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ORVOSKEPZES folyéirat szerzéi utmutatéja

A folyairat célja: Az 1911-6ta megjelené Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradudlis és posztgradudlis
képzésének tamogatasa. A lap elsésorban olyan munkdk kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és leszlrt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon ugy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant széljanak. Emellett lehetéség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyujtasara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kotelezd szinten tart6 tanfolyamok eléadasi 6ssze-
foglaldinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szamokban, vagy a témahoz kapcsolddoé tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabdl szarmazé esetismertetéseket is kozoljlink, melyeket mentori
ajanlassal kériink benyujtani. A beadott dolgozatokat a szerkeszt6bi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benydj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetéség:

+ Esetismertetés (case report)

» Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, Uj eredményei-
nek osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

» Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teruletérdl, a legujabb irodalmi eredmények fel-
hasznalasaval

» ,Update” jellegli kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakterilet legtjabb tudoményos eredményeinek
Osszefoglalasa

+ El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezék felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kozleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztracidkat, abrakat és tablazatokat kulon file-ként kérjuk elktldeni.
Az abrak cimeit és az dbramagyaréazatokat a Word dokumentumban
kulon oldalon kell feltintetni, az bra/tablazat szamanak egyértelmui
megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbontasban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztési file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elkiildeni. Az orvosi szavak helyesirasdban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irdsmadd kovetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjik irni a tudomanyagak
és szakteruletek, a technikai eljarasok, mUszerek, a kémiai vegyletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjik megadni.

A kézirat felépitése a kdvetkezd: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalds (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) roviditések
jegyzéke (ha van), (5) széveg, (6) irodalomjegyzék, (7) dbrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldaltol kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kulon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerz6k neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolattartd
szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjeldlésével. (2-3)
Az Osszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekldeni, kiilén ol-
dalakon, a kovetkez6 szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
JCélkitizés”  (,Aim"), ,Mddszer” (,Methods”), ,Eredmények”
(,Results”) és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) lényegre t6r6 meg-
fogalmazasa torténjék. A magyar és az angol dsszefoglalasok terje-
delme - kiilon-kiilon — ne haladja meg a 200 szét (kulcsszavak nél-
kal). A témahoz kapcsolodo, maximum 5 kulcsszot az 6sszefoglaldk
oldalan, azokat kovetden kérjik 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 ,Bevezetd”-ben réviden meg kell jeldni a

problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozasokat a legutjabb eredeti
kozleményekre és dsszefoglaldkra kell szikiteni. A ,Médszer” 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. Referdlé kézlemények benyuijtasa 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
Osszefoglalé esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokoz-
zel).

Irodalom: a hivatkozéasokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalénal
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-utolso 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 szerzéi: 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 szammal sorszéamozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta révid 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 kérjiik. Csak reprodukalhatéd mindség(i
abrakat, fényképek kildését kérjiik (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rabban megjel6lt file formatumokban. A kézirat elfogadasa esetén a
nyomtatott abrat kérjik bekuldeni a szerkesztéségbe és az dbra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjuk jeldlni a szerzé nevét, arab szdammal az
dbra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekuldétt kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturaforduldk érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszdmot megadni.
Elfogadas esetén kilon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
rink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasznalasa, felismerheté
személy dbrazolasa, 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 megérzésére szerkeszt&ségiunk nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyujtasat 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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DR. MERKELY BELA
az Orvosképzés felels szerkesztéje

Kedves Kollégandk és Kollégak!

A szakorvosi tovabbképzésen beliil a kdtelezd szinten tartd kardiologiai tanfolyamok a tovabbképzési rendszer alap-
pillérei. Ezért fontos mindannyiunk szamara, hogy az idei esztendében mind a négy hazai orvoskar oktaté kollégai aktiv
szerepet vallaltak a programban. A tanfolyam célja a megfeleld szakmai ismeretek és hazai lehetdségek pontos megisme-
rés¢hez torténd tampontok megbeszélése. Az igényeket megismerését kdvetden a tanfolyamot a korabbiakhoz hasonlo
modon belgyogyasz és haziorvos kollégak szamara is akkreditaltuk kotelezden véalaszthaté modon. A 2008-as és 2009-es
esztendokben Budapesten szervezett tanfolyamok résztvevditol a kardioldgia teljes spektrumat feldleld eléadasokkal
kapcsolatosan dont6 részben pozitiv visszajelzések érkeztek hozzank. A varakozasoknak tehat az idén is igyekeziink
megfelelni!

A Semmelweis Egyetem szakmai folyoirata, az ORVOSKEPZES ezittal is kozlemény formajaban foglalja 6ssze a
leglényegesebb tudnivaldkat az eléadok tollabol.

A tanfolyamnak, a szakmai ismeretek bdvitésén tul az is célja, hogy a kollégak megismerjék a hazai lehetségeket,
szakembereket, és ezt a fontos informacios és kapcsolati tokét a napi munkéajukban is hasznosithassak.

A szervezok és eldadok nevében igen tartalmas tovabbképzést kivanok!

Budapest, 2011. szeptember 14.

(e

Dr. Merkely Béla
az MTA doktora
tanszékvezetd egyetemi tanar
a Konferencia elnoke
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Your patient doesn’t know he’s in A-Fib. Do You?

Know what's going on with your patients anytime, anywhere with the AF Monitoring Zone available in the

Lumax DR-T and CRT-D. When combined with BIOTRONIK Home Monitoring®, the AF Monitoring Zone offers a
dedicated and programmable AF detection zone that alerts you to a patient's AF episode and provides confirmation
with the automatic transmission of a “high definition” IEGM-Online HD®.

e Respond with confidence to clinically significant AF episodes
e Assess AF severity and symptomatology with detailed and specific AF statistics derived from the
AF Monitoring Zone, not mode switching

Just take a look at what others have to say, “In recipients of implantable devices, automatic wireless telemetry
with Home Monitoring® was efficient and reliable. It's application may overcome some current challenges in
AF management by early notification and precise measurement of both AF burden and ventricular rate during AF.”"

So incorporate the AF Monitoring Zone into your daily routine, it's the next best thing to having an office
... everywhere.

1 NirajVarma et al., Detection of Atrial Fibrillation by Implanted Devices with Wireless Data Transmission Capability, PACE January 2005; 28: S133-136

@ BIOTRONIK

www.biotronik.com excellence for life
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A Tanfolyam programja / Tartalom / Contents

2011. SZEPTEMBER 15., CSUTORTOK

CARDIOVASCULARIS BETEGSEGEK EPIDEMIOLOGIAJA ES MEGELOZESI LEHETGSEGEI -
Epidemiology and prevention of cardiovascular disease
Uléselnékok / chair: Dr. Karddi Istvdn, Dr. Merkely Béla

09:00-09:20  |Dr. Jézan Péter PhD, MTA doktora, A cardiovascularis mortalitas (CVM) véltozasanak hatasa az |91
med. habil. egyetemi magantanar epidemioldgiai fejlédésre oldal
Kozponti Statisztikai Hivatal, MTA Tarsadalomkutaté The impact of change in cardiovascular mortality on
Kézpont, Budapesti Corvinus Egyetem Demogréfiai Ku- |epidemiological development
tatécsoport
09:25-09:45 |Dr. Nagy Viktor, tudomanyos fdmunkatars Magasvérnyomas-betegség és cardiovascularis célszerv vé- |95.
Semmelweis Egyetem, II. Sz. Belgyogyaszati Klinika delem oldal
High blood pressure and cardiovascular target organ
protection
09:50-10:10  |Dr. Karadi Istvan, PhD, MTA doktora, med. habil., Dyslipidaemiak és cardiovascularis rizikd 99.
tanszékvezetd, egyetemi tanar Dyslipidemias and cardiovascular risk oldal
Semmelweis Egyetem,
Ill. Sz. Belgyogyaszati Klinika
10:15-10:35 Dr. Czuriga Istvan, PhD, Az egységes cardiovascularis prevencios szemlélet 102.
intézetvezeto féorvos Global concept of cardiovascular prevention oldal
Debreceni Jarébeteg Kardioldgiai Intézet
10:35-11:00 Kavésziinet / Coffee break
A SZIVBETEGSEGEK KOCKAZATANAK ES KEZELESENEK SPECIALIS SZEMPONTJAI
Special aspects of cardiovascular risk stratification and therapy
Uléselnokok / chair: Dr. Czuriga Istvdn, Dr. Forster Tamds
11:00-11:20 Dr. Sepp Robert, PhD, egyetemi adjunktus Monogénesen 6roklédé cardiovascularis betegségek 107.
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi A. Klinikai | Monogenic cardiovascular disorders oldal
Kézpont, Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai
Kézpont
11:25-11:45  |Dr Szelid Zsolt Laszl6, PhD egyetemi adjunktus Személyre szabott medicina a kardiolégidban m.
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kozpont Personalised medicine in cardiology oldal
11:50-12:10 Dr. Barczi Gyorgy, egyetemi tandrsegéd Szivbetegség és terhesség 115.
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai K6zpont Pregnancy and heart disease oldal
12:15-12:35 Dr. Veress Gabor, PhD, med. habil., féigazgato féorvos | Cardiovascularis rehabilitacio 118.
Allami Szivkérhaz Cardiovascular rehabilitation oldal
12:40-13:00  |Dr. Jambrik Zoltan, egyetemi tandrsegéd Szivbetegek nem szivsebészeti perioperativ kockdzatbecs- |127
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kozpont lése és kezelésiik specidlis szempontjai oldal
Evaluation and treatment of perioperative cardiovascular
complications of patients prior to non-cardiac surgery
13:00-14:00 Ebédsziinet / Lunch
NEMINVAZIV VIZSGALATI LEHETOSEGEK - KOCKAZATBECSLES
Noninvasive diagnostics and risk stratification
Uléselnékok / chair: Dr. Préda Istvdn, Dr. Kiss Robert Gdbor
14:00-14:30  |Dr. Tenczer Jozsef, PhD, az MTA doktora EKG, Holter-EKG és az intracardialis EKG szerepe a ritmusza- | 132
C. egyetemi tanar varok értékelésében oldal
Févérosi Onkormanyzat Szent Imre Kérhaz The role of ECG, Holter ECG and intracardial ECG in
Belgyogyaszati Matrix, Kardioldgiai Profil evaluation of arrhythmias
14:35-14:55  |Dr. Janosi Andras, PhD, az MTA doktora A terheléses vizsgalatok jelentésége az ischaemias szivbe- |136
med. habil. ¢. egyetemi tanar tegségek diagndzisanak feldllitasaban oldal
F6varosi Onkormanyzat Szent Janos Korhaza és Role of stress test in the diagnostics of ischaemic heart
Eszak-budai Egyesitett Kérhazai disease
15:00-15:20 Dr. Varga Albert, PhD, med. habil. egyetemi docens Az echokardiogréfia szerepe a strukturdlis szivbetegségek |143.
Szegedi Tudomanyegyetem, Il. Szamu Belgyégyészati | felismerésében oldal
Klinika és Kardiolégiai K6zpont Echocardiography in structural heart disease
15:25-15:45 Dr. Balogh Ildiko, PhD, osztélyvezet6 féorvos Nukleéris képalkotd modszerek jelentdsége a kardiologia- | 146.
Févérosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Korhaza ban oldal
Importance of nuclear medicine imaging in cardiology
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15:50-16:10 Dr. Préda Istvan, PhD, MTA doktora, egyetemi tanar A sokszeletes CT-vizsgalat jelentésége a szivbetegségek 150.
Allami Egészségiigyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly korismézésében oldal
MDCT and heart disease
16:15-16:35 Dr. Simor Tamas, PhD, MTA doktora, egyetemi tandr, MR-vizsgalat jelent6sége a szivbetegségek korismézésében |154.
igazgatohelyettes Cardiac MRI oldal
Pécsi Tudomanyegyetem, Szivgydgyaszati Klinika

16:35-17:00 Kavésziinet / Coffee break
17:00- Koncert és koktélparti / Concert and coctail party

2011. SZEPTEMBER 16., PENTEK
07:30-08:00 Reggeli kavésziinet

VELESZULETETT ES SZERZETT STRUKTURALIS SZIVBETEGSEGEK
Congenital ans aquired structural heart disease
Uléselnokok / chair: Dr. Horkay Ferenc, Dr. Temesvdri Andrds

08:00 -08:20 |Dr. Temesvari Andras, PhD, féorvos AortabillentyU-betegségek 160.
Allami Egészségiigyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly Aortic valve disease oldal

08:25 -08:55 |Dr. Apor Astrid, egyetemi tanarsegéd Mitralis és tricuspidalis billenty(i betegségek 162.
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kozpont Diseases of the mitral and tricuspid valves oldal

09:00-9:20 Dr. Banyai Ferenc, féorvos Infektiv endocarditis 165.
Honvédkoérhaz-AEK Kardiolégiai Osztaly Infective endocarditis oldal

09:25-09:45 |Dr. Bartha Elektra, klinikai féorvos Aortadissectio 168.
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai K6zpont Aortic dissection oldal

09:50-10:10 Dr. Horkay Ferenc. PhD, MTA doktora, Billenty(isebészet 179.
med.habil. tanszékvezetd, egyetemi tanar Valve surgery oldal
Semmelweis Egyetem, Szivsebészeti Klinika

10:15-10:35 Dr. Jarai Zoltan, PhD, osztélyvezet6 féorvos Kronikus antikoagulans kezelés - az alkalmazott szerek, 182.
Févarosi Onkorményzat Szent Imre Korhdz, Belgyogya- | esetleges szovédmények oldal
szati Szakmak Matrix Szervezete - Kardiologiai Profil Chronic anticoagulant therapy

11:40-11:00 Dr. Horvéth Erzsébet, osztalyvezetd, klinikai féorvos Obstructidval jaré veleszuletett szivhibak felnéttkorban 185.
Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika |Obstructive congenital heart disease in adults oldal

11:05-11:25 Dr. Kédar Krisztina, PhD, egyetemi magantanar, osztaly- |Velesziletett, bal-jobb shunttel jaré szivbetegségek felndtt- | 189.
vezet6 féorvos korban oldal
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet, Gyer- | Adult congenital heart defects with left-to-right shunts
meksziv Kézpont
11:25-12:30 Ebédsziinet / Lunch

HEVENY ES KRONIKUS RITMUSZAVAROK DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE -
SZIVELEGTELENSEG ESZKOZOS TERAPIAJA

Differential diagnostics and therapy of acute and chronic arrhytmias- device therapy of heart failure
Uléselnokok / chair: Dr. Borbola Jézsef, Dr. Csanddi Zoltdn

12:30-12:50  |Dr. Zamolyi Kéroly, PhD, osztalyvezeté féorvos Tachycardidk gydgyszeres kezelése 204.
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz, Kardioldgiai Osztély, Budapest |Drug therapy of tachycardias oldal
12:55-13:25 Dr. Tomcsényi Janos, PhD, osztalyvezet6 féorvos A pitvarfibrillacié gydgyszeres kezelése 207.
Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Kardioldgia Pharmacological therapy in atrial fibrillation oldal
13:30-14:00 | Dr. Csanadi Zoltan, PhD, egyetemi docens Supraventricularis tachycardiak mechanizmusai és ablatiés |209.
Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet kezelése oldal
Mechanisms and catheter ablation of supraventricular
tachycardias
14:05-14:35 | Dr. Gellér Laszl6, PhD, osztélyvezetd, egyetemi adjunktus|Kamrai tachycardidk: mechanizmus és ablatids kezelés 214.
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kézpont Mechanisms and ablation therapy of ventricular arrhytmias |oldal
14:40-15:10 Dr. Merkely Béla, PhD, MTA doktora, med.habil. tanszék- |Kronikus szivelégtelenség reszinkronizacios kezelése 198.
vezetd, egyetemi tanar Device therapy of chronic heart failure oldal
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kézpont

15:10-15:35 Kavészinet / Coffe break

ORVOSKEPZES LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



A TANFOLYAM PROGRAMJA / TARTALOM / CONTENTS

SZIVELEGTELENSEG DIAGNOSZTIZALASA, GYOGYSZERES- ES TRANSZPLANTACIOS KEZELESE
Heart failure -diagnostics, medical and transplantation therapy
Uléselnokok / chair: Dr. Edes Istvdn, Dr. Habon Tamds

15:35-16:05 Dr. Edes Istvan, PhD, MTA doktora, med.habil. tanszékve-| A szivelégtelenség patomechanizmusa 219.
zetd, egyetemi tanar Pathophysiology of chronic heart failure oldal
Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet
16:10-16:30 Dr. Habon Tamas, PhD, egyetemi docens, Szivizombetegségek 223.
igazgatohelyettes Cardiomyopathies oldal
Pécsi Tudomanyegyetem, OEKK,
. Sz. Belgyogyaszati Klinika
16:35-16:55 Dr. Nyolczas Noémi, PhD, féorvos A kronikus szivelégtelenség gydgyszeres kezelése 226.
Honvédkérhaz — Allami Egészségligyi Kézpont, Kardiolé- | Pharmacological therapy in chronic heart failure oldal
giai Osztély
17:00- 17:30 | Dr. Forster Tamas, PhD, MTA doktora, med.habil. tan- Akut jobb szivfél elégtelenség és pulmonalis embolia 230.
székvezetd, egyetemi tanar Acute right heart failure and pulmonary embolism oldal
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klini-
kai Kozpont,
Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kozpont
17:35-17:55 Dr. Karldcai Kristof, klinikai féorvos Szivtranszplantdcié indikaciéi az Eurotransplant rendszer-  |232.
Semmelweis Egyetem Pulmonoldgiai Klinika ben oldal
Indications of heart transplantation
18:00-18:20 | Dr. Szabolcs Zoltan, PhD, egyetemi docens A szivtranszplantécié sebészi vonatkozasai 238.
Semmelweis Egyetem, Szivsebészeti Klinika The surgical aspects of cardiac transplantation oldal
2011. SZEPTEMBER 17., SZOMBAT
PACEMAKERTERAPIA - ICD
Pacemaker therapy - ICD
Uléselnékok/ chair: Dr. B6hm Addm, Dr. Melczer Ldszlo
08:00-08:20 |Dr. Mogyordsy Gabor, PhD, egyetemi docens Gyermekkori szivritmuszavarok és kezeléstik 243.
Debreceni Egyetem, Gyermekklinika Pediatric dysrhythmias and their treatment oldal
08:25-08:45  |Dr. Lérincz Istvan, PhD, egyetemi docens Syncope 247.
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Cent-|Syncope oldal
rum, Belgy6gyaszati Intézet, |. Sz. Belgyogyaszati Klinika,
Slirg6sségi Orvostan Tanszék
8:50-9:10 Dr. Melczer Lészl6, PhD, egyetemi docens A pacemakerimplantacié hagyomanyos indikaciéi 252.
Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont, Traditional Indications for Cardiac Pacing oldal
Szivgyogyaszati Klinika, Pécs
9:15-9:35 Dr. B6hm Adam, PhD, MTA doktora, egyetemi tanar A pacemakeres beteg utankovetése 255.
Allami Egészségiigyi Kdzpont, Kardioldgiai osztély Follow-up assesments of the pacemaker patient oldal
9:40-10:00 Dr. Borbola Jézsef, PhD, egyetemi magantanar, féorvos |Az implantdbilis cardioverter-defibrillator (ICD) kezelés indi- |257.
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet kacioi oldal
Indications for implantable cardioverter defibrillator therapy
10:05-10:25 Dr. Rudas Lészl6, PhD, MTA doktora, egyetemi tanar Felnéttek kérhdzon kivdli hirtelen haldla: az Ujraélesztés 261.
Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert aktudlis kérdései oldal
Klinikai Kozpont, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias | Cardiopulmonary resuscitation in adult out-of-hospital
Intézet cardiac arrest
10:25-10:45 Kavészunet / Coffee break
89
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STABIL ANGINA PECTORIS - NSTEMI
Stable angina pectoris- NSTEMI
Uléselnokok / chair: Dr. Merkely Béla, Dr. Téth Kdlmdn

10:45-11:05 Dr. Keltai Matyas, PhD, MTA doktora, med. habil. Stabil angina pectoris 266.
egyetemi tanar Stable angina pectoris oldal
Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet,
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Tanszék

11:10-11:40 Dr. Téth Kalman, PhD, MTA doktora, med. habil. tanszék- | Az életmad, a rizikofaktorok befolyasolasanak jelentésége a |271.
vezetd, egyetemi tanar stabil angina pectoris kezelésében. A gyogyszeres kezelés |oldal
Pécsi Tudomanyegyetem, I. Sz. Belgydgyaszati Klinika Ujabb lehetéségei

Importance of modification of lifestyle and risk factors in
the treatment of stable angina. New possibilities in
pharmacological treatment

11:45-12:15 Dr. Kiss Robert Gabor, PhD, med. habil. Antithromboticus és antikoaguldns kezelés a kardioldgiaban |274.
osztalyvezetd féorvos Antithrombotic treatment in cardiology oldal
Honvédkérhaz - Allami Egészségiigyi Kézpont

12:20-12:50 Dr. Merkely Béla, PhD, MTA doktora, med. habil. tanszék- | STEMI kezelése 278
vezetd, egyetemi tanar Treatment of the ST elevation myocardiali infarction oldal

Semmelweis Egyetem Kardioldgiai K6zpont
12:50-13:50 Ebédsziinet / Lunch
CORONARIAINTERVENCIO

Coronary intervention
Uléselnékok / chair: Dr. Ungi Imre, Dr. Becker Ddvid

13:50-14:20  |Dr. Becker Dévid, PhD, Egyetemi docens, igazgatdhelyet- |NSTE-ACS rizikostratifikacioja és invaziv kezelése 281.
tes Risk stratification and invaziv treatment of the NSTE-ACS  |oldal
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai K6zpont

14:25-14:45 | Dr. Ungi Imre, PhD, egyetemi adjunktus A revaszkularizacié aktudlis kérdései: PCl vagy ACBG 284,
Szegedi Tudoményegyetem, Kardiolégiai Kézpont, Novel aspects of revascularisation strategies: PCl or CABG ~ |oldal
Invaziv Kardiolégiai Részleg

14:50-15:10 Dr. Thury Attila, PhD, egyetemi adjunktus Uj invaziv diagnosztikus lehetéségek a plaque megitélésére |287.

Novel invasive diagnostics for plaque evaluation oldal

15:15-15:35 Dr. Szabd Gyorgy, egyetemi tanarsegéd Uj médszerek az invaziv a kardiolégidban 296.
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kézpont New frontiers in interventional cardiology oldal

15:40-16:00  |Dr. Kerecsen Gabor féorvos Az ACS szovédményei és ellatasuk 299.
Allami Egészségiigyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly Complications of ACS and their treatment oldal

16:05-16:25 dr. Zima Endre, PhD, egyetemi adjunktus A cardiogen shock patomechanizmusa, klinikuma és 301.
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kézpont komplex kezelése oldal

Patomechanism, clinical characteristics and complex
treatment of cardiogenic shock

16:30-16:40  |A konferencia zarésa / Closing remarks of the conference: Dr. Merkely Béla
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Cardiovascularis betegégek epidemioldgiaja és megel6zés lehetdségei

A cardiovascularis mortalitas (CVM) valtozasanak hatasa

az epidemioldgiai fejlodésre

The impact of change in cardiovascular mortality on epidemiological development

Jozan Péter

Kozponti Statisztikai Hivatal, MTA Tarsadalomkutatd Kézpont, Budapesti Corvinus Egyetem Demogréfiai

Kutatocsoport

Kulcsszavak: cardiovascularis halanddsag, két epidemioldgiai rezsim, kronikus nemfert6z6 betegségek, sziiletéskor varhaté élet-

tartam.

Keywords: cardiovascular mortality, chronic non-infectious diseases, life expectancy at birth, two stages of epidemiological

development

OSSZEFOGLALAS A 21. szézad kezdetén két epidemioldgiai re-
zsim prevalens a vilag népességében: a kevésbé fejlett orsza-
gokban a kronikus nemfert6zé betegségeké (NFB), mig a fej-
lett egészségi kulturaju orszadgokban a késleltetett kronikus
nem fert6z6 betegségeké (KNFB). Elészor fordul el a globdlis
epidemioldgiai fejlédésben, hogy a legtobb ember halalat a
NFB-k okozzak. Mindkét epidemioldgiai rezsimben meghaté-
rozé a cardiovascularis mortalitds (CVM) primatusa. A kevésbé
fejlett egészségi kulturdju orszagokban né, a fejlett egészségi
kulturdju orszdgokban csdkken a CVM; ez utébbiakban a szi-
letéskor vérhaté élettartamnak az utébbi évtizedekben ta-
pasztalhaté emelkedését nagyobbrészt a CVM csokkenése
hatérozta meg. Magyarorszagon a CVM javuldsa a rendszer-
véltozas altal teremtett kortlmények kdzott, az 1990-es évek
derekan kezdédott, és mind a haldlozasi viszonyok, mind az
életkilatasok jelentds javulasat eredményezte.

SUMMARY At the beginning of the 21" century two
epidemiological stages are prevalent in the world population:
the stage of chronic non-infectious diseases (ChNID) in the
less developed countries and the delayed chronic non-
infectious diseases (DChNID) in the developed ones. It occurs
first in global epidemiological development that most people
die due to ChNID-s. The priority of CVM is decisive in both
epidemiological regimes. CVM increases in the less developed
countries and decreases in the more developed ones. In the
latter group of countries the lengthening of life expectancy at
birth (LEB) having prevailed during the last decades has been
mainly the result of the decline in CVM. In Hungary the
improvement in CVM has begun in circumstances happened
after the change in the socio-economic regime, in the mid
1990s; this has resulted in a considerable improvement in
general mortality and consequently in LEB.

Roviditések

CVB-k  cardiovascularis betegségek
CVH  cardiovascularis haldlozds(ok)
CVM  cardiovascularis mortalitas

1SzB ischaemias szivbetegség

KNFB-k késleltetett nemfertézd betegségek

MVB  magasvérnyomds betegség

NFB-k  nemfertdzé betegségek

OECVB ésszes egyéb cardiovascularis betegség

SzVE  sziiletéskor varhaté élettartam

# Az alfanumerikus jelolések a BNO 10. Revizidjanak kategoridit
Jelentik.

2011; 2-3:81-308.

Az eldadas — amelynek szerkesztett valtozata itt olvas-
haté — a ,,Think globally, act locally” aforizma jegyében
késziilt. A globalizalt vildgban sok minden, ami az egész-
séggel, betegséggel, haldlozassal kapcsolatos rendkiviil
gyorsan valik lokalis epizodbdl vilagméretli problémava:
elég ha a cunamikra és a pandémiakra gondolunk. De
nemcsak a foldrengéseket kovetd szokoar és az AIDS ko-
veteli meg a globalis szemléletet. A morbiditasi €s a mor-
talitasi struktira vilagméretii valtozasai bar kevésbé szem-
betlindek epidemioldgiai ismereteink permanens revizio-
jat igénylik. Cselekedni azonban csak lokalisan lehet.
Mind a globdlis szemlélethez, mind a lokdlis cselekvéshez
adekvat, megbizhato és lehetéleg pontos informaciokra
van sziikség. Ehhez probal ez az eléadas a maga szerény
moddjan — hozzéjarulni.

A 21. szazad kezdetén fordul el6 el6szor, hogy a nem

fertozd betegségek (NFB-k) okozzak a legtobb ember ha-

lalat. Az NFB-k korében napjainkban kialakult a keringési
rendszer betegségeibdl szarmazo mortalitas primatusa.
Ez egy naptari évben kb. 19-20 milli6 halalozast jelent. A
htszmilliés cardiovascularis haldlozds (CVH) 7 milliard
ember Osszhaldlozasanak kozel 30 szazaléka. A sziv- és
érrendszeri halandésag globalisan megnovekedett vi-
szonylagos sulya részben a népesség oregedésének, rész-
ben az epidemiologiai fejlddésnek az eredménye. Ez utdb-
bival magyarazhat6 egyébként a fert6zo betegségek okoz-
ta mortalitas jelent6s csdkkenése (1). A keringési rendszer
betegségei okozta haldlozdsok mintegy 41%-a ischaemids
szivbetegség (ISzB, 120-125), kozel 33%-a cerebrovascu-
laris betegségek (160-169), mig kb. 4%-a a magasvérnyo-
mas-betegség (MVB, I11-115) kdvetkezménye. A fécso-
port (I00-199) halalozéasainak kb. 22 szazaléka tulajdonit-
haté az Osszes egyéb cardiovascularis betegségnek
(OECVB). Megjegyzendd, hogy az adatok a Halottvizs-
galati bizonyitvany alapbetegségeire vonatkoznak
(amennyiben vannak ilyenek), és nem veszik figyelembe a
szovédmények, a kozvetlen halalok(ok) és a kisérébeteg-
ség(ek) rovataiban eléforduld kozléseket. Mivel a MVB
sok esetben nem alapbetegségként szerepel, ezért alulrep-
rezentalt a halalozasi statisztikaban; az ISzB, a cerebro-
vascularis betegségek és egyéb CVB-k egyik kockdzati té-
nyezdje, becslések szerint 12—-13%-ban jarul hozza az
dsszes halalozashoz. Ily modon valdszinii, hogy a MVB a
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A cardiovascularis betegségek (CVB, 100-199) standardizdlt halanddésdga (SH) néhdny eurdpai orszdgban

(1970,1990, 2009 kériil, Férfi, né egyiitt)

a)bc)d)

a: A BNO 10. Revizidjdnak kategoridi, b: Az EVSz ,,eurépai népességé”-nek kormegoszldsa standardizdlva, c: 100000

lakosra, d: A HFA adatbdzis adatai

leggyakoribb kockazati tényezo, illetve patogén kompo-
nens az Osszhaldlozasban(1).

Mikdzben globdlisan né a CVM, a fejlett egészségi
kultardjt, indusztridlis és posztindrusztridlis régiokban a
prevencio és a kuracid eredményeként — néhany kivételtol
eltekintve — csdkken a keringési rendszer betegségeibdl
szarmazo6 halandosag. Ezt a megallapitast tiz eurdpai or-
szag CVM-nek szekularis trendje igazolja az 1970-2009
kozotti évek idészakaban (1. abra). A kozel négy évtize-
des id6szak harom kivalasztott évében: 1970-ben, 1990-
ben ¢és a 2009 koriili években vizsgaltuk az Egészségi Vi-
lagszervezet (EVSz) ,,eurdpai népességé”-nek kormeg-
oszlasara standardizalt CVM-t. Németorszagnak és
Oroszorszagnak csak 1970-t61 voltak elérhetd adatai. Ki-
lenc orszagban jelentdsen csokkent a CVM a megfigyelési
iddszakban, a CVH-k gyakorisaga csak Oroszorszagban
nétt 1970 és 2006 kozott. Az 1. abran jol lathatd, hogy
Franciaorszagban a legalacsonyabb a CVM az egész meg-
figyelési idoszakban, majd Hollandia és Olaszorszag ko-
vetkezik. A skala masik végén Oroszorszag talalhato; eb-
ben a vilagrésznyi orszagban a CVM 782 szazezrelék, ez
hatszorosa a franciaorszégi értéknek Csehorszég és Ma-
1990-ig a Szovjetunid erdekszferajaba tartozott. Finnor-
szag a ,,cardiovascularis forradalom” iskolapéldaja: mint-
egy négy évtized alatt a CVM a harmadara csokkent; ez az
egész vilagon egyediilallo teljesitmény. Ezzel kapcsolat-
ban megjegyzendd, hogy a finnorszagi CVM 1970-ben
messze a legmagasabb volt a fejlett piacgazdasagot mi-
kodtetd orszagok csaladjaban: 100000 lakosra abban az
évben 687 CVH jutott, (0sszehasonlitasként: Franciaor-
szagban 344). Négy évtized alatt ez 224 szazezrelékre
csokkent. A CVM csokkenésének nagyobb része 1970-90
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kozott kovetkezett be, Csehorszagban és Magyarorszagon
azonban valojdban csak a rendszervaltozast kovetden,
1990 utan tortént meg az attorés a CVM csokkenésében.

A CVM javulasanak eredményeként minden orszag-
ban csokkent a fécsoport halandosaganak részardnya az
Osszhalandosagban. A 2009 koriili években a CVM vi-
szonylagos stlya az 0sszhalandosagban 25-47 szazalék
kozott volt; az elobbit Franciaorszdgban az utobbit Ma-
gyarorszagon mérték. A halalozasok gyakorisdga a 21.
szazad kezdetén az Eur6pai Unié (EU) kilenc vizsgalt or-
szagaban mindeniitt 1000 szazezrelék alatt van. Ez azt je-
lenti, hogy a halandésag évente, atlagosan kevesebb mint
egy szazalékkal apasztja ezeknek az orszagoknak a népes-
ségét. Négy évtizeddel ezeldtt csak Hollandiaban és Fran-
ciaorszagban volt alacsonyabb a standardizalt halandosag
(SH) egy szé4zaléknal. Igen fontos koriilmény, hogy a ha-
landosag javulasa ugy kovetkezett be, hogy ugyanakkor a
népesség jelentdsen dregedett. Oroszorszag halalozasi vi-
szonyainak rosszabbodasa a rendszervaltozast kovetoen
az orosz tarsadalom rendkiviil sulyos epidemiologiai és
demografiai valsagat fejezi ki.

A CVM nagymértékii csokkenése dnmagaban is ki-
emelked6 jelentdségli epidemioldgiai fejlemény. Tulzas
nélkiil azonban az allapithatd meg, hogy az dsszhalan-
dosag javulasat és ennek kdvetkeztében a sziiletéskor var-
hat6 élettartam (SzVE) emelkedését az utobbi mintegy
négy évtizedben valojaban ez hatarozta meg. A megfigye-
1¢ési idészakban az 6sszhalanddsagban bekdvetkezett javu-
las 48-77 szazaléka a CVM csokkenésének eredménye.
Hasonld mértékii a sziv- és érrendszeri halandosag csok-
kenésének hozzajarulasa a SzVE emelkedéséhez; ez a
nyugat eurdpai orszagokban 4,1 és 6,8 év kozotti értékeket
vett fel. Azokban az eurdpai orszdgokban — koztiik az itt
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A cardiovascularis mortalitds csékkenésének hozzdjdruldsa az dltaldnos halanddsdg és az életkildtdsok javuldsdhoz
tiz eurdpai orszagban az 1970 és 2009 kézotti évek idészakdban

Orszégok | SHYszazezrelékben | CVMP az SH szazalé- | CVM csokkenésének SzVE? SVM csokkenésének
kaban hozzjaruldsa az SH hozzjarulasa az
csokkenéséhez sza- SZVE meghosszab-
zalékban bodasahoz években
1970 {1990 [2009” |1970 |1990 |2009? |1970- |1990- |1970- |1970 |1990 |2009 |1970- |1990- |1970-
1990 2009 |2009 1990 2009 |2009
Ausztria 1206,2 |810,5 |563,1 |464 |48,1 378 1429 |73 53,8 700 |760 806 |26 33 57

Csehorszag 1299,0 | 1171,2 |7439 |50,8 55,1 48,0 14 674 54,5 69,7 715 77,5 0,2 4,0 4,3
Finnorszag 12454 8664 |579,9 |552 47,8 37,6 719 686 |705 704 741 802 |34 3,5 6,9
Franciaorszdg |970,5 |689,4 |5225 |354 29,8 241 492 |476 486 729 77,6 814 23 18 4,1
Hollandia 9624 |749,0 |5624 |46,1 389 274 713 734 72,3 73,7 77,2 80,8 |25 26 51
Magyarorszdg |1252,1 |1260,1 |914,9 |55,1 511 460 |* 64,5 79,7 693 695 74,5 -0,9 32 41
Nagy-Brittania |1087,4 |823,9 |5626 |5626 |506 |443 (30,1 |704 |750 |727 |759 [806 |28 35 6,3

Némethorszag | .. 8473 |596,6 |.. 470 401 . 635 |. . 755 |788 20
Olaszorszag 1045,1 |736,7 |511,7 |458 411 35,0 57,2 54,9 56,2 716 77,2 817 32 25 57
Oroszorszag . 1192,6 14029 |. 56,1 55,8 . 541 . 58,5 69,3 66,7 -14

a) Standardizalt 6sszhaland6sag

b) Cardiovascularis mortalitas.

¢) Sziletéskor varhato élettartam.

d) 2009 kordili évek.

e) Magyarorszag esetében 1970-90 kézott az 6sszhalanddsag jelentéktelen mértékben ugyan, de nétt, valdszinlileg nagyobbrészt a mérték-
vesztett alkoholfogyasztas miatt, és ezt a névekedést a CVM szerény csokkenése nem tudta kompenzalni.

f) Oroszorszagban 1990 és 2009 kozétt az SH nétt, ehhez a CVM novekedése 54%-kal jarult hozza.

.. Az adat nem ismert

Az adatok az Egészségugyi Vilagszervezet HFA adatbaziasbol szarmaznak.

Szazalék 5,28 0,08
0,41
1 ,1 1 ,3 8,7
c
[}
£
Eeo 2,36
€ o
© ©
5s
23
E E 0,21
=0
£ 3 0,78
< £
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€ 0,9
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- Fert6z6 betegségek

\:’ Daganatok

- Az emésztérendszer betegségei

.l Erészakos eredetl halalozasok

A legfontosabb haldloki fécsoportok haldlozdsi ardnyaiban bekdvetkezett csGkkenések viszonylagos részesedése
az dltaldnos haldlozdsi ardny csékkenésében, illetve ezek hozzdjdruldsa a sziiletéskor vdrhatd élettartam meg-
hosszabboddsdhoz az 1993 és 2009 kézétti idészakban™??

a: 100 000 lakosra jutd haldlozdsok szdma; b: Az EVSZ ,,eurdpainépesség”-ének kormegoszldsdra standardizdlva;
c: A BNO 10. revizidja szerint; d: A KSH adatai.
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vazlatosan targyalt nyolc orszagban is —, amelyekben a
gazdasagi-tarsadalmi, epidemioldgiai fejlédés organikus
voltaz SzVE megkdzelitette, illetve meghaladta a 80 évet;
néhany orszagban 81 és 82 év kozott talalhatd (1. tdbla-
zat). Ezt a rendkiviili teljesitményt nagyobbrészt a kerin-
gési rendszer betegségeibdl szarmazo halandosag csokke-
nése produkalta. Minden bizonnyal ebben van a CVM ja-
vulasanak korszakos jelent6sége (2).

Irodalom

Magyarorszagon a CVM csokkenése valdjaban a rend-
szervaltozas teremtette koriilmények kozott 1994-t61 volt
megfigyelhetd. Ennek a halalozasi viszonyok javulaséhoz,
illetve a SZVE meghosszabbodasihoz valé hozzajarulasat
mutatja be a 2. abra. 1993 és 2009 kozott a halalozasok
szama 150 ezerrdl 130 ezerre csokkent, a SZVE 69,1 évrél
74,4 évre nott. A CVM csokkenése a halandosag javulasa-
hoz 58 szézalékkal, a SzVE meghosszabbodasahoz 2,36
évvel jarult hozza. Hazdnkban csakigy mint a tobbi fejlett
egészségi kultirdju orszagban a ,,cardiovascularis forrada-
lom” az epidemiolégiai fejlédés motorja (3).

1. The Global Burden of Diease 2004 Update WHO 2008, Geneva, p.:146.
2. Olshansky SJ, Ault AB: The fourth stage of the epidemiologic transition. The age of delayed degenerative diseases; The Milbank Mem. Fund

Quartevly 64: 355-383; 1986.

3. Jozan P: Vilsag és megujulas a masodik vilaghaboru utani epidemiologiai fejlédésben Magyarorszagon; Budapest, MTA Tarsadalomkutato

Kozpont, 2008; p.:127.
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High blood pressure and cardiovascular target organ protection

Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest

Kulcsszavak: magasvérnyomas-betegség, hypertonids szivbetegség, kezelés, prevencié
Keywords: high blood pressure, hypertensive heat disease, treatment, prevention

OSSZEFOGLALAS A hypertonia diagnosztikajaban és kezelésé-
ben sok kérdés ismét megvalaszolatlan. Az Uj technikdkkal
(6nvérnyomasmérés, 24 éras ambuldns vérnyomds-monito-
rozas) torténé vérnyomdasmérések eredményei szorosabb
Osszefliggést mutatnak a cardiovascularis kimenetellel, mint a
rendelében mért vérnyomds. A célvérnyomas a népességben
valdszinlileg <140/90 Hgmm, de ez alatt a vérnyomascsdkke-
nés csak individudlis és nagyon évatos lehet. A hypertonia
okozta célszervkarosodasok kimutatdsa mar koran sziikséges,
mivel pontosan tukrézik a hypertonids betegek cardiovas-
cularis kockazatat és vérnyomascsokkentdkkel kezelhetdk, il-
letve meg is elézhet6 a fellépésik. A hypertonias szivbeteg-
ség magaba foglalja a balkamra-hypertrophiat, a systolés és
diastolés funkciézavart, és ezek klinikai megjelenéseit, mint a
ritmuszavarokat és a tlinetekkel jaré szivelégtelenséget. A kli-
nikai tanulmanyok szerint az angiotenzinkonvertdlé enzim-
gatlok, az angiotenzinreceptor-blokkolok és a direkt renin-
gatlék cardiovascularis szervvédelmet biztositdé hatdsa na-
gyobb, mint amennyi 6nmagabdl a vérnyomdscsdkkenés
mértékébdl kovetkezne.

SUMMARY In connection with the treatment and the
diagnosis of the hypertension many questions are un-
answered again. The results of using the new techniques
(self-measurement of the blood pressure, 24-hour ambula-
tory blood pressure monitoring) for the measurement of the
blood pressure show closer relationship with the cardio-
vascular outcome compared with the blood pressure
measured in the medical office. The target blood pressure in
the population is probably less than 140/90 mmHg, however,
it can be less only in individual cases and the decrease must
be very slow. End organ damage in hypertension can be
detected early, reflects accurately the hypertensive patient’s
overall cardiovascular risk, and should be prevented and
treated with antihypertensive treatment. Hypertensive heart
disease is a constellation of abnormalities that includes left
ventricular hypertrophy, systolic and diastolic dysfunction,
and their clinical manifestations including arrhythmias and
symptomatic heart failure. Clinical trials have shown that
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin re-
ceptor blockers and direct renin inhibitorsin have a protective
effect on cardiovascular organs that surpass the protection
associated with the lowering of blood pressure alone.

A hypertonia és szdmos kockdzati tényez6 bonyolult
Osszekapcsolodasa all az atherosclerosis hatterében,
amely a cardiovascularis (KV) betegségek kifejlédésének
kozos patologiai alapja, a fejlett ipari tarsadalmak vezetd
halaloka. Bar ebben az §sszefiiggésben a hypertonia csak
egy apro lancszem, ennél joval fontosabb az, hogy a vér-
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nyomas nagysaganak és a KV események novekvo kocka-
zatanak Osszefliggése folyamatos, szoros és fliggetlen a
tobbi veszélyeztetd tényezd jelenlététol. A vérnyomas tar-
tos és tulzott emelkedése un. szubklinikus célszervkaro-
sodasokat és szovédményeket provokal a szervezetben.

Alapfogalmak
» A vérnyomasmérés technikaja

A rendelében mért eseti vérnyomas az egyik leg-
rosszabban reprodukalhaté biologiai paraméter. A 24 dran
keresztiil  tartd ambulans  vérnyomdas-monitorozas
(ABPM) soran nyert eredmények, valamint az 6nvérnyo-
masmérés (HBPM) lelete az eseti mérésnél sokkal jobban
reprodukalhatd, raadasul szorosabb Osszefliggést mutat a
szervkéarosodasok nagysagaval.

A HBPM jelentéségét az adja, hogy a nap barmely id6-
pontjaban elvégezhetd, tetszlegesen megismételhetd, és
jelentds mértékben javitja a betegek egytittmikodési kész-
ségét. A mérés legfontosabb feltétele a validalt muiszer és
annak hasznalatara megfelelden kioktatott beteg.

A hypertonia hatarértéke elég bizonytalan, minden
mérési technikai esetén (1asd /. tdbldazatot is) mas és mas
(akazualis mérés pontatlan, az ABPM és HBPM vizsgala-
tokrdl viszont kicsi az adatbazis).

1. tdbldzat

Az ABPM és HBPM mdédszerrel megmeért
normdlis és koros vérnyomds-dtlagok.

Az eddigi tapasztalatok csak egy
hozzdvetéleges hatdrérték megaddsdra adnak
lehetGséget.

24 ORAS AMBULANS VERNYOMAS-MONITOROZASSAL
(ABPM) HYPERTONIA

>125-130 és/vagy >80
>130-135 és/vagy | =85
Ejszakai 4tlag >120 és/vagy >70
OTTHONI ONVERNYOMASMERES (HBP)
>130-135 és/vagy >85

24 6ras atlag

Nappali atlag

Hypertonia
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» A célvérnyomas kérdéskore

A kovetkezd allitas valosziniileg igaz: a célvérnyomads
<140/90 Hgmm mindenkiben; kérdéses azonban az, hogy
a célvérnyomas <130/80 Hgmm diabetesben, nephropa-
thiaban és altalaban nagy cardiovascularis kockazati bete-
gekben (coronariabetegségben, agyérbetegségben, sziv-
elégtelenségben). A vérnyomas 130/80 Hgmm ala torténd
csokkentése e kockdzati csoportban a leglijabb nagy ran-
domizalt tanulmanyok szerint részben kétségessé valt.

Ha a vérnyomas eléri, vagy meghaladja a 140/90
Hgmm-es hatarértéket, akkor azt csokkenteni kell.
Amennyiben 1. fokozata (140-159/90-99 Hgmm) a hy-
pertonia, akkor csak nagy/igen nagy tobbletkockazatban
kell rogton tablettaval kezelni a beteget, kis/kdzepes koc-
kéazatban ki kell varni az életmdd-valtoztatas hatasat. Efo-
16tti vérnyomas esetén, tehat II. és I1I fokozatban azonnal
gyogyszeres kezelést kell alkalmazni.

Magas normalis (130-139/80-89 Hgmm) vérnyomas
esetén altalanossagban csak az életmddot kell megvaltoz-
tatni. Ezt a vérnyomdstartomanyt azonban differencidltan
kell értékelni, pl. szovédménymentes diabetes mellitus-
ban, illetve cardiovascularis esemény utan a vérnyomas
gyogyszeres csokkentését kevés bizonyiték tamasztja ala,
ha azonban a cukorbaj szubklinikus szervkarosodassal
szovodott, akkor mar gyogyszeres kezelés sziikséges €s a
célvérnyomds <130/80 Hgmm.

Idéskorban szamos bizonyitékunk van arrél, hogy a
145-150 Hgmme-es sysolés vérnyomas elérése hasznos, am
ez a haszon mar bizonytalan 140 Hgmm alatt.

