids aranyat. A betegek tilélési adatai messze
kedvezébbek (1 éves tulélés: 90,4%, 2 éves talélés:
83,9%), mint a Magyarorszagon hozzaférhetd irodalmi
adatokbol megismerheté ugynevezett ,,szokasos ellatas”
adatai.

A korhazi felvételre szorul6 szivelégtelen betegek ha-
zabocsatast kovetd gondozasanak hatasat sajat beteganya-
gunkon is értékeltiik. Vizsgalatunkban az Allami Egész-
ségiligyi Kozpont Kardiologiai osztalyan szivelégtelenség
miatt fekvébetegként kezelt betegek adatait elemeztiik.
Hazabocsataskor minden beteg szamaéra felajanlottuk a
szivelégtelenség-ambulanciankon torténd gondozas lehe-
téségét. A betegek koziil két, 6sszehasonlithato kiindulasi
paraméterekkel rendelkezd, azonos 1étszamu (2x106 be-
teg) csoportot valasztottunk ki: a gondozasra jelentkezd,
¢és anem jelentkezo betegek csoportjat. A két csoportot ex-
tenziv propensity score matching modszer segitségével
tettlik 0sszehasonlithatova. A hazabocsatast kovetd 12 ho-
nap alatt a kontrollra nem jelentkezd betegek 77,5%-os
tuléléséhez képest a gondozasra visszajard betegek tulélé-
se 89,7% volt, ami 54,1%-os relativ, 12,2%-os abszolut ri-
ziko csokkenést jelent, azaz atlagosan 8,2 beteget kellett 1
évig gondozni ahhoz, hogy egy, barmilyen okbol bekovet-
kezd haldlesetet elkeriiljiink. Eredményiink alatamasztja
azt az irodalomban és az ajanlasokban is megjelend véle-
ményt, miszerint ezen betegek gondozasa feltétlentil java-
solt (26).
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vetkezé negyedév, ill. teljes év elsejétd| elsfizetdje az ORVOSKEPZESnek. Ha kérdése vagy esetleg problémaja van az eléfizetéssel kapcsolatban,
forduljon a terjesztésért felels kollégankhoz, telefonon: 06 1 215-1401, illetve e-mail-cimen: kovver@net.sote.hu

Postai megrendelés cime: SEMMELWEIS KIADO / ORVOSKEPZES, 1089 Budapest, Nagyvérad tér 4.
Telefonon torténé megrendelés:  215-1401

Faxon torténé megrendelés: 210-1904, 459-1500/56471

On-line megrendelés: info@semmelweiskiado.hu, illetve orvoskepzes@semmelweiskiado.hu
Honlap: http://www.semmelweiskiado.hu/orvoskepzes/

Korlatozott példanyszamban megvasarolhato a folydirat a Legendus konyvesboltban: 1089 Semmelweis Egyetem, NET, Nagyvarad tér 4.

@ Semmelweis Kiado



	Előszó
	ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója
	A szívelégtelenség patofiziológiája és molekulárisbiológiai alapjai
	A farmakogenomika szerepe a szívelégtelenségcélzott terápiájának megválasztásában
	Echokardiográfia a szívelégtelenség finomabbdiagnosztikájában
	Mágneses rezonancia vizsgálat a szívelégtelenségpontosabb diagnosztikájában
	A tünetmentes systolés balkamra-diszfunkció ésa krónikus systolés szívelégtelenség gyógyszereskezelése
	Diastolés szívelégtelenség
	Heveny szívelégtelenség
	A szívelégtelenség nem gyógyszeres kezeléséneklehetõségei – beültethetõ eszközök
	Szívtranszplantáció, keringéstámogató eszközök:Betegkiválasztás, operatív tevékenység ésutánkövetés
	A szívelégtelenségben szenvedõ betegekgondozása, a járóbeteg- és a házi kezelésújabb lehetõségei.Az orvos és a szakápoló együttmûködése