» A J-gorbe

Mar korabban is valdsziniisithetd volt az, hogy pl. el6-
rehaladott érelmeszesedésben célszeriitlen az erélyes vér-
nyomascsokkentés. Az ACCORD tanulmény igazolta,
hogy hypertonids cukorbetegek intenziv kezelése (célvér-
nyomas: 119,3/64,4 Hgmm vs. 133,5/70,5 Hgmm) a szél-
iités kedvezd prevencidjan kiviil egyéb KV mortalitasi és
morbiditasi haszonnal nem jar. Ezt késébb a tanulmanyok
metaanalizise is alatamasztotta, vagyis a vérnyomascsok-
kenésre masképpen reagal az agy és a sziv! Mindenesetre
120/70 Hgmm ala csokkentett vérnyomads esetén koszoru-
érbetegekben az alapbetegséggel Osszefliggd esemény-
szam inkabb novekszik. A TNT és a PROVE IT-TIMI 22
tanulmanyok utolagos elemzése szerint a coronaria ese-
mények gyakorisaga relative valtozatlannak bizonyult kis
eltéréssel 140—120/80—70 Hgmm kozott. Am a 110 és 160
Hgmm-es szisztolés vérnyomads kb. azonos kockézatnove-
kedéssel jart egyiitt (ez az 0sszefiiggés a széliités kockaza-
taval kapcsolatosan nem volt észlelhetd

A cor hypertonicum kialakulasanak
korélettani alapjai

A hypertensiv korfolyamatban kiilonféle haemodina-
mikai, szerkezeti, neuroendokrin, cellularis és molekularis
faktorok komplex valtozasa jatszik szerepet. Az egyszerii-
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ség kedvéert elegendd a kovetkezd két alapvetd tényezd

ismerete:

» direkt” Osszetevd a megndvekedett (vér)nyomas
(afterload),

» ,indirekt” Gsszetevd a tarsuld neurohumoralis valto-
Z4s.

Az érrendszer atalakulésa, illetve a cor hypertonicum
kialakulésa egy olyan maladaptiv véalaszreakcioként értel-
mezhetd, amelynek soran a szivnek a hypertonias kerin-
gésre adott minden egyes kompenzatorikus modosulasa
Ujabb karosodashoz vezet.

A hypertonia okozta érkarosodasok a kovetkezdok:
endothelfunkcio-zavar, érremodelling, generalizalt érel-
meszesedés, atheroscleroticus stenosisok az érrendszer-
ben, aortaaneurysma.

A hypertonia okozta szivkarosodasok a kovetkezok:

» balkamra-hypertrophia (LVH),

» ischaemids szivbetegség (ISzB),

» diastolés és systolés funkcidzavar,

» aritmus- és vezetési zavarok kiilonféle fajtainak

fellépése.

A sziv szerkezeti és funkciondlis atalakulasa a kli-
nikumban leggyakrabban angina pectoris, szivinfarctus,
szivelégtelenség, pitvarfibrillacio és hirtelen szivhalal for-
majaban észlelhetd. A hypertonids szivbetegség a vérnyo-
mas kronikus ndvekedésének kovetkezménye, bar ritkan
az akut vérnyomas-emelkedés, s6t a tenzid gyors €s tilzott
gyogyszeres csokkentése szintén okozhat cardialis tiinete-
ket, pl. angina pectorist.

Subklinikus szivkarosodasok (diastolés funkci6za-
var és LVH)

A diastolés funkcidzavar gyakran megeldzheti az
LVH fellépését, ezért tobben a hypertonias szivkarosodas
korai jelének tekintik, masok azonban csupan az LVH
egyik Osszetevdjének tartjak. Csokken a bal kamra
tagulékonysaga, mert egyrészt romlik a myocytak elernye-
désének homogenitasa, masrészt pedig kotdszoveti ele-
mek szaporodnak fel az extracellularis matrixban. A sziv-
izomzat ezért plaszticitasat veszitve merevebbé valik,
emiatt csokken az aktualis nyomas altal 1étrehozott bal-
kamra-térfogat. Ebbdl pedig az kovetkezik, hogy mikoz-
ben a hypertonids beteg szive eleve nagy artérids nyoma-
son dolgozik, addig a szoveti perfizidhoz sziikséges perc-
térfogatot csak még nagyobb toltdnyomassal képes fenn-
tartani.

A diastolés funkcid valtozasa echokardiografiaval jol
vizsgalhato. Elfogadott az E/A csokkenése, de tudni kell,
hogy az E/A az életkor eldrehaladtaval is csokken, 50 év
folott altalaban <1. Fontos paraméterek: E hullam
deceleraciés 1d6, pulmonalis vénas bearamlas nagysaga,
bal pitvar nagysaga, a szoveti echokardiografia soran mért
csokkend e’ (kb. 9,5-5 cm/s) és novekvd E/e” (kb.
8,2-13).

Az LVH tovabb sulyosbitja a mar kialakult diastolés
zavar hemodinamikai kovetkezményeit. Az egyre vasta-

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



Cardiovascularis betegégek epidemioldgiaja és megel6zés lehetdségei

gabb izomzat sziikiti a bal kamra iiregét, fokozatosan rom-
lik a tdgulékonysaga, s ekdzben csdkken a tomegesebb
izomzat oxigénellatasa. Szovettanilag az izomsejt-hyper-
trophia mellett felbomlik a szivizomsejtek rendezettsége,
felszaporodik a kotészovet, fibrosis, valamint a coronaria-
remodelling észlelhetd.

Bar LVH jelenlétére utalhat, haaz EKG-na V1 + V5-6
>38 mm (Sokolov—Lyon-index), illetve szekunder ST/T
eltérések is lathatéak, a mindennapi gyakorlatban mégis-
csak az echokardiografias méréssel hatarozhaté meg. Mér-
ni kell diastoléban a bal kamra {iregének méretét (LVd), a
septum (IVSd) és a hatso fal (PWd) nagysagat ¢s ebbdl az
izomtdmeg (LVM) a Devereaux-képlettel a Penn konven-
ci6 szerint mérve a kovetkezéképpen szamolhato ki:

LVM][g] = 1,04[(IVSd + PWd + LVd)’ - LVd’] - 13,6.

A KV mortalitds az LVM testfelszinnel elosztott érté-
kével hozhat6 a legszorosabb kapcsolatba (LVMi[g/m?]).
LVH-ro6l beszéliink altalaban, ha az LVMi >125 g/mz,
amely 97%-0s megbizhatdsagi tartomanyban azt jelenti,
hogy nében > 110, férfiban > 134 g/m’.

Mikozben a koszorterek morfologiai atalakulasa
(plakk-képzodés stb.) eleve oxigénhianyt okoz, ezt tovabb
sulyosbitja az izomhypertrophia normalisénal nagyobb
oxigénigénye. A myocardium hypoxijat eleinte csak a na-
gyobb fizikai terhelésre fellépd angina pectoris jelzi, a fo-
lyamat elérehaladtaval a terhelhetdség természetesen egy-
re csokken.

76 szereppel bir, mivel nem csupan a bal kamra atalakula-
sat okozza, hanem az egész érrendszerét. Az ISzB része
természetesen a postinfarctusos remodelling is, amely a
balkamra-komplex strukturalis és geometriai atalakulasa,
amely végiil egyre merevebb kamrafalat eredményez. A
relaxacio tovabb csokken, a kontraktilitas romlik. A perc-
térfogat fenntartasa érdekében a bal kamra eldszor dilata-
lodik, majd megné a sympathoadrenerg aktivitas. A vég-

2. tdbldzat

stadiumu szivelégtelenség e circulus vitiosus kovetkezmé-
nye

Kezelés

Az ¢életmdd megvaltoztatasa elengedhetetlen, de elég
nehezen kivitelezhetd 6sszetevdje a kezelésnek (2. tabla-
zat).

A nagy gyogyszertanulmanyok szerint a hypertonia
kezeléséhez el6szor az ACE-gatlok, angiotenzinreceptor-
blokkolok (ARB), kalciumantagonistak (CaA), diuretiku-
mok ¢és bizonyos esetekben — elsésorban szivbetegségben
— a béta-receptor-blokkolok (BBI) koziil ajanlatos valasz-
tani (reményteljesnek tlinnek a direkt reningatlok), vagy
azonnal ezek kombinacioit. Mivel a hypertonia okozta
KV-karosodas elsésorban angiotenzin-II altal medialt,
ezért a kezelésben és a megeldzésben egyarant a renin—
angiotenzin—aldoszteron rendszer gatldszerei élveznek

diuretikumok |

angiotenzin-
AT1-receptoranak
blokkol6i

kalcium-
antagonistak

ACE-gétiék | J

A nem gydgyszeres kezelés elemei és a vdrhato systolés vérnyomdscsékkenés (SBP: systolés vérnyomds)

A KEZELES ELEMEI  |AJANLAS

EREDMENY
(SBP CSOKKENTESE)

Testsulycsokkenés Optimalis BMI (<25 kg/m?) elérése vagy fenntartasa, de hatarérték felett |- 5-20 Hgmm /10 kg fogyés
legalabb 5 kg fogyas

Konyhasobevitel csok- | Konyhasébevitel <6 g/nap (<100 mEq/I Na, <2,6 g Na) - 5-10 Hgmm

kentése

DASH diéta betartésa Gazdag: friss gylimolcs és zoldség (>300 g/nap), K, Ca, zsirszegény tejter- |- 11,4 Hgmm

mék, feldolgozas nélkuli magvak, oldékony rostok
Szegény: Na-ban gazdag ételek, dsszes- és telitett zsirok

Fizikai aktivitas
novelése

1. Napi 30-60 perc kdnnyU séta, kiegészitve rovid idétartamu erételjesebb |- 4-7 Hgmm

fizikai aktivitassal, pl. 10-15 perces kocogassal

2. Rendszeres dinamikus (gyaloglas, futds, Uszas, kerékpérozas stb.) fizikai
aktivitas (legaldbb 60 perc/nap), eleinte hetente haromszor, majd minden
nap

Alkoholfogyasztés csok-
kentése

Napi maximum: férfi 25 g, né 12,5 g alkohol

- 2-10 Hgmm

Dohdnyzds

Teljes elhagyadsa

a QV kockézatot csokkenti

2011; 2-3:81-308.
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A kardioldgiai eltérésekhez tdrsulé hypertonia specidlis vérnyomdscsdkkenté kezelésére kiilonGsen ajdnlott
szerek az j eurdpai ajdanlds szerint (ISH: izoldlt systolés hypertonia)

SZUBKLINIKUS SZERVKAROSODAS

Diastolés funkciézavar

ARB, ACE-gatl6 (enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril), nondihydropyridin CaA verapamil, BBI
(bisoprolol, carvedilol, nebivolol és a tartés metoprolol)

Balkamra-hypertrophia ACE-g, CaA, ARB

Panaszmentes atherosclerosis CaA, ACE-g

KLINIKAI ESEMENY

1SzB primer prevencid

életmaod!, ACE-g (kontraindikdcié esetén ARB), diuretikum, CaA

ISzB szekunder prevencié

ACE-g, ARB, BBI (szelektiv, nonlSA; alternativa nondihydropyridin CaA), aldoszteronantagonista

Angina pectoris

BBI, CaA elsésorban kombinaciéban

Bal kamra systolés funkciézavar

ACE-g, ARB, BBI (bisoprolol, carvedilol, nebivolol, tartés metoprolol), kombinaciéban diuretikum

Szivelégtelenség
antagonista

ACE-g, ARB, BBI (bisoprolol, carvedilol, nebivolol, tartés metoprolol), diuretikum, aldoszteron-

Rekurrens pitvarfibrillacio ARB, ACE-g

Permanens pitvarfibrillacio BBI, nondihydropyridin CaA

Tachyarrhythmiak BBI

Periférids érbetegség CaA

ALLAPOT/SZINDROMA

ISH (id6skor) diuretikum, CaA

ACE-g indukdlta kohogés ARB

elényt onmagukban, vagy a kombindcios kezelés része-
ként. A legjobb kombinaciokat az /. dbra tartalmazza.

A kardiologiai eseményekkel szovédott hypertonia
kezelésére ajanlott szereket lasd a 2. tabldzatban.
Ischaemids szivbetegség fennallasakor, kiillondsen a
szivinfarctus utani elsé évben a bétablokkolo kezelés biz-
tositja a legnagyobb KV prevenciot, 10/5 Hgmm-es vér-

Ajdnlott irodalom

nyomascsokkentést figyelembe véve a prevencid szem-
pontjabol ezt kdveti a barmely mas felsorolt gyogyszer-
csoport!

Stlyos bradycardiaban, illetve atrioventricularis veze-
tési zavarokban a sziv ingerképzé/ingeriiletvezetd rend-
szerét lassitd szerek kontraindikaltak (BBI, nondihydro-
pyridin CaA), a kozponti idegrendszeren keresztiil hat6
szerek pedig veszélyesek lehetnek.

Mancia G, et al.: 2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 2007; 25: 1105-1187.

Mancia G, et al.: European Society of Hypertension: Reappraisal of European guidelines on hypertension management: a European Society of Hy-
pertension Task Force document. J. Hypertension 2009; 27: 2121-2158.

A Magyar Hypertonia Tarsasag Szakmai Iranyelvek Bizottsaga: A hypertoniabetegség felndttkori és gyermekkori kezelésének szakmai és szervezeti

iranyelvei. Hypertonia és Nephrologia 2009,13:(S2) 89-168.

Nagy V: 2011: ,,a hypertonia éve” Magyar Belorvosi Archivum 2011;64.:37-44.
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Dyslipidemias and cardiovascular risk

Karadi Istvan

Semmelweis Egyetem, lll. Sz. Belgydgyaszati Klinika

Kulcsszavak: cardiovascularis riziko, VLDL, LDL, HDL, hyperlipoproteinaemia
Keywords: cardiovascular risk, VLDL (very low density lipoprotein), LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein),

hyperlipoproteinemia

Az elmult évtizedek kisérletes és klinikai kutatasi
eredményei egyértelmiien bizonyitottak a dyslipidaemiak
jelentds szerepét az atheroscleroticus eredetli érbetegsé-
gek kialakuldsdban és progresszidjaban. Mindezek az
eredmények hatdsos antilipidaemids gyogyszerek kifej-
lesztését indukalta, melyek klinikai alkalmazasa sikeresen
mérsékelte az érelmeszesedés folyamatat és az érbetegsé-
gek morfologiai javulasa mellett a klinikai kép enyhiilését,
illetve — az esetek egy részében — jelentds mérséklodését
eredményezte.

Dyslipidaemiak felosztasa

Bar genetikai szempontbdl szdmos 0j, génpolimor-
fizmussal, illetve pontmutaciokkal &sszefiiggd dyslipid-
aemia leirasara sor kertilt, a klinikai gyakorlatban valtozat-
lanul a jol bevalt, fenotipusok szerinti Fredrickson-féle be-
osztast alkalmazzuk, hiszen ez egyben a terapias modszer
megvalasztasdhoz is kelld informacidt nyujt. A Fredrick-
son-tipusok cardiovascularis rizikd szempontjabol jelen-
tésen kiilonboznek egymastol (1. tablazat).

Fokozott cardiovascularis rizikéval jaro
dyslipidaemiak

A legnagyobb cardiovascularis rizikoval a familiaris
hypercholesterinaemia (Ila tipus) kiillonbozé formai jar-
nak, melyek el6fordulasa a kaukazusi populacioban
1:500-hoz. A betegség genetikai héttere egy pontmutécid
az LDL-receptort kodolo génben, amely a sejtek — elsdsor-
ban a majsejtek — csokkent LDL-felvételéhez és az intra-
cellularis koleszterinszintézis jelentds fokozddasahoz ve-
zet. Extrém koleszterinértékek észlelhetok, altalaban 9

mmol/l feletti &sszkoleszterin-szinttel, normalis trigli-
ceridszint mellett. A betegségre xanthelasmak és xantho-
maék képzddése jellemzd, de nem obligadt modon. A bete-
gek 4ltaldban nem obesek, inkdbb sovany testalkatiiak és
korai koszoruér-betegség jellemzo rajuk. A csaladi beteg-
ség nétagjai, akiknek HDL-koleszterin-szintje fiziologias
vagy emelkedett, altalaban megkiméltek az érbetegségtol,
vagy az csak idsebb korban manifesztalodik. Leginkabb
veszélyeztetettek a fiatal férfiak, csokkent HDL-kolesz-
terin-szint mellett. A homozigo6tak mar korai gyermekkor-
ban sulyos érelmeszesedésben szenvednek, a heterozi-
gotakra jellemz0 a 3-4. évtizedben jelentkez6 érbetegség.
Kezelésében a kismértékben hatasos koleszterin- és neut-
ralis zsirszegény, telitetlen zsirokban gazdag diéta (atlago-
san 8-10% szérumkoleszterin-csokkenés érhetd el) és
nagydozisu sztatin adagolas, a szelektiv koleszterin felszi-
vodas gatlo ezetimibbel kombinalva. Stulyos esetekben a
gyogyszeres kezelést LDL-aferézissel sziikséges kiegészi-
teni (homozigdtakban obligat modon). A korai és hatasos
kezelés képes az atherosclerosis progressziojat megallita-
ni, illetve a koran felfedezett esetekben prevenialni. Gya-
kori az aortocoronaria bypass miitét, melyet kovetden ko-
telez6 a maximalis gyogyszerdozisu antilipidaemids tera-
pia.

A familiaris kevert tipusu hyperlipidaemia (IIb tipus)
fokozott apolipoprotein-B100 termelddéssel és emelke-
dett VLDL-, illetve LDL-szinttel jar. Jellemz0 a jelentds
mértékli hypercholesterinaemia (7-8 mmol/l felett) és a
kozepes mértékii hypertriglyceridaemia (3—5 mmol/l). A
betegség genetikai hattere intenziv kutatas targyat képezi,
legjabban az USF1 (upstream stimulatory factor — egy
proteinkinazt regulalo, illetve sejtproliferaciot gatlo szig-
nal peptid) polimorfizmusat irtdk le familiaris kevert tipu-

1. tdbldzat
A fenotipusok szerinti Fredrickson felosztds és cardiovascularis riziké
TiPUS LIPIDELTERES CARDIOVASCULARIS
RIZIKO
. tipus Hyperchylomicronaemia nincs
lla tipus Hypercholesterinaemia (emelkedett LDL-szint) +H++
IIb tipus Hypercholesterinaemia és hypertriglyceridaemia (emelkedett VLDL- és LDL-szint) +++
IIl. tipus Hypercholesterinaemia és hypertriglyceridaemia (remnant-felszaporodas) +++
IV. tipus Hypertriglyceridaemia (VLDL-felszaporodas) ++
V. tipus Hypertriglyceridaemia (VLDL és chylomicron-felszaporodas) ++
2011; 2-3:81-308. ORVOSKEPZES
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Célértékek lipidanyagcsere vonatkozdsdban (mmol/)

IGEN NAGY KOCKAZATU ALLAPOT

NAGY KOCKAZATU ALLAPOT CARDIOVASCULARIS TUNETEKTOL
MENTES, NAGY KOCKAZATU

ALLAPOT

(lasd kockazatbesorolast)

CV betegség plusz diabetes, vagy ,erés” do-
hanyzas, vagy metabolikus szindréma vagy
akut coronaria szindréma

Cardiovascularis betegségek, diabetes
mellitus, krénikus veseelégtelenség

Koleszterin <35 koleszterin <4,5 koleszterin <50
LDL-koleszterin <18 LDL-koleszterin <25 LDL-koleszterin <3,0
Triglicerid <17 Triglicerid <17

HDL-koleszterin ffi >1,0 HDL-koleszterin ffi >1,0

né >13 né >13

Ha életmod-valtoztatas utan a lipoprotein lipid értékek a célérték felett maradnak, vagy a cardiovascularis tiinetektél mentes allapotban a
kockézat >5% (SCORE tablazat), akkor gydgyszeres kezeléssel valo kiegészités javasolt statin és ezetimib, statin és/vagy fibrat, statin és/vagy
nikotinsav, illetve statin és/vagy omega-3 anyagcsere-allapottdl fliggé alkalmazasaval.

A célérték elérésének prioritasa mellett kivanatos az LDL-kolsztein >50%-o0s és 2 mmol/l ald csdkkentése az atherosclerosis regresszijanak
eléréséhez intenziv statin vagy kombinacios terapiaval.

Akut coronaria-szindréma és stroke esetén a koleszterinértéktdl fliggetlendl intenziv, hatékony statin kezelés javasolt.

st hyperlipidaemiaban szenved6kben. A betegség 2% ko-
rili gyakorisagi a kaukéazusi populacioban, és korai
atheroscleroticus elvaltozasokhoz vezet, gyakori kapcso-
l6dasa a metabolikus szindromaval. Kezelésében a szta-
tinok mellett a hypertriglyceridaemiat befolydsolo gyogy-
szerek kombindcidja ajanlott. Amennyiben a triglice-
ridszint nem haladja meg az 5 mmol/I-t, sztatinok kozepe-
sen erds adagjaval kezdiik meg a kezelést, melyet fibrattal
egészitiink ki az ajanlasokban megadott lipid-célértékek
elérésére. 5 mmol/l feletti trigliceridérték esetében teljes
adagt fibratkezelést alkalmazunk, majd a koleszterin-cél-
érték elérése céljabol sztatinnal egészitjiik ki. Az esetek

egy részében a sztatinok mellett omega-3-zsirsav-készit-
ménnyel is elérhetjiik a triglicerid-célértékeket. Hasznos
volna — hazankban a kozeljovoben reményeink szerint
rendelkezésre 4116 — tartds hatast nikotinsav-szarmazékok
és sztatin kombindcidjanak az alkalmazasa is, hiszen eb-
ben az esetben a HDL-koleszterin-szint még jobban emel-
ked6 tendenciat mutathat.

A dysbetalipoproteinaemiara (I11. tipus) egy apolipo-
protein (apoE) genetikai mintazata (E2/2) a jellemzo,
melyhez egyéb, a lipidanyagcserét negativ iranyban befo-
lyasolo tényezo (obesitas, diabetes, hypothyreosis) jarul.
Jellemz6 az izokalorias anyagcsere-allapotban (legalabb 3

3. tdblazat

Cardiovascularis (CV) tiinetektél mentes, nagy kockdzatu dllapotu betegek besoroldsa

A)  Nagy kockdzatot mutaté score esetén:

» 10 éves haldlozasi kockazat >5 % (SCORE tablazat alapjan)

B) Legaldbb egy sulyos kockdzati tényezé jelenléte:
» Osszkoleszterin (Ch) >8,0 mmol/I
» vérnyomasérték (RR) >180/110 Hgmm
» testtomegindex (BMI) >40 kg/m?
» becslt glomerulus filtracios rata (GFR) > 60 ml/min
» microalbuminuria 30-300 mg/Il
C) Legaldbb egy, 6nmagdban nagy kockdzatot jelentd tényezé:
» Szubklinikus atherosclerosis
» Képalkot6 vagy mas eljarassal igazolt plakk
» Boka/kar index <0,9
» Familiaritas (korai CV-esemény: 55 év (ffi), illetve < 65 év (n6)
» Balkamra-hypertrophia
D) Metabolikus szindréma (Az IDF 2009. évi kritériumai alapjdn)
E) Teljes vagy globdlis kardiometabolikus kockdzatot meghatdrozo tényezék:

» Nagy kockézat, ha >3 hagyomanyos kockazati tényezé (dohanyzas, hasi elhizés, hypertonia, hypercholesterinaemia és/vagy magas
LDL-Ch, alacsony HDL-Ch) és >1a ,rezidudlis” * kockazati elemek kozll jelen van [szénhidratanyagcsere-zavar (IFG vagy IGT),
emelekdett éhomi vagy posztprandidlis TG-szint, kdros hugysavérték, alvasi apnoe), abban az esetben is ha az egyénre jellemzé
SCORE-érték <5%

*A rezidudlis kockazatok” kozé sorolhaté még: az inzulinrezisztencia (clamp, HOMA), a gyulladas (hsCRP), a prothromboticus allapot jelz6i
(plazmafibrinogén, PAI-1, homocystein), az apoB, Lp(a) és apo-Al, ezek azonban - kell6 evidencia, illetve technikai lehetéségek hijan — ma
még nem részei a mindennapos hazai orvosi kockazatfelmérésnek.
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héten at a testsuly 2%-at meg nem halado6 ingadozés mel-
lett), ismételten észlelt emelkedett koleszterin- és trigli-
ceridértékek, melyek mmol/l-ben kifejezve, numerikusan
nagyon kozeliek egymashoz (pl. szérumkoleszterin 8
mmol/l, triglicerid 7,8 mmol/l; vagy szérumkoleszterin 8,8
mmol/l, triglicerid 8,6 mmol/l). Ezt a jelenséget a felsza-
porodott chylomicron és VLDL-remnantok okozzak, me-
lyekben a koleszterin-triglicerid ardny kozelit az 1:1-hez.
A lipideltérés korai koszoruér-betegséghez és periférias
atherosclerosishoz vezethet. Jellemzd a tenyereken megje-
lend, csikos lipidelvaltozas, a xanthoma striatum palmare.
Kezelésében a diéta mellett a fibratok eldnydsek. Mar re-
lative kisebb adagok alkalmazasa is a dyslipidaemia nor-
malizalodasahoz vezethet.

Mérsékelt cardiovascularis rizikéval jaro
dyslipidaemiak

A familiaris hypertriglyceridaemiak (IV. tipus),
amennyiben a HDL-koleszterin-szint fiziologias, mérsé-
kelt cardiovascularis rizikdval jellemezhetok. Mas a hely-
zet amennyiben a hypertriglyceridaemia mellett a meta-
bolikus szindroma egyéb rizikotényezdi is igazolhatok,
mert ez a riziko jelentds emelkedésével jarhat. A csdkkent
HDL-koleszterin-szint és hypertriglyceridaemia egyiittes
jelenlétét atherogen dyslipidaemianak nevezziik, és a
metabolikus szindroma jellemzd lipideltérése. Ebben az
esetben az emelkedett VLDL mellett az LDL-molekulak
mérete csokken, protein- és trigliceridtartalmuk novekszik
[kicsi és siirti (small and dense) LDL]. Fokozottan érzéke-
nyek az oxidativ stresszre és a morfologiai valtozasok mi-
att a fiziologias LDL-receptorok nem ismerik fel dket,
ezért aspecifikus receptorok tjan a makrofagokba keriil-
hetnek és jelent6sen hozzajarulnak az atheroscleroticus
plakk f6 sejtféleségeinek, a habos sejtek (foam cells) ki-
alakulasahoz. Epidemiologiai adatok szerint 1,7 mmol/l
alatti szérumtriglicerid-szint esetében a small, dense LDL-

Irodalom

molekulak kialakulasanak az esélye exponencialisan
csokken, és ezért ez a szint az ajanlasokban a triglicerid el-
érendd célértékeként szerepel. Kezelésében a neutralis
zsirban €s nativ szénhidratokban szegény diéta, testsuly-
csokkentés mellett a fibratoknal van kiemelkedd szerepe,
illetve omega-3-zsirsavak [eikozapentaénsav (EPA) ¢és
dokozahexaénsav (DHA)] napi 2-4 g bevitelével a tri-
glyceridaemia jelents mérséklodését érhetjiik el.
Amennyiben a hypertriglyceridaemia mellett chylo-
micronaemia is jelentkezik, V. tipusrol beszélhetiink. Erre
jellemz6 a VLDL és a chylomicron emelkedett szintje,
melynek hatterében a fokozott majbeli lipidszintézis mel-
lett a lipoprotein-lipaz rendszer elégtelensége is igazolha-
t6. Gyakran taplalkozasi anomalidk, illetve jelentds alko-
holfogysztas tarkitja a képet. A chylomicronaemia nem jar
fokozott cardiovascularis rizikdval, de a VLDL-szint
emelkedése a IV-es tipushoz hasonlo rizikét okozhat. Az
extrém trigliceridszintek miatt gyakoriak a visszatérd
pancreatitisek, melynek megelézésében az alkohol-
absztinencianak, zsirszegény étrendnek és fibratkezelés-
nek alapvetd szerepe van. Gyakran megfigyelhetd, hogy a
triglicerid-célérték elérését kovetéen emelkedett LDL-
szint és hypercholesterinaemia detektalhat6, melyet szta-

A célértékek jelentésége a dyslipidaemiak
cardiovascularis rizikéjanak cs6kkentésében

A nemzetkdzi ajanlasok és a hazai tapasztalatok alap-
jan a Magyar Kardiovaszkularis Terapias Konszenzus
Konferencia ajanlasai hatarozzak meg azokat a lipoprotein
lipid-célértékeket, melyek tartds elérése esetén az athero-
sclerosis rizikojat jelentsen csokkenthetjiik, illetve egyes
esetekben regressziot is elérhetiink. A 2 és 3. tablazat a
nagy cardiovascularis kockazat betegek rizikobeosztasat
¢és az ahhoz tartozo célértékeket tartalmazza.

1. Steinberg D, Glass CK, Witztum JL. Evidence mandating earlier and more aggressive treatment of hypercholesterolemia. Circulation 2008;

118:672-677.
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Fazio S. management of mixed dyslipidaemia in patients with or at risk of cardiovascular disease. Clin Ther 2008; 30:294-306.

Buse JB, et al. Primary prevention of cardiovascular diseases in people with diabetes mellitus. Circulation 2007; 115:114-126.

Mark L, Pados Gy, Karadi 1, Paragh Gy. Tegyiik jobba a jot! Metabolizmus 2007; 5:141-147.

Pados Gy. és mtsa: Osszefoglalds a IV. Magyar Kardiovaszkuldaris Konszenzus Konferencia ajanldsairol. Metabolizmus, Supplementum 2010.
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias.Eur Heart J 2011;32:1769-1818.
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Global concept of cardiovascular prevention

Czuriga Istvan
Debreceni Jarobeteg Kardioldgiai Intézet

Kulcsszavak: cardiovascularis prevencid, rizikébecslés, preventiv stratégia
Keywords: cardiovascular prevention, risk stratification, preventive strategy

A cardiovascularis (CV) betegségek vilagszerte a ha-
laloki statisztikak élén allnak, gyakran okoznak rokkantsa-
got, ¢és jelentésen megterhelik az egészségiigyi koltsége-
ket. Mig a 20. szazad kezdetén ezen betegségek az 6ssz-
halalozas kevesebb mint 10%-at tették ki, a szazad végére
ez a szam az iparilag fejlett orszagokban mar tobb mint
50%-ra, a fejlodé orszagokban pedig kb. 25%-ra nétt, je-
lentds népegészségiigyi problémat okozva vilagszerte.
Becslések szerint 2020-ra a vilagon évi kb. 25 millio6 CV
halalesettel kell szamolni, és mind a fejlett mind a fejlédo
orszagokban az ischaemids szivbetegség (ISZB) lesz a ve-
zet6 halalok.

A CV betegségek etiopatogenezisét az utobbi évtize-
dek kutatasai és epidemioldgiai vizsgalatai nagyrészt tisz-
taztak. Az alapvetd korfolyamatot az atherosclerosis jelen-
ti, mely tobbnyire lassan, hosszu id6 alatt, észrevétleniil
fejlodik ki, és a gyakran varatlanul fellépd dramai tiinetek
(myocardialis infarctus, stroke, hirtelen halal) jelentkezé-
sekor az alapbetegség mar rendszerint eldrehaladott alla-
potban van. Ilyenkor a terapias lehetoségeink részben mar

preventiv kezelés

ASA, ACE-i, BB, statin,
rehabilitacié +
primer prevencié

CV betegek

az ismételt CV
esemeény kivédése

korlatozottak, nem ritkdn csak palliativ jelleglick. Nyil-
vanvalo tehat, hogy a sziv- és érrendszeri betegségek mor-
talitdsanak és morbiditasanak csokkentése dontden csak a
hatékony prevenciods stratégidk alkalmazaséaval érhetd el.
Erre a lehetdségeink az utdbbi iddben egyre inkabb javul-
tak, hiszen a nagy epidemioldgiai vizsgalatok és a klinikai
tanulmanyok egyértelmiien igazoltak rizikofaktorok sze-
repét a betegség 1étrejottében, és a megsziintetésiikre ira-
nyuld életmodbeli és gyogyszeres kezelések eredményes-
ségét a megeldzésben.

Prevencios stratégiak - egységes prevencios
szemlélet

Mas prevencios stratégia érvényes a lakossagi megeld-
zésre (egészség megdrzes), mas a rizikofaktorokkal ren-
delkezé nagy kockazatli emberekre (primer prevencios
stratégia), és mas a mar vascularis eseményt elszenvedett
betegekre (szekunder prevencios stratégia). Ugyanakkor

kurativ kezelés

hypertonia, hyperlipidaemia kezelése,
dohanyzas elhagyasa,
diabeteskontroll +

primordialis prevencio

a major rizikéfaktorral rendelkezé egyének,
akiknek még nincs CV betegségiik
vagy diabetesuk

az els6 CV-esemény kivédése

életmod
egész populacié
fizikai aktivitas, egészséges
étrend, idedlis testsuly,
dohanyzas mellézése

rizikofaktorok kifejlédésének megel6zése
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az egyes prevencios stratégiak élesen nem valaszthatok el
egymastol, azok piramisszeriien egymasra éplilnek (1. ab-
ra).

A legfontosabb cél, hogy megeldzziik az elsé vagy az
ismételt koszortér-, stroke- vagy periférias érbetegséghez
kothetd eseményt, a rokkantsagot €s a korai halalozast. Ezt
¢életmod-valtoztatassal, a nagy rizikofaktorok kezelésével
¢és a profilaktikus gyogyszerek alkalmazasaval érhetjiik el.

Az egészség meglrzésének célja, hogy ne alakuljon ki
cardiovascularis rizikoéfaktor, melyet elsésorban helyes
¢életmdddal érhetiink el.

Az egészségre torekvs embereknél el kell érni, hogy

» ne dohanyozzanak;

» taplalkozzanak egészségesen;

» legalabb 30 perces, kdzepes intenzitast fizikai ak-

tivitast végezzenek naponta;

» a BMI legyen 25 kg/m*-nél kevesebb, és keriiljék
el a centralis tipusu elhizast;

a vérnyomasuk legyen 140/90 Hgmm alatt;
az 0sszkoleszterin legyen 5 mmol/1 alatt;
az LDL-koleszterin legyen 3 mmol/l alatt;
a vércukor legyen 6 mmol/l alatt.

v v v v

A cardiovascularis rizikofaktorokkal rendelkezé nagy
kockazatii embereknél és az igazolt cardiovascularis bete-
geknél ennél szigorubb rizikofaktor beallitdsra van sziik-
ség:

a vérnyomas legyen 130/80 Hgmm alatt,

az dsszkoleszterin legyen 4,5 mmol/1 alatt,

az LDL-koleszterin legyen 2,5 mmol/l alatt és

az ¢hgyomri vércukor legyen 6 mmol/l alatt, a
HbAlc pedig 6,5% alatt.

v v v v

Ezt a fent emlitett életmodbeli rendszabalyokkal, és
emellett sziikség szerint a rizikofaktorok gyogyszeres ke-
zelésével (pl. antihypertensiv, antilipaemias kezelés) tud-
juk elérni.

A vascularis eseményt elszenvedett betegek secunder
prevencidjaban az el6z6éek mellett mar kotelezoen alkal-
mazzuk a bizonyitottan kardioprotektiv hatassal bird
gyogyszereket is.

Prioritasok a cardiovasculris prevenciéban,
rizikdbecslés

Az eurdpai és a hazai prevencios ajanlas prioritdsokat
hataroz meg a CV prevencidban, amely segit abban, hogy
a preventiv stratégiat és a kapacitasokat ésszeriien és
koltséghatékonyan alkalmazzuk. A megel6zés terén tett
Iépések akkor a legeredményesebbek, ha azok a legna-
gyobb kockazatu személyeket célozzak meg a legerétel-
jesebben. A prioritdsok szerinti besorolas abban segit,
hogy helyesen osszuk meg a preventiv kapacitasokat, a
legkisebb kockazatuakat se hanyagoljuk el, de a f6 energi-
at a veszé€lyeztetettebbekre szanjuk. A jelen ajanlasok —
csokkend sorrendben — az alabbi prioritasokat javasoljak a
mindennapi gyakorlat szdmara:

1. Kifejlédott atheroscleroticus cardiovascularis beteg-
ség.

2011; 2-3:81-308.

2. Nagy kockazatq, tiinetmentes egyének:

a) Arizikofaktorok egyiittesen 10 évre >5%-os fatalis
cardiovascularis eseményt valdsziniisitenek;

b) 2-es tipusu diabétesz vagy 1-es tipusi diabétesz
microalbuminuriaval;

c) Az egyes rizikofaktorok szintje igen magas, kiilo-
nosen, ha célszervkarosodassal jar egyiitt ([ssz-
koleszterin (OK) >8 mmol/l, LDL>6 mmol/l,
RR>180/110 Hgmm)].

3. Akiknek a kozeli vérrokonainal:

a) korai atherosclerotikus betegség eléfordult;

b) tiinetmentes, de nagy kockazatt allapot allapithatd
meg.

Nagy CV kockazatliaknak tekinthetdk az 1. és 2. cso-
portba sorolt betegek és egyének, akiknél a rizikofaktorok
csokkentése érdekében radikalis életmdd-valtoztatasra, és
csaknem mindig gyogyszeres kezelésre van sziikség. Az
egészségesnek latszo tiinetmentes egyének esetén a pre-
ventiv teenddk a totalis CV riziké nagysagatol fiiggnek. A
rizikdbecsléshez a szamitasokat az eurdpai adatbazis alap-
jan kidolgozott SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) modell szerint végezhetjiik, amely alkalmas a
fatalis atherosclerotikus események 10 éves elérejelzésére
(2., 3. abra). A szamitashoz az alabbi rizikofaktorok isme-
rete sziikséges: nem, életkor, dohanyzas, systolés vérnyo-
mas, az Osszkoleszterin vagy az dsszkoleszterin/HDL ara-
nya. A SCORE rendszer alkalmas arra, hogy az egyes or-
szagokra szabottan késziiljenek rizikotablak, illetve adat-
bazisok, amennyiben hiteles nemzeti mortalitasi adatok
rendelkezésre allnak.

A SCORE rendszer hasznalata

» Keressiik ki a nem, a dohanyzas és az életkor sze-
rinti tablat. Ezen beliil a szisztolés vérnyomashoz
és az OK-hez legkdzelebbi kocka felel meg a koc-
kazat nagysaganak.

» Fiatal embereknél az alacsony abszolut kockazat
magas relativ kockdzattal jarhat. Ezt a kiilon latha-
t6 relativ rizikotabla mutatja.

» Az életkor elérehaladtaval a magas relativ kocka-
zat magas abszolut kockazatta valtozik.

» A dohanyzas elhagyasanak vagy mas rizikofakto-
rok csokkentésének hatdsat nyomon kovethetjiik

» A tablazatot a klinikai kép figyelembevételével,
orvosi tapasztalat birtokaban, a helyi adatok figye-
lembevételével lehet hasznalni.

» Hajavul a mortalitas, a tablazat talbecsiil, ha rom-
lik, alulbecstil.

» A nOknek csak a 10 éven beliili kock4zata alacso-
nyabb a férfiakénal, az dsszes néi CV mortalitds
mégis magasabb, csak ez féleg 10 éven tul jelent-
kezik.

» Ateljes CV kockazat a szamitottnal nagyobb lehet
az alabbi esetekben:

» inaktiv, elhizott embereknél, kiilondsen centra-
lis tipusban,

» erbsen pozitiv csaladi anamnézis mellett,

» szocialisan hatranyos helyzetlicknél,
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Fatalis sziv- és érrendszeri események eléforduldsdnak kockdzata 10 éven beliil

Né \Kor\ Férfi
Nem dohanyzé 2 ¢ Nem dohanyzé

10 12 .13 15 17 19 22 EM 16 19 22 26 -26 47
10 12 13 169 11 13 15 16 -18 34
911-6 8 911 13-13 24
- 10 12
----------
13 15 18 -18 21 24 28 33 Kk
10 12 -12 14 17 20 24 KL

120

systolés vérnyomds (Hgmm)

7 |8 415678
| koleszterin (mmol/l) | koleszterin (mmol/l)

- >15% - 10-14% - 5-9% 3-49% 2% 1% - <1%

Egyéb rizikofaktorok (amelyek novelhetik a becsult kockazatot is):

» triglicerid, alacsony HDL-koleszterin, csokkent gliikdztolerancia (IGT), obesitas, C-reaktiv protein (CRP), fibrinogén, homocisztein, apoB, Lp/a
» pozitiv familiaris cardiovascularis anamnézis

» preklinikus atherosclerosis [electron-beam (EB) CT, UH, MR-vizsgélattal igazolva]

2. dbra A 10 éves végzetes cardiovascularis rizikéra vonatkozd kockdzatbecslé tdbldzat
(Hypertonia és Nephrologia, 2008; 12 (52):85-154.)

Nem dohanyzé

8 180 |3 |3 |4 [ 0

§ 1602 |3 |3 |4 | 4

3 140 2 |2 |2 |3

%g 120 2 |2 2 |2 |3 /3 |4 120

S 45 |6 |7 |8 4 |5 6 7|8
koleszterin (mmol/l) koleszterin (mmol/l)

3.dbra A 10 éves végzetes cardiovascularis rizikora vonatkozo kockdzatbecsl6 tdbldzat 40 év alatti egyénekre
(Hypertonia és Nephrologia, 2008; 12 (52):85-154.)
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MIKOR KELL MEGHATAROZNI A CV KOCKAZATOT?

Ha a beteg kéri

Kozépkoru dohanyosoknal
Ismert egy vagy tobb kockazati tényezd, pl.
magas koleszterin

vagy rizikétényezore,

netek

Pozitiv csaladi anamnézis korai CV betegségre

pl. hyperlipidaemidra, CV betegségre utalé tu-

MIT KELL TENNI?

(ne haszndljuk a score-tablazatot ismert cv betegségben, diabetesben, magas egyedi rizikéfaktorok mellett)

fizikai aktivitas, taplalkozasi szokasok
kreatinin

Anamnézis: korabbi betegségek, pozitiv csala- | Laborvizsgalatok: vizelet, cukor és fehérje.
di anamnézis korai CV betegségre, dohdnyzas, | Koleszterin, éhomi lipidszintek (LDL- és
HDL-koleszterin, triglicerid), vércukor,

EKG és terheléses EKG anginaban

Fiatal és sulyos hypertonias betegeknél EKG
és lehetdleg echokardiografia

Korai csaladi CV betegségben lehetéleg
hs-CRP, lipoprotein(a),
homocisztein, szakkonzilium

fibrinogén,

DM2 vagy DM1
micro-
albuminuriaval

Igazolt CV betegség

Magas SCORE-kockézat
egyedi 5% folott
rizikofaktorok

SCORE-kockazat
5% alatt

ELETMODBELI

AJANLASOK

v

Dohanyzas elhagyasa
Testsulycsokkentés 25-6s BMI folott (kulonosen 30 fo-

v

Egészséges taplalkozas
Véltozatos étrend

Eletmddbeli tandcsok
az alacsony kockazat
fenntartasara

Idészakos ismételt ri-

lott)

Sulygyarapodas elkertilése néknél 80-88 cm-es, férfi-
aknal 94-102 cm-es derékkorfogatnal. Ef6lott saly-
csokkentést ajanlunk

>
>
>
>

v

v

sulycsokkentéssel egylitt megel6zheti a diabetest

Korlatozott energiabevitel az elhizés elkerilésére

Ajanlott a gylimolcs, zoldség, teljes &rlésii lisztter-

mékek és kenyér, hal, sovany hus, tejtermékek fo-

gyasztasa

Napi 30 perces, kdzepes intenzitasu tréning, ez a test- |» Telitett zsirok helyettesitése telitetlen zsirsavakkal
(ndvényi és tengeri)

» Hypertoniaban korlatozott sébevitel

zikofelmérés

GYOGYSZERES KEZELES

Antihypertensiv kezelés 140/90 Hgmm folott szoba jon.

lgazolt CV betegeknél legtdbbszor aspirin, statin, ACE-gatlo.
Diabetesben vércukorcsokkentd kezelés és 40 év felett aspirin

v Vv wVwvwVvww

Annal indokoltabb, minél magasabb a kockazat és minél inkdbb megjelennek a célszervkarosodasok.
Id6éseknél ltalaban nem indokolt a gydgyszer 10%-os kockazat alatt.

Statinkezelés széba jon 5 mmol/l Gsszkoleszterin folott és 3 mmol/I LDL-koleszterin folott.

* Preventiv stratégia a totdlis CV rizikd alapjdn

» diabetesben néknél 5-szords, férfiaknal 3-szo-
ros a kockazat a nem cukorbetegekhez képest,

» alacsony HDL, magas TG mellett,

» az atherosclerosis kozvetlen kimutatasa utan
(csokkent boka-kar index, carotis UH, CT).

A gyakorl6 orvosnak elsdsorban akkor van sziiksége a
riziko tablazat hasznalatara, ha fokozni kivanja a preventiv
erdfeszitéseit: pl. ha preventiv gyogyszereket kivan felir-
ni, azok dozisat szeretné modositani vagy kombinaciot al-
kalmazni a rizikdfaktorok csokkentésére, ha specialis dié-
tat kivan bevezetni vagy ha a betege fizikai aktivitasat sze-
retné egyénre szabottan meghatarozni. Ezek a dontések
rendszerint nem egy-egy rizikofaktor mértékétol fiiggnek,
hanem az egész multifaktorialis betegség megitélésén.

2011; 2-3:81-308.

Az atherosclerosis kézvetlen kimutatasa tiinetmen-
tes, nagy kockazatu embereknél

EKG-val vagy echokardiografidval hypertonids bete-
geknél talalt balkamra-hypertrophia a CV mortalitds és
morbidités fliggetlen rizikofaktora. Ezen mérések elsésor-
ban a hagyomanyos rizikofaktorokkal egyiittesen értékel-
ve pontositjak a prognozist. Az Gjabb technikak koziil az
MRI (Magnetic Resonance Imaging) segitségével az érfal
¢és a plakkok in vitro vizsgalhatok. A klinikai gyakorlatban
ez a modszer ma még nem alkalmas a nagy kockazata
egyének kisziirésére. A koszoruér-meszesedésre kompu-
tertomografiaval (EB-CT, MS-CT) az egyes féagakra
meghatarozott kalcium score érték a hagyomanyos riziko-
faktoroktol fiiggetlen érzékeny jellemz6. Elsdsorban a ne-
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gativ prediktiv értéke magas (98%), tehat sziiréskor a ko-
szoruér-betegség kizarasara megbizhato.

A koszorterek és a periférias erek parhuzamos megbe-
tegedése miatt ez utobbiak vizsgalatabol az eldbbickre jol
kovetkeztethetiink. Legelterjedtebb és legértékesebb non-
invaziv vizsgalat az ultrahangos carotis intima/media vas-
tagsag vizsgalata; a magas értékek jol dokumentaltan
preklinikus atherosclerosisra utalnak. Ugyanakkor 6nma-
gaban pl. a leszallo aortaban echokardiografiaval kimuta-
tott egy-egy plakknak nincs klinikai jelentdsége.

Irodalom

Periférias érbetegség kimutatasa barmely modon (ér-
festés, periférids Doppler-vizsgalat, boka-kar index) iga-
zolja a nagy kockazatot, de ezek a paraméterek nem alkal-
masak a kezelés hatékonysaganak kdvetésére. A 0,9 alatti
boka-kar index az aorta és a distalis labartéridk kozotti sza-
kaszon 50% folotti sziikiiletet 90% folotti érzékenységgel
¢és fajlagossaggal jelez az idosebbeken is. A fundusartériak
sclerosisa is jol igazolja a fokozott kockazatot.

Preventiv stratégia a totalis CV riziké alapjan

Lasd 4. abra.

1. European guidelines on cardiovascular disease prevention: 4th Joint Task Force of European Society of Cardiology and Other Societies and
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice. Eur J Cardiovasc Prev and Rehab. 2007, 14 (Supp 2): E1-E40.
2. Czuriga I, Kancz S, Karlocai K, Zamolyi K: A cardiovascularis betegségek megeldzése a napi orvosi gyakorlatban. A Kardiologiai Szakmai

Kollégium iranyelve. Medition kiado, Budapest, 2008. 1. kotet: 8-25.

3. American Diabetes Association. Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care. 2007, 30, Suppl 1.
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Szivbetegek kockazatanak és kezelésének specialis szempontjai

Monogenic cardiovascular disorders

Sepp Rébert

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi A. Klinikai Kdzpont, Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika és

Kardiolodgiai K6zpont

Kulcsszavak: monogénes 6roklédés, génmutdcid, cardiomyopathia, ioncsatorna betegség
Keywords: monogenic diseases, gene mutation, cardiomyopathies, ion channel diseases

OSSZEFOGLALAS A monogénesen 6rokl6dé betegségek kozé
azokat a tipusosan klasszikus Mendeli 6roklédést mutaté-be-
tegségeket nevezzik, melyeket a genom egyetlen génjét
érint6 genetikai eltérés alakitja ki. Klinikai megjelenésikre jel-
lemzd a csokkent penetrancia és a varidbilis expresszié. A je-
lentésebb ma ismert monogénes cardiovascularis betegsé-
gek kozé a cardiomyopathidk, ill. az ioncsatorna-betegségek
tartoznak. Mindegyikukre jellemzd a nagyfoku l6kusz- és allél-
heterogenitas. A hypertrophids cardiomyopathiat (HCM) do-
minaléan sarcomer géneket érintd mutaciok okozzak, de is-
mertek a Z-sav fehérjéket, illetve a Ca-hemosztazis kompo-
nenseit kédold gének mutacidi ltal okozott formai is. A
dialtativ cardiomyopathia (DCM) genetikailag is rendkiviil he-
terogén, a sarcomer fehérjéket, Z-sav fehérjéket, a dystrophin
asszocidlt glycoprotein komplexet kédold gének mutdcidin
kivil mas gének is okozhatnak DCM-et, eddig jorészt ismeret-
len patomechanizmus utjan. Az arrhythmogen jobb kamrai
cardiomyopathia (ARVC) domindléan a sziv sejtkdzotti kap-
csolostrukturait kodold gének begsége. A hosszu QT szindré-
mat (LQTS) a sziv ioncsatorndit érinté gének mutdciéi okoz-
zak, utébbiak allélvaridnsa lehet a révid QT szindréoma (SQTS),
ill. a Brugada-szindréoma (BS) is.

SUMMARY Monogenic diseases are characterised by genetic
alterations of a single gene of the human genome and, as
such, usually exhibit classic Mendelian inheritance. Clinical
appearence may show a reduced penetrance and variable
expression. Major monogenic cardiovascular diseases include
cardiomyopathies and ion channel diseases. All of them are
characterised by marked locus and allele heterogeneity.
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is caused by mutations
affecting mainly genes encoding the cardiac sarcomere but
mutations in Z-disc or Ca-handling genes are also known.
Dilated cardiomyopathy (DCM) exhibit large genetic
heterogeneity, apart of mutations affecting sarcomere-,
Z-disc or dystrophin-associated-glycoprotein complex genes,
many other gene mutations may cause DCM, through largely
unknown mechanisms. Arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy (ARVQ) primarily is the disease of the
cell-to-cell adhesion structures of the heart. The long QT
syndrome (LQTS), the short QT syndrome (SQTS) and Brugada
syndrome (BrS) are allelic ion channel diseases.

A monogénesen 0roklédé betegségeket a genom
egyetlen génjét érintd genetikai eltérés alakitja ki (,,single
gene disorder”) ¢és ennek kovetkeztében klasszikus
Mendeli 6roklédést mutatnak tipusos esetben. Utobbinak
megfelelden autoszomalis dominans, autoszomalis re-
cessziv vagy X-kromoszomahoz kotott oroklodést latha-
tunk. Klinikai megjelenésiiket, tekintettel a génmutacio

2011; 2-3:81-308.

kifejezddésének szamos attételére, rengeteg egyéb ténye-
z6 (genetikai vagy kornyezeti) befolyasolhatja, igy altala-
ban csokkent penetranciat (a betegség megjelenésének
aranya a mutacidhordozokban) és variabilis expressziot (a
megjelent betegség mofoldgiai-klinikai jellemz6i) észlel-
hetiink ezekben a csaladokban.

Bar olyan jelentds, ltalaban poligénes 6roklédést mu-
tatd cardiovascularis betegségek is lehetnek monogéne-
sek, mint a hypercholesterinaemia (familiaris hyper-
cholesterinaemia, LDL receptort kodold LDLR gén muta-
ci6), hypertonia (glucocorticoid-remediable aldostero-
nism; GRA, CYP11B1 mutaciok), illetve pitvarfibrillacid
(KCNQI, KCNE2, KCNJ2, KCNEI, KCNAS5, ANK2,
KCNH?2 ioncsatorna mutaciok), a legjelentdsebb ma is-
mert monogénes cardiovascularis betegségek kozé a
cardiomyopathiak, illetve ioncsatorna-betegségek tartoz-
nak. Mindegyikiikre jellemzd a nagyfoku 10kusz- és allél-
heterogenitas (a betegséget tobb gén és az adott génen be-
1l tobb mutacio is kialakithatja) valamint az a —jelen tuda-
sunk szerint nehezen magyarazhatd megfigyelés —, hogy
ugyanazt a gént érintd mutacid tobbféle betegséget
(fenotipust) is kialakithat (all¢lvariacio).

Hypertrophias cardiomyopathia (HCM)

A hypertrophids cardiomyopathia (HCM) az esetek
donto tobbségében familiaris megbetegedés, mely auto-
szomalis dominans mddon 6roklddik, valtozd penetran-
cidval és expresszioval. A betegség megjelenhet sporadi-
kus formaban is, ,,de novo” mutaciok eredményeképpen.
HCM-hez hasonld szivmorfologiaval jarhat szamos ritka,
genetikai  korkép, mint pl. Friedrich-ataxia, neuro-
fibromatosis, Noonan-szindréma, LEOPARD-szindroma.

A HCM genetikai hatterében foként a sarcomer egyes
komponenseit kodoldé gének muticiéi allnak. HCM-hez
vezet tobbek kozott a béta-miozin nehéz lanc-, troponin T-
és I-, tropomiozin-, miozink6té C fehérje-, esszencialis
miozin kdnnyi lanc-, regulatorikus miozin kdnnyt lanc-,
aktin és titin gént érinté mutaciok. Koziiliik a béta-miozin
nehéz lanc- és miozinko6td C fehérje gén mutacioi a leg-
gyakoribbak (kb. 15-20%), a troponin T mutaciok (kb.
5%) és tropomiozin mutaciok kevésbé frekvensek. Utobbi
években a sacomer Z-savjat kodold génekben (alfa aktinin
2-, T-cap, LIM-fehérje gének), illetve a Ca-hemosztazis-
ban szerepet jatsz6 gének (foszfolamban, junctophyllin-2)
mutacioit is kimutattdk HCM-es betegekben.

ORVOSKEPZES



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

A HCM géneket érintd mutaciok jellegiiket tekintve
leginkdbb misszensz pontmutacidk, mely a mutdns
kodonban kddolt aminosav egy masik aminosavra vald
cseréjét okozzak. A misszensz mutaciok mellett mikro-
deléciok és a DNS-szalrol atirodo mRNS hasitasat iranyito
»splice site” mutaciok is ismertek, ez utobbiak szinte kiza-
rolag a myozin koté C fehérje génben (1, 2, 4).

Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

A dilatativ cardiomyopathia genetikai eredetérdl eddig
megismert adatok nagyfoku genetikai heterogenitast mu-
tatnak, a DCM az esetek kb. 25-30%-a lehet priméren ge-
netikai eredetli. Az er6generalas defektusan keresztiil hat-
hatnak egyes sarcomer fehérjéket kodold génekben (béta-
miozin nehéz lanc-, troponin T-, alfa-tropomiozin stb. gé-
nek) kimutatott mutaciok DCM-es csaladokban. Fenti gé-
nek mutacioi hypertrophids cardiomyopathiat is okozhat-
nak (lasd HCM-rdl irottakat), de egyazon mutaciét nem
igazoltak még mindkét betegcsoportban. Ugy tiinik, a mu-
tacio jellegétdl fiiggden jon 1étre DCM vagy HCM egy
adott esetben, amennyiben a mutacid a sarcomer erégene-
rator funkcidjat karositja, elsésorban DCM alakulhat ki.
Az erbatvitel defektusa lehet az elsddleges a
dystrophin-sarcoglycan komplexet érinté mutaciok ese-
tén, melynek egyes komponenseit kodolo gének mutacidja
esetén DCM alakulhat ki. Az X kromoszéman talalhato
dystrophin gén mutacioi, mégpedig a gén 5° végén talalha-
t6 izomspecikfikus promoter és izomspecifikus elsd exont
érintd mutaciok DCM-et okoznak. A dystrophin-sarco-
glycan komplexum maés alkotorészeit, pl. a delta-
sarcoglycan gént érintd egyes mutaciok hasonloképpen
DCM-hez vezethetnek. A szivizomspecifikus aktin a
sarcomer vékony filamentumanak alkotdrésze, melynek
proximalis része a sarcomer erégeneralasaban, distalis ré-
sze a sarcomer sarcolemmahoz valo rogzitésében vesz
részt. Az aktin proximalis részét érinté mutaciok, mely az
aktin-miozin interakcioban vesz részt, hypertrophias
cardiomyopathiat okozhatnak, mig a distalis részt érintd
mutéciok dilatativ cardiomyopathidhoz vezethetnek. Az
aktint a dystrophinhoz kapcsol6 dezmint kddold gén muta-
cioit is kimutattadk DCM-es betegekben. A szomszédos
szivizomsejteket Osszekapcsold dezmoszomak és adhe-
rens junkciokban talalhaté dezmoplakin mutacioi is olyan
szindromat hoznak 1étre, melynek része a DCM (a szind-
roma tovabbi része a gyapjas haj és palmoplantaris
keratosis). Ebben az esetben a myocytak intercellularis
kapcsolataiban van a primer genetikai defektus.

A szivizomsejt energeisziikségletének nagy részét a
mitochondriumok béta-oxidacidja fedezi, mely biokémiai
folyamatok komponenseit érinté mutaciok vagy kdzvetlen
modon (az energiaszolgaltatas elégtelenségén keresztiil)
vagy kozvetett modon (toxikus intermedier metabolitok
révén) karositjak a szivizomzatot és hoznak létre DCM-et.
Ilyen patomechanizmus ttjan alakul ki DCM pl. a karni-
tin-palmitoil-transzferaz enzimet érinté mutaciok esetén.

Fentieken tul ismertek olyan gének, melyek mutacioi
DCM-et okoznak, de a betegséget kialakitd patomecha-
nizmus ismeretlen. Ilyen pl. a tafazzin és a lamin A/C gén
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mutacioi. A tafazzin gén a Barth szindromat (DCM,
neutropenia, 3-methylglutaconicaciduria tridsza) okozza.
A lamin A/C gén muticidja progressziv vezetési zavarral
és DCM-mel jellemzett korképet hoz 1étre (3, 4).

Arrhythmogén jobb kamrai cardiomyopathia
(ARVCQ)

Az arrhythmogén jobb kamrai cardiomyopathia/ dys-
plasia (ARVC/D) az esetek egy részében mutat csaladi
halmozddast altalaban autoszomalis dominans droklésme-
nettel (McKusik 107970). Az autoszomalis dominans
oroklésmenet mellett egy jol koriilirt, autoszomalis
recessziv modon 6roklédo szindréma is ismert (Naxos be-
tegség), melynek része az arrhythmogén jobb kamrai
cardiomyopathia. A betegség valtozd megjelenést és ex-
pressziot mutathat, még azonos csaladon beliil is. ARVC-s
betegek csaladtagjaiban nagyobb aranyban figyelhetdek
meg strukturalis, funkcionalis, EKG-eltérések, mint az
varhato lenne, melyek esetlegesen a betegség korai megje-
lenésére utalhatnak.

Az ARVC/D aszivizom sejtkoz6tti kapcsolostruktira-
inak, az intrekalaris diszkusz fehérjestruktarait kodolo gé-
neket érintd mutaciok okozzak. Ezek koziil a palkoglobin-
(JUP), a desmoplakin- (DSP), a plakophyllin- (PKP-2), a
desmoglein- (DSG-2), illetve desmocollin (DSC-2) géne-
ket érinté mutaciok a legjelentésebbek. A recessziv mo-
don 6roklédo Naxos betegséget szintén a plakoglobin gén
mutacidja okozza, recessziv formaban. A korabbi ARVD2
1okuszon azonositott ryanodin receptor gén (RYR2) altal
kilakaitott korképet ma mar inkabb primer arrhytmogén
betegségnek tekintjiik (4, 5).

Hosszu QT-szindréma (long QT syndrome, LQTS)

Az LQTS a sziv ioncsatorndinak betegsége. Ezidaig
mintegy tizenhdrom, foként kalium, natrium és kalcium
csatornat kodolo gén érintettségét mutattak ki LQTS oka-
ként. Az érintett gének alapjan LQT alcsoportokat hataro-
zunk meg. Koziiliik a KCNQ! (KvLQTI1) génmutaciok al-
tal okozott LQT]1 altipus, a KCNH2 (HERG) génmutaciok
altal okozott LQT?2 altipus, ill. az SCN54 génmutaciok al-
tal okozott LQT3 alcsoport a legjelentésebb. Az LQT1 al-
csoport a betegek 40-55%-ban, az LQT?2 alcsoport a bete-
gek 35-45%-ban, az LQT3 a betegek 2-8%-ban fordul eld.
A t6bbi LQT alcsoport eléfordulasa sokkal ritkabb.

A recesziven 6roklédo és a QT megnyulas mellett ve-
lesziiletett siiketséggel jellemzett Jervell-Lange—Nielsen-
szindroma (JLNS), illetve az autoszomalis dominans
Romano—Ward-szindroma (RWS) mellett az LQTS to-
vabbi két szindroma asszocialt formaja ismeretes. Az
egyik az Andersen—Tawil-szindroma (ATS, LQT7), me-
lyet a KCNJ2 gén mutacidi okoznak és klinikailag tobb
szervrendszert €érintd ioncsatornabetegség jellemzi, perio-
dikus paralizissel, kamrai arrhythmiakkal, valamint
facialis és vazizom-dysmorphidval. A masik a Timothy-
szindroma (TS, LQTS), melyet a Ca*'-csatorna alfa-alegy-
ségét kodolo CACNAI gént érintd mutaciok okoznak, és
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szintén tobb szervrendszert érintden malignus arrhyhmia,
velesziilett szivanomalia, immundeficiencia, intermittald
hypoglykaemia, syndactilia, kognitiv eltérések, autizmus
formajaban manifesztalodhat.

Az LQTS-t okoz6 gének tobbsége a sziv egyes kali-
um-, natrium- és kalcium-ioncsatornait felépito fehérjéket
kodol, ezek szerint az LQTS a sziv ioncsatornainak beteg-
sége. AKCNQI és KCNE] gének a kifelé iranyulo, egyen-
iranyito6 lassu kalium (I;) csatornat; a KCNH2 és KCNE2
gén a kifelé iranyuld, egyeniranyité gyors kalium (Ig,) csa-
tornat, az SCN5A gén a sziv natrium csatornajat (Iy,) ko-
dolja. Az mutaciok altal érintett I és I, ioncsatornak
strukturalis vagy funkcionalis karosodasa a repolarizald,
kifelé iranyuld K aramot késleltetik, mig az SCN54 gén
mutécioi a szivizom depolarizaciojat elindité Na” csatorna
késéi inaktivalodasat és ujranyilasat okozzak. Mindezen
eltérések hatasara a szivizom repolarizacidja megnyulik,
ami az EKG-n a QT szakasz meghosszabbodasaban jelent-
kezik. A megnyult repolarizacio cellularis szinten un. ko-
rai utddepolarizaci6 kialakuldsat teszi lehetévé, mely a
kamrai ritmuszavar kialakulasanak cellularis elektrofizio-
logiai triggere.

Az LQTS allélvariansa a rovid QT szindroma (short
QT syndrome, SQTS) melyben az KCNH2, KCNQI,
KCNJ2 ioncsatorna gének mutacioit mutattak ki. Itt a mu-
taciok az ioncsatornak mikddésénk fokozodasahoz vezet-
nek, mely miatt a testfelszini EKG QT tavolsaga rovidiil
6, 7).

Brugada-szindréma (BrS)

A Brugada-szindroma dominaldéan autoszomalis do-
minans formaban jelentkezik, prevalenciaja mintegy

Irodalom

5:10000. Az LQT3-ot okozd SCN5A4 gén funkcidvesztd
mutacioi a BrS esetek mintegy 15-20%-at okozzak. Né-
hany mutaciot észleltek a GPDIL- (glycerol-3-phosphate
dehydrogenase-1 like protein); a CACNAIC- (a Cavl.2
ioncsatorna a-alegysége); a CACNB2- (a Cavl.2 ioncsa-
torna B2-alegysége); a SCNIB- és SCN3B- (a Navl.5 ion-
csatorna B-alegysége) és a KCNE3 génekben. A BrS varia-
bilis expressziot, csokkent penetranciat, és ,.kevert feno-
tipust” mutat, ahol az érintett csalddokban kiilonboz6 for-
maban érintett (BrS, LQTS, pitvarfibrillacio, SQTS, veze-
tési zavar vagy strukturalis szivbetegség) csaladtagokat
észlelhetiink (8).

Cathecholaminerg polymorf kamrai tachycardia
(CPVT)

A CPVT-t fizikai aktivitds vagy emocionalis stressz
alatt kialakul6 kamrai tachyarrhythmia jellemzi, egyéb-
ként jellegtelen nyugalmi EKG mellett. A CVPT els6
epizodjai gyakran gyerekkorban jelentkeznek. A betegség
mind dominans, mind recessziv oroklodést mutathat. A
domindns esetek mintegy fele a ryanodine receptor
(RYR2) mutacidihoz kothetd. A recessziv format a sarco-
plazmas retikulum Ca-puffer génjét érintd mutacidja, a
calsequestrin (CASQ2) gént érintd mutacioja okozza (9,
10).

Sick sinus szindroma

A pacemaker aramot modulald If csatornat kodolo
HCN4 gént érintd mutaciok az autoszomalis dominans
sick sinus szindromat okozzak (SSS2, OMIM#163800).
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SZEMELYRE SZABOTT ORVOSLAS

Hatni fog-e, és mennyire lesz hatékony egy Uj gydgyszer? Varhatdak-e mellékhatasok? Mekkora
szerepe van a genetikdanak egy betegség kialakuldsdban? A személyre szabott terapia a
betegség kezelése sordn az egyes egyének klinikumat, genomikdjat és a rd hatd kornyezeti
tényez6k Osszességét, valamint a betegsége egyedi jellemzdit integrélja.

GENETIKAI ALAPU RIZIKOBECSLES

A rizikbdbecslés ma mar jelentésen kiilonbozik az évekkel korabbi médszerektdl, hiszen a nagy
populaciés vizsgalatok alapjan Uj biomarkerek szerepe igazoldédott a hirtelen szivhaldl, a
szivinfarktus és a stroke rizikdjaval 6sszefliggésben. Az Uj biomarker vizsgalatok egyik igen
érdekes, és Ujabban a sziv- és érbeteg egyének kezelésében is sok Uj informaciot jelentd
markerei a genetikai variancidk és azok kombinacidi.

GCYOGYSZERREZISZTENCIA

A gyogyszeres kezelés az egyén kezelése soran nem fejti ki a kivant és megfelelé hatast? A
genetikai variancidk és a kardiovaszkularis kezelés 6sszefliggéseit, esetleges hatdsmddositast,
mellékhatdsok megjelenését, vagy éppen toxicitas kialakuldsat szamos populaciés és klinikai
vizsgalatban tesztelték.

GENETIKA

Latogassa meg a www.genetikateszt.hu honlapot, ahol naprakész informaciok mellett felteheti
kérdéseit a személyre szabott medicinaval kapcsolatban.
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Personalised medicine in cardiology
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OSSZEFOGLALAS A populaciéban jelen 1évé genetikai varian-
cidk befolyasolhatjak az egyén betegségre valé hajlamat, vala-
mint a gyégyszerek hatékonysagat és esetleges toxicitasat. Az
elmult években szamos populacids vizsgélat, valamint multi-
centrikus kardioldgiai vizsgalatok alvizsgalatai mutattak ki a
genetikai variancidk és a sziv- és érrendszeri klinikai végpon-
tok Osszefliggéseit. A genotipizalds szerepe a személyes
cardiovascularis rizikd megitélésében a klasszikus rizikéfakto-
rok mellett egyre hatdrozottabban ndvekszik. A gyogyszeres
kezelés hatékonysagaval, mellékhatasaival, valamint esetleges
toxicitdsaval szdmos tanulmany foglalkozott. A leginkabb iz-
galmas és valdban 0Osszefliggéseket igazold teruletek a
kovetkezdek: (1) statinkezelés hatdsa és myopathidval valod
Osszefliggései, (2) antithrombocyta rezisztencia, (3) béta-blok-
kolé kezelés hatékonységa, (4) angiotenzin-konvertalé enzim
(ACE) gatlo kezelés hatasai, (5) oralis antikoagulans kezelés.

ABSTRACT Genetic variances may influence cardiovascular risk
and have impact on response, side effects and possible
toxicity of drugs used in cardiovascular medicine. Recently,
population-based and multicenter cardiac studies provided
increasing number of evidence on associations between
genetic variances and clinical endpoints. Role of genotyping
compared to classic cardiovascular risk factors in cardiac risk
evaluation is clearly increasing. There are also several studies
focusing on associations between biological effects of cardiac
drugs and relevant genotypes. Highlighted areas in this field
include 1) statins, 2) antiplatelet resistance, 3) effects of beta
adrenergic receptor blockers, 4) ACE inhibitors, and 5) oral
anticoagulats.

A ,,Human Genom Project” és a ,,HapMap Project” be-
fejezését kdvetden a kutatok egy komplex génkatalogust
kaptak a keziikbe, amellyel — a klinikusokkal kardltve —
genotipus és fenotipus dsszefliggést elemz6 klinikai vizs-
galatokat indithattak egy olyan, multifaktorialis betegség-
csoportban is, mint a cardiovascularis betegségek. Az el-
mult években szdmos, tobb ezer, klinikailag jol karakteri-
zalt egyén genotipus-vizsgalataira keriilt sor. Amennyiben
szignifikdns Osszefliggés igazolddott, az természetesen
6nmagaban nem jelenti az oksagi dsszefliggés megértését,
azonban javithatja az egyén betegségre vald hajlamanak
prognosztizalasat, valamint a személyre szabott gyogysze-
res kezelés eredményességét.

Genetika és a szivinfarctus rizikéja

Az elsd nagy, sziv- és érrendszeri dsszefliggést kutatd
genetikai vizsgélatok soran a lymphotoxin-A (LTA) (1), a
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galectin-2 (LGALS2) (2) és a BRAP (BRCA1-asszocialt
fehérje) gén (3) varidnsai mutattak Osszefliggést a sziv-
infarctus rizikdjaval. Az etnikum szerepe azonban ezek-
ben a genetikai vizsgalatokban akkor valt nyilvanvalova,
amikor ezek, az elsésorban japan populacion elért eredmé-
nyek mas (eurdpai, afro-amerikai) populdcidkban nem
mutattak Osszefliggést a sziv- és érrendszeri kockazattal. A
genetikai rizikd igen jelentds vizsgalata a 2007-ben, a
Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC)
vizsgalata (17.000 minta, 500 000 genetikai varianciara),
melynek soran a 9p21 genetikai 16kusz varianciai egyér-
telmii Osszefliggést mutattak a szivinfarctus és coronaria-
revaszkularizacio eléfordulasaval az eurdpai népességben
(4). I1zlandi munkacsoportok pontositottak a genetikai rizi-
ko megitélését és osszefliggést talaltak a korai (50 év alatti
férfiak és 60 év alatti ndk) szivinfarctus rizikojaval (5). A
klasszikus rizikofaktorok és a genetikai riziko érdekes to-
vabbi sajatossaga, hogy a 9p2l-es lokusz nemcsak a
szivinfarctus kockazataval, hanem a 2-es tipust cukorbe-
tegség kialakulasaval is 0sszefliggést mutat (6). Német po-
pulécios vizsgalat soran (German MI Family Study) két
masik genetikai 10kuszt is azonositottak a szivinfarctus ri-
zikofaktoraként (2q36.3 és 6g25.1), amelyeket azonban
nagyobb lélekszamu vizsgalatok (MIGen) nem erdsitettek
meg. A MIGen vizsgalat (7) azonban 9, az eurdpai popula-
ciokban is igazolt lokuszt azonositott, igy a
CELSR2-PSRC1-SORTI, az LDLR-LDL receptor ¢s a
proprotein konvertaz subtilizin / kexin 9 (PCSK9)
lokuszokat, amelyek szoros Osszefliggést mutatnak az
LDL-koleszterin-szinttel, tovabba a chemokine C-X-C
motif ligand 12 (CXCL12), a melanoma inhibitor
aktivator 3 (MIA3), a foszfatdz és aktin regulator
(PHACTR1), a WD domén 12 (WDI2), a
CDKN2A-CDKN2B ¢és a SLC5A3-MRPS6-KCNE2
lokuszokat. Az utobbi 6 10kusz egyértelmi dsszefiiggést
mutat a szivinfarctus kockézataval.

A stroke-riziké genetikai 6sszefliggései

A fejlett tarsadalmakban a legtobb fogyatékossagot
okozo6 ischaemias és vérzéses stroke genetikai 6sszefiiggé-
sét ugyancsak széles korben vizsgaljak. Az ischaemias
stroke rizikojaval els6ként a paired-like homeodomain
transcription factor 2 (PITX2) varianciajanak dsszefiiggé-
sét igazoltak, amely ugyancsak Osszefligg a pitvarfibril-
lacio kialakulasaval (8). A vérzéses stroke egyik legfonto-
sabb okanak, az intracranialis aneurysma rizikéjaval kap-
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csolatban 3 10kuszt irtak le (9). Az egyik a szivinfarctus ri-
zikoval is Osszefiiggést mutatd CDKN2A-CDKN2B, vala-
mint a 2q és 8q helyein 1év6 lokuszokat. A 2q pozicidban
1év6 1okusz tobb gént tartalmaz, és a relevans gén még
nem keriilt leirasra. Az utobbi pozicidban (8q) 1évd
lokuszon talalhato a SOX17 gén, amely preklinikai vizs-
galatokban is egyértelmli Osszefliggést mutatott a
vascularis abnormalitdsokkal. Az ischaemids stroke rizi-
kojaval kapcsolatban egy, az idegsejtek sériilésekor akti-
valoédo, adhéziés molekulat kodold gén, a ninjurin2
(NINJ2) varianciaja is egyértelmi Osszefliggést mutat

(10).

Mi az értelme tehat a genetikai varianciaknak
a rizikoé becslésében?

A sziv- és érrendszeri korképek jelentds részének
multifaktorialis etioldégidja megkérddjelezhetetlen. Az
ezidaig igazoltan sziv- és érrendszeri kockazatot befolya-
sold genetikai varianciak az europai, valamint egyes mas
populacidkban (4zsiai, afro-amerikai) meggy6z6 Ossze-
fliggést mutatnak a szivinfarctus és a stroke rizikdjaval,
valamint egyes mas, ugyancsak rizikot befolyasolo korké-
pekkel (pl. zsiranyagcsere zavarai, pitvarfibrillacio). A be-
tegség tényleges manifesztacidja azonban természetesen a
klasszikus rizikofaktorokkal egyiitt értelmezheté ponto-
san, a genetikai rizikobecslés a klasszikus rizikokhoz ké-
pes jelenleg additiv. Szerepe van azonban abban, hogy a
rizikét fokozd genetikai variancia megléte esetében fel-
hivja a figyelmet a fokozott prevencid sziikségességére.

Genetikai varianciak osszefiiggése a gyogyszeres
kezelés hatékonysagaval és esetleges toxicitasaval

A farmakogenomikai vizsgalatok a genotipus Ossze-
fliggéseit vizsgaljak adott gyogyszeres kezelések haté-
konysagaval, valamint a az esetleges mellékhatasok, illet-
ve toxicitas kialakulasi valoszinliségével.

» Statinkezelés

A statinok csokkentik a plazmakoleszterin-szintet és
protektiv cardiovascularis hatasukat szamos klinikai ta-
nulmany igazolta. A gydgyszer hatdsa azonban jelentds
mértéki egyének kozotti varianciat mutat, és ezért szamos
esetben a kezelés ellenére nem megfeleld a hatas. Ez idaig
szamos (tobb mint 40) gén variancidit hoztak dsszefliggés-
be a klinikai végpontok (infarctus, szivhalal, plazmako-
leszterin-szint) kozti egyéni kiilonbségekért. A koleszte-
rol-észter-transzfer-fehérje (CETP) gén varianciai, féként
a TaqIB varians, a statinkezelés hatékonysagat az eddigi
vizsgalatok alapjan jelentdsen befolyasolja. A REGRESS
vizsgalatban igazolodott, hogy a statinnal kezelt BIB1 ge-
notipusu betegekben jelent6sen alacsonyabb a 10 éves
mortalitas, mint a B2B2 genotipusu betegekben (11). Az
apolipoprotein E (APOE) variansai ugyancsak befolyasol-
jék a statinkezelést. A kinezin tipusu fehérje 6 (KIF6) gén
variancidja (rs 20455) az eddigi vizsgalatok alapjan 6ssze-
fliggést mutat a cardiovascularis rizikoval statinkezelés
mellett, ez azonban nincs egyértelmiien dsszefliggésben a
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statinkezelés koleszterincsokkentd hatasaval (12). A stati-
nok legsulyosabb mellékhatdsa a myopéthia kialakulasa-
val kapcsolatosan egy, a statin metabolizmusban résztve-
v6, a polypeptide organic anion transporter P1BI
(OATPI1B1) fehérjét kodolo SLCO1B1 gén két genetikai
variancidja is 0sszefiiggésbe kertilt (13).

» Vérlemezke-funkcio gatlas

A vérlemezke-aktivitas gatlasa a jelenlegi cardiovas-
cularis kezelés egyik legfontosabb eleme. A kiilonb6z6
kezelési stratégiak soran az egyéni biologiai hatasbeli kii-
Ionbségek igen jelentdsek. A hatas elmaradasa a legtobb
esetben klinikai végpontok alapjan érzékelhetd (szivhalal,
szivinfarctus, ismételt revaszkularizacid). A genetikai
varianciak jelentds szerepet jatszanak az antithromboticus
kezelés egyéni varianciaiban. Az aspirin hatékonysagaval
kapcsolatban elsoként a COX-1 gén két varianciaja (14)
keriilt leirasra. ToObb vizsgalat is igazolta ezen két
variancia 0sszefiiggését az antithromboticus kezelés hata-
sdval primer és szekunder prevencioban is. Magas kocka-
zatu atheroscleroticus egyénekben a GP Ia gén 807C/T
variancigja (T allél) egyértelmii dsszefliggést mutatott az
aspirinrezisztenciaval (15). A clopidogrelrezisztencia
percutan coronariaintervenciot kovetdéen gyakori (kb.
17-21%) fenotipus. Az orélis pro-drug intestinalis felszi-
vodasat az ABCBI1 gén altal kodolt P-GP fehérje szaba-
lyozza. A felszivodott molekula nagy része hidrolizisen
esik at, amely nem aktiv metabolit, és csupan az &ssz-
mennyiség 15%-a oxidalodik két 1épésben a majban
[cytochrome (CYP) 450], és ezaltal valik aktiv metabo-
littd. Az aktiv metabolit kotédik irreverzibilisen a vér-
lemezke P,Y, ADP-receptorahoz, és gatolja a vérlemez-
ke-aggregaciot. A clopigogrelrezisztenciaért tobb geneti-
kai variancia Osszefliggését is leirtak. A leginkabb bizo-
nyitott ezek koziil a majban mindkét metabolikus 1épésben
részt vevé CYP2C19 gén *2 allél varians, amely megléte
esetében az enzim inaktivizalodik, és ezaltal csokkent a
clopidogrel hatasa (16). A CYP2C19 *3, *4 ¢és *5 allél
clopidogrel hatast mérsékld osszefiiggését is leirtak, azon-
ban ezek allélfrekvencidja kisebb. A clopidogrel hatasat a
CYP2C19 gén varianciain kiviil az intestinalis felszivoda-
sért felelds transzporter fehérje genetikai varianciai is be-
folyasoljak. Az ABCB1 gén 3435C/T variancia befolya-
solja a P-glikoprotein transzporter expresszidjat. A TT ho-
mozigotak esetében a clopidogrel aktiv metabolit koncent-
racidja, azonos oralis dozis esetében, 2-4-szer alacso-
nyabb a C allélt hordozokhoz képest (17). A clopidogrel a
prasugrel €s a ticagrelor thrombocytafunkciot gatlo hata-
saban is fontos szerepet jatszo P,Y, ADP receptor 34 C/T
variancidja periférias betegekben clopidogrelkezelés mel-
lett jelentdseb befolyasolja a cerebrovascularis események
el6fordulasat. Ugyancsak befolyasolhatja a vérlemezke-
gatlas haté¢konysagat a GP Ia gén 807 C/T varianciaja. A T
allélt hordozokban clopidogrelkezelés mellett magasabb a
thrombotikus szovodmény esélye, mint CC homozigotak-
ban. Ez utobbi hatast kettds thrombocita aggregacio gatlas
(aspirint clopidogrel) mellett is megfigyelték. A pra-
sugrel és a ticagrelor hatasat eddig ismert genetikai
varianciak nem befolyasoltak.
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» Béta-blokkolo kezelés hatékonysaga

Az ischaemids szivbetegség ¢s szivelégtelenség keze-
lésében szamos klinikai evidenciaval rendelkezdé béta-
blokkoldk receptoranak genetikai varianciai is befolyasol-
jék a kezelés hatasat, s6t bizonyos vizsgalatok dsszefiig-
gést talaltak a hirtelen szivhalal rizikdjaval.

Az 1-es tipusu béta-adrenerg receptor (ADRB 1) 389
kodon variancia dsszefligg a diastolés tenzidval és nyugal-
mi pulzusszdmmal (18). Ugyancsak a BAR 1 gén 49
kodon varians Ser allélt hordozd coronariabetegek eseté-
ben a pszichés stressz indukalta myocardium-ischaemia
haromszor gyakoribb volt, mint a Gly allél mellett (79).
Ujabban egyre t6bb klinikai adat jelenik meg a BAR-
antagonista kezelés és a receptorpolimorfizmusok kozti
Osszefiiggésekrdl. Metoprolol kezelés esetén az Arg (389)
homozigotak diastolés vérnyomasa hatékonyabban csok-
ken, és coronariabetegség esetén az anginas panaszok
mérséklésére alacsonyabb ddzisti metoprololt igényelnek,
mint a heterozigota vagy Gly homozigota betegek (20).
Szivelégtelen betegekben a receptorantagonista kezelés
tulélést javitd hatasa dontéen a 389Arg homozigodta geno-
tipus esetében érvényesiilt (21), ezt a hatast azonban a
MERIT-HT vizsgalatban nem igazoltak. A Cardio-
vascular Health Study-ban igazoldodott, hogy a 2-es tipust
ADRB Gln (27) allél jelenléte szignifikdnsan noveli a hir-
telen szivhalal gyakorisagat (22).

» ACE gatlo kezelés

Az angiotenzinkonvertald enzim klasszikus és sokat
vizsgalt varianciaja az inszercios/delécios polimorfizmus
(I/D, 1s 4646994), amely szoros 0sszefiiggést mutat a plaz-
variancia klinikai végpontokkal valo dsszevetése nem mu-
tatott Osszefiiggést, igy a GenHAT vizsgalatban,
hypertonias betegekben a 6-éves mortalitdssal nem volt
Osszefliggésben a polimorfizmus és perindopril kezelés
mellett a PROGRESS vizsgalatban sem mutatott dssze-
fiiggést a 4-éves cardiovascularis végpontokkal (23). A
Perindopril Genetic Association vizsgalat (PERGENE)
adatai hozhatnak attoré eredményt a személyre szabott
ACE gatld kezelésben (24). A vizsgalat els6 eredményei
azt mutatjak, hogy az angiotenzinogén AGTR1 gén két
polimorfizmusa (rs275651 és rs5182) és a bradikinin-I ti-
pust receptor egyik polimorfizmusa (rs12050217) jelente
esetében 4,2 éves utan kdvetésnél perindoprilkezelés mel-

Irodalom

~

lett jelentdsen csokkent a cardiovascularis események eld-
fordulasa (6,3-10,4% csokkenés).

Orailis antikoagulans kezelés

A warfarin metabolizmusaban elsddleges szerepet jat-
sz6 CYP2C9 génjének varianciai befolyasoljak a gyogy-
szer effektiv dozisat. A *2 allélt (rs1799853) hordozok
esetében a teljes populdcidhoz képest 20%-kal kevesebb
warfarin adasa sziikséges a hatékony antikoagulans keze-
1és eléréséhez. Metaanalizis vizsgalatok (7907 beteg) azt
mutattak, hogy a *2 és a *3 allél (rs1057910) homozigotak
esetében a populaciohoz képest 36 és 78,1%-kal csokkent
a warfarin dézisa az effektiv kezelés sordn (25). Ugyan-
csak Osszefliggést mutat az antikoagulans kezelés haté-
konyséagaval a K-vitamin epoxid-reduktaz komplex 1-es
alegység (VKORCI1) gén tobb variancidja (26). Elmond-
hat6é, hogy a hazankban leggyakrabban hasznalatos
acenocoumarolra mindkét gén varianciai hatassal vannak.
Genotipus hatésai a phenprocoumarolon lényegesen gyen-
gébben érvényesiilnek. Ujabban, az Egyesiilt Allamokban
az FDA (US Food and Drug Administration) warfarin ke-
zelés mellett ajanlja a genotipizalas elvégzését és annak fi-
gyelembe vételét a kezelés megkezdésekor.

Osszefoglalas

Az egyéni cardiovascularis rizikobecslése jelenleg
leginkabb a klasszikus rizikofaktorok alapjan torténik, ha-
bar az elmult években tobb 0j biomarker szerepe igazolo-
dott. Azon genetikai variancidk, amelyek dnmagukban
nem okoznak betegséget, azonban fokozzak az egyén
cardiovascularis kockazatat, egyre fontosabb szerepet
kapnak az egyénre szabott rizikobecslésben. Ennek ered-
ményeként ma mar Iéteznek olyan vizsgalati protokollok,
amelyekkel a klasszikus rizikobecslés mellett pontosithato
az egyéni rizikdbecslés. A genetikai variancidk befolya-
solhatjak a gyogyszeres kezelés hatékonysagat és esetle-
ges mellékhatasainak kialakulasat is. Mindezen nem kiva-
natos hatasok természetesen a kezelés soran szoros kove-
tés mellett részben kivédhetdek ugyan, azonban a geneti-
kai diagnosztika lehetdséget teremt arra, hogy ne az egyén
karan, hanem a bajt megeldzve, eldrelaté modon alakitsuk
ki a személyre szabott kezelést. A személyre szabott medi-
cina tehat a guideline-ok pontositasara szolgal.
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Pregnancy and heart disease

Dr. Barczi Gyorgy
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kzpont

Kulcsszavak: terhesség, szivbetegség
Keywords: pregnancy, heart disease

OSSZEFOGLALAS Az el6adas célja gyakorisag szerint, sulyozva
bemutatni a terhesség soran potencidlisan eléfordulé cardio-
vascularis betegségeket, specidlis problémdkat, ezek kezelési
lehetéségeit. Kiilonods hangsulyt kap a — terhesség szempont-
jabol — alacsony és magas rizikdju kéréllapotok elkilonitése,
tovabba az utébbi években megjelent gydgyszeres és eszkd-
z0s terapias alternativak ismertetése. Az eléadas soran bemu-
tatasra kerUl az Eurdpai Kardioldgus Tarsasag idei kongresszu-
san megjelend Uj ajanlas is.

SUMMARY The aim of the lecture is to present the cardio-
vascular diseases according to their frequency which may
complicate the pregnancy. The treatment options in special
cardiac conditions which are characteristic in this period are
also discussed. The differences between low and high risk
patients are emphasized, and the new pharmacological and
non pharmacological approaches are presented as well. The
lecture will demonstrate the recent guideline which will be
published on the congress of the European Society of
Cardiology this year.

Bevezetés

Irodalmi adatok szerint az sszes terhesség 0,2—4%-
ban fordul el6, hogy a terhességet valamilyen mar meglé-
vO, vagy ekkor manifesztalodo cardiovascularis betegség
komplikalja (1). A legtdbb cardiovascularis betegséggel
¢16 n6 biztonsaggal kihordhatja magzatat és megsziilheti
gyermekét, de az esetek egy részében a terhesség potenci-
alis életvesz€lyt hordoz mind az anya, mind a magzata sza-
mara. A fejlett orszagokban, féként a korai rekonstrukcios
miutéteknek, a javulo kardioldgiai és aneszteziologiai ella-
tasnak koszonhetden, évrol évre no a velesziiletett szivhi-
baval é16 ndk terhességeinek a szama. A fejlédo orszagok-
ban tovabbra is — kb. 90%-ban — a rheumas vitiumok
komplikaljak a terhességet. A terhesség alatt bekovetkezd
hemodinamikai valtozasok, a vértérfogat és a szivfrekven-
ciandvekedése stb. a sziv munkajat fokozza. Ez az oka an-
nak, hogy az addig sokszor rejtett szivhibak a terhesség
alatt manifesztalodnak. Ugyanakkor a terhesség soran, ter-
mészetes modon is megjelend tiinetek, mind pl. a terhelés-
re jelentkezd fulladas, vagy periférias oedema — hamis lat-
szatot keltve — elfedhetik a hattérben huzodo cardiovas-
cularis betegséget (2). Egy kanadai prospektiv vizsgalat-
ban 599 terhességet elemezve a kutatok arra jutottak, hogy
a megeldz0 cardialis események (pl. szivelégtelenség,
stroke, ritmuszavar), a bal kamrai kidramlasi obstrukcio, a
csokkent balkamra-funkci6 (EF <40%), illetve a kezdeti
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rossz funkcionalis stadium (NYHA > 11, vagy cyanosis) az
anyanal fellépd szovodmények fiiggetlen prediktorai (3).
Kiilonbozo szerzok kevés kiilonbséggel hangsulyozzak és
rangsoroljak a rizikofaktorokat (1. tabldzat). Magas rizi-
koju terhesség kihordasanak segitése csapatmunka kell,

hogy legyen.

Hypertonia

Az ipari orszagokban a terhességi komplikaciok leg-
gyakoribb oka a hypertonia. Ugyancsak a hypertonia all
leggyakrabban az anyai és magzati morbiditasi ¢s mortali-
tasi statisztikdk ¢élén, mint koroki faktor. A terhességi
hypertonia gydgyszeres kezelést igényel 140/90 Hgmm
felett. Ilyen esetben a preferalandé gyogyszerek tovabbra
is: methyldopa, labetalol, kalciumantagonistak és a béta-
blokkolok. 170/110 Hgmm felett hospitalizacid sziiksé-
ges. Hypertonias krizis allapotokban a fentiek, illetve iv.
nitroprussid jon szoba. Limitalt adatok azt sugalljak, hogy
alacsony dozist aspirin segithet a praceclampsia kialaku-
lasanak megelézésében (4). A terhesség soran megjelend
hypertonia rizikofaktorai: pozitiv csaladi anamnézis, dia-
betes mellitus, kronikus vesebetegség, a terhes anya ¢€let-
kora (>40 év), korabbi hypertoniaval szovodott terhesség,
BMI >30 kg/m*. A praceclampsia elérejelzésére az a.
uterina Doppler vizsgalata az els6 és masodik trimeszter-
ben akkor indokolt, ha egyéb rizikofaktorok is jelen van-
nak (5).

Felndttkori congenitalis vitiumok

A congenitalis vitiummal é16 nk tobbsége jol toleralja
a terhességet, de mar a terhesség tervezésétdl, egészen a
postpartum iddszakig csapatmunka sziikséges, amelyben
szlikség szerint helyet kell, hogy kapjon a genetikus, no-
gyogyasz, aneszteziologus, hematoldgus, neonatologus €s
a témaban jartas kardiologus (6). A terhesség varhato lefo-
lyasa fligg a terhesség el6tti funkcionalis kapacitastol
(NYHA), a betegség természetétdl és a megel6z06 szivmii-
tét — ha volt — eredményétdl. Ebben a csoportban a legma-
gasabb rizikdjliak a barmilyen eredetli pulmonalis hyper-
tonidban szenvedok (Eisenmenger-szindroma stb.), akik-
nél a terhesség alatt befolyasolhatatlan jobbszivfél-elég-
telenség alakulhat ki, az anyai mortalitds 30-50%-os (7).
Szintén magas rizikdjinak szamit a terhesség fixalt ki-
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Rizikéstratifikdcid terhességben
SIU RISK SCORE (1)
RIZIKOFAKTOR

Megel6z6 cardialis esemény
(szivelégtelenség, stroke,
arrhythmia)

PONTERTEK

0vagy 1

NYHA> Il (a terhesség el6tt)
EF<40%

Ovagy 1

0 vagy 1

Balszivfél-obstrukcié (mitralis
billentyi area <2 cm?,
aortabillentyti-area <1,5 cm?)

0 vagy 1

Megjegyzés:

A terhesség alatti cardialis esemény rizikéja:

0 pont - 5%

1pont - 27%

> 1pont - 75%

MAGAS RIZIKOJU TERHESSEG (2)
RIZIKOFAKTOR

Cyanosissal jar6 szivhibak

Pulmonalis hypertonia
DCM, EF< 40%

Mechanikus mbillenty(-implan-
taci6 utan

Tunetes, obstrukcidval jaré kor-
képek: AS, MS, PS, coarctatio
aortae

Marfan-szindréma
(aortagyok > 40 mm)

TERHESSEG NEM AJANLOTT (3)
RIZIKOFAKTOR

Pulmonalis hypertonia (barmi-
lyen eredetd, a PAP >50% a
nagyvérkori nyomas)

Sulyos MS (atlag gr. > 10 Hgmm,
area < 1,0 cm?)

Sulyos jobb vagy balkamra
diszfunkcié (LVEF < 40%)

Marfan-szindroma (ascendens >
45 mm)

Sulyos szivelégtelenség (NYHA
/1v)

Cyanosissal jaro szivbetegség
(O5-sat. <80%)

Sulyos bal kamrai kidramlasi
obstrukcioé (AS atlag gr. > 50
Hgmm, vagy isthmus stenosis)

(1) Siu SC, Sermer M, Colman JM, et al: Prospective multicenter
study of pregnancy outcomes in women with heart disease.
Circulation 104:515, 2001

(2) Carole AW: Pregnancy and Heart Disease. In Braunwald’s Heart
Disease 9th edition. Elsevier p: 1770-1783

(3) Regitz-Zagrosek V, Seeland U, Geibel-Zehender A, Gohlke-
Barwolf C, Kruck I, Schaefer C: Cardiovascular diseases in
pregnancy. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(16): 267-73. DOI:
10.3238/arztebl.2011.0267

aramlasi obstrukcid, és cyanosissal jaro szivbetegség ese-
tén.

Ha a shuntvolumen kicsi, kdzepes és nincs pulmonalis
hypertonia, illatve nincs jelentds billentyliregurgitatio, a
terheség alacsony rizikdju. A fiatalon operalt betegek ese-
tén is maradvany defektusokkal kell szamolni az esetek
2-50%-aban, ezért 6k rendszeres kontrollt igényelnek,
legalabb minden trimeszterben egyszer (10).
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mitralis vagy aortabillentyii-regurgitatio esetén billentyi-
mutét ajanlott még a terhesség el6tt. Fennalld sulyos
regurgitatio esetén ugyanakkor igaz, hogy a terhesség alat-
ti hemodinamikai valtozésok kiegyenlitik egymas hatésat,
¢és romlo szivelégtelenség leginkabb a terhesség 3. tri-
meszterében varhatd. Az ilyenkor ajanlhaté vazodila-
tatorok a nitratok és a nifedipin tipusu kalciumantago-
nistak. Ezzel szemben a billenty{istenosisok esetén a plaz-
mavolumen noévekedése, az utdterhelés csokkenése ront-
jék a tlineteket mar a 2. trimesztertdl (8). Mitralis billenty(i
sziikiilete esetén a koran kezdett béta-blokkolo csokkenti a
szivelégtelenség kialakulasanak veszElyét, de gyakran
szlikséges diuretikus terapia is. Sulyos esetben a perkutan
ballonos valvulotomia eredményességére és relativ biz-
tonsagossagara vonatkozoan vannak adatok. Ebben az
életkorban az aortabillentyli-stenosis szerencsére ritka. Jo
funkcionalis stadiumu aortabillentyii-sziikiilet esetén a
terhesség kihordasa biztonsagos.

Terhesség és cardiomyopathia

Stlyos foku dilatativ cardiomyopathia esetén a terhes-
ség nem javasolt, pozitiv csaladi anamnézis esetén a leen-
d6 anyak sziirése indokolt. Hypertrophias cardiomyopa-
thia esetén a terhesség altalaban jol toleralt, kivéve a su-
lyos foku kidramlasi szikiilet eseteit. Béta-blokkolo keze-
1és javasolt, pitvarfibrillacié esetén a terhes né antikoa-
gulalasa sziikséges (10). A peripartum cardiomyopathia
definicio szerint a bal kamra systolas diszfunkciojanak
idiopathias kialakulasa a terhesség utolso honapja és a ter-
hesség utani 6t honap alatti periddusban. A betegség keze-
1ésének 1) lehetdségét nyujthatja a bromocriptin, amellyel
pilot vizsgalatokban pozitiv eredményeket értek el (9).

Terhesség és kotoszoveti betegségek

A Marfan-szindromas anya tajékoztatasa feltétleniil
szlikséges a terhesség el6tt. 40 mm-es aortagyok felett —
el6zetes rekonstrukcio nélkiil —a terhesség nem ajanlott. A
terhesség soran az anyak szoros monitorozast igényelnek.
Marfan-szindromas anyak sziilése 40 mm-es aortagyok fe-
lett mindig csészarmetszéssel torténik.

Terhesség és arrhythmiak

A terhesség alatt az antiarrhythmids szerek — kivéve a
béta-blokkolokat — lehet6ség szerint kertilendk. Sziikség
esetén elektromos cardioversio elvégezhetd és — magzati
sugarvédelem mellett — radiofrekvencias ablatio, illetve
kiilonféle eszkozok implantacidja is biztonsaggal kivite-
lezhetd.

Terhesség és coronariabetegség

Terhességben — a magzat maximalis sugarvédelem
mellett — biztonsadggal végezhetd PCIL. Akut coronaria
szindroma esetén a klasszikus atheroscleroticus etiologia
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Mechanikus mdibillentytivel él6 terhes nék antikoaguldldsa

MAGASABB RIZIKO

ALACSONYABB RIZIKO

Elsé generaciés mbillenty( mitralis pozicidban (pl. Starr- Edvards, Bjork Shiley),
pitvarfibrillacio, kordbbi thrombembolidas esemény antikoagulalas mellett

Barmely mibillentyt aorta pozicidban, ill. masodik gene-
raciés mibillentyd mitralis pozicidban (pl. St. Jude
Medical, Medtronic-Hall)

kumarin (INR 2,5-3,5) a 35. hétig,

utdna iv. UFH (aPTI > 2,5x normdl) vagy LMWH
(dozis el6tti anti-Xa 0,7 E/ml)

+ ASA 80-100 mg/nap

sc. UFH (aPTI 2,0-3,0x normal) vagy LMWH (dézis el6tti
anti-Xa 0,6 E/ml) 12 hétig,

utdna kumarin (INR 2,5-3,0) a 35. hétig,

utana sc. UFH (aPTl 2,0-3,0x normal) vagy

LMWH (dozis elétti anti-Xa 0,6 E/ml)

VAGY

VAGY

iv. UHF (aPTI 2.5-3.5x normal) vagy LMWH (dézis el6tti anti-Xa 0,7 E/ml) 12 hétig, | végig sc. UFH (aPTI 2,0-3,0x normal) vagy

utana kumarin (INR 2,5-3,5) a 35. hétig,

utdna iv. UFH (aPTl > 2,5x normadl) vagy LMWH (dézis elétti anti-Xa 0,7 E/ml)

+ ASA 80-100 mg/nap

LMWH (d6zis el6tti anti-Xa 0,6 E/ml)

Elkayam U, Bitar F Valvular Heart Disease and Pregnancy: Part II: Prosthetic Valves JACC 2005;46;403-410

mellett mindig felmeriil spontan coronariadissectio lehe-
tésége is. Jelenlegi ismereteink szerint a clopidogrel nem
teratogén ¢és nem fetotoxikus.

Terhesség és endocarditis

min-antagonistak a terhesség korai szakaszaban (a 6. ¢s
12. hét kozott) emrbyopathiat okozhatnak 5%-os gyako-
rissaggal. Ez utobbi hatasuk dozisfiggé. gy az elsé
trimeszterben — mechanikus mibillentyt esetén — tobbféle
lehetéség adodik (10).

Terhesség soran jelentkezé endocarditis incidencidja 1.
0,006%. A legtobb antibiotikumra vonatkozdan nincsenek
adatok, sziikség esetén a penicillinek, makrolidok és
cefalosporinok preferaltak (1). A sziilés el6tti profilaxis 2.
nem indikalt az ESC legujabb ajanlasa szerint.

Ha az anya a terapias INR elérésére napi 5 mg-nal ke-
vesebb warfarint (kb. 2-2,5 mg acenokumarolnak felel
meg) igényel, az embryopathia veszélye alacsony.
Az elsd trimeszterben nem frakcionalt heparin, ill.
LMWH adéasa a PTI, ill. a Xa-szint monitorozasa mel-
lett. Ez a magzat szamara biztonsagos, de a mi-
Terhesség és antikoagulalas billentyii-thrombosis veszélye nagyobb.
A terhesség alatti tartds antikoagulalas két szempont-
bol okoz problémat. A terhesség maga hiperkoagulabilis
allapot, a thrombosishajlam fokozott. Az oralis K-vita-

A dontés meghozatalakor, az anya tajékoztatasakor, az
egyéb befolyasold tényezdket is mérlegelni kell (2.
tablazat).
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Cardiovascularis rehabilitacio

Cardiovascular rehabilitation

Veress Gabor, Berényi Istvan
Allami Szivkoérhaz

Kulcsszavak: kardiolégiai rehabilitacio, secunder prevencid, edzésprogram
Keywords: cardiac rehabilitation, secondary prevention techniques, exercise training

OSSZEFOGLALAS Egyre tobb bizonyitékunk van, hogy a kardi-
olégiai rehabilitacié a szivbetegek ellatasanak szerves része.
Szamos klinikai tanulmany igazolta, hogy a kardioldgiai reha-
bilitdciéban részt vevd betegeknek javul a fizikai terhelheté-
sége, panaszaik csokkenek, javul pszichés statuszuk és lipid
paramétereik, javul a stressztlré képességik, jelentds szam-
ban abbahagyjdk a dohanyzast. Ezenkivil csokken a mortali-
tas, a reinfarctusok és revascularizatios intervenciok szama. A
kozleményben részletesen ismertetjik a komprehenziv kardi-
oldégiai rehabilitdciéban alkalmazott szekunder prevencids el-
jarasokat. Ezen technikak segitik a betegeket, hogy j6 klinikai
status és javuld életmindség mellett kedvez6 progndzisra sza-
mitsanak.

SUMMARY Cardiac rehabilitation is increasingli recognised as
an integral component of the continuum of care for patients
with cardiovascular disease. The most substantial evidence-
based benefits of cardiac rehabilitation include an impro-
vement in exercise tolerance, improvement in symptoms,
and in blood lipid levels, reduction in cigarette smoking,
improvement in psyhosocial well-being, reduction in stress
and reduction in mortality, recurrent acute myocardial
infarction, and requirement for myocardial revascularisation
procedures. In this paper we detailedly discuss the care
components of comprehensive cardiac rehabilitation. Cardiac
rehabilitation programmes support patients to achive good
clinical status and improved quality of life and prognosis.

Bevezetés

Habar a cardiovascularis haldlozés az elmult évtize-
dekben csokkend tendenciat mutat, mégis szerte a vilagon
a fejlett orszagokban a halalozas legfobb okaként ma is a
sziv- és érrendszeri betegségek tehetdk feleldssé. Ezenki-
viil a szivbetegséggel kapcsolatos egészségiigyi kiadasok
¢és rokkantsag is jelentds terhet jelent a tarsadalom szama-
ra.

Az elmult két évtizedben jelentds eredmény volt a ko-
szoruér-betegségre hajlamositod rizikofaktorok (koleszte-
rinszint, magas vérnyomas, dohanyzas) prevalenciajanak
csokkentése. Emellett a modern kardioldgiai eljarasok és
modszerek  (coronaria-revaszkularizacio, PM-ICD-re-
szinkronizacio stb.) és a szekunder prevencioban alkalma-
zott 0j és hatékony farmakoterapia, életmodi valtoztatasok
és mozgaskezelések is jelentdsen hozzajarultak a szivbe-
tegséggel kapcsolatos haldlozas csokkentéséhez.

Az 1Gjabb cardiovascularis torténések megel6zése, a
megfeleld fizikai aktivitas fenntartasa, a fiiggetlen életvi-
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tel, a jo életmindség biztositasa nagy kihivast jelent a pre-
ventiv kardiologia szamara. A kardiologiai rehabilitacid
az egyik leghatékonyabb modja a cardiovascularis rizikod
csokkentésének, illetve a kardiologiai betegek hosszu tava
gondozasanak (1, 3,4, 8, 10, 12, 14, 21, 23, 30, 33, 36, 43,
44).

Definicié

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) szerint a kar-
diologiai rehabilitacid mindazon tevékenység és beavat-
kozasok Osszessége, amelyek révén a cardiovascularis
eseményt elszenvedett betegek — sajat tevoleges kdzremii-
kodésiikkel — a legjobb egészségi, fizikai, mentalis és szo-
cialis allapotba keriilhetnek, és ennek révén megdrizhetik,
illetve visszanyerhetik az 6ket megilletd tarsadalmi pozi-
cidjukat és aktiv életviteliiket.

A kardiologiai rehabilitacio elemei a rendszeres orvosi
ellendrzés, az akut eseményt kovetd rizikostratifikacio, a
gyogyszeres szekunder prevencio, a fizikai aktivitas, moz-
gaskezelés, fizioterdpia eldirdsa, a rizikofaktorok modosi-
tasa, testsuly rendezése, a dohanyzasrol vald leszoktatas,
egyénre szabott diéta, tanacsadas, az egészséges ¢letvitel
oktatasa, viselkedésterapia €s a pszichoszocialis interven-
ci6. A rehabilitacié tehat egy aktiv folyamat, amelynek
elényosen kell befolyasolnia a szivbetegség hatterében al-
16 betegségeket is, és a betegnek is részt kell véllalnia sajat
egészségéért, jolétéért és életmindségéért folytatott tevé-
kenységben.

Ezek a célok altalaban kardiologus iranyitasaval sza-
mos, kiilonb6zo szakteriileten miikddo egészségiigyi szak-
ember kdzremikddésével nyujtott szolgaltatasok segitsé-
gével valosithatok meg.

A kardioldgiai rehabilitacié Iétjogosultsagat igazolo
tudomanyos tények, evidenciak

A multifaktorialis kardiologiai rehabilitacio hatékony-
sagat az alabb felsorolt klinikai eredmények, evidencidk
tamasztjak ala:

» Szamottevden csokkenti az Osszesitett halalozast és a
cardiovascularis mortalitast, morbiditast
szivizominfarctus és bypass miitét utan (4 evidencia).

» Kedvezden befolyasolja lipidanyagcserét (4 eviden-
cia).

» Elosegiti a teststlyfelesleg csokkentését, a normal
testsuly megtartésat (B evidencia).
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» Javitja a betegek életmindségét €s pszichoszocialis
statusat (B evidencia).

» Javitja a fizikai terhelhetdséget és a funkcionalis kapa-
citast (4 evidencia).

» Noveli a dohanyzast véglegesen abbahagyo betegek
szamat (B evidencia) (46, 47).

A kardioldgiai rehabilitacié programja
» Diagnosztika, allapotfelmérés, rizikosztratifikacio

Részletes szakorvosi vizsgalat, pszichologiai explo-
racié alapjan a szivbetegek alacsony, kozepes és magas
kockazati csoportba oszthatok (1. tabldzat). A kockazat
megitélés¢hez sziikséges a balkamra-funkcio, terhelhet6-
ség, kivalthatd ischaemia, ritmuszavar hajlam, a revasz-
kularizacié teljességének és a tarsbetegségek ismerete.
Mindezen tényezok ismeretében allitjuk dssze a rehabili-
tacios kezelés programjat, tesziink javaslatot a hossza tava
szekunder prevencios eljarasokra. A beteg meglévo és el-
vesztett képességeinek, funkcidképességének és fogyaté-
kossaganak meghatdrozasara a nemzetkozi osztalyozast
alkalmazzuk.

A rehabilitacidé célkitlizéseit elfogadhaté mértéki
egyéni kockazat mellett kell megvalositani. Ez a betegek
megfeleld kezelésével, gondos kivalasztasaval, feliigyele-
tével és oktatasaval érhetd el. Ismert cardiovascularis bete-

1. tablazat

gek vizsgalatakor mar nem a betegség diagnosztizalasa a
f6 feladat. A rehabilitacio alatt lehetdség van a betegség
stilyossagi fokanak, regresszidjanak vagy progresszioja-
nak, prognozisanak és a késébbi morbiditds, mortalitas
varhat6 kockazatanak a felmérésére és a fogyatékossag és
rokkantsag mértékének pontos megitélésére is. Ez a rizikd
stratifikacio feladata, ami sziikséges a hatékony rehabilita-
cidhoz a szekunder vagy tercier megeldzéshez, valamint a
terapias beavatkozasok megvalasztdsahoz.

A kardiologiai diagnosztikus vizsgalatok lényeges
szereppel birnak a beteg rizikojanak meghatarozasaban,
ezaltal a rehabilitacios terv kialakitasaban, illetve egyes
esetekben a kardioldgiai rehabilitacios kezelés eredmé-
nyének meghatarozasaban. A vizsgalatokkal képet kapunk
a cardiovascularis rendszer strukturalis és funkcionalis ka-
rosodasanak fokarol (11, 13, 20, 36, 39).

Szivbetegek munkavégzd képességét funkcionalis ka-
pacitasuk felmérésével hatarozhatjuk meg. A fizikai mun-
kavégzés soran fellépd panaszok, mint a dyspnoe, faradt-
sag, f4jdalom a terhelési intolerancia szubjektiv jelei. A fi-
zikai terhelhetdség korlatozottsdga a miikddd szervrend-
szerek (keringési, 1égzési, energetikai, biokémiai) disz-
funkcidjara utal. A funkcionalis kapacitas nagysagat, a ter-
helhetéséget, mindig a leggyengébb lancszem hatarozza
meg.

A terhelési intolerancia jelei nem specifikusak vala-
mely betegségre, hanem szamos korfolyamatnak lehetnek
kisér6 tiinetei (szivbetegségek, tiidobetegségek, hemato-

Kardioldgiai rehabilitdciot igénylSk kockdzati besoroldsa (riziksztratifikdcic)

ALACSONY KOCKAZAT

KOZEPES FOKU KOCKAZAT

MAGAS KOCKAZAT

» Nincs jelentds kisérébetegség » Néhany, nem sulyos tarsbetegség

» Alacsony praeoperativ rizikd » Kozepes praeoperativ rizikd

» Teljes mértékl muitéti korrekcio » Részleges miitéti korrekcio

» Nem volt perioperativ komplikacié » Minimélis perioperativ komplikaciok

» Szovédménymentes akut korhazi szak, ko- |» Nem jelentds szovédmé-nyekkel tarsuld
rai gyogyulasi folyamat akut korhazi szak, korai gydgyulasi folya-

» Keringési elégtelenség, ritmuszavar, mat

ischaemia nincs jelen, megtartott bal kam- |» Keringési elégtelenség (NYHA I-1l), mérsé-
kelten csokkent bal kamra funkcio, jol
kontrollalhato ritmuszavar, mérsékelt foku jelen

ra funkcié
» J6 betegcompliance

» Halmozddé tarsbetegségek

» Magas preoperativ rizikd

» Jelentds rezidualis eltérések

» Perioperativ komplikaciok

» Szévédményes akut koérhazi szak, korai
gyogyulasi folyamat

» Keringési elégtelenség (NYHA III-IV), jelen-
tésen csdkkent bal kamra funkcid, szamot-
tevd ritmuszavar, rezidualis ischaemia van

» 65 év alatti életkor rezidudlis ischaemia van jelen » Rossz betegcompliance
» Sem nyugalomban, sem terhelés alatt nem |» Kielégit6 betegcompliance » 75 év feletti életkor
detektalhat6 ischaemias EKG-eltérés (EKG, 65-75 év kozotti életkor » Cardiomegalia (rontgen, CTR >0,5, ill.

Holter)
» Gydgyszermentes allapotban az ischaemia

v v Vv w

Kis kiterjedésti ischaemia

echokardiogréfias kritériumok)

(néma vagy szimptomas) jelentkezési k-
szbbe magas (>6,5 MET vagy >23 ml
O,/kg/min.) és nincs jele sulyos, vagy ex-
tenziv ischaemidnak

» Gydgyszer hatasara megszlnnek a tiinetek
és/vagy 6,5 MET f6lé né az ischaemia ku-
sz6be

» Nyugalmi és terheléses EF >40% (radioizo- |» Repetitiv korai kamrai itések, R a T-n

tépos vizsgalata) és/vagy rovid kamrai tachycardia 4
» Nincs komplex arrhythmia » Hypoxaemia
» Kedvezd pszichoszocialis kdriilmények » Kedvezétlen pszichoszocidlis korilmények

Magas az ischaemiakuiszob (>6,5 MET vagy [» Alacsony kiiszobnél jelentkezd extenziv

>23 ml O,/kg/min), de prognosztikailag su-
lyos és nagykiterjedési ischaemia jeleivel

Csokkent bal kamra pumpafunkcio (EF40% |»
- EF>25%), de a terheléses kapacitdas még | »
megtartott (>15 ml Ox/kg/min, vagy >4,5
MET) »
Stabil angina pectoris

ischaemia (6,5 MET vagy < 23 ml
Oy/kg/min)

Per os kezelésre nem reagalé angina
Terheléskor a vérnyomas nem emelkedik
10 Hgmm-rel vagy tobbel

Csokkent balkamra-funkcié (EF <40%) és
alacsony terheléses kapacitas (<4,5 MET,
vagy < 15 ml Oy/kg/min.)

Tartés kamrai tachycardia, rovid kamrai
tachycardia, melynek hemodinamikai ko-
vetkezményei vannak

Globalis légzészavar

Halmozottan kedvezétlen pszichoszocidlis
korilmények
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logiai korképek, neuromuscularis elvaltozasok, metabo-
likus zavarok, elhizas).

A funkcionalis 4llapot meghatdrozésara kiilonbozd
szemiobjektiv és objektiv allapotfelmérést és kardiologiai
diagnosztikai modszereket hasznalhatunk (ergometria,
spiroergometria, echokardiografia, izotopos szivvizsgala-
tok, CT, MRI, invaziv kardiologiai vizsgalatok stb.) (22,
29, 34, 35, 37, 40).

» Korai mobilizacio

Az akut eseményt (pl. AMI vagy szivmiitét) kovetd
korai mobilizacio célja a thromboembolids szovodmények
és a fizikai, valamint a pszichés dekondicional6das elkerii-
lése. Az akut szakban végzett kis intenzitast, ellendrzott
gybgytornat a beteg fokozatosan boviild fizikai tevékeny-
ségét foglalja magaba. A korai mobilizacio megkezdhetd,
ha a beteg hemodinamikailag stabil, jelentds ritmus- vagy
ingeriiletvezetési zavara nincs, és egyéb kontraindikacio
nem all fenn.

Az akut eseményt (pl. AMI vagy szivmiitét) kovetd
korai mobilizacié célja az immobilizacié karos hatasainak
kikiiszobolése; vagyis a pulmonalis és thromboembolias
szovédmények megeldzése, a beteg pszichés statusanak
javitasa, valamint a fizikai aktivitas fokozatos novelésével
felkésziti a beteget a fizikai terhelésre. A korai mobiliza-
cié megkezdhetd, ha a beteg hemodinamikailag stabil, je-
lentds ritmus- vagy ingeriiletvezetési zavara nincs, és
egy¢b kontraindikacio nem all fenn.

Az akut szakban végzett kis intenzitasu, ellenérzott
gyogytorna a beteg fokozatosan boviilo ellendrzott teveé-
kenységét foglalja magaba. Célja, hogy a beteg fokozato-
san ndvekvd intenzitdst dinamikus, aktiv gyakorlatok al-
kalmazasaval folyamatosan eljusson az allas és jarason ke-
resztiil a 1épcsézésig. A mozgéasprogramba be kell épiteni
a légzésterapiat és a hétkdznapi mozgasformak gyakorla-
tait.

A mobilizacids program idStartama: 1-2 hét, gyakori-
sdga: 2-3 alkalommal naponta. A foglalkozasok iddtarta-
ma: AMI utan 5-20 perc, a posztoperativ betegnél 10-30
perc legyen.

Elengedhetetlen a beteg pulzusanak és vérnyomasanak
ellendrzése (sziikség esetén EKG-monitorozasa is). A
gyogytorna intenzitdsa a pulzus- és vérnyomasvalasz
fliggvénye, amely az els6 napokban ne haladja meg a
10—15/min pulzusszam-emelkedését és az 5—15 Hgmm-es
vérnyomas emelkedést. A pulzusszam és/vagy vérnyomas
esése a gyogytorna ersségének csokkentését vagy felfiig-
gesztését vonja maga utan.

A mobilizacios fazis késziti el6 a korai diagnosztikus
terhelést (predischarge teszt), amit a koérhazi kibocsatés
eldtt kell elvégezni, ha ennek nincs kontraindikacidja. A
korhazi elbocsataskor a beteg aktivitasanak mértéke érje el
a2-3 MET-et.

» Mozgasterapia, fizikai tréning javaslata, kiirasa
A kardiologiai rehabilitacié sarokkove a fizikai tré-

ning, hatékony, atfogd rehabilitacids programot nem lehet
Osszeallitani. A mozgéasprogramban egyarant helyet kap a
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dinamikus, aerob testmozgas, illetve a rezisztencia tréning
(29, 35).

A fizioterdpias modszereket, koziilikk kiemelve a moz-
gaskezelést bizonyitottan kedvezé hatdsaik miatt széles
korben alkalmazzuk a kardiologiai betegek rehabilitacio-
jéban elsdsorban a cardiovascularis, pulmonalis és moz-
gasrendszer funkcidjanak javitasa céljabol.

Amig nem tortént terheléses vizsgalat a betegnél, ad-
dig a mésodik fazis mozgéasprogramja az els6 fazisra épiild
béviilé sétaprogram, illetve olyan aerob mozgasformak,
amelyek nem emelik a szivfrekvenciat 20/min-nal jobban.
Az elso 2 hét feladata az agynyugalom okozta fizikai inak-
tivitds megsziintetése.

A terheléses vizsgalat utan egyénre szabottan folytato-
dik a tréningprogram. A tréning intenzitdsa a VO,peak
50-80%-a. Tekintve, hogy tréning alatt rutinszertien az
oxigénfogyasztast nem mérjiik, az intenzitds meghataro-
zasahoz a szivfrekvenciabol kell kiindulnunk, ami az oxi-
génfogyasztassal aranyos modon novekszik fizikai terhe-
1¢és alatt. A tréningpulzusnak a terhelés alatt elért frekven-
ciandvekmény 50-75%-a kozé kell esni. Eszerint a tré-
ningpulzus alsé hatara = (a terhelés alatti csucs szivirek-
vencia — nyugalmi szivfrekvencia) x 0,5 + nyugalmi sziv-
frekvencia. Mig a tréningpulzus fels6 hatara = (a terhelés
alatti csucs szivfrekvencia — nyugalmi szivfrekvencia) x
0,75 +nyugalmi szivfrekvencia. A tréningpulzusnak meg-
felel6 munka az, amelyik 5-10 perces munkavégzés utan
az eldirt szivfrekvenciat eredményezi. A megfeleld tré-
ningpulzusnak a kell6 intenzitas mellett ugyanakkor biz-
tonsagosnak ¢és a beteg altal jol toleralhatonak (max. Borg
13-14) kell lennie. A biztonsagossagot két tényezd garan-
talhatja. E16szor is a fenti képletet akkor alkalmazzuk, ha a
terhelést fiziologias végpont hatérolja (kifaradés vagy ne-
hézlégzés) és sem koros EKG-valtozas, sem egyéb korjel-
70 tlinet nem jelentkezett. Masodszor akkor jo a tréning-
pulzus, ha az anaerob kiiszob alatti tartomanyba esik, amit
dominaldan egyensulyi folyamatok jellemeznek.

Ha terheléses vizsgalat soran szivizom ischaemiara
utalo EKG valtozas, 3-4 tagli vagy hosszabb kamrai ta-
chycardia vagy olyan ritmuszavar jelentkezik, amit a beteg
panaszként él meg, illetve a systolés vérnyomas >20
Hgmm esése kovetkezik be, akkor a tréningpulzus meg-
adasanal masként kell eljarnunk. Vagy a fenti képletet
hasznaljuk, de a terhelés alatti cstcs szivirekvencia helyé-
be az abnormalis valasz kezdetekor mért szivirekvenciat
helyezziik (modositott Karvonen-formula), vagy a terhe-
1és alatti csucs szivirekvenvcia 50-60%-at javasoljuk tré-
ningpulzusnak de legalabb 10/min-nel kevesebbet, mint az
abnormalis reakci6 kezdetén mért érték.

A tréning munkavégzését kifejezhetjiik wattban
(ergométeren), lejtd meredekségben és sebességben (jaro-
szalagon), illetve mas mozgasformaknal MET-ben. Ha a
beteg bizonytalan az intenzitasban, nagyon hasznos a sziv-
frekvencia folyamatos mérése. Ugyancsak fontos regiszt-
ralni a pulzusszamot ha a betegnél provokalhato szivizom
vérellatasi zavar vagy ritmuszavar hajlam van jelen. Ha a
mozgasprogram kialakult és a beteg allapota stabil akkor
elészor az egyes tilések iddtartamat, majd gyakorisagat,
végiil intenzitasat célszerli emelni.
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Szivbetegek kockazatanak és kezelésének specialis szempontjai

Az arrhythmias, pacemakerrel és ICD-vel ¢16 betegek
mozgaskezelésének kiirdsa soran az ergometrias vizsgala-
tok végzésénél hangstlyozott specialis szempontokra kell
figyelemmel lenniink. Rutinszertien javasolt mozgastera-
pia soran az EKG-monitorozas azoknal a betegeknél, akik-
nél komplex nyugalmi vagy terhelésre jelentkez6 arrhyth-
mia, tlinetet okozo arrhythmia vagy balkamra-diszfunkcid
all fenn.

Kronikus szivelégtelenségben a tréning ajanlasakor is-
merniink kell a betegség részletes patologiajat, az egyén
fizikai terhelhetéségét, aminek a cardiopulmonalis terhe-
1éses teszt eredményén kell alapulnia.

» Mozgasterapia sajatossagai egyes korképekben,
allapotokban

Az edzés ellenjavallatai. A fizikai tréningben szamos
potencialis vesz¢ély van: a megndvekedett katecholamin-
szint terhelés alatt ischaemiat provokalhat az infarctus sz¢-
li zénajaban. A stlyos arrhythmia és hirtelen halél kocka-
zata tObbszordsére emelkedik terhelés alatt, foleg a stlyos
balkamrai diszfunkcios betegekben, vagy jelentés EKG-
abnormalitasok esetén (20).

Abszolut ellenjavallat. Instabil angina pectoris, aorta
dissectio, myocarditis, pericarditis, aortastenosis (50
Hgmm-nél nagyobb systolés étlagos gradiens), 120
Hgmm-nél nagyobb diastolés nyomads, 200 Hgmm-nél na-
gyobb systolés nyomas, ortostasis, hypotonia, malignus
ritmuszavar, II-I1I. foka AV-blokk, akut keringési elégte-
lenség, tiid6- vagy szisztémas embolia, akut rendszerbe-
tegség, magas laz.

Mitétet kovetden az operalt sternum elhuzodo csonto-
sodasa, jelentds sebfert6zés, non-A non-B anictericus he-
patitis, magas GOT, gastrointestinalis vérzés, stressulcus,
fenyegetd szivtamponad, neurologiai karosodas, globalis
1égzési elégtelenség.

Relativ ellenjavallat. Nyugalmi ST-depresszid na-
gyobb mint 3 mm, aneurysma, diastolés vérnyomas 110—
120 Hgmm, a systolés vérnyomas 180-220 Hgmm kozott,
terhelésre koros tensiovalasz, 120/min frekvenciat megha-
lado sinus tachycardia, rossz nyugalmi balkamra- funkcio
(EF <40%) csokkent terhelési kapacitassal, thrombophle-
bitis, nem beallitott diabetes mellitus, elektrolitzavar,
anaemia (Htk kisebb 30%-nal). Ezen tilmenden post-
cardiotomids szindroma pericardialis folyadékgylilem
nélkiil, jelentdsebb sebvaladékozas, perioperativ infarc-
tus, kifejezett posztoperativ anaemia, a nervus phrenicus
bénulésa ¢s nyugalmi hypoxaemia.

A kdzepes és nagy rizikoju betegeknél monitorozas ja-
vasolt a tréning végzése soran. Az alabb felsorolt esetek-
ben legaldbb 6-12 tréningfoglalkozas alatt folyamatos
EKG-monitorozast és orvosi feliigyeletet igényelnek a be-
tegek:

» Sulyosan csokkent bal kamrai EF (30%).

» Nyugalomban jelentkez6 komplex kamrai arrhyth-

mia (Lown 4, illetve 5 tipus).

» Terhelés alatt fokozddd vagy akkor megjelent

kamrai arrhythmiat mutaté beteg.

» Terhelés alatt csokkent systolés vérnyomas.

» Hirtelen szivhalal taléléi.
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» Kongesztiv szivelégtelenséggel, kardiogén shock-
kal, stlyos kamrai arrhythmidval komplikalt sziv-
infarctus utani beteg.

» Sulyos coronariabetegség és terhelés indukalta je-
lentds ischaemia jelenléte.

» A sajat szivfrekvencia monitorozasra fizikai vagy
mentalis allapota miatt képtelen betegek.

» Pacemakert, implantalt cardioverter defibrillatort
viseld beteg.

» Bal Tawara-szar-blokk, WPW-szindroma, LGL-
szindroma esetén (8, 37).

» Fizikai edzésprogram

A rehabilitacios eljarasok fontos eleme szakszeriien
végzett mozgasterapia, mely optimalis koriilmények kozt
az akut esemény utan azonnal elkezdddik, az ezt kdvetden
a beteg életvitelének részévé valik. A beteg allapotatol
fliggben egyénreszabott mozgasterapiat kell kiirni, mely
korai mobilizaciobol és az akut fazis utani edzésprogram-
bol all. Az ellendrzott edzésprogramokat fekvo, jard szak-
ellatas keretében, illetve betegklubbokban szervezik. A
mozgaskezelést elektro-, hidro- és balneoterapia jol kiegé-
sziti. A tréning kedvez0 hatasa csak akkor érvényesiil, ha
rendszeresen és folyamatosan végzik. A rovid ideig vég-
zett tréning funkcionalis kedvezd hatdsa megsziinik 3 he-
tes inaktivitdsos periodus utan.

A fizikai tréning tervezett, strukturalt és ismétlddo
testmozgast jelent a fizikai erénlét fenntartasa, vagy fej-
lesztése céljabol (22). Javasolt tlinethatarolt terheléses
vizsgalat elvégzése a tréningre alapozott kardioldgiai re-
habilitacids program megkezdése eldtt. A terheléses teszt
eredményeinek magéba kell foglalnia az aldbbiakat: sziv-
frekvencia ¢és ritmus, ST-szakasz valtozasai, vérnyomas
valtozasa, Borg-skala értékek, klinikai tiinetek ¢s terhelhe-
toség. Ha a terheléses vizsgalat nem kivitelezhetd, akkor a
funkcionalis kapacitast egyéb eszkozokkel (pl. jarastesz-
tek, specifikus kérdéivek) jellemezhetjiik. A beteg riziko6
hogy milyen mértéki feliigyeletet és monitorozast igényel
a tréning alatt (20, 22).

Az egyénre szabott acrob- ¢és rezisztencia tréninget, az
allapotfelmérés és a rizikdstratifikacio eredményei, a tars-
betegségek (pl. periférias érbetegség, vaz-izomrendszer €s
tiido allapota) figyelembevételével, a beteg és a program
céljainak ismeretében hatdrozzuk meg. A tréninget a prog-
ramot vezetd vagy kezdeményezd orvosnak kell feliigyel-
nie, szlikség esetén modositani és jovahagyni. A tréning
eléirasnak tartalmaznia kell az edzés gyakorisagat (GY),
intenzitasat (I), tartamat (T), modjat (M) és a progresszio
itemét (P). Aerob tréningnél javasolt: GY: 3—5 nap/hét; I:
a terhelhetéség 50-80%-a; T: 20-60 perc; M: gyaloglas,
jarészalag, kerékpar, evezés, 1épcsdjaras, kéz- és labergo-
méterek, illetve mas modok folyamatos vagy intervallum
tréning formajaban. Rezisztencia tréningnél javasolt: GY:
2-3 nap/hét; I: 10—15 ism./egység mérsékelt faradasig; T:
1-3 egység 8-10 kiilonbozd also- és felsd végtagi gyakor-
lattal, M: gimnasztika, elasztikus szalag, boka- és kézsu-
lyok, szabad sulyok, bordasfal, er6gépek.
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Az edzés tartalmazzon bemelegitést, lazitast és nyujtd
gyakorlatokat. A tréning szintjének emelését a klinikai al-
lapot véltozasa hatdrozza meg. A tréning eldirast egészit-
stik ki a fizikai aktivitas novelésére iranyulo tanacsadassal
(29, 35).

» Specialis szempontok a szivmiitott betegek rehabi-
litaciojaban

A korai posztoperativ szakban (1-7 nap) mellkasi
fizioterapia, 1égz6torna, vénas torna, mellkas mobilizalas,
altalanos mobilizalés, alacsony intenzitasu keringésjavito
torna végzése javasolt. Ezt kovetden (8-14 napig) a bron-
chialis higiéné folyamatos biztositasa, 1égzdétorna (a re-
keszizom tovabbi aktivaldsa), 1égz0- és egyszerii torna-
gyakorlatok dsszekapcsolasa, valamint a beteg allapota-
nak megfeleld, egyre nehezedd, izomerdt és cardiovas-
cularis alloképességet javito tornagyakorlatok végzése in-
dokolt.

Mivel a miitott mellkas stabilitdsa ezekben a hetekben
még nem kielégitd, a gyakorlatsor ne tartalmazzon hirtelen
lendiilettel végzett mellkasmozgasokat és csak 6vatosan
végeztessiink torzsrotaciot ¢s lateralflexiot. A gyogytor-
nasz altal elvart feladatok mindenkor a beteg klinikai alla-
potdhoz ¢és kooperacios készségéhez igazodjanak. A
fizioterdpia optimalis iddtartama naponta 1-3 szor 5-15
perc. Gyakoribb sz6védmények, amelyek a mozgéasterapia
modositasat vagy felfliggesztését indokoljak: perioperativ
infarctus, angina pectoris, keringési és/vagy 1égzési elég-
telenség, malignus ritmuszavar, pericardialis folyadék-
gylilem, neuroldgiai szo6védmény, instabil sternum.

A korai posztoperativ szak utdn mozgésterapia terve-
zését, eldirasat, kivitelezését és ellendrzeését az allapotfel-
mérés és a szovodmeények figyelembevételével végezziik.
Ajanlott elvégezni a 6 perces séta tesztet, mely jo korrela-
ciot mutat a terheléses kapacitassal és a NYHA szerinti be-
osztassal. A vizsgalat egyszer(, jol reprodukalhato. Ez a
rehabilitacios kezelés alatt tobbszor is elvégezhetd. A 6
perces séta tesztet befolyasolja a kor, a nem, és a betegség
tipusa. A betegek altalaban a 6-8. posztoperativ napon ke-
riilnek intézetbe vagy osztalyra. A miitéintézetben végzett
korai rehabilitacio soran teljesitményiik kb. 2 MET-nek
felel meg. Allapotfelmérés utan a betegeket biztatni kell,
hogy mitét utan koran kezdjék el a sétat. A 1épcsdjaras is
az eldirt mozgéskezelés rendszeres része. Alapvetd a tré-
ning kiirdsakor a kontraindikacidik figyelembevétele,
hogy a komplikaciok jelentkezését minimalizaljuk.

A torna Iehetdleg naponta 2-szer torténjen. Intenzitasa:
nyugalmi pulzus + 20 vagy 30 {tés/perc. Tartama: 10-30
perc. Aktivitds formdja: torna, bicikli, vagy tredmill és
gyaloglas. A 7. naptol 3 MET aktivitas javasolt, mely élla-
pottdl fliggden fokozatosan lassan emelhetd 4-5 MET-ig.

Fontos a vérnyomas- és a pulzus ellendrzése terhelés
el6tt és utan. Koran meg kell tanitani a betegeket, hogy el-
lendrizni tudjak szivirekvencidjukat a pulzus tapintasaval.
Kiilonosen figyelni kell a terhelés provokalta hypotoniara
és az arrthythmidk jelentkezésére. Kamrai arrhythmidk kii-
16n6sen csokkent balkamra-funkcid tarsulasakor a tréning
csak EKG monitorozas mellett ajanlott. A specialis fels6-
test-erdsitd gyakorlatokkal megeldzhet6k a mellkasi adhé-
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ziok, merevség ¢és a mellkas musculaturdjanak kontrak-
turdja. A terhelés tartamat fokozatosan emelhetjiik, de az
intenzitadsa mérsékelt maradjon. A mérsékelt intenzitdsa
terhelés kevesebb problémat okoz és jol toleralhato.

Egyes adatok szerint fiatalabb betegeknél, balkamra-
diszfunkci6 hianyaban az intenziv tréning szignifikans ja-
vulast eredményez, és biztonsaggal végezhetd. A hyper-
tensio vagy a terhelés provokalta tenzidkiugras ritkan je-
lentkezik a frissen miitott betegeknél. Kamrai arrhythmia
jelentkezésekor a terhelés szintjét csokkenteni kell. A ter-
helés nehézségi fokanak szubjektiv megitélésére a Borg-
skalat hasznaljuk és maximum 13-as fokozatig terheljiik a
betegeket. A fizikai tréning javitja a betegek pszichés élla-
potat. A naponta tobbszor végzett 1égzdgyakorlatok a
vitdlkapacitést javitjak, és a thoracotomids miitéthez tarsu-
16 restrictios €s obstructios 1égzési funkcidzavart kedvezd-
en befolyasoljak.

A cardiovascularis alloképesség javitasahoz dinami-
kus aerob terhelés sziikséges. A rezisztenciaterhelés ebben
a periodusban még nem ajanlott. A szivmitét utan a bete-
gek tobb mint 50%-aban, elsdsorban a bypass miitotteknél
a posztoperativ 21-28. napon elvégezhetd a tiinetlimitalt
terheléses teszt. Ennek alapjan a tréning program béviil:
napi 30 perces torna, 15 perces kerékparozas, 1600 méter
gyaloglas. A terheléses tesztet a funkcionalis allapot fel-
mérésére, az esetleges ritmuszavar detektalasara, az ottho-
ni tevékenység meghatarozasara, illetve a gyogyszeres te-
rapia beallitasa miatt lehet6leg minden betegnél el kell vé-
gezni az intézetbdl torténd tavozas elétt. A terheléses teszt
természetesen kontraindikaciok fennallasa esetén nem vé-
gezheto el (9, 41, 42).

» ACBG miitott betegek

A miit6tt coronaria-betegek nagy része, - akiknek a ko-
zeli anamnézisében nincs infarctus-, altalaban jobban tole-
raljak a terhelést, mint az akut myocardialis infarctust el-
szenvedett betegek, ezért mozgasprogramjuk tartalma és
intenzitasa progresszivebb lehet, mint a szivinfarctus utan.
Az ACBG miitét utan a konvaleszcens szakban is figye-
lembe kell venni a thoracotomia és a vénaeltavolitas ko-
vetkezményeit és az ebbdl szarmazo, esetleges fajdalma-
kat (42).

» Vitiumos betegek

Billentylim{itott betegek mozgasterapiaja lehetdség
szerint kiilon csoportban torténjen. Szamukra javasolhato
mozgasformak a konnyli gimnasztika sok lazito- és
1égz6gyakorlattal, élénk jaras, kerékpar-ergométeres gya-
korlas (tiinet limitalt terheléses vizsgalaton elért maxima-
lis pulzus 60-75%-aval).

Cél a mozgasformak gazdasagosabba tétele, a periféri-
as ellenallas csokkentése, az izomanyagcsere javitasa. Az
aortabillenty(i-betegség miatt operaltak altalaban jobban
terhelhetdk, mint a mitralis vitiumosok. A szivbillenty(
betegek esetében gyakori szovédmény a pitvarfibrillacio,
melynek kronikus, normal kamrafrekvenciaji formaja a
mozgasterapiat nem kontraindikalja, de fokozott figyel-
met kivan a gyogytornasztol.
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» PTCA és coronariastent beiiltetés utani betegek

A beavatkozas eredményességétdl fiiggd kockazati be-
sorolas alapjan kezdhet6 meg a betegek mozgaskezelése.
PCl-kezelésben részesiilt betegek mozgaskezelésének
alapelvei megegyeznek az AMI és ACBG esetében leir-
takkal. Ezeknél a betegeknél nem kell szamolni a tho-
racotomia és a vénaeltavolitas ltal okozott panaszokkal,
azok esetleges szovodményeivel. Hamarabb (2-4 hét utan)
bevonhatok az ambulans rehabilitacidba is.

PTCA és stentbeiiltetés utan kiilondsen jol terhelhetok
azok a betegek, akiknek a beavatkozast megel6zden
myocardialis infarctusuk nem volt. Ilyen estben a mozgas-
terapia hamarabb kezdheto el, gyorsabb iitemben folytat-
hato, s altalaban magasabb terhelési szint érhet el (5).

» Pacemakert és ICD-t visel6 betegek

Mozgésterapia alkalmazéasakor rutinszertien javasolt a
diagnosztikus terhelés és az EKG monitorozas azon bete-
geknél, akiknél nyugalmi vagy terhelésre jelentkezd tiine-
tet okozo arrhythmia vagy bal kamra diszfunkci6 all fenn.
Pacemaker vagy ICD-t visel6 betegnél ismerni kell a pace-
maker tipusat és annak programozott funkcioit, a beallitott
also ¢és felsod frekvenciahatarokat, a terheléshez igazodo
frekvenciaadaptaciot, automatikus tizemmodvaltast.

ICD-t viseld betegnél kiilondsen fontos a tachycardia
detekeios kiiszob ismerete a felesleges elektromos terapias
beavatkozasok elkeriilésére. A tréning idGtartamat és gya-
korisagat elsdsorban a beteg klinikai és funkcionalis statu-
sza hatarozza meg, de jo tajékozodast ad a cardiopulmo-
nalis terheléses teszt is. Tapasztalatok szerint a csucs oxi-
génfogyasztas (VO,) vagy az elért maximalis szivfrekven-
cia 40—-60%-anak megfeleld intenzitas alkalmazhato sike-
resen a szoros klinikai obszervacié mellett.

» Pszichoszocialis intervencio

Az akut koszorasér torténés jelentds hatast gyakorol a
beteg pszichés allapotara. A pszichés problémak donto ré-
sze a betegség okozta krizissel fiigg dssze. Ez elsdsorban
alkalmazkodasi zavarnak tekinthetd, mely pszichés tamo-
gatassal vagy spontan is oldodik. A betegek egy jelentds
szazalékaban (20%) klinikailag jelentds, és kezelendd
pszichés zavar alakul ki. Ezek koziil a depresszios epizod
felismerésének és kezelésének van a legnagyobb jelentd-
sége.

Az anamnézisbe illesztett, a pszichés zavar kulcstiine-
teire fokuszald kérdések, illetve szlir6-tesztként is alkal-
mazhato6 rovid kérdéivek pl. a Korhazi Depresszio €s Szo-
rongas Skala és standardizalt diagnosztikus kérddéivek se-
gitségével lehet meghatarozni a Pszichoszocialis distress
mértékét (mely magaba foglalja a depresszid, szorongas,
ellenséges viselkedés klinikailag jelentds szintjének kimu-
tatasat, a szocialis izolacid, csaladi helyzet, szexualis
diszfunkcio6 okozta distresst és az esetleges élvezeti szerek
abuzusat).

Egyéni és/vagy kiscsoportos oktatas és tanacsadas ke-
retében segitjiik a szivbetegek stresszel vald megkiizdését
és az egészségesebb életmod kialakitasat. Ha lehetséges,
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ebbe vonjuk be a csaladtagokat és a beteg kornyezetének
mas tagjait is (24).

» Etkezési tanicsadas és testsulykontroll

Az egészségtelen taplalkozas (az energiafelhasznalas-
hoz képest tulzott energia-bevitel, zoldség és gyiimolesfo-
gyasztas visszaszoritasa, fokozott zsir- és gyorsan felszi-
v6do szénhidratbevitel) a koszorusér-betegség kialakula-
saban 1ényeges szerepet jatszik. A kardiologiai rehabilita-
ci6s programba bekapcsolodod betegnél el kell végezni a
taplalkozassal kapcsolatos felmérést, illetve intervenciot,
melynek integralasat a teamben dolgozé dietetikus végzi.
Minden betegnek lehetdséget kell kapnia, hogy a klinikai
allapota alapjan sziikséges dietetikai intervencio egyéni
vagy csoportos formaban megvaldsuljon.

Taplalkozasi anamnézis felvételével nyerjiink infor-
maciot a beteg napi atlagos kaloriafelvételérdl, dssz- és
transzzsir valamint séfogyasztasarol. itéljiik meg az étke-
z¢si szokasait, mely magaba foglalja a zoldség- és gyii-
molcsfogyasztast, teljes kidrlésli gabonafélék és halak fo-
gyasztasat, a napi étkezések szamat, nassolasi szokasokat,
alkoholfogyasztast, ¢és az étkezések gyakorisagat. Mérjiik
a testsulyt, testmagassagot, csipokorfogatot, szamoljuk a
BMI-t. Olyan diétas modositasokat irjunk el6, melyek a te-
litett zsirok és koleszterin fogyasztas célértékeinek megfe-
lelnek. Egyénre szabott tervet kell kialakitani a tarsbeteg-
ségek (diabetes mellitus, magasvérnyomas-betegség,
szivelégtelenség, veseelégtelenség stb.) figyelembevételé-
vel és kezelésével.

Azoknak a betegeknek, akiknél a BMI>25 kg/m’
és/vagy csipokorfogat férfiak >102 cm, nék >88 cm, ter-
vezziink egyénre szabott, fokozatos teststly csokkentést
(mely legalabb 5%-os, idealis esetben >10%, 0,5-1 kg/hét
iitemtl). Ugy tervezziik meg a programot, hogy megfelelé
tapanyag ¢€s rostbevitel mellett kaloriabevitel csdkkenést
eredményezzen, egyben noveljiik az energia felhasznalast
a fizikai edzésprogram ¢és fokozott fizikai aktivitast ered-
ményez0 ¢életmodi valtozasok segitségével (31, 32).

» Dohanyzassal kapcsolatos tanacsadas

A dohanyzas népegészségligyi jelentosége és a
cardiovascularis betegségek kivaltasaban jatszott szerepe
sziikségessé teszi, hogy a kardiologiai rehabilitacio egyik
stlyponti kérdése legyen. Minden rehabilitacios egység-
ben (orvos, pszichologus, egészségneveld) torekedni kell
szervezett, dohanyzasrol valo leszoktatast eldsegité prog-
ramok kialakitasara. A dohanyzasrdl valo lemondast el6-
segitdé program a kardiologiai rehabilitacid koltség-
hatékony komponense. A programok hossztavll egyéni
tanacsadas vagy csoportos foglalkozas keretében lehet
megvalositani, a gyogyszeres nikotinpotld kezelés mellett.

» Egészséges magatartas oktatasa, tanacsadas

A tarsbetegségek (diabetes mellitus, hypertonia, zsir
anyagcserebetegségek) adekvat kezelése mellett a helyes
életmod és viselkedés kialakitasara a betegeket oktatod
programokba kell bevonni.
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Az oktatasnak a rehabilitacios program korabban em-
litett elemein t0l tajékoztatast kell adni a kovetkezd témak-
ban is:

» Az infarctus, érelmeszesedés gyogyulasanak me-

nete, prognozis.

» Mellkasi fajdalom, fenyegetd kardialis tiinetek, te-
enddk a panaszok fellépése esetén (subl. nitrat
hasznalata, segitségkérés).

Kardiologiai elsésegély, a reanimacio alapjai.
Gyogyszeres kezelés.

Rizikofaktorok

Mozgéstanacsadd

Munkaval kapcsolatos tanacsok

Szabadido eltdltésével kapcsolatos tanacsok
Szexualis tanacsadas

v v v v v v Vv

» Gydgyszeres kezelés

A cardiovascularis betegek masodlagos prevencidja
esetén kiilonos hangsulyt kell fektetni a nagy vizsgalatok-
ban tesztelt és bizonyitottan mortalitds- és morbiditas-
csokkenté kardioprotektiv gyogyszerek alkalmazasara.
Ezek a kovetkezok: acetil-szalicilsav (ASS) a thrombocy-
taaggregacio gatlasara, akut coronaria syndromaban ASS
¢és clopidogrel egyiittes adasa. Thromboemboliak megeld-
zésére anticoagulens kezelés ajanlott. Minden fokozott
cardiovascularis betegnek javasolt a béta-blokkold, ACE-
gatld (ARB) és a statin-kezelés. A sziv- és érrendszeri be-
tegek tarsbetegségeit, mint a hypertonia, cukorbetegség,
zsiranyagcsere-zavarok a megfeleld életmodvaltoztatas,
diéta mellett adekvat modon, gydgyszeresen is kezelni kell
(2,6,7,15-19, 25-28, 38, 47).

A kardiolégiai rehabilitacio szervezése

A kardiologiai rehabilitacio sokrétli feladat, melynek
megvaldsitasahoz multidiszciplinaris team egylittes mun-
kaja sziikséges. A komplex rehabilitacios folyamat a kii-
16nb6z6 szakmak szoros egyiittmikodését, azonos rehabi-
litacids szemléletet és specifikus ismeretanyagot feltéte-
lez. A hatékony csoportmunka kialakitasahoz révid multi-
diszciplindris problémaorientalt kurzusok szervezése ja-
vasolt.

» A Kkardiologiai rehabilitacio feltétel- és kovetel-
ményrendszere

A rehabilitacié eredményesen csak multidiszciplindris
csoportmunka formajaban végezhetd. A leghatékonyabb
akkor, ha az acut szaktdl kezd6dden torténik, és megszaki-
tas nélkiil folytatodik a beteg élete végéig. Altaldnos alap-
elv, hogy az acut cardialis eseményt kovetden (pl. infarc-
tus vagy szivm{itét) vegyen részt minden beteg a korai kar-
diologiai rehabilitacioban. Kronikus szivbetegek jboli re-
habilitacios kezelésére allapotvaltozasuktol fiiggden ke-
rilhet ismét sor.

Vannak intézeti programok a stilyosabb, mozgasukban
korlatozott betegek részére, ill. ambulans programok a jo
altalanos allapotu, fiiggetlen életviteld, alacsony rizikoju,

ORVOSKEPZES

klinikailag stabil betegek szamara. A szervezett program
lehet egyéni vagy csoportos, egy rehabilitdcios kdzpont-
hoz k&tott, vagy otthoni aktivitasra épiild is. A bentlakasos
¢és ambulans programoknak a céljaik azonosak, az elobbi-
ek felépitése dsszetettebb, hogy biztositani tudjak az inten-
zivebb, komplexebb ellatast. Az intézeti rehabilitacio eld-
nye, hogy az akut cardialis esemény utan rovid idével mar
elkezdhetd a rehabilitacid, bevonhatok a szovodményes,
nagy rizikoju vagy klinikailag instabil betegek, a stlyo-
sabban korlatozott vagy idsebb betegek (akiknek gyak-
ran jelentds tarsbetegségeik is vannak). Ezek a programok
zokkendmentesen eldsegithetik az atmentet a korhazi bent
fekvés iddszakabol a klinikailag stabil, onallo életvitelt
biztositd otthoni életbe.

» A rehabiliticiés program mennyiségi eléirasa

Intézetben (1. fazis)

diagnosztika (korai riziké sztratifikéacio),
orvosi kezelés (folyamatos),

mozgaskezelés (korai mobilizacié naponta),
pszichoterapia (naponta),

egészségnevelés (naponta),

diétas tanacsadas.

v v v v v Vv

Intézetben (I1. fazis)

» diagnosztika (rehabilitdcids program elején, koz-
ben és végén),

» orvosi vizsgalat és kezelés (naponta),

» mozgaskezelés (a korai konvaleszcens szakaszban
naponta 1-2 x 15-30 perc, a késdi konvaleszcens
fazisban hetente 5 x 45-60 perc),

» pszichoterapia (pszicholdgiai exploraciot kovetd-
en ,,A” viselkedéstipus modositas 3 hét alatt 3 x 1
ora, témacentrikus csoportbeszélgetés 3 x 1 ora,
hazastarsi terapia 1 x 1 ora, autogén tréning napon-
ta 30 perc),

» egészséges magatartas oktatasa (3 hét alatt 1-1 ora
minden témakorbol).

» diétas tanacsadas.

Ambulans formaban (II. fazis)

» lépcsiézetes kardiologiai diagnosztika a program

elején és végén,

orvosi vizsgélat: a program eléjén és végén,

pszicholégiai vizsgalat: a program eléjén és végeén,

edzésprogram: heti 3 x 60 perc,

mozgastanacsadas: a program elején és végén,

témacentrikus csoportbeszélgetés: heti 2 x 60 perc,

autogén tréning: heti 3 x 30 perc,

hazastérsi terdpia: havi 1 x 60 perc,

a pszichoszocialis distressz-modositasa (megfele-

16 indikacio esetén heti 3 x 60 perc),

» dohanyzasrol valo leszokas (dohanyos betegek ré-
szére heti 2 x 60 perc),

» reanimacio oktatas: a betegeknek és a hazastarsak-
nak havi 1 x 60 perc,

» egészséges magatartas oktatasa: heti 1 x 60 perc,

» diétas tanacsadas: a program soran 5-10 alkalom-
mal.

v v vV vV vV v v v
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» Mit tartalmazzon a kardiologiai rehabilitacios za- foglalkozasi tanacsadas, foglalkozas energia-igé-
rojelentés? nye, munkavégzo-képesség csokkenése.
Eletmin$ség meghatarozasa.
Az abszolut, globalis vagy multifaktorialis riziko6 Mozgasszervi karosodas és fizioterapias tennivald
meghatarozasa. felmérése:  tréningeldirds, mozgastanacsadas,
Riziko stratifikacio, veszélyeztetettség felmérése: mozgasterapia, sport és szabadidés tevékenység
a cardiovascularis betegség stlyossag szerinti be- ajanlasa.
sorolasa (struktura és funkcidkérosodas), progno- Pszichés allapot felmérése: pszicholdgiai profil
zis meghatarozéasa, kockdazati csoport besorolas. meghatdrozasa.
Tarsbetegségek, rizikofaktorok modositasa. Eletviteli tanacsadas: szekunder prevencios eljara-
Rehabilitacios allapot felmérés: funkcionalis alla- sok eldirasa, tanitasa.
pot felmérése, fizikai terhelhetdség terheléses ka- Egyénre szabott javaslat tovabbi teendok vonatko-
pacitds meghatarozasa, a meglevd, megmaradt zasaban: otthoni rehabilitacios terv (39).
funkciok és teljesitd képesség pontos megitélése.
A globalis fogyatékossag meghatarozasa: a tevé- A rehabiliticios tevékenység mindségének ellenor-
kenykedés akadalyozottsaganak és a tarsadalmi zéséhez ajanlott szakmai indikatorok
részvétel korlatozottsaganak megitélése. A kiilsd
segitség mértékének meghatarozasa. A korlato- Nem tervezett athelyezések az dsszes kezelt beteg
zottsagok milyen eszkdzokkel, tamogatasokkal koziil.
szlintetheték meg. A halalozasi szazalék.
Szellemi igénybevehetdség (szellemi kapacitas) A halélesetek auditalasa.
felmérése. A felvett betegek funkcionalis allapotanak rogzité-
Munkavégzd képesség objektiv meghatarozasa: se, a felvétel utan 3 napon beliil.
szimulalt munkateszt, munkahelyi monitorozas, A tervezett elbocsatasoknal a funkcionalis allapot
felmérésének gyakorisaga.
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Bevezetés

A népesség idésodésével mind a kardiologiai betegsé-
gek, mind pedig a sziikséges, nem szivsebészeti miitétek
szama novekszik. Sziikségképpen emelkedett azon bete-
gek ardnya, akik valamilyen kardiologiai betegséggel (ill.
annak gyanujaval) keriilnek nem szivsebészeti miitétre.
Ezen betegek kivizsgalasa, kardiologiai rizikofaktorainak
felismerése, illetve kezelése egyre nagyon kihivas a kardi-
oldgiai — anesztezioldgiai ellatorendszer szamara. A bete-
gek nagy szdma mellett a meghonosodott helyi szokasok
kiilonbozésége dominal, mely azonban helyet kell adjon
egy egységes szemléletnek. Vezérfonalul az Eurdpai Kar-
diologiai Tarsasag (European Society of Cardiology,
ESC) ajanlasa vehetd, mely legutobb 2009-ben keriilt pub-
likalasra (1). A témaban magyar nyelvii 6sszefoglald a ko-
zeljovoben jelenik meg a LAM hasébjain Zima Endre és
szerzOtarsai tollabol.

Preoperativ kivizsgalas

Tobb preoperativ kockazatbecsléssel foglalkozd mo-
dell all rendelkezésiinkre (pl. Lee-index, Erasmus modell),
melyek altalaban az ischaemias szivbetegséget, a sebészeti
rizikot, a szivelégtelenséget, a korabbi stroke-ot / TIA-t, az
inzulinkezelésre szoruld diabetes mellitust, a veseelégte-
lenséget és az életkort veszik alapul.

» Sebészi kockazat
A sebészi beavatkozasok kockazati besorolasa az 1.

tablazatban lathatd. Mindenképpen megjegyzendd, hogy

1. tdbldzat

a laparoscopos eljarasok nem jelentenek kisebb cardialis
stresszhelyzetet, mint a nyitott miitétek.

» Funkcionalis kapacitas

A funkciondlis kapacitds egyszeriien felmérhetd: ala-
csony funkcionalis kapacitast (<4 METs) és igy magasabb
posztoperativ cardialis esemény eléfordulasi valosziniisé-
get jelent, ha a beteg nem képes két emeletet dnalloan
megtenni. Azonban ezt tobb vizsgalatban ellentmondaso-
san sikeriilt csupan kimutatni. Inkabb az allapithaté meg,
hogy a jo funkcionalis kapacitassal a posztoperativ kilata-
sok kitlin6ek még fennalld stabil ischaemias szivbetegség
vagy mas cardiovascularis rizikofaktor esetén is.

» Biomarkerek

Rutin biomarker teszt preoperativ elvégzése nem ajan-
lott (III C), azonban magas kockazatl betegeknél a NT-
proBNP és BNP teszteknek prognosztikai jelent6sége le-
het (ITa B).

» Neminvaziv kardiolégiai vizsgalatok

Elektrokardiografia. Tobb mint 28 ezer preoprativ
EKG eclemzése utan arra a kovetkeztetésre jutottak egy
vizsgalatban, hogy abnormalis EKG esetén magasabb
cardiovascularis halalozas varhato (1,8% vs. 0,3%), azon-
ban alacsony vagy alacsony-kozepes kockazati miitétek-
nél ez a kiilonbség jelentésen mérséklédhet. Preoperativ
EKG az eur6pai ajanlas szerint olyan betegeknél sziiksé-
ges, akik kozepes-magas kockazati mitét el6tt allnak és
rizikofaktoruk van (I B), ill. ugyanezen betegek esetében

Sebészeti beavatkozdsok kardioldgiai kockdzata (30 napon beliil bekdvetkezend6 Ml és cardialis haldl)

ALACSONY KOCKAZAT (<1 %)

KOZEPES KOCKAZAT (1-5 %)

MAGAS KOCKAZAT (>5 %)

Mell

Fogdszat

Endokrinoldgiai

Szemészeti

Gynecologiai

Rekonstrukcids

Kisebb orthopediai pl. térdmitétek
Kisebb uroldgiai

v vV Vv VvVvVvVvwY

Hasi sebészet

Carotis

Periférias artéria-angioplasztika
Endovascularis aneurysma

Fej-nyak

Neruolégiai / nagyobb ortopédiai (csipé,
gerinc)

Tudo / vese / méj Tx

Nagyobb urolégiai

v Vv Vv wvwvw

v v

» Aorta, ill. nagyér érsebészet
» Periférias érsebészet
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alacsony kockazatu mutét eldtt (Ila B), valamint elvégez-
hetd kozepes-magas miitéti kockézata muitét esetén riziko-
faktorok nélkiili betegeknél (IIb B). Akinek nincs riziko-
faktora és alacsony kockazatu sebészeti beavatkozas elétt
all, nem kell az ajanlas szerint EKG-t késziteni (III B). A
hazai gyakorlatban az EKG elvégzését ennél szélesebb
korben kérik mutét el6tt, ami nem feltétleniil elitélendo.

Balkamra-funkcio megitélése. Magas rizikoju mutét
elétt a balkamra-funkcid vizsgélatdra nyugalmi echokar-
diografia végezhet6 (Ila C), azonban tiinetmentes betegnél
szlir6vizsgalatként alkalmazasa nem javasolt alacsony-ko-
zepes kockazatu miitétek esetén (I11 B).

ISZB neminvaziv kivizsgalasa. A fizikai terheléses
vizsgélatok alkalmasak a funkcionalis kapacitas felméré-
sére, informaciot szolgaltatnak a szivfrekvencia és a vér-
nyomas terhelés hatdsara 1étrejovo valtozasairol, illetve a
fennalld myocardialis ischaemiarol. Ez utobbi megitélésé-
re azonban alkalmasabbak a képalkoto terheléses metodi-
kak, melyek ismert ISZB-s anamnézis esetén elényben ré-
szesitendok (2).

Terheléses vizsgalat sziikséges minden betegnél, aki
magas kockazati miitétre mennek és legalabb 3 rizikofak-
torral rendelkeznek (I C). El lehet végezni 2 rizikofaktor,
ill. kdzepes kockazati miitét elétti is (IIb B-C), azonban
szlikségtelen alacsony rizikoju mutétek elétt (11T C).

Koszoruér-angiografia. Koronarografia elvégzése rit-
kéan indokolt nem szivsebészeti miitét eldtti rizikd becslése
céljabol. Fennallo ISZB (kortdrténetben koszortér- ese-
mények, ISZB-re utalé neminvaziv vizsgalatok) esetén a
koronarografia, illetve percutan intervencié indikacioi
nem szivsebészeti mitét elott megegyeznek a miitét nélkii-
li betegek esetében ismertekkel.

Egyértelmi, hogy az akut koszoruér szindrémaval az
aktualis ajanlasok szerint el kell végezni a koronarografiat.
Ellehet végezni a koszoriér festést magas, illetve kozepes
sebészeti rizikd esetén stabil cardialis betegeknél (ITb
B-C). Alacsony kockazatu mutétnél a koszortér-angio-
grafia nem indokolt (IIT C).

Kockazatcsokkenté stratégiak

» Gyoégyszeres kezelés

Béta-blokkolo kezelés. A perioperativ szakban a kate-
kolaminkiadramlas emeli a szivfrekvenciat és a szivizom
kontraktilitasat, igy kovetkezményesen né a szivizom oxi-
génigénye. Randomizalt vizsgalatok mutattak, hogy a
szivfrekvencia-csokkenté gydgyszerek (mint a béta-blok-
kolok) csokkentik a perioperativ myocardialis ischaemiat
(3). ADECREASE vizsgalatban legalabb 1 rizikofaktorral
és pozitiv dobutamin-stressz echokardiografiaval rendel-
kezd betegeknél a bisoprolol preoperativ adasa (1 héttel a
mutét elott kezdett) 89%-kal csokkentette a cardialis mor-
talitas és/vagy myocardialis infarctus kombinalt végpont
eléfordulasét és az a tendencia 3 éven keresztiil nyomon
kovetheté volt (4). Osszesen 7 metanalizisben vizsgaltak
az eddigi eredményeket, és Otben a béta-blokkold pre-
operativ adasanak jotékony hatasat talaltak a perioperativ
myocardialis ischaemia, a myocardialis infarctus, a car-
dialis mortalités tekintetében (5-11). Bar igy tekintve némi
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diszkrepancia van a béta-blokkold perioperativ hatasat
vizsgalod tanulmanyokban, az ajanlas szerint béta-blokkold
adando preoperative minden ismert ISZB-s betegnél, akik-
nél pozitiv stressz teszt myocardialis ischaemiat mutatott
és olyanoknal, akik magas sebészi kockazati miitétre var-
nak (I B). Ugyancsak javasolt béta-blokkolo adasa, ill. a
gyogyszeres kezelés nem megszakitasa a korabban mar
(ISZB, arrhythmia, magas vérnyomas miatt) béta-blokko-
16t szedd betegeknél (I C). I1a ajanlas szerint adhat6 koze-
pes miitéti kockazat esetén (B tipusu evidencia) €s hason-
l16an folytathato a kronikus szivelégtelenség miatt korab-
ban szedett béta-blokkolo (C tipust evidencia). Nem java-
solt magas dozist béta-blokkold kezelés, amennyiben nem
lehet pontosan titralni és alacsony miitéti rizikonal riziko-
faktorok nélkiili beteg esetén (IIIA-B).

Statinkezelés. Nagy, tobbcentrumos vizsgalatok iga-
zoltak a perioperativ statinok elényds hatasat. A kozel-
multban publikalt DECREASE III vizsgalatban 37 nappal
a mitét el6tt kezdett fluvastatin terapia a myocardialis
ischaemia, ill. cardialis haldlozas €s/vagy myocardialis
infarctus eléfordulasat jelentésen csokkentette (12). Igy
statin addsa magas kockazati mitétek el6tt optimalisan
7-30 nappal elkezdendé (I B). Ugyancsak ajanlott a mar
korabban megkezdett statinkezelés perioperativ folytatasa
10).

Angiotenzin-konvertaz enzim inhibitor (ACEi) kezelés.
A korabban ACEi-t szedd, stabil, csokkent balkamra-
funkcioval €16 betegeknél a gyogyszer perioperativ folyta-
tasa javasolt (I C), amennyiben viszont korabban ACEi-t
nem szedd, csokkent balkamra-funkcidju beteg keriil ma-
gas kockazata mutétre, az ACEi elkezdése a preoperativ
szakban elényds (I C). Ugyancsak megfontolandd az
ACEIi adasa balkamra-diszfunkcio esetén alacsony-koze-
pes mitéti rizikonal (Ila C). Hypertonids betegeknél az
ACEi nem szivsebészeti mitétek esetén atmenetileg ki-
hagyhat¢ (I1a C).

Kalciumcsatorna-blokkolok. Kiilonbséget kell ten-
niink a szivre direkten nem hat6 dihydropyridinek, ill. a
szivfrekvenciat csokkente verapamil vagy diltiazem ko-
zott. Tizenegy kisebb randomizalt vizsgalatot feldleld
metaanalizis szerint [melyben tilnyomorészt diltiazem (7)
¢és verapamil (2) keriilt alkalmazasra] a perioperativ szak-
ban kevesebb szupraventrikularis tachycardia és myocar-
dialis ischaemia fordult eld (13). Onmagéban sem a morta-
litds, sem a myocardialis infarctus nem mutatott jelentds
csokkenést, kombinalt végpontként viszont igen. Egy
1000, akut vagy elektiv aortaaneurysma miitéten atesett
beteget bemutato vizsgalatban viszont a dihydropyridinek
alkalmazésa a perioperativ mortalitds novekedésével tar-
sult (14). Ezek alapjan csupan bizonyitott Prinzmetal-
angina esetén javasolt a kalciumecsatorna-blokkolo folyta-
tolagos alkalmazasa (I A), azonban adhat6 még a dilti-
azem olyan betegeknél, akiknél a szivfrekvencia csdkken-
tése béta-blokkoloval kontraindikalt (ITb C). Hatarozottan
tilos viszont rutinszer(i alkalmazasuk a perioperativ car-
diovascularis komplikaciok csokkentésére (111 C).

Aspirin. A perioperativ vérzéses kockazattol valo féle-
lem miatt az aspirin gyakran kertil kihagyasra miitét eltt.
Negyvenegy vizsgalatbol végzett metaanalizis ugyan a
vérzése riziko el6fordulasanak 1,5-szeres novekedését irja
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Az ordlis antikoaguldns kezelés vdltozdsa sebészeti beavatkozdsok kortil a thromboembolids és vérzéses rizikénak

megfelelGen

ALACSONY THROMBOEMBOLIAS KOCKAZAT / ALACSONY VERZESI RIZIKO

» OAK kezelés folytatasa terdpids INR mellett

ALACSONY THROMBOEMBOLIAS KOCKAZAT / MAGAS VERZESES RIZIKO

» az OAK kezelés ledllitasa 5 nappal a m(itét el6tt

» sc. LMWH (napi 1x) vagy iv UFH adasa 1 nappal az acenocoumarol vagy 2 nappal a warfarin ledllitdsa utdn (utolsé6 LMWH dézis 12 éréval,

utolsoé UFH doézis 4 6raval a miitét el6tt)

» LMWH / UFH visszaadasa 1-2 nappal (min. 12 éréaval) a beavatkozas utan a korabbi dézisban. OAK visszaadasa 1-2 nappal a miitét utan a

preoperativ dozis + 50 % dozissal 2 napon at
» LMWH / UFH az INR terdpias szintre vald beallasaig folytatandd

MAGAS THROMBOEMBOLIAS KOCKAZAT

» OAK kezelés leadllitasa 5 nappal a mitét el6tt

» sc. LMWH (napi 2x) vagy iv UFH adasa 1 nappal az acenocoumarol vagy 2 nappal a warfarin ledllitdsa utan (utolsé6 LMWH ddzis 12 éraval,

utolsé UFH dozis 4 oraval a m(itét el6tt)

» LMWH / UFH visszaadasa 1-2 nappal (min. 12 6réaval) a beavatkozas utan a korabbi dézisban. OAK visszaadasa 1-2 nappal a mitét utan a

preoperativ dézis + 50 % dézissal 2 napon &t
» LMWH / UFH az INR terapias szintre vald bedllasaig folytatandd

le aspirinszedés mellett végzett miitéteknél, de hangstlyo-
zandd, hogy a vérzéses sulyossaga nem haladta meg az
aspirinmentes allapotban végzett mitétnél észleltekét
(15). Ellenben az aspirin kihagyéasa 3-szoros novekedést
jelent a major cardiovascularis események eléfordulasa-
ban ISZB-s vagy cardiovascularis rizikofaktorokkal ren-
delkezd betegeknél. (16). Teoretikusan azt mondhatjuk,
hogy az aspirin csak abban az esetben hagyhat6 el a mitét
miatt, ha az egyénre szabott vérzéses kockazat meghaladja
a aspirin szedésében rejlé eldnydkét. gy a korabban
aspirinnel kezelt betegeknél megfontolando a gyogyszer
szedésének a folytatasa a perioperativ idészakban (IIa B).

Az aspirin elhagydsa abban az esetben lehetséges, ha a fel-
mertiil a vérzéses események kezelésének nehézsége a mii-
tét soran (Ila B).

Oralis antikoagulans kezelés (OAK). Az effektiv oralis
antikoagulans kezelés mellett végzett miitétek vérzése
szovédményei gyakoriak, altalaban stlyosak. igy a peri-
opeartiv szakban a jobban ddzirozhat6 és monitorizalhato
frakcionalatlan heparin (UFH) vagy alacsony molekulasu-
1yt heparin (LMWH) adasa valik sziikségessé. A 2. tabla-
zatban ennek algoritmusat foglaltuk dssze az ajanlas alap-
jan.

Korabbi PCI l

L

Bare-metal stent

Ballon
angioplasztika (POBA)

min. 6 hét
(optomalisan >3

Gyogyszerkibocsatd
stent (DES)

]

<6 hétl <1 hénap > 12 hénap

(BMS)

L 1

| | |

Kordbban végzett percutan intervencict kéveté nem sebészeti mlitét
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perioperativ kezelési algoritmusok

MUTET |KARD. |SEBE- |FUNK. |RF BK EKG STRESSZ |BB ACEI ASA STATIN |RE-
STA- SZETI |KAPA- |SZAM |FUNK- TESZT VASC.
TUS KOC- |CITAS o
KAZAT
1 |strgés Ihc lla C Ihc I1C I1C I1C I1C c
2 |elektiv |instabil IC IC Ihnc I1C
3 |elektiv |stabil alacsony nincs B B B B lla C IIb C llaB nc
(<1%)
>1 B lla B Ihc IbB* |llaC IIb C lla B Ic
4 kitdné v. B lla B Ihc lbB* |llaC IIb C lla B nc
jo
5 |elektiv kozepes | kp. vagy |nincs B b B Ilb C llaB* I1C IIb C llaB B
(1-5%) rossz
>1 B IB llb C lla B * I1C IIb C lla B B
6 |elektiv magas | kp. vagy |<2 lla C IB Ilb B IB* I1C IIb C 1B b B
(>5%) rossz
>3 lla C IB IC IB* I1C IIb C 1B IIb B

* amennyiben a BB dézisa titralhato. Ellenkezé esetben Il A.

»

A mitét elétt korabban percutan revaszkularizdicion
dtesett betegek egyre jelentdsebb populaciot alkotnak. F6-

Revaszkularizacio

A profilaktikus revaszkularizacié alapvetd szerepe a
potencialisan fatalis perioperativ myocardialis infarctus
kivédése lenne. Stabil ISZB-vel ¢l6 betegnél profilaktikus
revascularizaciora csupan magas kockazatli miitét esetén
gondolhatunk (IIb B). Kdzepes vagy alacsony kockazatu
mitétek el6tt a profilaktikus revaszkularizacionak stabil
betegnél nincs létjogosultsaga (111 B-C).

Mas kérdés, ha a sebészeti mutétre eldjegyzett beteg-
nél instabil koszoruérstatus alakul ki, ilyen esetben revasz-
kularizacios ajanlas iranyado.

ként a kettds thrombocytaaggregacio-gatld kezelés alkal-
mazasa miatt valt kiemelt jelentdséglivé a nem szivsebé-
szeti opus 1d6zitése percutan intervenciot kovetden. Az 1.
abra mutatja, a PCI-t kovetden milyen idSintervallum

utan végezheto elektiv sebészet beavatkozas.

Osszefoglalas

A 4. tablazat 6sszefoglalasat nyujtja a perioperativ ke-

zelési algoritmusoknak
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EKG, Holter-EKG és az intracardialis EKG szerepe a ritmuszavarok

értékelésében

The role of ECG, Holter ECG and intracardial ECG in evaluation of arrhythmias

Tenczer Jozsef

Févarosi Onkormanyzat Szent Imre Kérhaz, Belgyogyaszati Matrix, Kardiologiai Profil

Kulcsszavak: EKG, Holter-EKG, intracardialis EKG, kamrai tachycardia
Keywords: ECG, Holter ECG; intracardial ECG, ventricular tachycardia

A sziv elektromos tevékenységének megitélésére a 12
elvezetéses nyugalmi EKG-t, a 24 6ras Holter- EKG-t, az
intracardialis EKG-t, illetve a kiilonb6z6 stimulacids tech-
nikdkat hasznaljuk (1-3). Lehetséges tovabbi eszkozok
még a, transztelefonikus eseménymonitorozas, a telemet-
ria, illetve az implantalt eszkdzokkel detentalt elektromos
aktivitas.

Az EKG azaltal, hogy regisztralja a pitvari, illetve a
kamrai elektromos aktivaciot, alkalmas arra, hogy felis-
merjiik, osztalyozzuk az ingerképzési, illetve az ingeriilet-
vezetési zavarokat. Az ingeriiletvezetési zavarok az esetek
egy részében nem okoznak panaszt (pl. els6- masodfoku,
AV-blokk), és csak az EKG-n keriilnek felismerésre. A
tachycardiak joval gyakrabban okoznak panaszokat és
gyakran csak paroxysmalis formaban jelentkeznek. A pa-
naszok tipusos esetben palpitatiok formajaban jelentkez-
nek, de gyakran az alapbetegségtdl fiiggden, angina, sziv-
elégtelenség, syncope formajaban 1épnek fel.

A nyugalmi EKG-n az AV ingeriiletvezetési zavarok a
legtobb esetben allandéan megtalalhatok, a tachycardias
betegek nem roham alatti EKG-ja gyakran normalis. Pit-
var-kamrai jarulékos koteg jelenléte a nyugalmi EKG
supraventricularis tachycardiara, szivinfarctus lezajlasara
utald EKG-jelek kamrai tachycardia lehetdségére hivhat-
jék fel a figyelmet. A kamrai tachycardiak egy részét oko-
76 hosszll QT jelenléte az EKG-n hosszi QT szindroma
felismerését teszi lehetévé. Az AV vezetési zavarok, a be-
teg sinuscsomo-szindroma felismerése altalaban nem
okoz gondot. A keskeny QRS-sel jaré supraventricularis
tachycardiak felismerése ritkabban, a széles QRS-sel jard
tachycardiak felismerése nagyon gyakran nem megfeleld
a mindennapi gyakorlatban.

Nyugalmi EKG az arrhythmidra hajlamosito jeleket,
illetve a panaszt nem okoz6 de stabilan fennallé ritmusza-
varok felismerését teszi lehet6vé, illetve ha akkor késziil,
amikor az intermittaléan jelentkezd ritmuszavar éppen
fennall, a ritmuszavarok a pontos diagnoézis felallitasat se-
giti.

Paroxysmalisan jelentkezd ritmuszavarok felismeré-
sében a 24 o6ras EKG-felvétel a Holter-EKG készitése se-
git. Ez a modszer a paroxysmalis tachycardiak felismerése
mellett a paroxysmalis ingeriiletvezetési zavarok diag-
nosztizalasat is segiti. Ha a betegnél intermittaloan jelent-
kezd palpitatiok, angina, szivelégtelenség, syncope jelent-
kezik, Holter-EKG elvégzése javasolt. Paroxysmalis
pitvarfibrillaciok gyakran panaszmentesek. Ezért ismeret-
len eredeti emboliak esetén Holter- EKG elvégzése java-
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solt. Pitvarfibrillaciok miatt adott antiarrhythmias szerek
hatékonysaganak megallapitasahoz is javasolt a Holter-
EKG elvégzése. Azon betegek esetén, akiknél a ritmusza-
var (SVT, KT) fennallasat a beteg nem érzi meg egyértel-
mtien, idészakos Holter-EKG elvégzése javasolt a terapia
hatékonysaganak megitélésére.

Az intracardialis regisztralasi technikak (pitvari, kam-
rai EKG-k, His-EKG, sinus coronarius EKG-k) kiillonb6z6
ingerlési technikak alkalmazasaval egyiitt segitik a sinus-
csomo betegség, az AV vezetési zavarok, az SVT-k, KT-k,
felismerését, illetve az ismeretlen eredetii syncopék diag-
nozisanak felallitasat.

EKG-, Holter-EKG-felvétel esetén a tévesen megadott
papirsebesség a hibas szivfrekvencia megadasat eredmé-
nyezi. Kiilondsen Holter-EKG értékelésekor a kamrai
tachycardia latszatat kelté miitermékek felismerése okoz-
hat nehézségeket a lelet értékelésekor.

A tovabbiakban a leggyakoribb diagnosztikus tévedést
okozo6 kamrai tachycardiak felismerésének legfontosabb
szempontjait, a kamrai tachycardiakra jellemz6 legfonto-
sabb eltéréseket foglaljuk 6ssze (4-9).

Kamrai tachycardia felismerése

» Anamnézis. Panaszok

Az anamnézisben szerepl6 adatok segithetnek a széles
QRS-tachycardia diagnosztikajaban. Az anamnézisben
szerepld szivinfarctus kamrai tachycardiat valdszindsit.

Ha a tachycardias id6szak mar fiatalkorban kezdddik,
a tachycardia supraventricularis eredete valoszintibb. R6-
vid ideig tartd kamrai tachycardia palpitatiot, megszédii-
1ést okozhat, de teljes panaszmentességgel is jarhat. Tartos
kamrai tachycardia soran palpitatio, szédiilés, angina, bal
kamrai elégtelenség, eszméletvesztés 1éphet fel.

» Fizikalis vizsgalat soran észlelhet6 eltérések

Pitvar-kamrai disszociacioval jar6 kamrai tachycardia
esetén a tachycardia alatt elvégzett fizikalis vizsgalat segit
a kamrai tachycardia felismerésében. Ilyenkor a sziv felet-
ti hallgatodzas alkalmaval valtozé intenzitasu I. hang hall-
hat6 a valtozé PQ relacidk miatt. A vena jugularison, az
idOénként létrejovo egyidejli pitvari és kamrai aktivalodas
miatt nagy, un. cannon hullamok 1athatok.
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» EKG-kép

A roham alatt készitett tobb elvezetéses, folyamatos
EKG-felvétel, illetve 12 elvezetéses EKG, valamint a f6-
leg P-hullamok detektalasat segité specialis elvezetések
igen Iényegesek a széles QRS tachycardiak kamrai erede-
tének igazolasaban. A kdvetkezo jelenségek, EKG eltéré-
sek elemzése sziikséges:

» pitvar-kamrai aktivacid viszonya,

» akamrai tachycardia soran megfigyelt QRS mor-

fologia,

» azelézO, rohammentes 1d6bol szarmazoé EKG.

Pitvar-kamrai aktivicio viszonya. Széles QRS tachy-
cardia esetén a pitvar-kamrai disszocidcié kimutatasa a
legbiztosabb jele a tachycardia kamrai eredetének. Teljes
pitvar-kamrai disszociacio a kamrai tachycardidk kb.
1/4-ében figyelheté meg. Részleges pitvar-kamrai disszo-
ciacio kb. wugyanilyen gyakorisaggal fordul eld.
Holter-EKG-n, ahol az elvezetések szama korlatozott, az
AV disszociacid a leginkébb hasznalhato jele a kamrai
tachycardia kimutatasanak (1. dbra).

Pitvar-kamrai disszociacié a magas kamrai frekvenci-
aval jaro tachycardiak esetén fordul elé gyakrabban.

Pitvar-kamrai disszociacié kimutatasanak legkritiku-
sabb része a P-hullamok felismerése. Az elemzést segiti,
ha az elvezetések koziil azt az elvezetést valasztjuk, ahol a

Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

legkisebb a T-hullamok kitérése ¢és a legnagyobb a
P-hullamok amplitiddja. Ez utdbbit a beteg egy korabbi
sinus ritmusos gorbéjén nézhetjiik meg. Az ily moédon
gondosan kivalasztott elvezetésben, illetve elvezetések-
ben az EKG érzékenységének ndvelése tovabbi segitséget
jelenthet.

A részleges pitvar-kamrai disszociacio jellegzetes, de
ritkan észlelt EKG eltérései a fuzids litések és az un.
capture (elfogott) iitések. Mind a fuzids iitéseknek, mind
az atvezetett litések megjelenésének kedvez, ha a kamrai
tachycardia frekvenciaja alacsony.

1:1-es P/QRS arany esetén carotisnyomas, illetve ade-
nozin adésa segithet a diagnézis felallitasaban.

A kamrai tachycardia soran megfigyelt QRS morfolo-
gia. A QRS morfoloégia hasznilhatésdgat a kamrai
tachycardidk diagnosztikdjaban az invaziv klinikai
elektrofiziologiai vizsgalatok soran szerzett tapasztalatok
jelent('isen megnévelték Jobbszérblokk szerl (Vl ben
kamrai tachycardiat valos21nu51tenek a kovetkezok:

» Pozitiv, monofazikus aktiviacié a V1-ben, azaz

R-hullam a V1-ben.

» A Vl-ben vagy a V2-ben R, QR, illetve RS

komplexus.

» A Vl-ben vagy V2-ben trifazikus QRS esetén az

elsé R-hullam amplitud6ja nagyobb, mint a maso-
dik R-hullamé.

[
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Kamral tachycardia. Az dbrdn Holter-EKG Idthaté, melynek a bekeretezett része az dbra felsé részén kinagyitott
: i formdban ldthato. Az dbrdn megfigyelhet6, hogy a kamrai parasystole kamrai tachycardidt indit be. Az AV disszo-
cidcio mellett egy fuzios (itést okozo capture (ités is felismerhetd.
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» V5-ben, illetve V6-ban az R/S arany kisebb, mint
1, illetve rS hullam, QS, QR lathato.

Balszar-blokk-szerti QRS morfologiaju (V1-ben nega-
tiv), széles QRS tachycardia esetén kamrai tachycardiat
valoszinisitenek a kovetkezok:

» Az r-hullam iddtartama tobb mint 30 ms a V1-ben

vagy a V2-ben.
» Azr-hullam kezdetét6l az S-hullam csucsaig terje-
dé id6 80 ms vagy ennél nagyobb a V1-ben vagy a
V2-ben.

» Az S-hullam leszalld szaran megtoretés lathato a
V1-ben vagy a V2-ben.

» A V6-ban q, illetve Q lathato.

Balszar-blokk-szerli QRS morfologija, széles QRS
tachycardia esetén a fenti QRS eltérések szenzitivitasa kii-
16n-kiilon nem magas, de a jelek specificitasa igen magas.
A fenti QRS morfologiai eltérések valamelyike a bal-
szar-blokkos morfologiaju, széles QRS tachycardiak tul-
nyomo tobbségében megtalalhato, pozitiv prediktiv értéke
igen magas.

Irodalom

A fentieken kiviil kamrai tachycardia mellett szo6l, ha
mellkasi elvezetésekben minden QRS pozitiv vagy nega-
tiv, illetve ha a mellkasi elvezetésekben nincs RS minta, il-
letve ha van, ennek id6tartama tobb mint 100 ms. A jelen-
tosen kiszélesedett QRS, illetve az extrém QRS tengelyal-
1as is kamrai tachycardiat valoszintsit.

Vereckei és mtsai az aVR-ben 1évé QRS sajatossagai
alapjan magas szenzitivitassal és specificitassal rendelke-
z§ eltéréseket irtak le, melyek jol hasznalhatok a kamrai
tachycardiak felismerésében. Ezek az aVR elvezetésben
1évo eltérések kovetkezok:

» R-hullam jelenléte;

» 40 ms-nal hosszabb r- vagy g-hullam;

» dontéen negativ QRS leszallod szaranak megtoreté-

se;

» a QRS kezdeti és terminalis 40 ms részén mért ak-

tivacios sebesség aranya egyenld vagy kisebb mint
1 (10).

Az el6zéekben leirt EKG-jellegzetességek alapjan a
kamrai eredetii széles QRS tachycardiak az esetek nagy ré-
szében felismerhet6k. A nem kamrai eredetli széles QRS
tachycardidk EKG-jellegzetességeinek ismerete tovabbi
segitséget jelent a kamrai tachycardiak felismerésében.
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A terheléses vizsgalatok jelentosége az ischaemias szivbetegségek

diagnozisanak felallitasaban

Role of stress test in the diagnostics of ischaemic heart disease

Janosi Andras

Févarosi Onkormanyzat Szent Janos Kérhaza és Eszak-budai Egyesitett Kérhazai

Kulcsszavaa, prk: terheléses EKG, coronariabetegségek diagnosztikdjognosztikai tényezdk
Keywords: exercise ECG, diagnosis of coronary artery disease, prognostic evaluation

OSSZEFOGLALAS A szerz6 Osszefoglalja a terheléses vizsgala-
tokra vonatkozé legfontosabb ismereteket. Attekinti a fizikai
terhelés hataséra kialakul6 fiziologiai adaptacio kérdését, tar-
gyalja a terheléses vizsgélat formait, a terheléses EKG-vizsga-
lat indikacioit, kontraindikacioit, és a vizsgalat értékelésének
szempontjait. A terheléses vizsgélat a funkciondlis kapacitas
meghatarozéasanak objektiv médszere és ebben a tekintetben
egyetlen vizsgélat sem tudja helyettesiteni. A funkciondlis ka-
pacitas fontos prognosztikai tényezé mind az egészséges po-
puldcié esetén, mind az ischaemias szivbetegek megitélésé-
nél. A myocardium-ischaemia vizsgalatakor a terheléses vizs-
galat az elséként alkalmazandé diagnosztikus médszer, opti-
mélis a diagnosztikus teljesitménye, ha a nem, az életkor és a
panaszok jellege alapjan az ischaemias szivbetegség ,pre-
teszt” valdszinlsége kozepes. A terheléses EKG nem alkalmas
a myocardium-ischaemia lokalizacidjanak meghatérozasara és
szamos kortlmény befolyasolja a vizsgélat értékelhetségét.
Amennyiben a terheléses EKG vizsgdlat nem kivihet6, vagy ér-
tékelése kétséges terheléses képalkotd vizsgalatok (echo-
kardiografia, izotépperfuzios vizsgélat, cardio-CT, MR) alkal-
mazésa jon széba. Ujabb lehet6ség a képalkoté vizsgalatok
kombinalt alkalmazasa (Un. fuzids vizsgélatok). A terheléses
EKG az elmult 100 évben bizonyitotta jelentéségét az
ischaemias szivbetegek megitélésében, a myocardium-
ischaemia kimutatasara, lokalizélaséra alkalmas korszer(i mod-
szerek birtokaban is a mindennapi klinikai gyakorlat része ma-
radt.

SUMMARY The author summarizes the most important data
on exercise testing and gives an overview on physiological
adaptation during exercise. Exercise testing is an objective
method to measure functional capacity, which is an
important prognostic factor in the evaluation of the healthy
population and in patients with coronary artery disease.
Exercise ECG is the first line examination in patients with the
suspicion of ischemic heart disease. The test is most reliable in
patients when the pre-test probability is around 50% based
on age, sex and chest pain characteristics. The exercise ECG is
not suitable to define localization of myocardium ischemia,
and to define the culprit coronary lesion. Additional testing
such as exercise echocardiography, stress scintigraphy, cardio
CT and cardio MRI are necessary if the exercise ECG is
non-diagnostic or non-applicable. The combination of
different imaging methods is a new possibility for diagnostic
and prognostic evaluation. In the last hundred years — in spite
of technical improvement - exercise ECG has been proved to
be a useful method in the diagnosis of coronary artery
disease and for prognostic evaluation of asymptomatic and
symptomatic patients.

ORVOSKEPZES

A fizikai tevékenység a szokasos életvitel leggyakrab-
ban eléforduld olyan tényezdje, amely a keringési rend-
szer alkalmazkodasat teszi sziikségessé és ez fiziologias
koriilmények kozott probléma nélkiil megvaldosul. A ke-
ringési rendszer betegségeinek egy része nyugalomban
nem okoz panaszt vagy tiinetet, de a fizikai terhelés soran
ezen koros allapotok felismerhet6vé valnak. Ez a koriil-
mény teszi fontossa és nélkiilozhetetlenné a terheléses
vizsgalatot, amely a cardiovascularis rendszer funkciona-
lis megitélésének modszere.

Elettani valtozasok fizikai terhelés alatt

Dinamikus terhelés soran, amelyet a vazizomzat a
nagy izomcsoportjainak tevékenysége jellemez (gyalog-
1as, futas stb.), aktivalodik a szimpatikus idegrendszer: n6é
a perctérfogat, a szivfrekvencia, a systolés vérnyomas, a
myocardium kontraktilitdsa és a vénas visszadramlas. A
diastolés vérnyomas alig valtozik, inkabb csokken. Az
arteriovenosus oxigéndifferencia tobbé-kevésbé allando
(14-17 vol%). Az anaerob terhelési szint alatt az egyes ter-
helési fokozatok teljesitésekor — két perc alatt —a keringési
paraméterek (szivfrekvencia, vérnyomas, verétérfogat) al-
lando értéket vesznek fel (,,steady state”). A keringési
rendszer fokozott teljesitménye az oxigénfogyasztas €s a
dése mellett valésul meg, amelyek parhuzamosan halad-
nak, mindaddig, amig a szervezet el nem éri az anaerob
terhelési kiiszobot. A gazcesere direkt mérése specialis ko-
rilmények kozott indokolt lehet, de a rutin klinikai diag-
nosztikaban ritkan keril ra sor. Spiroergometria végzése-
kor mérjiik a maximalis oxigénfogyasztast (VO,), a ki-
légzett levegdben a szén-dioxid mennyiségét (VCO,), il-
letve a ketté hanyadosat, amelyet légzési gazcsere hanya-
dosnak neveziink (,respiratory exchange ratio”), ennek
normalértéke 1 alatt van, amennyiben az érték meghaladja
az l-et, akkor az a fizikai teljesitoképesség hatarat el-
éré/meghaladé terhelésre utal (anaerob terhelési kiiszob).
A maximalis oxigénfogyasztds (a maximalis terhelhetd-
ség) az ¢letkor elérehaladtaval csokken, értékét befolya-
solja még a nem ¢és az edzettségi allapot. A dinamikus ter-
helés nagysaganak mérésére hasznalt egység a MET
(metabolic equivalent term). Egy MET 3,5 ml Oy/kg/min;
ami a nyugalomban, iilé helyzetben, teststly kilogram-
monként elfogyasztott oxigénmennyiséget jelenti. A ter-
helhetséget ezen egység alapjan allapitjuk meg. Az 1.
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A kerékpdr ergometrids terhelés Watt
értékeihez tartézé MET-ek és a NYHA
funkciondlis stddium Osszefliggése®

WATT MET NYHA
25 2 I

50 4 (3,5-4 MET)
75 5 I

100 6 (57 MET)
125 75 |

150 85 (28 MET)
175 10

200 1

MET= Metabolikus equiqualens

NYHA=New York Heart Association altal kialakitott funkcionalis be-
osztas, a szivelégtelenség sulyossaganak megitélésére

*Az oxigénfogyasztas szamolasakor 70 kg-os testsulyt vettuink fi-
gyelembe

tablazatban a kerékpar-ergometria soran elért teljesit-
ménynek (Watt) megfeleld MET-értékek olvashatok.
Ezen egység segitségével az egyén funkciondlis stddiuma
(NYHA), munkavégz6 képessége is meghatarozhato.

A terhelések formai

» Statikus terhelés

A kisebb izomcsoportok mitkodtetésével 1étrehozhatd
terheléses forma A kéz szoritderején alapuld terhelés

2. tdbldzat

Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

(handgrip) vérnyomas- ¢és szivirekvencia-emelkedéssel
jar. Jellemz6 erre a terhelési formara, hogy elsdsorban a
vérnyomds emelkedik, kevésbé a szivirekvencia.

» Dinamikus terhelés

A nagy izomcsoportok mitkodésekor dinamikus terhe-
lést végziink. Az elektromos fékezéstu kerékpar-ergo-
métert kézzel vagy 1abbal hajtja a vizsgélt egyén. A 1abbal
hajtott kerékpar-ergometria soran a teljesitmény 20-30%-
kal meghaladja a kézzel végzett vizsgalatét. A terhelés
nagysagat 2 percenként 25 Wattal emeljiik (1 Watt = 6
kpm). A dinamikus terhelés masik gyakran végzett modja
a jaroszonyegen (treadmill) végzett vizsgalat, amikor az
elektromos meghajtast jaroszényeg sebességét és mere-
dekségét valtoztatjuk. A jaroszényegen elért teljesitmény,
rendszerint nagyobb, mint amit kerékpar-ergometria soran
talalunk: treadmill MET= (0,98 x kerékpar MET) + 1,85.
A kiilonb6z6 treadmill protokollok a sebesség, a meredek-
ség, illetve egy-egy terhelési szakasz idejében kiillonboz-
nek egymastol. A dinamikus terhelés nagysaga (teljesitett
MET) alapjan a maximalis oxigénfogyasztas becsiilhetd
(MET x 3,5). A becsiilt érték jol kozeliti a kozvetlen mérés
soran kapott eredményt. A 6 perces séta teszt ugyancsak
alkalmas a funkcionalis kapacitds meghatarozasara olyan
betegek esetén, akiknél a kerékpar- vagy a jardszo-
nyeg-terhelés nem kivihetd. A vizsgélat Iényege, hogy a
beteg sajat tempojaban sik talajon jar, és azt a tavolsagot
mérjiik, amelyet 6 perc alatt képes teljesiteni. A modszer
szivelégtelen betegek vizsgalatakor, a funkcionalis kapa-
citas mérésére — féleg tudomanyos vizsgalatokban — kertil
alkalmazasra.

A terheléses vizsgdlat elvégzésének indikdcidi a koszoruér betegség diagndzisdnak feldllitdsa céljdbol

A JAVALLAT
EROSSEGE
(CLASS [-IV)***

Az ISZB diagnozisanak feldllitésa olyam egyéneknél, akiknél a betegség fennalldsanak valdszinlisége kdzepes* és nincs ||
olyan EKG eltérés**, amely a vizsgalat értékelését befolyasolja ( a jobb Tawara-szér-blokk és az <1 mm-nél kisebb

nyugalmi ST-depresszié nem befolyésolja az értékelést)

Vazospasztikus angina pectoris (Prinzmetal angina pectoris)

lla

Az ISZB diagnozisanak feldllitésa olyam egyéneknél, akiknél a betegség fennallasanak valdszinlisége magas* és nincs | lb

olyan EKG-eltérés, amely a vizsgélat értékelését befolyasolja

Az ISZB diagnozisanak feldllitésa olyam egyéneknél, akiknél a betegség fennallasanak valdszinlisége alacsony* és

nincs olyan EKG-eltérés, amely a vizsgalat értékelését befolyasolja

Az ISZB diagnoézisanak feldllitésa olyan egyéneknél, akinek nyugalmi EKG-felvételén 1 mm-nél kisebb ST- depresszio

van és digoxin kezelésben részesilnek

Az ISZB diagnozisanak feldllitésa olyan egyéneknél, akiknél az EKG- a balkamra-hypertrophia kritériumai jelen vannak

és a nyugalmi EKG-n az ST-depresszié mértéke <1 mm

* A koszoruér betegség un. preteszt valdszinlisége az életkor, a nem és a panaszok jellege (tipusos angina, atipusos angina stb.)

allapithat6é meg (lasd 3. tablazat is)

**  WPW-szindréma pacemaker ritmus, bal Tawara-szar-blokk, 1 mm-t meghaladé ST-depresszio
*** |, osztdlyu ajanlas: a vizsgalat elvégzése ajanlott, lla: a vizsgalat elvégzése mérlegelendd, lib: a vizsgalat elvégzése mérlegelhetd
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Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

A terheléses EKG alkalmazasa az ischaemias
szivbetegség diagnézisanak felallitasaban

Orvostorténeti érdekesség, hogy az elso ,terheléses”
EKG-t Einthoven készitette 1908-ban, amikor egy beteg-
nél egymast kovetden két EKG-felvételt készitett: az elsot
nyugalomban, a masodikat két emelet megtétele utan. A
terheléses EKG klinikai alkalmazasa el6szor az USA-ban
terjedt el, amikor Master az altala bevezetett kétlépcsos
teszttel a modszert standardizalta. Paul Wood 1958-ban ir-
tale az ischaemias ST-depresszio fogalmat. A vizsgalat je-
lentdségét és alkalmazhatdsagat bizonyitja, hogy 100 év
elmultaval is a leggyakrabban elvégzett funkcionalis vizs-
galat, amely konnyen elvégezhetd, olcsd és megfelelden
értékelve fontos informaciokat szolgaltat.

» A terheléses EKG vizsgalat indikacidja

A panaszok terheléssel kapcsolatos dsszefiiggésének
vizsgalatahoz, a fizikai teljesit6képesség objektiv leméré-
séhez, az egyes beavatkozasok eredményességének meg-
itéléséhez, a vizsgalat elvégzése elengedhetetlen. Az indi-
kaciok alapvetden 3 probléma koré csoportosithatok:

» akoszoruér-betegség diagndzisanak megerdsitése

vagy elvetése (2. tablazat).

» az ismert koszoraér-betegek prognozisanak meg-

hatarozasa (3. tablazat).

» a funkcionalis kapacitas meghatarozasa (1. tabla-

zat).

A diagnosztikus célbol végzendd terheléses EKG-
vizsgalat indikacidinak felsorolasat az 2. tabldzat tartal-
mazza (1). Diagnosztikus szempontbdl a vizsgalat teljesit-

ménye a kozepes ,,preteszt” valoszinliségii betegcsoport-
ban a legjobb. A koszorGér-betegség preteszt valosziniisé-
gét az életkor, a nem és a panaszok jellege (tipusos angina
pectoris, atipusos angina pectoris, extracardialis jellegii
mellkasi fajdalom) alapjan allapitjuk meg. A preteszt valo-
szinliségre vonatkozo adatokat a 4. tablazatban tiintettiik
fel.

» A terheléses EKG-vizsgalat ellenjavallatai

Szamos esetben a terheléses vizsgalat elvégzése ellen-
javallt. Az abszoltt és relativ ellenjavallatokat az 5. tdbla-
zat tartalmazza.

» A terheléses vizsgalat kivitelezése

A terheléses vizsgalat kivitelezésével kapcsolatos
részleteket a Kardiologiai Szakmai Kollégium 2007-ben
publikalt ajanlasa tartalmazza (2).

» A terheléses EKG-vizsgalat megszakitisanak indi-
kaciéi

A terheléses vizsgalatot igyeksziink a vizsgalt személy
altal elviselt legnagyobb terhelési szintig folytatni, kivéve
ha a vizsgélatnak valamilyen megszakitasi indikécidja je-
lentkezik, vagy ha a vizsgalt személy a teszt befejezését
kéri. A megszakitasi indikaciokat a 6. tabldzat tartalmaz-
za. A vizsgalatot akkor tekintjiik értékelhetdnek, ha a be-
teg az ¢életkoranak megfelel6 maximalis szivfrekvencia
80-85%-at elérte (szubmaximalis terhelés).

3. tdbldzat
A terheléses vizsgdlat indikdcidja a koszoruér betegek progndzisdnak megitélése céljabol

BETEGCSOPORT AZ INDIKACIO
SZINTJE (I-111
OSZTALYU)

Ismert ischaemias szivbetegség vagy annak gyanuja miatt vizsgalt betegek (beleértve azokat is akiknél jobb |

Tawara-szar-blokk, vagy 1 mm-nél kisebb ST-depresszi6 van a nyugalmi EKG-felvételen)

Ismert ischaemids szivbetegség vagy annak gyanuja miatt vizsgalt betegek, akiknél a klinikai allapotban véltozas ||

észlelhetd

Alacsony rizikéju instabil anginds betegek®, akik legalabb 12 érdja tiinetmentesek |

Kozepes rizikdju instabil anginds betegek*, akik legalabb 12 érdja tlinetmentesek lla

A prognézis megitélése azon betegeknél, akiknél az kdvetkezd nyugalmi EKG észlelhet6 (WPW-szindréma, pace- |llb

maker ritmus, 1 mm-t meghaladé ST-depresszid, bal Tawara-szar-blokk, egyéb intraventricularis vezetési zavar,

amelynél a QRS szélessége >120 ms)

Stabil dllapotu koszoruér-betegek idészakos ellenérzése

Sulyos tarsbetegségben szenvedd betegek, akiknek az életkilatasa rossz, illetve ha a revaszkularizacié lehetsége | Il

valamilyen okbdl csekély

Magas rizikdju instabil anginds betegek

*  Alacsony-kozepes rizikdju instabil anginas betegek: a betegnél nincs biomarker emelkedés és/vagy EKG valtozas

l. osztdly = a vizsgalat elvégzése ajanlott

lla osztély= a vizsgdlat elvégzése mérlegelendd
lIb osztdly= a vizsgalat elvégzése mérlegelhetd
lll. osztdly= a vizsgdlat elvégzése nem javasolt
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Neminvaziv vizsgalati lehet6ségek - kockazatbecslés

4. tabldzat
A koszoruér-betegség ,preteszt valdszinlsége” az életkor, a nem és a panaszok jellege alapjdn

ELETKOR NEM TIPUSOS AP* ATIPUSOS AP** EXTRACARD.*** | TUNETMENTES
30-39 Férfi Kozepes Kozepes Alacsony Nagyon alacsony

N& Alacsony Nagyon alacsony
40-49 Férfi Magas Kozepes Kbzepes Alacsony

N6 Kozepes Alacsony Nagyon alacsony
50-59 Férfi Magas Kozepes Kozepes Alacsony

NG Kozepes Kozepes Alacsony Nagyon alacsony
60-69 Férfi Magas Kozepes Kozepes Alacsony

N6 Magas Kozepes Kozepes Alacsony

* AP = angina pectoris Jellemzé a panaszra, hogy (1)a fajdalom retrosternalis lokalizacioju, (2)a panaszt terhelés vagy emocionalis stressz
véltja ki, (3) nyugalomban vagy nitroglycerin hatdséra a panasz megsz(inik.

**  Atipusos angina pectoris esetén a panasz 3 jellemzéje kozll csak ketté van jelen

*** Extracard = extracardialis jelleg(i mellkasi fajdalom, amikor a jellemzé tulajdonsagok kozil 1van jelen, vagy egyetlen jellemzé

tulajdonsagrél sem szamol be a beteg

» A terheléses vizsgalat reprodukalhatésaga, gyogy-
szerek hatasa vizsgalat eredményére

Az egymast koveto terheléses vizsgalatoknal az ST-
depresszio fellépésének ideje valtozo, a variabilitas ese-
tenként a 20%-ot is eléri. Szamos szivgyogyszer esetén
igazoltak, hogy befolyasolja a terhelés eredményét. Tekin-
tettel arra, hogy az antianginas gyogyszerek befolyasoljak
a vizsgalat eredményét, a diagnosztikus c€lbol végzett
vizsgalatok el6tt ezen gyodgyszerek elhagyasa javasolt.

5. tdbldzat

A terheléses EKG vizsgdlat ellenjavallatai

ABSZOLUT ELLENJAVALLATOK

» Akut myocardialis infarctus (betegség elsé 2 napjan)

» Magas rizikoju instabil angina pectoris esetén*

» Nem kontrolldlt ingerképzési zavarok esetén, amelyek tlinete-
ket okoznak és hamodinamikai kdvetkezménnyel jarnak
Tuneteket okoz6 sulyos (area <1 cm?) aorta stenosis

Nem kezelt, panaszokat okozd szivelégtelenség

Heveny pulmonalis embolia, tlidéinfarctus

Heveny aorta dissectio

Heveny szivizom vagy szivburok gyulladas

RELATIV ELLENJAVALLATOK

Ismert f6torzs sziikulet

Kozepes sulyossagu billenty szikilet

Lényeges elektroliteltérések

Sulyos hypertonia**

Tachy-, ill. bradyarrhythmia

Magas foku A-V block

Mentdlis vagy fizikai deficit, amely a terheléses vizsgélat végre-
hajtdsat nem teszi lehet6évé

v v wvww

v vV Vv wVvwVvw

*  Progrediald, vagy EKG eltéréssel kisért mellkasi fajdalom,
emelkedett biomarker szint esetén az instabil angina pectorist
magas rizikéjunak tekintjik. Ugyancsak magas rizikéju a beteg
ha 75 évnél idésebb és a mellkasi fajdalmat hypotonia,
Ujonnan megjelend szivzorej vagy galopp ritmus kiséri.

** A systoles vérnyomas >200 Hgmm felett, a diastolés
vérnyomés >110 Hgmm

» A terheléses vizsgalat kockazata

A vizsgalat kockazata csekély: egy széles kort felmé-
rés soran (3) minden 2500 vizsgalatra esett 1 komolyabb
szovédmény (szivinfarctus, malignus kamrai ritmuszavar,
halal).

» A terheléses vizsgalat értékelése

A terheléses EKG-vizsgalat soran szamos keringési és
egyeb paraméter kdvetése sziikséges, amelyeket a 7. tab-
lazatban foglaltunk 6ssze. A keringési paraméterek (sziv-

7. tdbldzat
A terheléses EKG-vizsgdlat sordn figyelemmel
kisért vdltozok, amelyek a vizsgdlati leletben is
leirdsra kertilnek

EKG

Az ST depresszié nagysaga (mm)

Az ST elevécié nagysaga (mm)

Az ST depresszié jellege (horizontalis vagy lefelé iranyild)

Mely elvezetésekben jelentkezett ST eltérés

Az ST eltérés fellépésének ideje

Az ST eltérés regresszidjanak ideje a terhelés befejezése utan
ST/szivfrekvencia index

A terhelés sorén jelentkezd ingerképzési és/vagy vezetési zavar

HEMODINAMIKAI ADATOK

v vV Vv VvVvVvVvw

» A terhelés soran elért szivfrekvencia

» A terhelés sordn mért legmagasabb vérnyomas
» A terhelés soran bekovetkezé tenzid esés

» Aterhelés id6

» A terhelés soran észlelhetd frekvencia véltozas

KLINIKAI TUNETEK

» Terhelés provokalta angina pectoris
» A terhelés megszakitasat igénylé mellkasi fajdalom
» A mellkasi fajdalom fellépésének ideje

2011; 2-3:81-308.
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A kiilénbdzé képalkoté vizsgdlatok indikdcidja a diagndzis és a progndzis megitélése szempontjdbol

(ESC revascularization Zask Foce Report, 2010)

szURES TUNETES EGYENEK PROGNOZIS

TUNETMENTES —— ; ,

EGYENEK PRETESZT VALOSZINUSEG POZITIV | NEGATIV
ALACSONY | KOZEPES | MAGAs | VIZSGALAT | VIZSGALAT

ANATOMIAI VISZONYOK

Invaziv angiogréfia

MDCT angiogréfia

MRI-angiogréfia
FUNKCIONALIS VIZSGALATOK

Stressz echo

Nukledris vizsgalatok
Stressz MRI

PET perfuzié

I, II, Il osztdlyu ajanlas : | = a vizsgélat elvégzése ajanlott; Il = a vizsgalat elvégzése mérlegelendd; Iil = a vizsgalat elvégzése nem javasolt.

lla; llb = lasd 6. tablazatban

A, B, C= az ajanlast alatdmasztd evidenciaszintek; A= tobb randomizalt vizsgélat vagy metaanalizis adatai B= egy randomizalt vizsgélat vagy
tébb, nagy esetszamu klinikai vizsgélat adatai C=szakétdi konszenzuson alapuld ajanlas, amely kisebb klinikai vizsgélatok, retrospektiv tanul-

manyok, ill. regiszterek adatain alapulnak

MDCT= t&bb detektoros leképezéssel végzett komuptertomografias vizsgalat

MRI = magnetikus rezonacia vizsgalat

frekvencia és vérnyomads) mellett kiemelkedd fontossagu
a mellkasi panasz és az EKG-valtozas.

Mellkasi fajdalom. A terheléses vizsgalat soran jelent-
kez6é mellkasi fajdalom az esetek dontd tobbségében a
myocardium-ischaemia bizonyitéka. Az angina az ischae-
mias cascade soran a legkésébb jelentkezo tiinet, ezért az
EKG-n lathaté ST-depresszi6 legtobbszor hamarabb je-
lentkezik, mint a mellkasi f4jdalom. Terhelés sordn észlel-
hetiink panaszmentes (,,silent”) ST-depressziot, ill. erés
mellkasi fajdalom jelentkezhet EKG-valtozas nélkil. A
kozepes vagy annal er6sebb mellkasi fajdalom — fliggetle-
niil az EKG-t6l — megszakitasi indikéciot jelent.

ST-depresszio. Az ST-szakasz-eltérést a QRS befeje-
z0dése utan (J pont) 60—80 ms-mal vizsgaljuk, és akkor te-
kintjiik az ST-eltérést (depresszid/elevaciod) szignifikans-
nak és korosnak, ha eléri vagy meghaladja az | mm-t, vala-
mint ha az ST-depresszi6 horizontalis vagy lefelé iranyul.
Fontos feltétel, hogy az eltérés legalabb 3 egymast kovetd
komplexuson lathat6é legyen, olyan szivciklusok esetén,
amelyeknél az izoelektromos vonal stabil. Az izoelektro-
mos szakasznak a PQ-szakaszt tekintjiik. Az ST-szakasz
eltérését 130/min szivfrekvencia alatt 80 ms-mal, mig ha
ennél nagyobb szivfrekvenciat ért el a vizsgalt személy ak-
kor 60 ms-mal a J-pont utan itéljiik meg. Az esetek egy ki-
sebb részében az ST-eltérés kizarolag a terhelést kovetden
(recovery phase) jelentkezik (4). Gyakran eléforduld téve-
dés, hogy az ST-eltérést mutato EKG-elvezetés alapjan,
»lokalizaljak” a szivizom-ischaemiat, és ennek alapjan
dontenek valamelyik koszoruéren lathato sziikiilet inter-

sres
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nem alkalmas az ischaemids szivizomteriilet lokalizlasa-
ra (5).

ST-elevdcio. A terhelés soran jelentkezd ST-elevacio
ritka EKG-elvaltozas, kiilondsen, ha az eltérés olyan elve-
zetésben jelentkezik, ahol nincs patologias Q-hullam. Sa-
lyos-legtobbszor transmuralis ischaemiat jelez, amely kri-
tikus — sokszor proximalis — koszortér-sziikiilet jele. Co-
ronariaspasmus esetén is el6fordul. Patologias Q-hullam
mellett észlelt ST-elevacid, gyakran diszkinetikus falmoz-
gasra utal, és ritkan jelez myocardialis ischaemiat (4).

T-hullam-valtozas. A T-hullam iranyat és alakjat (po-
zitiv, negativ; csucsos vagy lapos) szamos tényezo befo-
lyasolja (testhelyzet, hiperventilacio, gyogyszeres keze-
1és, elektroliteltérések stb.). Alacsony preteszt valoszinii-
ségli betegek esetén a nyugalmi EKG-n lathaté negativ T-
hullam pozitivva valasanak a terhelés soran (pszeudo-
normalizacid) nincs diagnosztikus jelentésége (4).

Egyéb EKG-valtozasok terhelés alatt. Terhelés soran
az R-hulldm amplitiddjanak valtozésa nem specifikus el-
térés. Amennyiben a nyugalmi EKG-n az R-hulldm nagy-
saga eléri a balkamra-hypertrophia mértékét, akkor a ter-
helés soran kialakuld ST-depresszid diagnosztikus jelen-
tosége csokken. Postinfarctusos betegek esetén, ha olyan
elvezetésben észleliink ST-eltérést, ahol R-redukcid van,
akkor ennek a jelentdsége kérdéses.

A terheléses EKG érzékenysége és fajlagossaga a ko-
ronarografiaval igazolt koszoruér-betegség tekintetében
(diagnosztikus teljesitmény). A terheléses EKG-vizsgala-
tot az esetek jelentds részében diagnosztikus célbol alkal-
mazzuk, annak megallapitasara, hogy a panaszok hatteré-
ben igazolhatd-e myocardium-ischaemia. A terheléses
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vizsgalat diagnosztikus értékét a koronarografiaval igazolt
koszoruér-sziikiilethez viszonyitjuk (a koronarografia az
un. ,arany standard”), és ennek alapjan érzékenységrol
(szenzitivitas) és fajlagossagrol (specificitas) beszéliink.
A vizsgalat diagnosztikus teljesitménye fligg a koszortér-
betegség preteszt valdsziniiségétdl. Jo diagnosztikus telje-
sitményt csak akkor varhatunk, ha a vizsgalt egyénnél a
panaszok jellege, a nem és az életkor alapjan kozepes az
ischaemids szivbetegség valoszinlisége. Egy metaana-
lizisben a terheléses EKG érzékenységét 68%-nak, fajla-
gossagat 77%-nak talaltdk, mig a pozitiv vizsgalat pre-
diktiv értéke 73%-nak bizonyult (6). Az Gjabb diagnoszti-
kus eszkdzok (pl. IVUS) alapjan ma mar tudjuk, hogy az
warany standard”-ként tekintett koronarografia sokszor
alabecsiili a sztikiilet fokat, annak funkcionalis jelentdsé-
gét, igy ezen érzékenységi és fajlagossagi adatok jelentd-
sége csokkent.

» A terheléses EKG-vizsgalat prognosztikus jelento-
sége

A terheléses vizsgalat kiemelkedden fontos a betegek
¢letkilatasainak (prognozisanak) megitélése szempontja-
bol, ezaltal alkalmas a revaszkularizaciot igényld betegek
meghatarozasara. Kivald azon betegek prognozisa , akik-
nek a funkcionalis kapacitasa eléri vagy meghaladja a 10
MET-et, ezért revaszkularizacids beavatkozas naluk nem
jon szoba, még tobb ér betegség esetén sem (7). Myers (7)
adatai alapjan a funkcionalis kapacitas minden 1 MET-tel
torténd emelkedése a tulélést 12%-kal javitotta. Korona-
rografiaval igazolt ischaemias szivbetegek esetén ala-
csony terhelhetség mellett az éves haldlozas meghaladta
az 5%-ot, mig j6 funkcionalis kapacitds esetén a mortalitas
1% alatt volt (8). Szamos sajat vizsgalatunk is igazolta a
terheléses vizsgalat prognosztikus jelentségét (9-11).

Mark és mtsai (12) a terheléses paraméterek figyelem-
be vételével egy indexet dolgoztak ki, amely mind a hos-
pitalizalt, mind az ambuléns betegek esetén alkalmasnak
bizonyult a prognozis megitélésére (,,Duke treadmill
score”). A tobbtényezds analizis soran a score ondllé
prognosztikai jelent6séggel birt.

A betegek prognozisanak megitélése a terheléses
EKG-vizsgalat egyik legfontosabb indikécios teriilete.
Ezen célbodl végzett vizsgalatok indikacioit foglalja dssze
a 3. tablazat.

A tablazatbol lathato, hogy a terheléses vizsgalat min-
den olyan koszortaérbetegnél prognosztikus jelentéséggel
bir, akiknél a prognozist a rendelkezésre allo egyéb ada-
tokbdl nem tudjuk megallapitani, szemben azon esetekkel,
amikor a prognozist egyéb tényezdk kielégitd pontossag-
gal meghatdrozzak (pl. instabil angina miatt kezelt beteg
esetén, ha a panaszt biomarkerszint-emelkedés és/vagy
EKG-valtozas kiséri, akkor tovabbi kockazat becslés indo-
kolatlan — a koronarografia siirget6 elvégzése a helyes el-
jaras).

» Funkcionalis kapacitas

A terheléses EKG-vizsgalat a funkcionalis kapacitas
mérésének objektiv modszere, alkalmas a tiineteken ala-
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puld funkcionalis osztalyozasok objektivizalasara (lasd
szivelégtelenség NYHA klasszifikacioja, angina pectoris
CCS stadiumai). A maximalis terhelhetdség és a NYHA
osztalyok Osszefliggését az 1. tablazatban adjuk meg.

» Terheléses vizsgalat szivinfarctus utan

Szivinfarctust kovetden a terheléses vizsgalat az alab-
bi szempontok miatt indokolt:

» Meghatarozhat6 az a terhelés, amelyet a beteg ve-
sz¢ly nélkiil végezhet.

» Alkalmas a vizsgalat a prognozis megitélésére.

» A vizsgalat alapjan megallapithatd, hogy sziiksé-
ges-¢ a betegnél az invaziv vizsgalat, ill. revasz-
kularizacio.

Az un. kibocsajtas eldtti (predischarge) terheléses
vizsgalatra — amennyiben a beteg tlinet és panaszmentes —
3-4 nappal az infarctus utan kertiil sor (4).

» Terheléses vizsgalat a miitéti riziko megitélése cél-
jabol

Elektiv, magas rizikdju altalanos sebészeti miitétek
el6tt esetenként indokolt a terheléses vizsgalat elvégzése.
A postinfarctusos betegek kozel felénél, periférias érszi-
kiilet miatt kezelt betegek 20-25%-anal a vizsgalat pozitiv
eredményt ad. Azon betegeknél, akiknél a vizsgalat pozi-
tiv eredményti a perioperativ cardiovascularis események
kockazata magas (4). Az altalanos sebészeti beavatkozas
el6tt — a magas rizikoju betegeknél — elvégzett revaszku-
larizacié hasznossaga még nem bizonyitott, nincs olyan
adat, amely a perioperativ ischaemias szovédmények
csokkenését igazolta volna. A pecutan intervencio esetén a
kettés thrombocytaaggregacid gatld kezelésnek mind a
fenntartasa (fokozott vérzés veszély), mind a kezelés mo-
dositésa (stent-thrombosis veszélye) okozhat problémat.

A képalkoto vizsgalatok alkalmazasa az ischaemias
szivbetegség diagnézisanak és prognoézisanak
meghatarozasaban

A terheléses képalkoto vizsgalatok alkalmazasa akkor
jon szdba ha a myocardium-ischaemia kimutatasara alkal-
mazhatd egyszeriibb és olcsobb eljards nem vezet ered-
ményre, mert a beteg a dinamikus terhelés elvégzésére al-
kalmatlan vagy a nyugalmi EKG koros volta miatt a terhe-
1és alatti valtozas nem értékelhetd. Képalkoto eljarast al-
kalmazunk akkor is, ha a terheléses EKG-vizsgalatot elvé-
geztiik, de annak értékelése az alacsony terhelhetdség
vagy egyéb ok miatt nem lehetséges. Valaszthat6 a terhe-
léses echokardiogrdfia, a terheléses myocardium perfiizi-
os vizsgalat, cardio-CT valamint a cardio-MR vizsgalat,
valamint ezen mddszerek koziil kettd vagy tobb egyideji
alkalmazasa az un. fuizios képalkoto vizsgalat. Ezen mod-
szer kiilonlegessége, hogy a coronaria-CT-vizsgalat soran
latott anatomiai eltérés (koszoruér-sziikiilet) és az érhez
tartoz6 myocardium-perfizié egyszerre vizualizalhato,
igy a koszoruér-sziikiilet funkcionalis jelentdsége is meg-
itélhetd. Pazhenkottil és mtsai (14) —elséként az irodalom-

ORVOSKEPZES



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

ban — a mddszer prognosztikai jelentdségét is igazoltak. A
terhelés forméja tekintetében alkalmazhatunk dinamikus
vagy farmakologiai terhelést. A farmakoldgia terheléskor
alkalmazott szerek két csoportra oszthatok: vazodilatator
hatasu farmakonok (dipirydamol és adenosine), valamint
presszor amin hatasuak (dopamin). A vazodilatator hatasu
szerek esetén nd a koszortér-aramlas az ép koszorterek-
ben és csokken a stenoticus érteriileteken. Esetenként a
véraramlds irdnya a koros érteriilet feldl az ép koszoruér-
teriiletek felé iranyul (steal jelenség). A vazodilatator hata-
su szereket mind a terheléses echokardiografia, mind a
myocardium-szcintigrafids vizsgalatoknal alkalmazhat-

juk, de mivel hatasukra perfiizios kiilonbség alakul ki a
szivizom egyes teriiletei kozott, ezen tulajdonsaguk miatt
a myocardium-szcintigrafids vizsgalatoknal alkalmazzuk
dontéen. A presszor aminok koziil a dobutamint hasznal-
juk a terheléses echokardiografia végzésekor. A kis adag-
ban alkalmazott dobutamint az életképesség vizsgalatara
hasznaljuk, mig a nagy adagli dobutamin a myocardium-
ischaemia provokalasara. A képalkotd vizsgalatok alkal-
mazasara vonatkoz6 egyik legutolsé ajanlast a 8. tablazat
foglalja 6ssze (13). A képalkoto vizsgalatokkal kapcsola-
tos részletek ismertetése tekintetében utalok a tanfolyam
ezen témakkal foglalkoz6 eldadasaira.
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Az echokardiografia szerepe a strukturalis szivbetegségek

felismerésében

Echocardiography in structural heart disease

Varga Albert

Szegedi Tudomanyegyetem, Il. Szdmu Belgydgyaszati Klinika és Kardioldgiai Kézpont

Kulcsszavak: echokardiogriéfia, strukturdlis szivbetegségek
Keywords: echocardiography, structural heart disease

OSSZEFOGLALAS Az echokardiogréfia kulcsszerepet jatszik a
strukturdlis szivbetegségben szenvedd betegek kivizsgalasa-
ban. Ez egy neminvaziv, olcsé képalkoto eljaras, mely sugar-
terheléssel sem jar. Tébb betegség csoport van melyben az
echokardiogréfia szerepe meghatarozo: Billenty(ibetegségek,
a diagndzis feldllitasatol, a betegkivalasztason keresztil a ko-
vetésig; A cardiomyopathidk és szivelégtelenség, ezek klasszi-
fikacioja, a sulyossdg meghatdrozasa, a therapias beavatkoza-
sok hatdsanak lemérése; Az ischaemias szivbetegség szovod-
ményeinek feltérképezése; A congenitalis szivbetegségek ko-
rai felismerése, majd kovetése. A transoesophagealis echo-
kardiografianak kiemelt szerepe van az emboliaforrasok fel-
kutatasaban, az infektiv endocarditis és acut aorta szindréma
diagndzisaban, a mitralis regurgitatio mechanizmusanak fel-
mérésében, illetve a mdbillentyl diszfunkcidk kivizsgalasa-
ban. Napjainban egyre inkdbb teret nyernek a perkutan
transzkatéteres billentytintervenciok, mely esetben az
echokardiogréfia fontos szerepet jatszik a betegkivéalasztas-
ban, a beavatkozasok monitorozasaban, a siker megitélésébe
és a kovetésben. Mindezen Osszetett feladatok miatt az
echokardiogréfia specidlis képzést és licenc vizsgéat igényel,
melyek megszervezése a Nemzeti Kardiologus Tarsasagok
Echokardiografias Munkacsoportjanak a feladata.

SUMMARY  Echocardiography plays a key role in the
evaluation of patient suffering of structural heart disease. This
is a non-invasive, relatively cheap imaging modality, free of
radiation exposure. There are several pathologies in which
the role of echocardiography is determining: Valvular heart
disease, diagnosis, patient’s selection for intervention,
follow-up; Cardiomyopthies and heart failure patients,
classification of CMP-s, evaluation of the severity of the
disease, follow-up, assessment of the efficacy of
therapeutical procedures; Complications of ischemic heart
disease; Early diagnosis of congenital heart disease with
subsequent follow-up. Transesophageal echocardiography
has an accentuated value in the evaluation of patients with
suspected cardiac embolism, infective endocarditis, acute
aortic syndromes, mitral regurgitation and prosthetic valve
dysfunction. Recently, with the advent of the percutaneous
transcatheter valvular interventions, echocardiography
gained an important role in patient’s selection, guiding of the
interventions and assessment of the success and follow-up.
However, due to its extensive complexity, echocardiography
needs a substantially expertise and requires a training period
and license examination, which are coordinated by the
Echocardiographic Working Groups of the National
Cardiology Societies.

2011; 2-3:81-308.

Bevezetés

Napjainkra az echokardiografia, a fizikalis vizsgélat és
az EKG mellett, a kardiologiai kivizsgalas rutin modszeré-
vé valt. Kiilondsen igaz ez a strukturalis szivbetegségek
esetében, amikor ez a neminvaziv, relative olcso és sugar-
terheléssel nem jaré modszer biztositja a cardialis struktu-
rak pontos feltérképezését és a kapcsolodo patofizioldgiai
elvaltozasok felmérését. Alapja a terdpia megvalasztasa-
nak, illetve néhany esetben a terapias beavatkozas vezeté-
sét is ellatja.

Az nyugalmi, transthoracalis, kétdimenzios, Doppler-
echokardiografia az alap, melynek segitségével nagy pon-
tossaggal feltérképezhetdk a kiilonb6zo cardialis strukti-
rak, megmérhetd a sziviiregek nagysaga, meghatarozhat6
az esetleges kamrahypertrophia foka, felmérhet6 a kamrak
és pitvarok funkciodja, észlelhetdek a billentytielvaltozasok
stb.

Néhany fontosabb korkép, melyek diagnozisaban és
sok esetben a terapia megvalasztasaban az echokardio-
grafia jelentds szerepet jatszik, a kovetkezd.

Billentyiibetegségek

A szivelégtelenség hatterében koriilbeliil 10%-ra te-
szik a billentylieredetet, ami korai diagnozissal és a miitét
pontos idejének megvalasztasaval jelentdsen csdokkenthe-
t6 (1). Mindegyik nagy kardiologiai tarsasag ajanlasaban a
billentyiibetegségek diagndzisaban, a betegség prognozi-
sanak meghatarozasaban, kovetésében, a terapia modja-
nak és idejének a megvalasztasaban kulcsszerepet szannak
az echokardiografianak (2, 3). Ezért minden zorej esetén
echokardiografias vizsgalat végzése sziikséges, mely so-
ran a kovetkezd {6 teendénk vannak:

Stenosis esetén:

sulyossaganak a felmérése;

2. acsuUcs- és atlagos gradiens megmérése;

3. abillentyl area kiszamitasa;

4. akamra funkcid/hypertrophia mértékének meghataro-
zasa;

5. azesetleges tarsvitiumok feltérképezése.
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Regurgitatio észlelésekor:

1. aregurgitatio mechanizmusanak meghatarozasa;

2. a regurgitatio stlyossdganak meghatirozisa (tobb
modszerrel);

3. azérintett sziviireg pontos méretének meghatarozasa;

4. akamra funkcié/hypertrophia mértékének meghataro-
74sa;

5. az esetleges tarsvitiumok feltérképezése.

A billentytlibetegségek kovetésében, mind a miitét elott
és utan, az echokardiografiaé a vezetd szerep. (Részlete-
sen lasd a megfelel fejezeteket.)

Az utdbbi évtizedben a terheléses echokardiografia is
egyre inkabb teret nyer a billentylibetegek kivizsgalasa so-
ran (4). Olyan esetben, amikor bizonytalanok vagyunk a
miitéti indikaciot illetden, illetve tiinetmentes beteggel al-
lunk szemben, az ergometrias terheléses echo segitségével
juthatunk meghatarozé informaciokhoz. Ebben az esetben
nem a falmozgaszavarokra koncentralunk, hanem sziikii-
letek esetén a gradiens €s a pulmonalis nyomas valtozasat
obszervaljuk. 20 Hgmme-es gradiensemelkedés ¢€s jelentd-
sen emelkedett pulmonalis nyomas mar klinikai szem-
pontbol szignifikans billenty(ihibara utal.

Velesziiletett szivhibak

(B6vebben lasd megfeleld fejezetet.) Mar fetalis echo-
kardiografiaval észlelni tudjuk a kiilonb6z6 congenitalis
vitiumokat, melyek pontos, teljes feltérképezése, a stilyos-
sag ¢és a tovabbi teendok megallapitasa az echokardio-
grafus feladata. Fontos szerepet jatszik a modszer a bete-
gek kovetésében, mind miitét el6tt, mind azt kovetden.
ASD, VSD esetében az egyre gyakrabban alkalmazott
percutan katéteres zaras el6tt az arra alkalmas betegek ki-
valasztasaban, illetve a beavatkozas monitorozasaban jat-
szik kiemelkedd szerepet az echokardiografia, ezen beliil
is a TEE.

Az ischaemias szivbetegség kovetkezményeinek,
szovédményeinek a felmérése

Habar e betegség nem tartozik szorosan a strukturalis
szivbetegségek kozé, a kovetkezményei echokardiografia-
val jol észlelhetéek. Minden ISZB-s betegben felmérendd
a globalis és regionalis bal kamra funkcid, a szegmentalis
falmozgaszavarok sulyossaga, kiterjedése (az esetleges
infarctus, vagy kronikus ISZB kévetkezményei). Az ISZB
szovédményei, mint a thrombusok megjelenése, aneurys-
mak, septum, esetleges szabadfali rupturak, alaneurys-
mak, pericardialis folyadék az echokardiografiaval gyor-
san és pontosan diagnosztizalhatok (5).

Cardiomyopathiak (CMP) és szivelégtelenség

A cardiomyopathidk kiilonbozd tipusainak diagnozi-
saban is kiemelkedd szerepe van az echokardiografianak.
Hypertrophias CMP esetén a falvastagsagok pontos meg-
hatarozasa, a hypertrophia tipusa (koncentrikus, septumra
lokalizalddo, apicalis stb.) és a bal kamra funkciojanak fel-
mérése igen fontos. Dilatativ CMP esetén az iiregek rész-
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letes feltérképezése, az ejekciods frakcid pontos kiszamita-
sa elengedhetetlen. Az ijabb echokardiografias technikak
(TDI, strain, strain rate imaging, speckle tracking) lehetd-
vé teszik a szivelégtelenség funkciondlis diagnozisat, és
segitségiikkel a legaprobb valtozasok és a terapia eredmé-
nyessége is nagy biztonsaggal nyomon kdvethetdk (6).

Transoesophagealis echokardiografia (TEE)

A TEE szintén a napi rutin részévé valt. Tekintettel ar-
ra, hogy egyes cardialis strukturak a nyeldcsé fel6l jobban
megfigyelhetdk, leggyakrabban a kdvetkezo esetekben al-
kalmazzuk (7):

» Cardialis emboliaforras gyanija esetén a bal pitva-
ri fiilcse az esetek dont6 tobbségében csak a TEE
segitségével vizualizalhato. Pitvarfibrillalo beteg-
ben az echoval észlelt csokkent bal kamra funkcid
(EF <35%), bal pitvari vagy fiilcsethrombus, spon-
tan echokontraszt jelenléte és alacsony bal pitvari
iriilési sebesség (Doppler-echoval mérhetd) pre-
diktiv emboliarizikd szempontjabol (8).

» Infektiv endocarditis gyanuja esetén minél hama-
rabb TTE ¢és TEE vizsgalat sziikséges, melyek se-
gitségével a vegetatiok, abscessusok kialakulasa, a
mar bekdvetkezett strukturalis kdrosodasok nagy
pontossaggal felderithetok. A vizsgalat tobbszor is
ismételhetd, aminek segitségével monitorozhato
korkép lefolyasa (9).

» Aortadissectio gyanuja esetén a TEE segitségével
szinte az egész aorta vizualizalhato, mely pontos és
gyors diagnozishoz vezet. A modszerrel meghata-
rozhaté a dissectio tipusa, sulyossaga, az intima-
szakadas helye, elkiilonithet6 a valddi és allumen,
illetve felmérhetdk a bekdvetkezett komplikaciok.
Megjegyzendd, hogy kovetéses vizsgalatokra eb-
ben a betegcsoportban a CT-t és az MRI-t alkalma-
sabbnak tartjak, mint az echokardiografiat (10).

» A mitralis regurgitatio pontos mechanizmusanak a
felderitésére, tekintettel arra, hogy a mechanizmus
ismerete elengedhetetlen a terapia helyes megva-
lasztasa szempontjabol. Egyre nagyobb teret nyer
a mitralis billentyi morfologidjanak feltérképezé-
sében a 3 dimenzids transoesophagealis echokar-
diografia, megkdnnyitve a sebészi tervezés dolgat
(11, 12).

» A mibillenty(i-funkci6 felmérése is TEE vizsgala-
tot igényel nagyon sok esetben, kiilondsen, amikor
paravalvularis regurgitatiora, mibillenty{i-disz-
funkciora vagy mubillenty(i endocarditisre gyana-
kodunk.

Intervenciok vezetése

Az elmult évek tudomanyos technologiai fejlodése le-
hetévé tette, hogy egyes elvaltozasokat, elkeriilve a sebé-
szeti beavatkozast, percutan uton oldjunk meg. Ilyen a
percutan ballon angioplasztika, a patent foramen ovale, az
ASD-k ¢és VSD-k, bal pitvari fiilcse, paravalvularis leak
zarasa, de ujabban mar, egyes szelektalt esetekben, aorta
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mubillentyli beiiltetés ¢és mitralis billentyii ,,reparalasa”
(egyes regurgitatiok esetén) is torténik percutan modon.

Mindezen beavatkozéasok fontos kisérdje az echo-
kardiografia. Az elvaltozasok pontos feltérképezésében,
sulyossaguk felmérésben, illetve a beteg kivalasztasban
elengedhetetlen feltétel az echokardiografias vizsgalat. Je-
lentds az echokardiografia szerepe a beavatkozas monito-
rozasaban, kiilondsen transzkatéteres aortamibillentyti-
beiiltetés, mitralis billentyli transzkatéteres plasztikdja,
klippelése, illetve paravalvularis leak transzkatéteres zara-
sa esetén. Ezen esetek némelyikében a 3 dimenziés echo-
kardiografia ad tobblet informaciot, elterjedése varhato a
kozeljovoben. Hasonld 0j modszer az intracardialis echo
(ICE), melyet mar rutinszerlien alkalmaznak kiilonb6zd
invaziv aritmologiai beavatkozasok esetén, de a transz-
katéteres beavatkozasok végzésekor is szoba johet példaul
transszeptalis punkcio vezetésére (13).

Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

A gyakorlat szerepe

Az echokardiografia részét képezi a kardioldgiai cur-
riculumnak, azonban mint minden diagnosztikus modszer,
ez is specialis felkészitést, jartassagot igényel. Alapfoku
szint eléréséhez, az elméleti ismeretek mellett, legalabb
350 vizsgalat elvégzése javasolt, természetesen feldlve az
egész echokardiografias spektrumot (billentytibetegségek,
cardiomyopathiak, szivelégtelenség, hypertonia, ischae-
mias szivbetegség stb.). Tovabbi 750 vizsgalat feliigyelet
melletti elvégzése utan mondhatd ki a jeloltrél, hogy mar
jartas az echokardiografiaban. TEE esetén 75, mig stressz
echokardiografia sordn legalabb 100 feliigyelet mellett el-
végzett vizsgalat sziikséges az 6nalldo munkahoz (14). Ha-
zankban a Nemzeti Echokardiografias Akkreditacios Bi-
zottsag feladata a jartassagi kritériumok, a tovabbképzés
és a licenc vizsgak megszervezése.

Végiil, az olvasok figyelmébe ajanlanam az irodalom-
jegyzékben felsorolt legujabb, az Eurdpai Echokardio-
grafias Tarsasag altal kiadott vezérfonalakat.
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Importance of nuclear medicine imaging in cardiology

Balogh Illdiko
Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhaza

Kulcsszavak: single photon emissziés tomografia (SPECT), myocardialis perfuzids szcintigrafia (MPS), EKG kapuzott radionuclid
ventrikulografia (MUGA), EKG kapuzott SPECT, pozitron emisszids tomografia (PET)
Keywords: single photon emission CT (SPECT), myocardial perfusion scintigraphy (MPS), multiple gated aquisition (MUGA), gated

SPECT, positron emission tomography (PET)

A nuklearis kardiologiai modszerek koziil a vérkerin-
gés izotoppal torténd vizsgalata mar 1926-ban (Blumgart
és mtsa) ismert volt. Ujabb lehetéségekhez jutottunk:

1. a modern gamma-kamerdk — dedikalt szivkamerak,
legujabban a SPECT/CT hibrid miiszerek és

2. szerv-, szovet- vagy funkciospecifikus radiofarma-
konok megjelenésével, melyek segitségével a sziv-
izom vérellatasa (perfuzidja), a bal és jobb kamra
funkci6 igen pontos meghatarozasa, a szivizom meta-
bolizmusa, a sziv szimpatikus, illetve paraszimpatikus
beidegzése és a kardiologiai megbetegedések moleku-
laris hatterének vizsgalata is lehetévé valt.

ta (myocardialis perfuzios szcintigrafia - MPS)

A napi rutin diagnosztikaban leggyakrabban alkalma-
zott modszer a terhelése MPS, melynek legnagyobb szere-
pe — a terhelésre jelentkezé myocardialis ischaemia kimu-
tatasaval — a kronikus ischaemias szivbetegség vizsgalata-
ban van:

1. az ischaemids szivbetegség kimutatdsa a kozepes kli-
nikai valoszintiségli betegcsoportban,

2. azISZB sulyossaganak, prognozisanak megallapitasa,

3. aculprit laesio kimutatasa,

4. acoronariastenosis szignifikanciajanak megallapitasa,

5. a revaszkularizacios eljaras sikerességének lemérése
(restenosis = ischaemia),

6. nagy miitétek eldtt a miitéti kockazat felmérése

(1.-6. AHA-ASNC, ESC Guideline, I-A indikacio).
» A myocardialis ischaemia detektalasa

A terhelésre kivaltott myocardialis ischaemia, azaz a
coronariastenosis okozta flow csokkenés az MPS vizsga-
laton regionalis perfuzi6 csokkenésként jelenkezik, ami az
ischaemias szivbetegség elsé jele (ischaemias cascade).
Az ischaemia kimutatasahoz, az ischaemias szivbetegség
sulyossaganak megallapitisihoz az MPS ergometrias
vagy gyogyszeres (DPD, adenosin, dobutamin) terhelés
hatdsaban és nyugalmi allapotban torténd elvégzése sziik-
séges [SPECT (single photon emission computed
tomography) vizsgalattal]. A nyugalmi és terheléses vizs-
galat egybevetésével megallapithato a perfuzios eltérés re-
verzibilitasa (teljesen, részlegesen reverzibilis, irreverzi-
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bilis perfuzidocsokkenés). A perfuzidzavar lokalizaciojat,
kiterjedését, sulyossagat kvalitativ és kvantitativ modsze-
rekkel hatdrozzuk meg. Kiegészité EKG-kapuzott SPECT
vizsgalattal (GSPECT) a perfuzié mellett a kamrafunkcio
paraméterei, a systolés és diastolés funkcid, a falmozgas,
systolés falvastagodas is elemezhetd. A kvantitativ kiérté-
kel szoftverek (Emory toolbox, Cedars-Sinai stb.) a per-
fzi6 és falmozgas-, falvastagodas-eltérés mértékét egész-
séges egyének vizsgalati eredményeibdl nyert normal
adatbazishoz viszonyitva az eltérés sulyossagat 0-4 Score
értékben vagy a legjobb vérellatasu-funkcioju teriilethez
mért %-os ardnyban allapitjadk meg. GSPECT-tel a bal-,
tobb esetben a jobbkamra-funkci6 is pontosan vizsgalhato.
Mind a perfuzid, mind a funkci6 2D, 3D megjelenitése is
lehetséges.

A terheléses vizsgdlathoz tobbféle radiofarmakon

hasznalhato:

» TI-201-klorid (a terheléses MPS-hez —a Tc-mal je-
161t radiofarmakonokhoz képest — ritkabban, a
szivizom életképsségének megallapitasahoz na-
gyobb gyakorisdggal alkalmazzuk) Na-K-ATPaz
segitségével, aktiv transzporttal jut az ép membra-
nt myocardialis sejtbe, a szivizom Tl-felvétele, az-
az a myocardialis uptake azonban a perfuzio fligg-
vénye. A fenti jellemzok miatt a Tl mind a
myocardialis ischaemia, mind a szivizom életké-
pességének meghatdrozasara alkalmas.

» Tc99m-mel jeldlt radiofarmakonok — isonitril
(MIBI - CardioSpect, Cardiolite), tetrofosmin
(MYOVIEW) a szivizom vérellatasanak un. pilla-
natképét adjak, ugyanis a mitochondriumhoz sta-
bilan kotédnek. A leképezésnél ez kiilonleges
elényt jelent, hisz a terhelés cstcsan vagy akut
myocardialis infarctusban (AMI) a beavatkozas
el6tt beadott radiofarmakon az 6rak multan készii-
16 SPECT vizsgéalat soran a beadas pillanatanak re-
gionalis perfuzio kiilonbségét abrazolja.

A koszorusér 50%-ot eléré vagy meghalado sziikiilete
esetén a terheléses MPS kvantitativ kiértékelésének ered-
ménye szignifikans pozitivitast mutat. A SPECT modszer
érzékenysége, fajlagossaga — az MPS kvantitativ analizi-
sével és az attenuacid korrekcio, azaz a szovetek okozta
fokozott sugarelnyelddés kikiiszobolésével (pl. CT alkal-
mazasaval) — egyarant 87-89% kortili.
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Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

1. 1. dbra
. ,High risk” - 3 ér betegség, transiens ischaemids
: dilatatio (TID: 1,41)
. 1. Terheléses myocardialis szcintigrdfia — SPECT
3irdnyu metszeti képei (egymds alatt stress-rest
i sorrendben).
i Stress: tobb ér elldtdsi teriiletében kiterjedt
: perfuzidcsdkkenés
. Rest: a nyugalmi vizsgdlat csaknem negativ —
¢ csaknem teljes reverzibilitds
: 2. Emory toolbox 2D kvantitativ analizise
" a) Terheléses MPS - fekete szin: kiterjedt szig-
: nifikdns perfuziécsékkenés
Soes o ' i b) Rest MPS — fehér szin: a perfuziézavar rever-
9 i - ¢ zibilis
Szivizom életképességének vizsgalata b) Tc-vel jelolt MIBI-vel vagy tetrofosminnal, nitrat
hatasban végzett, EKG-kapuzott SPECT vizsgalat
Myocardialis infarctus utan, karosodott balkamra- 2. PET vizsgalattal a szivizom gliikoz (F-18-FDG) meta-
funcié és emiatt magas miitéti kockéazat esetén a miitét in- bolizmusat vagy oxidativ (C-11- acetat) metabolizmu-
dikacigjat donti el, hogy az infarctus teriiletén a myo- sat vizsgaljuk.
cardium reverzibilisen (hibernalt, életképes) vagy irrever-
zibilisen (necrosis) karosodott-e (perfuzido — metabolizmus
,» match ” = necrosis, ,,mismach” = életképes). Akut myocardialis infarctus kimutatasa
SPECT ¢és PET modszerek egyarant megbizhatok
(AHA-ASNC-, ESC Gudeline, I-A indikacio). 1. MPS-vel az infarctus kialakulasanak pillanataban ki-
mutathato, sulyossaga, kiterjedése prognosztikus jel-
1. SPECT vizsgalat ként értékelhetd. Hatranya: akut vagy kronikus
a) TI-201 rest-redistributios vizsgalat infarctus nem kiilonitheto el.

perfuzié + metabolizmus
e
PET PET © Szivizom életképesség- (PET) vizsgdlata
DPD -stress i (,mismatch”: életképes myocardium)
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2. Az infarctusban dusuldé — azaz infarct avid — radio-
farmakonokkal végzett vizsgalatok koziil igen olcso
modszer a Te-pirofoszfat- (Tc-PYP) szcintigrafia,
mely pozitivitasanak patofizioldgiai alapja a Tc-PYP
mitochondriumban kicsap6dd Ca-hoz kotédése. Igen
kis méretli infarctus is detektalhato (pozitiv: AMI utan
4 6ratol 10 napig).

Kamrafunkcio vizsgalata radionuklid
ventrikulografiaval (RNV)

1. First pass vizsgadlat: a vérpalyaba bolusban beadott
Tc-vel jelolt radiofarmakon gyors cardiopulmonaris
athaladasanak gamma kameras leképezésével a bal- és
jobbkamra-funkcid, shuntmeghatarozas lehetséges.

2. MUGA (Multiple Gated Aquisition), azaz EKG-val ka-
puzott, equilibrium dllapotban végzett RNV tartdsan a
vérpalyaban marad6 radiofarmakonnal, Tc-mal jelolt
sajat vorosvértesttel, a vérpalyaban egyenletes elkeve-
redés utan (equilibriumban), EKG-kapuzassal tobb
szaz szivciklus adatait gyijtjiik 0ssze. Planaris (a sziv
csupan 3-4 iranyu leképezése) vagy/és SPECT mod-
szerrel a systolés ¢és diastolés bal- és jobbkamra-funk-
ci6és paraméterek, a szegmentalis falmozgészavar, a
mozgas szinkron vagy aszinkron volta, a sziviiregek
Osszehtizodasanak idobeli kiilonbsége (ms-ban) nagy
pontossagal vizsgalhatok (pl. bal kamrai aneurys-
maban paradox mozgasban, WPW-ben a koros ,,veze-
t6 nyalab” korai aktivacioja mutathato ki). A vizsgala-
tok eredménye jol reprodukalhatd, az intra- és inter-
observer variabilitas alacsony. Megbizhatosaga meg-
haladja az echocardiographias vizsgalatét.

Irodalom

A sziv szimpatikus beidegzésének vizsgalata

A preszinaptikus adrenerg vesiculdkban halmoz6do
1-123 vagy I-131-gyel jelolt MIBG (metajodobenzil-
guanidin), noradrenalin-analog vegyiilet, mely a normalis
szivizomban intenziven és homogénen halmozodik. A
szimpatikus beidegzés karosodasa, MIBG felvétel regio-
nalis vagy diffuz csokkenése ISZB-ben, AMI utan, ill.
DCM-ben prognosztikus jelent6ségii (7). Multicentricus
tanulmany (ADMIRE-HF study) eredménye is igazolja a
vizsgalat prognosztikus jelentdségét (8).

A sziv PET vizsgalata

Pozitronsugarz6 radiofarmakon segitségével a sziv
perfizidja kvantitativan (ml/perc/g) N-13-ammoniaval
vagy Rb-82-kloriddal nyugalomban és gyogyszeres (pl.
DPD) terhelésben egyarant mérhetd, az ischaemia magas
szenzitivitassal megallapithato. PET radiofarmakonokkal
a metabolizmus (,,¢letképesség”vizsgalat),a szimpatikus,
ill. paraszimpatikus beidegzés pre- €s postszinaptikus ol-
dala is vizsgalhato.

Molekularis képalkotas

PI: apoptdzis mutathatd ki F-18-cal (PET) vagy Tc-vel
(SPECT) jelolt Annexin V-vel az infarctusban, a transz-
plantalt szivben rejectio veszélyekor, vulnerébilis
plaque-ban.

Hibrid képalkotas - képfuzio

A PET vagy/és SPECT-CT vizsgalatok képfazidjaval
az ISZB functionalis(PET, SPECT) és morfologiai (CT)
egyiittes diagnozisa valosul meg, mely pl. a coronaria-CT
kérdéses pozitivitasa esetén nyljt diagnosztikus segitsé-
get.
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A sokszeletes CT-vizsgalat jelentosége a szivbetegségek

korismézésében

MDCT and heart disease

Préda Istvan
Allami Egészségligyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly

Kulcsszavak: koszoruér-betegség, tobbszeletes CT, a coronaria-CT diagnosztikus indikdci6i
Keywords: coronary artery disease, multidetector CT, diagnostic indications for coronary CT

A koszoruér-betegség pontosabb diagnosztikajaban és
a percutan coronariaintervencio (PCI) vagy barmely sziv-
sebészeti modszerrel torténd beavatkozas tervezésében a
jelenlegi ,,gold standard” modszer az artérias behatolason
keresztiil végzett invaziv koronarografia. A diagnosztikus
beavatkozas igen jo idébeli és térbeli felbontassal képes
abrazolni a koszoruereket és azok sziikiileteit, lehetové te-
szi a percutan intervencio egyidejii elvégzését. Mint min-
den invaziv beavatkozast, az invaziv koronarografiat is
szovoédmények kisérhetik. A vizsgalat szovédményeinek
aranya viszonylag alacsony (1,8%), azonban ¢€letet veszé-
lyezteté komplikaciok (stroke, coronaria dissectio) is el6-
fordulhatnak, a halalozas eléri a 0,1%-ot. Az 6sszes elvég-
zett koronarografia mintegy 30-40%-at kdveti valamilyen
invaziv/mutéti beavatkozas, a fennmaradd 60—70%-ban a
beavatkozas diagnosztikus célbol torténik, ezek 15-30%-a
negativ eredményii. Ezért a sziv szerkezetét és a koszort-
érrendszert abrazold neminvaziv vizsgalat vonzé lehetd-
ség a klinikai szivgydgyaszat szamara. Ilyen vizsgalat a
sziv sokszeletes (multitedektoros) CT vizsgalata (MDCT).

A vizsgalando betegek kivalasztasa

A szivgyogyaszati diagnosztika teriiletén alkalmazott,
nagy teljesitményii, gyors leképezésti rendszerek Ose az
elektronsugaras CT, amellyel a beteg szivérdl készitett
egy-két nativ szelet alapjan a szivben elkiilonithetd kal-
ciumlerakodasokat (coronariaplaque-okat) hataroztak

1. tdbldzat

A koszoruér MDCT javallatai és ellenjavallatai

meg. Ez a jelenleg is alkalmazott, egyszerd, minimalis su-
garterheléssel jaro modszer a kalciumdepozitumok térfo-
gatanak meghatarozasaval egy mutatot szamol (Agatston-
score), amely alapjan az esetek jelentds részében a feltéte-
lezett coronariabetegség vagy kizarhato (Agatston-score
<10), vagy olyan magas (> 400), hogy a coronaria-CT he-
lyett egyértelmiien invaziv koronarografiat javaslunk, ami
egyben az invaziv beavatkozast (PCI) is lehetévé teszi. Az
MDCT vizsgalat jelenlegi javallatait és ellenjavallatait tar-
talmazza az /. tablazat. A tablazat f6 mondanivaldja, hogy
az MDCT f6 indikacioja annak az igen jelentds betegségre
gyanus, magas kockazatu populacionak, akiknél a tiinetek
alapjan a coronariabetegség alapos gyanuja meriil fel, de a
diagnozis a tlinetek és neminvaziv vizsgalatok alapjan
nem egyértelmil, azaz nem feltétleniil keriilnének invaziv
(PCI, szivsebészet) beavatkozasra. A 2. tabldzat az
ischaemias szivbetegség korisméjében alkalmazhatd nem-
invaziv vizsgalatokat hasonlitja 6ssze. Az MDCT vizsga-
lat negativ prediktiv értéke rendkiviil magas, azaz a vizs-
galat negativitasa esetén a betegség fennallasa szinte teljes
bizonyossaggal kizarhato.

A vizsgélat menete

A koszortér CT-angiografia soran — intravénds ront-
gen-kontrasztanyag adasa utan — EKG-szinkronizalt, spi-
ralis CT-angiografiat készitiink a szivrél. A késziilék ma-
gas tér- ¢s idobeli felbontast biztosit. Ez részben az egy

JAVALLATOK

» A koszortérbetegség csekély/kdzepes valdszinlisége
» értékelhetetlen vagy nem kérjelzé terheléses vizsgalat

» bizonytalan vagy minimalis tiinet és ischaemias szivbetegség fokozott kockazata

Szivbillentyld mitét el6tt (> 40 éves kor)
Koszoruér fejlédési rendellenességének gyanuja.
Aortaiv-betegség (aortadissectio kizarasa)

v v v ww

Egyéb:
» sikertelen hagyomanyos koszoruérfestés

Reszinkronizacios szivritmus-szabalyozo (pacemaker) kezelés el6tt a sziv vénas rendszerének abrazolasa

» percutan koszoruér-beavatkozas (PCl), vagy koszoruér-bypass mitét utankovetése

ELLENJAVALLATOK

» Jodos kontrasztanyag vagy sugarterhelés nem alkalmazhaté

» Osszetett supraventricularis vagy ventricularis arrhythmia (> 110/perc frekvencia)

» Sulyos obesitas

ORVOSKEPZES
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Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

Az ischaemids szivbetegség korisméjében alkalmazhaté neminvaziv vizsgdldeljdrdsok Gsszehasonlitdsa

A ) ERZEKENYSEG |FAJLAGOSSAG |POZITIV ) NEGATI'VI PREDIKTI'V’
VIZSGALATOK |(%) (%) PREDIKTIV PREDIKTIV PONTOSSAG
SZAMA ERTEK (%) ERTEK (%) (%)
Terheléses EKG 24 047 68 77 70 75 73
Atéramlasos szcintigrafia |28 751 89 80 85 72 89
Terheléses echo 5000 85 79 89 73 83
DPD-szcintigrafia <1000 85 79 95 75 87
DBT stressz-echo <1000 88 84 85 88 86
16/64 szeletes MDCT 110 91 96 78 98 95

DBT = dobutamin, DPD = dipyridamol, MDCT = sokszeletes (multidetektoros) CT

idében elkésziilt szeletek szamanak névelésével (t6bb ész-
leléfej), részben pedig a forgo felvevofej (gantry) rotacios
sebességének novelésévei érhetd el. A modszer lehetdveé
teszi az egész sziv morfologiai vizsgalatat. Alapvetd, hogy
a koszorterek abrazolasa soran a ciklus azonos idépontjai-
ban felvett részelemek keriiljenek ,,illesztésre” erre az
EKG-kapuzas a jo modszer.

A jo mindségl felvétel és a rovidebb felvételi id6 (ro-
videbb 1égzéssziinet) miatt célszerli, ha a beteg pulzussza-
ma kevesebb, mint 70/perc. Ha ellenjavallat nem all fenn,
a vizsgalat el6tt per os (50-100 mg), vagy iv. (5-15 mg)
metoprololt adunk a betegnek, azonban a legujabb két su-
garforrastt (dual source) felvételezd rendszerrel béta-
receptor-blokkold elékezelés mar nem feltétleniil sziiksé-
ges. A felvétel eldtt gyakran alkalmazunk nitroglycerint
(aeroszol formajaban), amely tagitja a koszoraereket és se-
giti az ép koszoruér-szakaszok lathatova tételét.

Az MDCT késziilékek technikai fejlesztései

A gyorsan mozg0, kisméret{i anatomiai struktarak mii-
termékekt6]l mentes abrazolasa subsecundumos id6beli és

szubmilliméteres térbeli felbontast tesz sziikségessé. Az
elso probalkozasok a neminvaziv koronarografia végzése
terén a 90-es évek elején a rutin klinikai diagnosztikéban is
széles korben elterjedt egyszeletes spiral CT-vel torténtek
(4x1mm szeletvastagsag). A II. generacios MDCT-k
2000-ben jelentek meg, 16 soros detektor architektiraval
és szubmilliméteres térbeli felbontast (16x0,5 mm,
16x0,75 mm) és 0,4 masodperces gantry forgasi idot tettek
lehetdvé. A 2004-ben bevezetésre keriilt 64 szeletes CT-
késziilékek gantry forgasi ideje mar 0,33 masodperc, a tér-
beli felbontas pedig 0,4 mm ala csokkent, ezen a késziilé-
tartama jelentdsen lerdvidiilt, dsszességében mintegy 20
perc. Az ambulans vizsgalat a fekvo testhelyzetii betegben
6-10 sec 1égzésvisszatartdsban és 60-100 ml jodos kont-
rasztanyag intravénas bevitelével torténik. A vizsgalatot
kovetden bo folyadékfogyasztas javasolt.

A multidetektor soros CT-berendezések V. generaci-
ojanak elso képviseldje a ott két sugarforras-detektor pa-
rossal rendelkezé dual-source CT (DSCT). A gantry-be
épitett két 64 szeletes felvételezd rendszer 90 fokot zar be
egymassal, igy a gantry a forgasi id6 tovabbi novelése nél-

i DSCT-vel végzett koronarogrdfia pitvarfibrilldcié alatt. A beteg szivfrekvencidja a vizsgdlat sordn 57-113/min. kézétt

vdltozott. Szignifikdns sziikiilet biztonsdggal kizdrhatd, a jobb coronaridban kalcifikdlt és kevert szerkezet(i plaque-ok
i dbrdzolédnak (nyilhegyek). 3D rekonstrukcio (a); Kanyarodd multiplandris rekonstrukcio (b). LAD: bal eltilsé leszdllé
¢ dg, CX: bal kérbefuté dg, RCA: jobb koszoruér, DSCT: dual-source CT

2011; 2-3:81-308.
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kiil megkétszerezi a rendszer idébeli felbontasat. Mivel a
két sugarforras-detektor par egyidejileg miikodik, a 180
fokos adatprojekciohoz elegendd a gantry 90 fokos elfor-
dulasa. A DSCT id6beli felbontdsa a gantry forgasi idejé-
nek egynegyede, 330/4 ms, azaz 82,5 ms. A 100 ms-nal r6-
videbb iddbeli felbontas szamos eldnnyel bir, amelyek ko-
zll a leglényegesebb a sziv mozgasabol eredé miitermé-
kek markans csokkenése. Mérséklddott tovabba a nagy
mésztartalmt atheroscleroticus plaque-ok, illetve stentek
fémracsa altal okozott miitermékek mennyisége is. J6 mi-
néségi CT-felvételeket készithetiink pitvarfibrillalo beteg
esetén is (1. abra). A TV. generacios késziilékek technikai
fejlodése természetesen tovabb tart, megjelentek a 124,
vagy ennél magasabb detektorszami (310 szeletes) CT ké-
sziilékek is. Jelenleg Magyarorszdgon is mar tobb ilyen
IV. generacios késziilék lizemel.

A coronaria-CT vizsgalat a napi klinikai
diagnosztikaban

A MDCT technologia gyors fejlodése és a javuld tér-
beli ¢és idobeli felbontas eljuttattdk a modszert a
neminvaziv koronarografia klinikai igényeket is kielégitd
szintjére. Tapasztalt vizsgalo esetén korszerli 64-nél ma-
gasabb szeletszam CT berendezések magas szenzitivitas-
sal és specificitassal képesek azonositani a hemodina-
mikailag szignifikans coronaria lumensziikiiletet Az érté-
kelhetetlen coronaria szakaszok aranya alacsony (0—12%)
és legkivalobb kvalitdsuk a magas negativ prediktiv érték
(95-100%), azaz az a sajatossag, hogy negativ vizsgalat
esetén a szignifikans coronariabetegség fenallasa nagy
biztonsaggal kizarhatd. A coronaria-CT-vizsgalatot a min-
dennapi kardiologiai gyakorlatban elsésorban az kozepes

2. dbra
DSCT koronarogrdfia szekvencidlis felvételezési
. médban. A beteget ért effektiv sugdrddzis: 2,3
: mSv. LAD: bal eliilsé leszdllé dg; RCA: jobb koszoru-
¢ ér, DSCT: dual-source CT
ORVOSKEPZES

rizik6jt, mellkasi panaszokkal orvoshoz fordulé betegek
esetében a coronariabetegség kizarasara, illetve akut mell-
kasi fajdalom esetében az aortadissectio, pulmonalis
embolia és az akut coronaria szindroma gyors diagnoszti-
zalasara hasznaljuk. Fontos teriilete az MDCT-nek ezen
kiviil, a mar korabban PCI-ben vagy CABG miitétben ré-
szesiilt és panaszos betegek nem invaziv utankdvetése, az
artérias és vénas bypass graftok ellendrzése, melyek az
arterias graftok esetében (pl. a. mammaria interna) egé-
szen az artéria beszajadzasaig ellendrizhetdk.

Ujabb lehetésége az MDCT vizsgélatnak a heveny co-
ronaria szindromak patogenezisében doéntének tartott
,.lagy” azaz nem kalcifikalt plaque-ok detektaldsa. A nem
kalcifikalt atheroscleroticus laesiok tovabbi elkiilonitése
vulnerabilis (magas lipidtartalmu), illetve alacsony kocka-
zata (fibroticus) plaque-okra a coronaria-CT-kutatéas
egyik f6 iranya. Az atheroscleroticus plaque CT- den-
zitasan kiviil tobb, a plaque vulnerabilitasara utald para-
méter mérése is lehetséges, igy pl. a remodellacios index,
plaque-térfogat és plaque-lokalizacio, vagy az Gijabban le-
irt ,,napkin” jel, ami a vulnerabilis plaque hatarzénajaban
kialakult, eltéré denzitasa, hisztokémiai modszerekkel is
igazoltan ,,veszélyes” laesiot jelez.

A 64-nél magasabb szeletszami MDCT rendszerek
legnagyobb eldnye a képek megndvekedett idobeli felbon-
tasa, amely barmilyen szivfrekvencia mellett, akar
arrhythmids (pitvarfibrillall6) beteg esetében is diagnosz-
tikus informaciot nytjt. Az Gjonnan kodzolt klinikai tanul-
manyok és sajat tapasztalataink szerint, a DSCT-vel béta-
receptor-blokkolo eldkezelés nélkiil is, széles szivirekven-
cia tartomanyban végezhet6 neminvaziv koronarografia.

A diagnosztika tovabbi lehetésége az MDCT vizsga-
lat alkalmaval a mellkas teriiletén észlelt ,,véletlen lele-
tek”, pl. tumorgyanus laesiok kiemelése, hogy a radiolo-
gus szakorvos ezt tovabbi specialis képrekonstrukcios
modszerekkel vizsgalhassa. Itt szeretném megjegyezni,
hogy valamennyi sziv-CT-lelet végleges formaba ontése
el6tt radiologus ellenjegyzés, illetve a radiologussal kozos
lelet kiadasa sziikséges.

Coronaria-CT-vizsgalat okozta sugarterhelés

A kozelmultban lezarult , PROTECTION 1” nemzet-
kozi multicentrikus tanulmany szerint a betegeket atlago-
san 12 mSv effektiv sugarterhelés éri a cornaria-CT-vizs-
galat soran, amely megkdzelitdleg 1,2-szer tobb, mint a
hasi CT-vizsgalat soran elszenvedett sugarterhelés. Annak
ellenére, hogy egy hasi CT-vizsgéalat utan az élethossz
alatt kialakulé haldlos daganatos megbetegedés rizikoja
viszonylag alacsony (0,02%), minden ionizal6 suarzast al-
kalmazé dignosztikus eljaras esetén a megengedhetd leg-
kisebb sugarterhelés elvét kell, hogy kdvessiik. A modern
MDCT-k szamos lehetéséget kinalnak a beteg sugarterhe-
l1ésének minimalizalasara. Megfelelden megvalasztott be-
teg esetén a 100 kV-os vizsgalati protokollok, valamint a
»szekvencialis” felvételezés jelentds sugarterhelés csok-
kentést tesznek lehet6vé, igy egy vizsgalat akar 1-3 mSv
sugarterheléssel elvégezhetd. Ez a sugarkiméld felvétele-
z¢€si modszer ugrasszerien terjed, sajat beteganyagunkban
mar tobb mint 30% (2. abra).
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Az elsé magyar nyelvl interdiszciplinaris munka a
sziv- és érbetegek perioperativ ellatasarol — anesz-
teziolégusok, érsebészek, szivsebészek, kardiolo-
SZiV- ES ERBETEGSEGEK gusok, gyermekkardiologusok, belgyé-gyaszok, a
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mitét elétti és utani gondozassal foglalkozék, a
hatarterileti szakmak (endokri-nolégusok, diabeto-
I6gusok, hipertonolégusok stb.) minden teriletét
felolelve. A szerz6k és szerkesztfk célia az volt,
hogy az irodalomban fellelheté legfontosabb isme-
reteket és tapasztalataikat kdzvetitsék az olvasé
felé. A tudas atadasa az egyén munkdjat meg-
alapozotta és sikeresebbé teszi. A végeredmény
pedig a betegek biztonsagosabb perioperativ ellata-
salesz.
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Cardiac MRI

Simor Tamas
Pécsi Tudomanyegyetem, Szivgydgydszati Klinika

Kulcsszavak: szivmorfoldgia, funkcid, perfuzié és életképesség, MRI
Key-words: heart morphology, function, perfusion and viability, MRI

A neminvaziv kardiologiai diagnosztika egyik legkor-
szeriibb eszkoze a cardiovascularis MRI, amely ma mar a
rutin klinikai kardioldgia diagnosztikus palettajanak szer-
ves részéveé notte ki magat. A vizsgalattal magas felbonto-
képességgel vizualizalhatd a sziv anatdmidja, nagy pon-
tossaggal mérhetd a szivizom tomege, a sziv funkcidja és a
regionalis szivizom-falmozgas is. A vizsgalat szvetspeci-
fikus informéaciot ad, megmérhetd vele az intracardialis és
intravascularis véraramlas, szivizom-perfuzio ¢és abrazol-
hatdk a coronariak is. A vizsgalat hatranya jelenleg még a
korlatozott elérhetdség (MRI késziilék szam kevés) és né-
hany kontraindikécio (pl. pacemaker-implantacio utani al-
lapot). A fobb indikacios teriiletek: ischaemias szivbeteg-
ség, pericardium-betegségek, thrombusok és masszak,
mellkas- és nagyér-betegségek, szivizom- ¢s congenitalis
betegségek, billentylibetegségek (foként regurgitatiok) és
a pulmonalis artéridk betegségei.

Ischaemias szivbetegség

» Globalis balkamra-funkcio

Az utobbi évek kisérletes és klinikai tanulményai a
sziv MR-vizsgalattal torténd jobb- és balkamra-funkcid
meghatarozasat ,,gold standard” eljarasnak tekintik. Nem-
invaziv technikékkal direkt intracavitalis nyomas mérésre
nincs lehetdség, ezért sziv MR-vizsgalattal a bal kamra
funkcidjat a balkamra-volumen mérései alapjan meghata-
rozott végsystolés és végdiastolés térfogataival, a systole
és diastole kinetikai paramétereivel és az egyes bal kamra
segmentumokban mért falvastagodas mértckeivel jelle-
mezzik (1. abra). A nagy kiterjedésii myocardialis infarc-
tus elsddlegesen a myocardium systolés funkciojat csok-
kenti, csokken az ejekcids frakcid, és a sziv a balkam-
ra-volumen emelkedése segitségével stabilizalja a verovo-
lument, és igy tartja fenn a szervek szamara sziikséges
perctérfogatot. Az emelkedett kamravolumen nagyobb
falfesziiléssel jar, ami kedvezétleniil befolyasolja a még
érintetlen myocardium-teriiletek miikodését, ezért a bal
kamra progressziven tagul, remodelldlodik. A globalis
kamrafunkcios paraméterek (kamravolumenek, ejekcios
frakcio, myocardium-hypertrophia) korlataik ellenére sok
szivbetegségben (példaul az ischaemias, a billentyii- és a
magas vérnyomas okozta) a varhato ¢€letkor tekintetében
klinikailag fontos prognosztikus paramétereknek bizo-
nyultak.

ORVOSKEPZES

A végdiastolés térfogat (EDV) és végsystolés térfogat
(ESV) kiillonbsége a verévolumen (stroke volumen — SV).
A SV és az EDV hanyadosa pedig az systolés funkciot jel-
lemz0 paraméter, az ejekcios frakcid (EF):

EF=100 x SV/EDV.

Ugyancsak a systolés funkciot jellemzi a csucs iiriilési
sebesség (peak ejection rate — PER), mely a systolés fazis-
ban a gorbe maximalis meredekségének értéke. A cstcs
telddési sebesség (peak filling rate — PFR) pedig a
diastolés fazis maximalis meredeksége, mely a szivizom
tagulékonysaganak jellemzdje. A szivizomtomegét (IT) az
endo- és epicardium kozotti térfogatbol szamitjuk ki a sii-
rliség felhasznalasaval. A fenti paramétereket a testfeliilet-
re (BSA — body surface area) vonatkoztatva is megadhat-
juk. A normalértékek kiilonboznek a férfiak és a ndk ese-
tén (1. tablazat).

» Regionilis myocardium-funkeié

A bal kamra systolés funkcioja a szivizomrostok kor-
kords és hossztengely iranyu rovidiilése, a szivizom radia-
lis iranyu vastagodasa miatt kialakul6 alak és volumenval-
tozasokkal jellemezhet6. A bal kamra hossztengelyére
merdleges rovid tengely felvételeken a bal kamra falvas-
tagsagat az epicardium ¢és endocardium kozott mérjiik
végdiastoléban és végsystoléban, €s az ebbdl szarmazta-

1. tdbldzat

Normdlértékek

FERFIAK NOK
LVEDV (ml) 13630 96+23
LVEDV/BSA (ml/m?) 6911 6110
LVESV (ml) 45+14 3249
LVESV/BSA (ml/m?) 2345 2145
LVSV (ml) 92421 65+16
LVSV/BSA (ml/m?) 4748 4148
LVM (g) 178431 125426
LVM/BSA (g/m?) 9111 79+8
EF (%) 67+5 67+5

Dudley J. Pennel Cardiovascular Magnetic Resonance, 2002
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i Rovid tengely felvételek végdiasto-
: léban és végsystoléban. Falvasta-
i godds %= végdiastolés falvastag-
. sagra normalizdlt segmentumon
: beliili végdiastolés és végsystolés
 falvastagsdg-kiilénbség.

( Révid tengely | ( Hossztengely

csucs koézép bazis

1
13 7
8 6
122 -
14 16 17 LAD RCA LCX
9 1 3 5
4

. AHA/ACC ajdnlds a a myocardialis segmentumok elnevezésére, a LAD, az RCA és a LCX artéria elldtdsi te-

: riiletének megfeleléen.

i Rovid tengely késéi tipust kontrasztfelvétel a sziv basis, kbzépsé és csticsi harmdddbdl. Mindhdrom szeletben az
¢ inferior, inferolateralis, inferoseptalis segmentumokban magas az MR-szigndl intenzitds. A cstcsi harmadban
i transmuralisan, a kézépsé harmadban dtlagosan 70%-ban, de inferoseptalisan 100%-ban, a basalis segmentumban
: 50%-ban (inferoseptalisan itt is kis kiterjedésben 100%-ban) nem viabilis (infarctus) szévet ldthatd.

tott systolés falvastagodas paraméterrel a myocardium re-
gionalis miikodését kvantitative jellemezzik (1. dbra). A
myocardium funkciojat kvalitativ (vizualis értékelés) és
kvantitativ (direkt mérés) paraméterekkel jellemezziik,
normalis mozgast, hypokinesist, akinesist, dyskinesist vé-
leményeziink. A regionalis myocardialis funkcié megha-
tarozasa azért fontos, hogy az egyes régiok funkciojat a
nagy epicardialis coronaria artériak ellatasi teriiletéhez
tudjuk kapcsolni. Igy a regionalis myocardium-diszfunk-
ci6 specifikus coronaria artéridhoz kapcsolhatd, ami coro-
nariabetegség kimutatdsdban és kezelésében a legfonto-
sabb (2. abra).

» Myocardium-viabilitas

A viabilis myocardium definici6 szerint az ¢él6 sziv-
izom sejtek meglétét jelenti, és nem veszi figyelembe,

2011; 2-3:81-308.

hogy ezek az szivizomsejtek képesek-e tényleges kontrak-
ciora. A kontrakciora képtelen, de ¢él6 szivizomsejtek
identifikalasa klinikailag fontos kérdés. Mar tobb mint 15
éve ismert a jelenség, hogy kontrasztanyag adasa utan 10
perccel készitett felvételeken az infarctusos teriiletek szig-
nifikansan t6bb kontrasztanyagot halmoznak, mint a nor-
malis myocardium. Az életképesség és a késbi tipusu
kontrasztanyag-halmozas k6zott forditott aranyossag van:
a kontrasztanyagot halmozo teriiletek nem ¢letképesek, a
kontraszanyagot nem halmozd teriiletek pedig életképe-
sek. Az akut myocardialis infarctusra a kontrasztanyag-
halmozas jellemz6. Kronikus, akar tobb éves infarctusok
estén sem tlinik el a késdi tipust kontraszt jelenség, tehat
az a vizsgalat a korabbi infarctust is kimutatja.

1. A cine vizsgalat soran jol mozog (falvastagodas mérté-
ke eléri a diastolés falvastagsag 50%-at), késoi tipusu

ORVOSKEPZES
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abnormalis

viabilis szivizom
(ischaemia, stunning,
hibernacié)

korabbi infarctus
subendocardialistol
transmuralisig

ﬁ Cine MRI
nem

normalis

igen nem
ceMRI

normalis szivizom
(terhelés soran indukalhato
ischaemia nem zarhatd ki)

korabbi infarctus
(valészind
subendocardialis)

" Cine MRI

kontrasztanyag-halmozas nincs. Ez normalis sziv-
izom, melyben azonban terheléses vizsgélat soran
esetleg ischaemia indukalhato.

2. A cine vizsgalat sordn j0l mozog, azonban késéi tipust
kontraszthalmozas lathatd, mely ilyenkor altalaban ki-
sebb kiterjedésii és subendocardialis elhelyezkedésti
infarctust jelez.

3. A cine vizsgalat soran kiilonb6z6 mértéki falmoz-
gaszavar lathato, azonban késoi tipust kontraszthal-
mozas nem lathaté. Ez ¢letképes, de ischaemids,
stunned vagy hibernalt myocardiumot jelez.

4. A cine vizsgalat soran kiilonboz6 mértékli falmoz-
gaszavar lathato ¢és késoi tipusu kontraszthalmozas is
megfigyelhetd, mely mutatja a korabbi myocardialis
infarctus mértékét. Ennek foka a szubendocardialistol
(a falvastagsag maximum 25%-ig 14that6) a 100%-ban
transmuralisig (a teljes falvastagsag érintett) terjedhet.

» Myocardium-perfazié

A myocardialis perfuziot vizsgald diagnosztikus elja-
rasok, mint a SPECT vizsgalat kulcsszerepet jatszanak a
beteg kezelésében. A SPECT hatranya az attenuacids mii-
termék és a radioaktiv sugarzas. A perfuziés MRI elénye a
SPECT-tel szemben a magas szdveti felbontoképesség
(subendocardialis ischaemiat is képes kimutatni), nincs ra-
dioaktiv sugarzas és persze attenuacios miitermék sem. A
vizsgélat sordn a myocardium-perfiizié ardnyosan T1 ro-
vidiilést indukald kontrasztanyagot eldszor a stressz
(vazodilatator beadasa utan), majd nyugalmi helyzetben
végezziik. A kvantitativ coronaria-angiografiaval mért
>50% sztikiiletek esetén a perfuziés MR magas 87% szen-
zitivitast és 85% specificitast mutat.

Osszefoglalva, ischaemids szivbetegségben a kiilén-
boz6 MR-technikak kivaloan alkalmazhatok az infarctus
kimutatasa mellett az ¢letképes szivizomzat meghataroza-
sara. A pontos bal- és jobbkamra-volumenek ¢s az ejek-

ORVOSKEPZES

cios frakcid meghatarozasa pedig a betegség prognozisa-
rol ad felvilagositast. Ezen paraméterek nagy pontossag-
gal és reprodukalhatosaggal torténd meghatarozasa a kii-
16nboz6 gyodgyszeres és/vagy katéterterapiads, illetve sebé-
szi beavatkozasok hatasat (elonyos vagy hatranyos voltat)
kisebb betegpopulacié alkalmazasaval is igazolhatjuk.

A pericardium betegségei

A sziv-MRI idealis képalkotod technika mind a peri-
cardium betegségeinek, mind cardialis és pericardialis tu-
morok kimutatasara. Normalis koriilmények kozott a
pericardialis folyadék mennyisége 1040 cm’, a pe-
ricardium vastagsaga 1-2 mm, de normalis variansként el-
érheti a 3 mm-t is. A T1 sulyozott spin echo felvételeken a
pericardium egy vékony, sotét vonalként abrazolodik, el-
valasztja egymastol a magas jelintenzitasu epicardialis (a
myocardium ¢€s a visceralis pericardium kozotti zsirszo-
vet) és pericardialis (a pericardium kiilsé rétegén kiviil
es0) lipidrétegeket.

» Konstriktiv pericarditis

A pericardium gyulladasos vagy irritdcios folyamata a
pericardium lemezeinek megvastagodasat és fibrosisat
eredményezi, aminek kovetkeztében a kamrak telddése
csokken. Viralis, bakterialis, mycobacterialis és gombas
fertdzések kovetkezményeként és szivmiitétek utani alla-
potokban alakul ki. A pericardium-lemez megvastagodasa
(5. abra) mellett szamos masodlagos jel is megfigyelheto:
(1) hossztengely mentén megnytlt és keskeny jobb és bal
kamra, (2) superior és inferior vena cava, valamint a maj-
vénak tagulata, (3) a sziviiregeiben lassabban aramlo vér a
movie felvételeken magasabb jel intenzitast okoz.
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A T1sulyozott révid tengely felvételeken jol Idtszik, hogy a jobb kamrdt 6sszenyomja a meszes megvastagodott (max.

: 17 mm) pericardium (piros nyilak).

T2 sulyozott rovid tengely felvételeken jol
- ldthaté, hogy a sziv kériil a pericardiumban
- jelentés mennyiségli folyadék van, melyben a
: sziv ,tdncol". A folyadék a pitvarok faldn
: benyomatot nem okoz.

7.dbra

AT2 sulyozott négytiregli és a pitvarok magassd-
i gdban késziilt rovid tengely felvételek. A sdrga
i nyillal jelslt bal pitvari myxoma alacsony jelinten-
: zitdsu a T2 sulyozott felvételeken.

2011; 2-3:81-308.

» Pericardialis folyadékgyiilem

A pericardialis folyadék normélisan 10-40 cm’. A
megndvekedett pericardialis folyadék mennyiség gatolja a
sziv miikddését, bizonyos hatar felett sulyosan karositja a
sziv tel6dését és szivtamponadot okozhat. A pericardialis
folyadék T2 movie felvételeken magas szignalintenzitast
ad, T1 felvételeken alacsony szignalintenzitast eredmé-
nyez (6. abra).

» Pericarditis

A pericardium gyulladasos folyamatat szamos tényezd
eléidézheti, mint példaul fertéz6 agensek, de felléphet
szivmiitét (beleértve a minimal invaziv technikaval vég-
zett miitétet is) utdn és myocardialis infarctust kdvetden is
(Dressler-szindroma). Viralis, bakterialis, mycobacterialis
és gombas fertdzések egyarant okozhatnak pericarditist, ¢s
kovetkezményesen pericardialis folyadék is jelentkezhet.
A fertézések altalaban nem fokalisak, hanem korkordsek
és T1 stlyozott kontraszt MRI-vel a pericardiumon beliil
magas szignalintenzitasu teriiletek latszanak.

Cardialis és paracardialis tumorok

A cardialis és paracardialis masszakat tumorokra és
thrombusokra osztalyozhatjuk. A malignus tumorok ko-
zlik a legtobb metasztatikus eredetii, és altalanossagban is
elmondhatjuk, hogy 30-50-szer gyakrabban fordul el6 a
szivben metasztazis, mint valodi primer tumor.

» Benignus tumorok

A sziv leggyakoribb benignus tumora a myxoma, ami
koriibeliil az 6sszes primer tumor 30-50%-a (7. abra). Ki-
indulési helye az interatrialis septum, nagyobb aranyban
fordulnak el a bal pitvarban. Mobilisak €s az interatrialis
septumhoz egy kis kocsannyal kapcsolodnak. A felszinét
néhany esetben thrombus borithatja. Tovabbi gyakorisag
sorrendben lipoma (TSE-vel magas szignalintenzitas),
haemangioma (T2 intenzitds magas), leiomyoma, cysta és
phaeochromocytoma (magas T2 intenzitds). Fibromdakat
és rhabdomyomakat is benignus tumoroknak tartjuk.

ORVOSKEPZES
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8. dbra

9. dbra

Hossztengelyi cine MR-felvételek septalis tulsulyd HCM-es betegben. A septum a kézvetlen subaorticus teriiletben 17
i mm hosszban 17 mm vastag (sdrga nyil), a kidramldsi pdlydt besziikiti, a mellsé mitralis vitorla végsystoléban ehhez a
i subaorticus septumhoz csapddik (ez az un. SAM= ,systilis antemotion” jelenség). A mitralis billentytin jelentds foku

i centrdlis jet, inszufficiencidt jelez (piros nyil).

10. dbra 5

. Kontrasztanyag addsa utdn késziilt késéi tipusu kontrasztfelvételeken a septum basalis és kézépsé, valamint a
 lateralis fal basalis segmentumdban foltos MRI szigndlintenzitds-emelkedés Idthatd, mely a septum basalis segmen-

i tumdban a legkifejezettebb.

» Malignus tumorok

A metasztazis altalaban direkten terjed a szivre, mint
tid6 karcinomakban, mediastinalis tumorok, melanomak,
sarcomak tavoli metasztazisai, vagy az inferior vena cavan
keresztiil, mint vesesejtes carcinomaban vagy hepato-
celluralis carcinomaban. A sziv leggyakoribb primer
malignus tumora a sarcoma, hisztologiai kép tipusosan
angiosarcoma, leiomyosarcoma vagy liposarcoma.
Angiosarcomakat klasszikusan a jobb atrioventricularis
szajadékban vagy a jobb pitvarban identifikaljak.

ORVOSKEPZES

Cardiomyopathiak
» Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

A DCM-mel jaré anatomiai és funkciondlis rendelle-
nességek pontosan demonstralhatok és mérhetdk sziv-
MR-vizsgalattal. Emellett a késdi tipust kontrasztanyag-
halmozas mintazata alapjan elkiilonithetjiik az ischaemias
eredetli DCM-t a tobbitdl. Ischaemias eredet esetén sub-
endocardialisan 1athat6 a kontrasztanyag-halmozas, mig a
foltos, myocardium kozepén elhelyezkedd kontraszt-
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. T1 sulyozott révid tengely felvétel a McKenna-
kritériumok alapjdn bizonyitott ARVC-s beteg ese-
tén. A transmuralisan jelentkezé szigndlintenzitds-
emelkedés lipidinfiltrdciét jelez (sdrga nyil).

12.dbra
T2 sulyozott négyliregli felvételen Idthaté az
i ARVD/C-re jellemzé sulyos jobbkamra-dilatatio, a
i sdrga nyilak jelzik, hogy a jobb és bal kamra dt-
i mérdje kozel azonos. A piros nyil szintén a beteg-
i ségre jellemzé jobb kamra csucsi aneurysmdra
 mutat.

anyag-halmozas tipikusan nem ischaemias eredetit DCM-
et mutat (8. dbra). Mindemellett a DCM-es betegek nagy
tobbségében a kontrasztanyag-halmozas hianya fordul el
és ez egyértemiien ischaemias eredet ellen szol. A harom
DCM alcsoport differencialasahoz elegendd a ceMRI és
nincs sziikség coronaria-angiografiara, illetve coronaria-
angiografia indikacidja csak az ischaemids eredetli DCM
esetén egyértelml.

Irodalom

Neminvaziv vizsgalati lehetéségek - kockazatbecslés

» Hypertrophias cardiomyopathia (HCM)

A sziv-MRI a 2D echoval valo dsszehasonlitas soran
sokkal pontosabb adatokat szolgéltat (1) a hypertrophia-
mintazat meghatarozasakor, (2) nagyon specifikus a be-
tegség fenotipusainak elkiilonitésében (pl. apicalis forma)
vagy olyan betegeknél (3), akiknél a HCM mas betegség
kapcsan jelenik meg. Septumhypertrophia a bal kamra ki-
aramlasi palydjanak obstrukcidjat okozhatja (9. dbra). Az
obstrukcio mértéke, annak invaziv katéteres beavatkozast,
vagy sebészi myectomiat kdvetd valtozasa sziv MRI-vel
kivaloan megitélhetd. A késdi tipusti kontrasztanyag-hal-
mozas a HCM teriiletében (10. dbra) az esetek 80%-aban
fordul el6 és kotdszovetes elfajulas jele. A késoi tipusu
kontraszt kiterjedtsége pozitiv korrelaciot mutat a hyper-
trophia mértékével és mivel az utdbbirdl mar egyértelmi-
en bizonyitott, hogy prognosztikai jelentésége van, ezért
ugyanez allithato a késdi tipusu kontraszt kiterjedtségérol
is.

» Nemkompakt cardiomyopathia

A nemkompakt cardiomyopathiarél késziilt sziv-MR-
vizsgalatrol eddig foleg esetleirasok allnak rendelkezésre.
A sziv-MR-vizsgalat segitségével van a legtobb esélyiink
arra, hogy felismerhessiik ezt a betegek tobbségében
autoszom dominansan 0roklédo, mikrovaszkularis disz-
funcidt és kamrai ritmuszavarokat okozo betegséget.

» Arrhythmogen jobb kamrai
myopathia (ARVD/C)

dysplasia/cardio-

Az ARVD/C esetén a jobb kamrai myocardiumot érin-
t6 kollagénrostos €s zsirszovet-atépiilés progressziven ala-
kul ki, ami a jobb kamrabol kiinduld, életet veszélyeztetd
ritmuszavarokhoz, illetve a jobb kamra funkcidjanak
csokkenéséhez vezet. A betegség diagnozisat az
McKenna-kritériumok alapjan allitjuk fel, amely a jobb
kamra strukturalis, funkcionalis és szdvettani elvaltozasai
mellett a beteg csaladi anamnézisén és EKG-eltérésein
alapulnak. Sziv-MR-vizsgalattal, azon beliil kontraszt
MRI-vel, T1 stlyozott felvételekkel a jobb kamra anato-
midja, strukturalis eltérései, a lipidatépiilés pontosan meg-
itélhetd (11. abra), mig a T2 sulyozott, ,,movie” felvéte-
lekkel meghatarozhatok a regionalis és globalis funkcio-
nalis eltérések (12. dbra).

A fibrofatty elvaltozasok foként a jobb kamra bearam-
lasi palyara, a cstcs €s a kiaramlasi palya teriiletében ala-
kulnak ki. A jobb kamra szabad falan kiboltosulasok és
aneurysmak movie MRI-vel jol 1athatok.
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Aortastenosis

A 65 év feletti emberek 25%-anak megvastagodott az
aortabillentylije és 75 év felett 3%-nak sulyos aorta-
stenosisa van. Az aortastenosis leggyakoribb oka Eur6pa-
ban a degenerativ billentytlibetegség, a vilag tobbi részén a
rheumas aortastenosis vezet. Fiatal feln6ttkorban a con-
genitalis eredet, ezen beliil a bicuspidalis aortabillentyi a
legfontosabb etiologiai ok.

Az id6skori aortastenosis progresszidja viszonylag
gyors, atlag évi 0,1 cm’-rel csokken a stenoticus area. A
kialakul6 balkamra-hypertrophia biztositja, hogy a falfe-
sziilés normalis maradjon. Korlefolyasa a tiinetek megje-
lenésekor valik kritikussa, angina esetén 4,5, syncope ese-
tén 2,6, szivelégtelenség megjelenése utan 1 év a median
tulélés. A hirtelen szivhalal kockéazata a tliinetmentes su-
lyos aortastenosisban kicsi. A diagndzis alapja az echo-
kardiografia. A stenosis stlyossdgat a maximalis és
atlaggradienssel, valamint a stenoticus areaval jellemez-
zlk. A bal kamra hypertrophidja, esetleges dilatatioja, az
ejectios frakciod és a cardiac output a legfontosabb systolés
paraméterek. A mitralis bedramlds pszeudonormaliza-
cidja, vagyis az emelkedett toltényomas jele is a rovid
progndzisra utal. A kisvérkori nyomasemelkedés és a jobb
pitvari és centralis vénas nyomasemelkedés a keringési
clégtelenség jelei. Az emelkedett BNP is segithet a vi-
szonylag szerény tiinetekkel jelentkezd keringési elégte-
lenség diagnozisahoz.

A legfontosabb a stilyos aortastenosis kimutatasa, mert
a mitéti indikacio felallitasa ettdl fligg: ennek két kompo-
nense az atlagos gradiens ¢€s a stenoticus area. Ha az atla-
gos gradiens eléri a szignifikans szintet (eurdpai ajanlas
40, amerikai 50 Hgmm), akkor val6szintileg az area is ki-
sebb lesz 1 cm’nél. Kivétel lehet a jelentés aorta-
regurgitatio és a tag bal kamrai kidramlas. A panaszos be-
teg mutéti indikacidja ilyenkor csak a gradiens alapjan is
felallithatd. Ha a gradiens alacsony, de a stenoticus area
alapjan sulyosnak tarthatjuk az aortastenosist, stressz
echokardiografia segithet az alacsony perctérfogat miatt
nem nyild, vagy valdban szignifikans aortastenosis elkiilo-
nitésében. Ha a gradiens legaldbb 15 Hgmm-t emelkedik
és a verévolumen (VTI) és/vagy ejectios frakcio legalabb
20%-ot javul, szignifikansnak tarthatjuk az aortastenosist,
¢és van a betegnek kontraktilis rezerve, ami jo peri- és
posztoperativ prognozist jelent. A magyar ajanlas mutéti
indikacioit 3. tablazatban mellékelem. Tinetmentes, su-
lyos aortastenosis kovetése 6 havonta, echokardiografia
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1. tdbldzat
Az aortastenosis vizsgdlatdhoz sziikséges
echokardiogrdfids adatok

Maximadlis és atlagos gradiens, szamitott stenoticus aorta area
Balkamra-atmérdk, volumenek és ejectios fractio
Aortadtméré

Mitralis bedramlas és regurgitatio

Jobbkamra-méret, funkcio, tricuspidalis regurgitatio és szami-
tott jobb kamrai systolés nyomds

v v wvww

2 tdbldzat

Aortastenosis sulyossdga

<1,0 cm?
<0,6 cm?
> 40 (50) Hgmm

» Stenositcus aortaarea
» Area testfelszinre szamolva
» Atlagos aortagradiens

3. tdbldzat

Muitéti indikdci6 (1. osztdlyu)

» Sulyos aortastenosis és tiinetek

» Sulyos aortastenosis és balkamra-diszfunkcio
» Mérséklet aortastenosis és szivmuitét

» Tag aorta ascendens

évente javasolt. Fel kell a beteget vilagositani az esetleges
tiinetekrol, és fel kell szolitani, hogy ilyenek esetén jelent-
kezzen soron kiviil. Az aorta mtibillentyii-beiiltetés kocka-
zata még sulyos allapotban levo, de kontraktilis rezervvel
rendelkezd beteg esetén is kicsi. A dekompenzalt beteg
gyogyszeres kezelése a mutétig ACE-gatlo és diuretikum.
Angina esetén a béta-blokkol6 a valaszthat6 gyogyszer, de
csokkent balkamra-funkcio esetén kivalthatja a szivelég-
telenséget. Nitrat az orthostaticus hypotonia és syncope
miatt nem javasolt. Koleszterincsdkkentd és thrombocyta-
aggregatio-gatld hatdsa az aortastenosis progressziojanak
lelassitdsara nem bizonyitott.

Aortaregurgitatio

Az aortaregurgitatio okait két részre lehet osztani, aor-
tatagulat ¢s billentyiipatologia. Gyakran eléfordul, hogy a
ketté kombinacidja okozza. Az aortatagulat tipusos esete a
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Jelentés aortaregurgitatio jelei

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Aortaregurgitatio mitéti indikdcii

Vena contracta >6 mm
ERO >0,4 cm?
PHT <200 ms

Aorta descendensben holodiastolés reverse dramlas
Balkamra-dilatatio

Diastolés mitralis regurgitatio

Restriktiv mitralis bedramlas

v v VvVvvVvwVvw

Marfan-szindréma, bicuspidalis aortabillenty(i igen gyak-
ran aortatagulattal jar, igy a regurgitatio oka kettds.
Degenerativ aoartabillentyli mellett a jelentds tagulat rit-
ka. Aortaregurgitatio balkamra-tagulatot €s hypertrophiat
okoz. A perctérfogat ennek 4ran megtartott és sokaig tii-
netmentes a beteg. Az etiologiai é¢s hemodinamikai diag-
noézis legfontosabb eszkdze az echokardiografia (4. tdabla-
zat). A regurgitatio silyossagat nem a szines jet nagysaga,
hanem a hemodinamikai paraméterek alapjan hatarozzuk
meg. Regurgitatios orificium ritkdn mérheté meg a PISA
segitségével, de pontos anatdmiai diagnoézist nyujt. A vena
contracta szintén jo paramétere a regurgitatio silyossaga-
nak. Indirekt paraméterek a regurgitatios jet nyomasfele-
z¢si ideje, a restriktive mitralis bearamlas, illetve a
diastolés mitralis regurgitatio, melyek a magas bal kamrai
diastolés nyomés jelei. Az aorta descendensben mérhetd
holodiastolés reverz aramlas szintén jelent6s aorta-
regurgitatiora utal és csaknem mindig jol abrazolhato. A
kronikus aortaregurgitatio kdvetkezménye a balkamra-
dilatatio. Az aorta ascendens dilatatio nemcsak az etio-
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» Jelentés aortaregurgitatio és panaszok

» Jelent6s aortaregurgitatio és balkamra-diszfunkcio (EF <60%), il-
letve jelentds dilatatio (ESD >50, EDD >70 mm)

» Tég aorta ascendens (> 60 mm, bicuspidalis aorta billenty(inél
>55 mm, Marfan-szindréma >50 mm)

logia, hanem a miitét tipusa miatt is fontos adat. Az aorta-
patologiara az MR vagy CT az optimalisabb képalkot6 el-
jaras. A sulyos aortaregurgitatio terapiaja a miitét. Pana-
szokat okoz6 szignifikans aortaregurgitatio mitéti indika-
ci6 (5. tablazat). Balkamra-diszfunkcioval jard aorta-
regurgitatio panasz nélkiil is indikacié. Aorta ascenendens
jelentds tagulata mitéti indikacio fliggetleniil az aorta-
regurgitatio sulyossagatol. Miitéti megoldas a mibillen-
tyl-beiiltetés. Aortabillentyli-plasztika helye még nem
tisztazott. Ha nem jelentds az aortaregurgitatio, aorta mii-
tét (conduit) Snmagaban is megoldas lehet. Gyodgyszeres
kezelés nem helyettesiti a miitétet. Vazodilatator kezelés-
r6l nem bizonyitott, hogy a betegség progresszidjat lassit-
ja, szivelégtelenség vagy miitéti kontraindikacio esetén ja-
vasolt (kalciumantagonista ACE-gatlo és hidralazin). Bé-
ta-blokkoldé nem javasolt, mert a diastole megnytlasa a
regurgiatiot sulyosabbéd teheti. Nem szignifikdns aorta
regurgitatio, aortadilatatio esetén kovetés javasolt (ambu-
lans vizsgalat és echo évente, aortadilatatio esetén CT/MR
is lehet).

Kényvesbolt
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Semmelweis Egyetem, EOK Aula
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OSSZEFOGLALAS A mitralis és tricuspidalis vitiumok diagnoszti-
kaja és terapidja jelentds fejlédésen ment keresztil az elmult
évtizedben. Az (j ultrahangos technikak, elsésorban a 3 di-
menzids képalkotas elterjedése el6segiti a stenosisok és
regurgitatiok mind pontosabb megitélése mellett az Ujabb
billentyUplasztikai beavatkozasok, valamint a percutan billen-
tydintervenciok fejlédését. Boviilnek tapasztalataink a mini-
mal invaziv és transzkatéteres megoldasok terén, és a kedve-
z6 hosszu tavu utankovetési adatok alapjan e technikak tér-
nyerésére szamithatunk.

SUMMARY The diagnosis and treatment of the mitral and
tricuspid valve diseases underwent significant development
in the last decade. Advances in ultrasound technology,
improvements in terms of realtime 3D imaging have opened
up further applications, such as pre-operative planning of
mitral valve repair and intraoperative guidance of
percutaneous valve interventions. In the fields of minimal
invasive surgery and transcatheter valve therapy our
knowledge has significantly broadened. Based on the
long-term follow-up results we are expecting the widespread
exceptance of these procedures.

Anatomiai és funkciondlis szempontbdl a mitralis bil-
lentyti talan a legbonyolultabb szivbillentytink. Normalis
mikddéséhez a billentyliapparatus részeinek (vitorlak, in-
hurok, annulus, papillaris izmok) épségén til, normalis bal
kamrai és pitvari anatomia és mikodés, valamint az 9sszes
komponens optimalis térbeli geometridja sziikséges (1).
Ellentétben a tobbi vitiummal, a mitralis stenosis esetében
még mindig a rheumas etiologia a leggyakoribb. 2009-ben
0j nemzetkozi ajanlas jelent meg a rheumas laz diagnozi-
sarol, kezelésérol és megeldzésérdl (2). A szignifikans
mitralis stenosis kezelésében a hagyomanyos sebészi bil-
lentylicsere mellett az intervencidés megoldés, a ballonos
mitralis valvuloplastica is széles korben elterjedt (3). A je-
lenleg mar rendelkezésre allo 10 éves utankdvetési adatok
szerint a hossza tavi eredmények jok, és azon betegeknél
a legtartosabbak, akiknél mindkét commissura megnyitasa
sikeres (4).

A 3D echokardiografia a valos ideju leképezésre alkal-
mas matrix transzducerek megjelenésével kezdett széles
korben elterjedni a klinikai gyakorlatban az elmult 5 év-
ben. A valds idejii 3D technika forradalmasitotta a mitralis
regurgitatiok patomechanizmusanak megitélését, mivel
gyors és konnyen értelmezhetd képet ad mind az annulus
kontrakcidjanak dinamikajarol, mind a vitorldk egyes ar-
kéadjainak szegmentalis és globalis mozgasi rendellenessé-
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geir6l. Mivel a plasztikai megoldasok szdma és eredmé-
nyessége egyre boviil, és mar tiinetmentes betegeknél is
javallt (5), egyre fontosabb a regurgitatio komplex mecha-
nizmusanak pontos megitélése. A 3 dimenzios vena cont-
racta méréssel a korabbiaknal joval pontosabban kvanti-
fikalhato a mitralis elégtelenség (6). A regurgitatio mérté-
két az orifitiumon kiviil a billentylik két oldalan fennall6
nyomasviszonyok is nagymértékben befolyasoljak, ezért a
regurgitatio idében valtozo, dinamikus jellegii (7). A bal
kamra a kronikus volumenterhelésre az ejectios frakcio fo-
kozasaval, hypertrophiaval reagal, az iireg dilatatioja csak
a betegség késébbi szakaban kovetkezik be. A kompenza-
ci6s mechanizmusok tartds igénybevételével mélyrehatod
valtozasok kovetkeznek be a myocardium struktirdjaban,
amelyek kezdetben szubklinikus, késébb egyre nyilvanva-
lobb kontaktilis diszfunkcié kialakulasdhoz vezetnek.
Igen intenziv kutatas targyat képezi ezen kontraktilitas za-
var mechanizmusanak felderitése, valamint mind koraibb
kimutatasa. A szubklinikus balkamr-diszfunkciot stressz
echokardiografidval, valamint a myocardiumkontrakci6
rate) mérésével igazolhatjuk (8, 17). A mitralis vitiumok
finom diagnosztikajaban is egyre inkabb teret nyernek a
terheléses echokardiografias vizsgalatok, kiilondsen azon
betegeknél, akiknél a panaszok sulyossagat nem tamaszt-
jék ald a nyugalomban mérhetd paraméterek (,,echo-
symptom mismatch”) (18). A leggyakoribb primer eltérés
a billentyli myxomatosus degeneratidja, a rheumas laz, és
az endocarditis kovetkeztében kialakuld mitralis vitium.
Az infektiv endocarditis kezelésére 2009-ben Uj nemzet-
kozi ajanlasok jelentek meg, melyekben nagymértékben
sziikitették az endocarditis profilaxisban részesitenddk
korét (19). Ritkabban szisztémas betegség (SLE, rheu-
matoid arthritis, amilodosis) is érintheti a vitorlakat, a
congenitalis mitralis billentyli anomalidk (mitralis cleft,
parashute mitralis billenty(1) ritkak. A masodlagos, funkci-
onalis mitralis insufficientia esetében a vitorlak és az inhu-
rok allomanya relative ép, és a visszacsorgasért a vitorlak
mint pl. ischaemias szivbetegségben vagy dilatativ cardio-
myopathidk esetén (9). A transthoracalis és transoeso-
phagealis haromdimenzi6s ultrahangos képalkotas fejlo-
désével mind pontosabban megitélhetd a regurgitatio pon-
tos helye (A1-3 scallop, P1-3 scallop) és mechanizmusa,
¢és igen jelentdsen bdviiltek ismereteink a funkcionalis
regurgitatiok kialakulasaval kapcsolatban is (1. dbra). Az
ischaemias szivbetegségben legtobbszor postinfarctuso-

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



* Mitralis posterior vitorla P2 drkddjdnak prolap-
susa 2 inhdr rupturdjdval a bal pivar fel6l nézve
i (en face view) 3 dimenziés transoesophagealis
- felvétel

san kialakul6 mitralis regurgitatio okaként régebben sza-
mon tartott papillaris izom diszfunkcié modelljét (10) fel-
valtotta a regionalis falmozgaszavar altal kialakult lokalis
¢és globalis bal kamrai remodelling paradigmaja (11). A
remodelling kovetkeztében diszlokalodik a vitorlak
coaptatios pontja, a coaptatios felszin csokken, az annulus
dilatalodik és aktiv kontrakcidja csokken, valamint meg-
valtozik a billentyli zarodasat létrehozo6 erdk vektorainak
iranya, ¢és a kéthegyt billentyli apparatus ezen bonyolult
geometriajanak torzuldsa vezet az elégtelen zarédashoz. E
térbeli valtozasokat egyre tobb geometriai paraméterrel
tudjuk jellemezni, és a 3D képalkotas segitségével a kii-
16nboz6 plasztikai megoldasok mérndki pontossagi terve-
zése valik lehetévé (12). A sajat billentylit megd6rz6 plasz-
tikai eljarasoknak jol definialhato elényei vannak a billen-
tylicserével szemben: kisebb operativ mortalitas, jobban
megOrzott bal karma systolés funkcio, kevesebb throm-
boembolids és vérzéses szovodmény hossza tavon. A
plasztika sikeres kivitelezéséhez a sebésznek tisztaban
kell lennie a regurgitatio kialakuldsanak térbeli patome-
chanizmusaval, ami alapjan ki tudja valasztani a sziikséges
plasztikai beavatkozast: annuloplasztikai gytri betiltetés,
vitorla resectio, inhurplasztika vagy atiiltetés, Alfieri-6ltés
stb. (2. abra). Kiilon megfontolast igényel a concomittalo
pitvarfibrillatio esetleges sebészi kezelése (Maze-
procedure) vagy a tricuspidalis annuloplasztika elvégzése.
Az optimalis sebészi stratégia megtervezéséhez nemcsak a
regurgitatio tipusat kell ismerni, hanem szdmos egyéb té-
nyez6t is mérlegelni kell, mint pl. a beteg ¢letkora, a bal
kamra funkcidja, a varhatd operativ id6, az elvégzendd
egyeb sebészi beavatkozasok (bypass, masik billentyticse-
re), ezért a dontés mindig kardiologusbol, aneszteziolo-
gusbol, szivsebészbdl alld csapat felelossége. A miitét ti-
pusa ¢és iddzitése szempontjabdl a nemzetkozi ajanlasok
mellett (13) a beteg egyéni adottsagait, komorbiditasait,
preferencidit is figyelembe kell venni.

A transzkatéteres aortabillentyli-beiiltetés kedvezd
eredményein felbatorodva vilagszerte egyre tobb probal-
kozas van a mitralis regurgitatio intervencios megoldasa-
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Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

" Mitralis billentyi 3 dimenziés modellje trans-
oesophagealis echokardiogrdfids felvétel alapjdn.
i Amellsé vitorla A1és A2 drkddjdnak prolapsusa és
: flailje

ra, kiilondsen a miitéti megoldassal til nagy kockazatot je-
lent6 funkcionalis mitralis regurgitatiok esetében. Jelenleg
a sebészi Alfieri megoldashoz hasonld mitralis ,,clip”
transzkatéteres betiltetése van elterjedében, mellyel a vi-
torlakat a kozépsé arkadoknal Osszecsipve egy kettds
szajadék képzodik és a regurgitatio jelentdsen csokken
(14).

A tricuspidalis stenosis legtobbszor rheumas eredet,
¢és a mitralis billenty{i vitiumahoz tarsul hasonld morfolo-
giai jellemzoket mutatja. A tricuspidalis regurgitatio fel-
néttkorban legtobbszor szekunder jellegli: pulmonalis
hypertonidhoz, a bal szivfél betegségeihez tarsul, vagy
endocarditis kovetkeztében alakul ki. Izolalt tricuspidalis
regurgitatiot lathatunk SLE-ben, sclerodermaban, inferior
mycardialis infarctust kovetéen vagy metysergid szedése
utan. Barmilyen eredetdi pulmonalis hypertonidhoz, jobb-
kamra-dilatatidhoz tarsulo tricuspidalis regurgitatio ese-
tén az anterior és posterior vitorlak tapadésa alatti annulus
ive tdgul ki, a papillaris izom-inhiir komplexus funkciona-
lisan révidiil, ami elégtelen vitorla appositidhoz, inkompe-
tencidhoz vezet. A specialisan a jobb szivfelet érintd car-
cinoid syndroma fehér, fibrosus carcionid plakkok megje-
lenésével jar a vitorlak kamrai felszinén. A miitéti beavat-
kozasok indikacios kdre nem pontosan kdrvonalazott. A
miibillentyli-beiiltetés eredményei szuboptimalisak a me-
chanikus miibillentyiik igen magas thrombosis kockazata
és a xenograftok akceleralt degeneratioja miatt, ezért féleg
a billenty(i plasztikai és annuloplasztikai megoldasok va-
lasztandok. A tricuspidalis regurgitatio — barmilyen erede-
tl is — fiiggetlen prediktora a mortalitasnak, ezért egyre in-
kabb toreksziink a mind pontosabb echodiagnosztikéra,
egyre gyakoribba valnak az izolalt tricuspidalis miitétek,
és a bal szivfél vitiumait kiséré szekunder tricuspidalis
regurgitatiok szimultdn sebészi korrekcidjara is mind
gyakrabban sor keriil. Az annulus dilatatidja a sikeres
mitralis billenty{iplasztika dacéra hosszu tavon legtobb-
szOr progressziv, és iddvel stlyos billentylielégtelenség-
hez vezethet, ezért egyiilésben korrigalandd. A tricuspida-
lis annuloplasztika sziikségességének megitélésben nem a
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tricuspidalis regurgitatio mértéke, hanem az annulus  vetden tricuspidalis insufficientia progresszidjaban, ezért
dilatatio mértéke a mérvadé (15). Mitralis vitium esetén a  célszerli a miitét sordn sebészi ablatioval megsziintetni
kronikus pitvarfibrillatio is szerepet jatszik a mfitétet ko-  (16).
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Bevezetés

Az infektiv endocarditis (IE) kezelés nélkiil ma is ha-
lalhoz vezet6 betegség. A klinikai gyant felallitasa késik,
mivel a betegség alacsony prevelancidju, igy a diagndzis
felallitasa és a megfeleld kezelés elkezdése is késedelmes.
Célunk az IE valtozatlanul magas halalozasanak (jelenleg
atlagoson 20%) megvaltoztatasa. Ennek lehetdségei: korai
gyanu, gyors, pontos diagnozis és rizikofelmérés, célzott
antibiotikus kezelés, a miitéti iddpont helyes megvalaszta-
sa.

Definicio

IE a sziv endocardialis felszinének és a mellkasi nagy-
erek mikroorganizmusok okozta gyulladasos betegsége. A
korokozok leggyakrabban az aramlas iranyaban, a billen-
tylikdn, inhirokon hozzak 1étre a betegségre jellemzd ve-
getaciokat, de intracardialis idegentesteken és extracar-
dialis endothelen is kialakulhatnak. A jellemz6 a vegeta-
cio, de lehet mar kezdetben is destrukcid, ulceratio,
abscessus formacio, tipusos vegetacio nélkiil. A korkép el-
sO leiroja Osler 1885-ben malignus endocarditisnek ne-
vezte, majd 1966-t6] infektiv endocarditisnek hivjak a kor-
képet. Ma az érintett billentyti tipusa alapjan, a korokozok
tipusa szerint, a betegség altal érintett populacié alapjan
nevezziik el a korképet, lefolyasat illetden pedig aktiv és
recidiv IE-rdl beszéliink.

Epidemildgia, etiologia

Az IE incidenciaja orszagonként eltérd (3-12/100 000
lakos/év), magyar felmérés nincs. Joval magasabb az
incidencia a kabitoszereseknél (100) és mubillentytivel
(MB-vel) €é16knél (1%/betegév) Az IE epidemiologidjaban
elmult 50 évben jelentds valtozast hozott a reumas 14z és
ennck okaként kialakult billentyii betegségek visszaszoru-
lasa, a mitralis prolapsus és az életkor ndvekedésével a
degenerativ billentyli betegségek eléretdrése. Tovabbi
valtozast jelentettek az orvostechnikai fejlodéssel kapcso-
latos 0j mtéti lehetdségek (PM, MB, hemodializis stb.).
Mindezek hozzajarultak hogy a korabbiakban a betegség
donto tobbségét okozd Streptococcusok visszaszorultak, a
Staphylococcusok jelentésen eldretortek. Az Osszes IE
eset 80%-at Staphylococcus, Streptococcus és Entero-
coccusok okozzak. (IE-t okozo6 kérokozokat lasd 1. tabla-
zatban). Az IE etioldgidjaban a mikroorganizmusok, a haj-
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lamosito alapbetegségek és a fertdzés forrasaként szerepld
bacteriaemiat okoz6 gdc, a behatolasi kapu jatszik szere-
pet.

Patogenezis, patofiziol6gia

A hypercoagulabilis allapotok, illetve az elézéekben
endothelsériilést szenvedett teriiletek lehetdséget teremte-
nek thrombocytak megtapadéasara, majd a sériilt endothel
altal termelt fibronektin fibrinogén-fibrin atalakulast indu-
kal, és thrombocytaval kotddve készen 4ll a nem bakteria-
lis thromboticus vegetacio (NBTV). Ezzel kész a lehetd-
ség bacteriaemia esetén a NBTV-on a kérokozok megta-
padasara, és 1étrejon a bakterialis thromboticus vegetacio
(BTV). Ez ép billentylin is kialakulhat, pl. a Staphy-
lococcus aureus felszinén fibronectin kotédést lehetové
tevé proteint tartalmaz, igy 1étrejohet a fibrinogén koto-
dés, majd thrombocyta-fibrin atalakulas formajaban az ép
billentytivel valé kapcsolddas kapcsan kialakul a BTV.
Bacteriaemiat okozhat egy goc, melybdl spontan a vér-
aramba juthatnak korokozok, illetve diagnosztikus, terapi-
as beavatkozasok, mitétek kapcsan is létrejohet bacte-

cres

1. tdbldzat
© Infektiv endocarditis kérokozok
' NBIE lv.drog | MBIE(e) | MBIE(u)
Streptococcus 45-65% | 12% 2% 28%
Enterococcus 5-8% 9% 9% 13%
Staphylococcus 33-45% |57% 52% 38%
koagulaz + 30-40% |57% 19% 17%
koagulaz - <5% - 33% 11%
Gomba 1% 4% 7% 2%
Gram-neg. aerob 4-8% 7% 16% 6%
Vegyes 1% 7% 3% 6%
Diphtheroid <1% <5% 5% 3%
Egyéb <l %
Negativ 3-10% 3% 6% 8%

NBIE: nativ billenty( infektiv endocarditis

MBIE(e): korai, a MB betiltetés utan 6 hénapon belll fellépé IE
MBIE(u): késéi, a MB beliltetését kovetd 6 hdnapon tuli [E

Iv. drog: iv. kabitdszeresek kozott jelentkezd IE
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nyozhat a prediszponal6 betegség, illetve a behatolasi ka-
pu sem bizonyithat6 az esetek kozel 50%-ban.

Klinikum

Az infekcids vegetacio létrejotte utan az ezt kdvetkezd
koros eltérések kialakulasaban donto szerepe a vegetacio-
nak van. A vegetaciobol folyamatos bacteriaemia jon 1ét-
re, mely humoralis és cellularis immunstimulaciot okoz.
Baktérium + ellenanyagok = immunkoplexeket alkotnak.
A keringé immunkomplexek hozzak Iétre a bortiineteket
(petechiak, Osler-csomok) Roth-foltokat, arthritist, neph-
ritist. A vegetaciod lokélisan novekedhet roncsolva azon
szovetallomanyt, ahol megtelepedett. Valvularis destruk-
ciot, billentylinsufficientiat, aneurysmat, perforaciot
okozhat. A vegetacié részei leszakadhatnak, emboli-
zaciokat okozhatnak. A bal oldaliak szisztémas, a jobb ol-
daliak pulmonalis szeptikus embolizéciot, illetve meta-
sztatikus talyogokat hoznak létre. Az erek vasa vaso-
riumainak embolizaci6i aneurysmak kialakulasdhoz ve-
zethetnek.

A vegetacio lokalisan mélyebbre hatolva talyogokat
alakithat ki, melybdl fistulak rendellenes 0sszekottetése-
ket hozhatnak létre két kiillonbozé nyomasu szivrész ko-
z0tt. A laz, embolizaciok, a folyamatos bacteriaemia okoz-
ta tiinetek, a vegetacio lokalis roncsolo hatasa kovetkezté-
ben kialakult szivelégtelenség alakitja ki az IE-re jellemz6
korképet. A diagndzishoz vezetd ut elsé 1épcsdje a korai
gyanu felvetése.

Fokozott IE gyanu kritériumai:

Billenty{ihiba + ismeretlen eredetii laz.
Embolids esemény(ek) ismeretlen okbdl + laz.
Uj regurgitatios zorej + laz.

MB + ismeretlen eredetii laz.

Laz + bacteriaemiaval jaro beavatkozasok.
L4z + multiplex tiidéembolia (jobb szivfél IE).
Laz + vascularis jelenségek.

v v v v v v Vv

A Dbetegség diagnosztikajaban két donté elem a
hemokultura — a korokozo kimutatdsa a vérbdl — és az
echokardiografia — a vegetacio, ill. IE szovodmények vi-
zualizélasa. A diagnosztikus algoritmus a DUKE kri-
térumokon alapul (2. tablazat).

A DUKE kritériumok alapjan egyértelmii, hogy az
echokardiografia indikalt IE klinikai gyantja esetén a
hemokultura levételével egyidoben.

Echokardiografia képes a vegetaciot és az IE okozta
szovédményeket kimutatni. Alkalmas a hemodinamikai
helyzet folyamatos nem invaziv monitorozasara.

A transthoracalis echo (TTE) képes a nativ billentytin
a 5 mm-nél nagyobb vegetaciok kimutatasara, IE szovod-
mények, elsdsorban a billentylidestrukciok okozta insuffi-
cientidk ¢és balkamra-funkcio megitélésére.

A transoesophagealis echokardiografia (TEE) képes:
nativ billentylin az 5 mm-nél kisebb vegetacié kimutatasa-
ra, MB vegetacio, paraanularis abscessusok, valvularis
aneurysmak, MB paravalvularis insufficientiak, fistulak
igazolasara. TTE érzékenysége IE-ben vegetacio, kompli-
kéaciok kimutatdsara 50-60%. TEE érzékenysége: 95%.
TEE negativ prediktiv értéke IE-ben 90% koriili.

ORVOSKEPZES

2. tabldzat

IE diagnosztikus kritériumai

DUKE (1994)

1. Definitiv IE
a) Patoldgiai: vegetaciokbol, abscessusbdl kérokozo kimuta-
tasa, szOvettenyésztés, illetve hisztologiai bizonyitasa az
aktiv [E-nek.
b) Klinikai:
» 2 major vagy
» 1major + 3 minor, vagy
» 5 minor kritérium
2. Lehetséges IE: a meglévé kritériumok a definitiv IE-hez nem
elegendéek, de az IE nem zarhato ki.
3. IE elvethetd:
a) mas alternativ diagnézis igazolhatd
b) IE tinetei 4 napon belll megszlinnek
¢) 4 napndl rovidebb kezelést kdvetden patoldgiai jelek hi-
nya (sebészi, boncolt eseteknél)

DUKE KRITERIUMOK

A)  MAJOR kritériumok

1)  Pozitiv haemocultura (2 azonos, tipusos kérokozd, vagy
perzisztens pozitiv haemoculturdk jelenléte.

2) IE endocardialis érintettségének kimutatdsa ECHO-n:
tipusos mozgast végzé vegetacio, abscesszus, Uj
paravalvularis leak MB-nél.

Uj regurgitaciés zorej megjelenése.
B) MINOR kritériumok
laz (38 °C felett)
prediszpondlé szivbetegség, vagy iv. drog
vascularis ttinetek (embolizacio)
immunoldgiai tlinetek
mikrobiolégiai pozitivumok (major kritériumnak nem
megfelel6 haemocultura + szeroldgia)
6. major kritériumnak nem elegendd echo eltérés

KIEGESZITESEK A DUKE MINOR KRITERIUMOKHOZ

» Haematuria

» Magas CRP (100mg/ml felett) és magas prokalcitonin- szint
megerdsiti az |IE gyanujat

» Ujonnan kialakult dobveréuijj legalabb 2 hénapja fennallé IE-re
utal

» Ujonnan kialakult splenomegalia

» Centrélis-periférias kanulok jelenléte

KIEGESZITESEK A DUKE MAJOR KRITERIUMOKHOZ

nhwNn=

» Pozitiv PCR baktériumok és gombak esetén
» Coxiella Burnetti pozitiv szerolégia

» Bartonella-pozitiv szeroldgia

» Clamydia psittaci pozitiv szerolégia

» Staphylococcus aureus bacteriaemia

Miutan a TEE diagnosztikus értéke meghaladja a
TTE-jét csaknem minden esetben indikalt kivéve ha nativ
billentyli IE(NBIE)-nél j6 képmindség mellett a TTE ne-
gativ és a klinikai gyanu is alacsony.

Kezelés

Antibiotikus kezelés. A hemokultira eredményétol
fiiggden célzott kezelés sziikséges a korokozoknak megfe-
lel6en a nemzetkozti ajanlasok szerint.

Miitéti kezelés. A miitéti indikacio felallitasaban jelen-
ts szerepe van az echokardiografianak. Az IE valvularis
szovédményeinek, az anularis abscessusnak, az embolia
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veszélyes vegetacionak €s a szivelégtelenség-nek diagno-

zisa a TTE+TEE-4an alapul. Az 0ij eurdpai IE irdnyelvek-

ben (2009) a két legfontosabb valtozas:

1. amitéti indikaciok és a miitét idépontjanak optimalis
megvalasztasa az IE szovédményeinek sulyossaga
alapjan

2. jelentdsen szlkitett a prevencios indikacio, mely csak
a magas kockazati betegek fogaszati kezelésére vo-
natkozik.

A korai miitéti indikacio bal oldali NBIE és mibillen-
tyli IE (MBIE) eseteiben egyarant 3 csoportba oszthatok
1. sulyos szivelégtelenség,

2. perzisztalo infekcio,
3. emboliaprevencio.

A mutéti id6zités szintén haromféle
azonnali(24 6ran beliil),

2. siirgésségi(72 oran belil),

3. elektiv (7-10 napon beliil).

—_—

Jobb szivfél 1E-ben korai miitét csak stlyos jobb-
szivfél-elégtelenség, perzisztald bacteriaemia és >20 mm-
es vegetacio szivelégtelenséggel vagy tiidéembolia utan
indikalt.

Miitéti indikaciok NBIE és MBIE-nél bal szivfél loka-
lizacional:

» Azonnali, 24 6ran beliili mitét:

» akut aorta vagy mitralis insufficienta vagy MB
diszfunkcid mely refrakter tiidéoedemahoz
vagy cardiogen shockhoz vezet,

» aorta vagy mitralis NBIE vagy MBIE fisztula-
val mely rupturdlt masik sziviiregbe, illetve
pericardiumba és tiiddoedemat vagy cardiogen
shockot okoz.

» Siirgés mitét 72 oran beliil:

» akut aorta vagy mitralis insufficientia vagy
MBIE okozta perzisztald szivelégtelenség
(leak vagy obstrukcid) a hemodinamikai
instabilids echokardiografia jeleivel,

» lokalis jelei a kontrollalhatatlan infekcionak
(anularis abscessus, MB instabilitas, fistula
formaécio kialakulasa),

Irodalom

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

» perzisztalo 1az és pozitiv hemokultara a keze-
1és kezdete utan 7-10 nappal,

» 1 vagy tobb embolids esemény + >10 mm-nél
nagyobb vegetacio adekvat antibiotikus keze-
1és mellett,

» nagy (>10 mm) mitralis vagy aorta NB, ill. MB
vegetacio a sulyos infekcio egyéb (szivelégte-
lenség, perzisztalo laz, abscessus) jelei mellett,

» igen nagy(>15 mm) vegetacio.

» Elektiv, 7-10 napon beliili miitét:

» stlyos aortavagy mitralis insufficientia
NBIE-n¢l vagy MBIE okozta stlyos para-
valvularis insufficientia szivelégtelenség nél-
kiil,

» Staphylococcus, ill. Gram-negativ korokozok
okozta MBIE, korai MBIE,

» multirezisztens korokozok és gombak esetén.

Prevencio

Azon az alapelven kiindulva, hogy becteriaemia ese-
tén a fokozott kockazattal bird betegeknél IE alakulhat ki,
ezeknél egyes fogaszati beavatkozasok el6tt antibiotikus
profilaxis javasolt. Magas kockazatu betegcsoport: MB
betegek, IE a korelézményben, komplex cyanoticus
congenitalis szivbetegség ¢s aortopulmonalis shunt miitét
utani helyzet, beleértve a palliativ shuntdket, conduitokat,
rekonstrualt congenitalis szivhiba esetén 6 honapig, ha
muanyag behelyezése tortént, rekonstrualt congenitalis
szivbetegség rezidualis defektussal.

Prognézis

NBIE mortalitas 16-27% kozott.

Mortalitast ndveld tényezok: iddskor, aortabillentyii
lokalizacio, szivelégtelenség, Staphylococcus-infekcio,
nem sebészi kezelés, cerebralis komplikaciok. Strepto-
coccus viridans, bovis, Enterococcus eseteiben 4—16%,
Staphylococcus aureus 25-47%, MBIE-ben 14-37% a
mortalitas.

Relapszus: iv. drogosoknal 40%, Enterococcus IE-nél
10-20%, MBIE-nél 10%, gombaeredet esetén még késoi
(évek) relapszusok is gyakoriak.
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OSSZEFOGLALAS A thoracalis aorta betegségei rendszerint ti-
netmentesek és nehezen diagnostizalhaték mindaddig, amig
ki nem alakul egy akut, gyakran katasztrofélis szovédmény.
Az akut aorta szindromahoz tartozé kérképek az aorta-
dissectio, az intramuralis haematoma és a penetralé athero-
scleroticus ulceratio. Az akut aortadissectio a leggyakoribb fa-
talis kérkép az akut aorta szindromadk koziil. Az aortadissectio
egy surgdsségi korkép, mely nagy morbiditassal és mortalitas-
sal jar, terapia nélkil haldlos kimenetell. Az azonnali felisme-
rés és terapia életmentd. A neminvaziv képalkotas, az echo-
kardiograf, a komputertomogréfia, a magneses rezonancia
vizsgalat gyors és biztos diagnozist tesznek lehetévé, még az
intramuralis haematoma és penetralé atheroscleroticus ulce-
ratio esetén is. A késlekedés nélkili diagnodzissal és optimalis
gybgyszeres vagy sebészi terapiaval a 30 napos tulélés akar
90%-0s lehet.

SUMMARY Thoracic aortic diseases are usually asymptomatic
and not easily detectable until an acute and often catastro-
phic complication occurs. Acute aortic syndrome includes
aortic dissection, intramural haematoma, and penetratig
atherosclerotic ulcer. Acute aortic dissection is the most
frequently fatal condition in the spectrum of acute aortic
syndromes. Aortic dissection is a medical emergency with
high morbidity and mortality, without therapy is a lethal
disease. Prompt recognition and treatment is lifesaving.
Noninvasive imaging modalities (echocardiography, compu-
ter tomography, magnetic resonance imaging) permit rapid
and safe diagnosis of dissection even in the early stage of
intramural hematoma, penetrating atherosclerotic ulcus.
With undelayed diagnosis and optimal medical and surgical
therapy, however, 30-day survival can exceed 90%.

Epidemiolégia

Az aortadissectio (AD) incidenciajat 2,9-3,5/100 000/
évre (6sszehasonlitasképpen a myocardialis infarctus in-
cidencidja 200/100 000/év) becsiilik. Egy korbonctani ta-
nulmany szerint viszont figyelemre mélto, hogy az AD
antemortem diagnozisa csak az esetek 15%-aban tortént
meg, amely azt tdmasztja ala, hogy sok lehet az azonnali
fatalis kimenetelit AD, igy a pontos incidencia nem ismert
(1). A becsiilt prevalencia 0,2—0,8% kozott van.

Az AD valosziniisége az életkorral né 100 000 la-
kos/évre vonatkoztatva: 60-69 év kdzott 100, 70-79 év ko-
z6tt 300, 80-89 év kozott mar 550, exponancidlisan né az
AD gyakorisaga.

Az,, A” tipusu AD férfiakban (1,7-2,6:1), a,,B” tipust
dissectio nékben gyakoribb (2,3-3:1).
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A betegek atlagéletkora az ,,A” tipusu dissectioban
alacsonyabb (50-60 év), mint a,,B” tipustiban (60-70 év).

Aorta anatomiaja és funkcidja

A thoracalis aorta 4 részbdl all:

1. aortagyok (mely aorta annulusbdl, aorta billentytikbdl,
sinus Valsalvakbol all),

2. aorta ascendens (mely a sinotubularis junctiotol az ar-
téria brachiocephalicaig tart),

3. aortaiv (mely az artéria brachiocephalicatol indul, in-
nen erednek a fej és nyaki artériak; a trachea el6tt fut és
az oesophagustol, valamint a trache4tol balra),

4. aorta descendens (mely az isthmusnal kezdddik, a bal
arteria subclavia és ligamentum arteriosum kozott; a
gerincoszloptdl anterior iranyban fut le, majd a dia-
phragman keresztiil az abdumenbe).

Az aorta falat 3 réteg képezi (beliilrdl kifelé haladva):

» intima: vékony, foleg endothelialis sejtekbdl all,
rendkiviil sériilékeny;

» media: a koncentrikusan elhelyezkedd simaizom-
sejtek koriil talalhato az elasztinbol, fibrillinbdl és
kollagénbol allé kotdszovet. Az elasztikus rostok
erdsen 0sszefonddnak, ezért az aorta fala rendkiviil
ellendll6. Ellentétben a tobbi artériaval azonban,
az aorta medidban kevesebb a simaizomsejt és a
kollagén, ezaltal is kevésbé valik nytjthatova, azaz
nagy a huzasszilardsaga;

» azaorta teljes hosszaban a simaizomsejtek spirali-
san futnak le. Ennek is az a szerepe, hogy a von-
galasnak ellenalljanak. A spiralis lefutasnak tudha-
to be egyébként, hogy a dissectio is spiralisan tor-
ténik;

» adventitia: foleg kollagénbdl all, valamint az aorta
hany vasa vasorum a media kiils6 harmadaban ta-
lalhato.

Normalisan az aorta falvastagsaga > 4 mm (felsé ha-
tar 7 mm).

Aorta normdl mérete testfelszinre vonatkoztatva: aor-
ta ascendens 21 mm/m?; aorta descendens 16mm/m?, aorta
abdominalis> 30 mm.

Az aorta egy komplex szervrendszer, 2 fontos funkci-
dja van:
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Az ascendens és descendens
normdl és felsé hatdr az élet-
kor fliggvényében.
Hannuksela és mtsai (2)
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—@— Ascending upper limit
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1. ajol ismert ,,szélkazan” funkcio teszi lehetdvé, hogy
1étrej6jjon az artérias kézépnyomas;

a diastolés nyomas biztositasaval a coronariaperfizio
jon 1étre.

Az aorta mérete az életkorral valtozik (2), csakhogy
novekedéskor az Osszes segmens és hossz egyarant nd,
mig dregedéskor a compliance csokkenésérél van szo. A

Nomenclature and
main histology

Sequences
in progression

Main growth
mechanism

isolated macrophage
foam cells

mainly intracellular
lipid accumulation

type Il changes and small
extracellular lipid pools

growth mainly by
lipid accumulation

type Il changes and core of
extracellular lipid

lipid core and fibrotic layer,

or multiple lipid cores and fibrotic
layers, or mainly calcific,

or mainly fibrotic

accelerated smooth
muscle and collagen

surface defect,
hematoma-hemorrhage,
thrombus

® ©O—0B@<-0<6<0

thrombosis,
hematoma
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increase

—QO— Ascending normal value

—(QO— Descending normal value

kollagénfelszapororodas, az intimasclerosis, kalcifikci6
kovetkeztében az aorta fala merevvé valik. A ,,szélkazan”
funkcid csokken, a pulzusnyomas és sebesség no, ezaltal a
perfazio csokken, kiilondsen a coronaridkban. De a ,,sz¢1-
kazéan” funkcio csokkenése miatt a falfesziilés nd, amely
aztan az aorta dilatati6jahoz, aneurysma képzodéshez ve-
zet. A dilatatio és aneurysmaképzddés, pedig a dissectio
melegagya.

Atheroscleroticus laesidk
tipusai hiszto-
patoldgiailag. Stary és
mtsai (2)

Earliest
correlation

onset
Clinical

from first
decade

clinicaly
silent

from third
decade

clinicaly silent
or overt

from fourth
decade
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Az id6sodéssel az aorta mérete linearisan valtozik (7.
abra).
Dilatalt proximalis aortdrol akkor beszéliink, ha:
aortagyok 25 mm,
sinusok 35 mm,
sinotubularis 4&tmenet 30 mm,
aorta ascendens 40 mm.

B —

Aorta ascendens mérete és az AD rizikéja rendkiviil
nagy, ha a sinus Valsalva, vagy a sinotubularis atmenet,
vagy az aorta ascendens mérete 60 mm felett van, vagyis
aneurysma alakul ki.

Aorta hisztopatoldgia

Atherosclerosis. Az AHA ajéanlas az atheroscleroticus
laesiok tipusa és szévettani osztalyozasa 1995 ota Stary és
mtsai (3) szerinti klasszifikacioval torténik. Az inicialis
laesiotol az atheroma képzddéséig a beteg panaszmentes,
féleg a lipid akkumulacidja torténik (I-I11. tipus). A TV. ti-
pus a fibroatheromas laesio, az V. tipus komplikalt, 6ssze-
tett laesiok, az aorta felszine egyenetlenné valik, haemato-
ma, haemorrhagia, thrombusképzddés kovetkezhet be,
ilyenkor a beteg rendszerint mar nem tiinetmentes (2. db-
ra).

Mediadegenerdcio. Régebben a mediadegeneraciot
cysticus necrosissal magyaraztak. Valojaban ilyen cysti-
cus necrosist csak gyermekkori dissectioban talaltak. Az
AD-t nem magyardzza az aorta faldnak necrosisia vagy
cysticus degeneracidja.

A mediadegenerdcio az elasztikus rostok disruptioja-
val, illetve az elasztikus rostok szamanak cs6kkenésével,
valamint fokozott proteoglikozid-depositioval jar.

A médidban a simaizomsejtek szama is csokken,
gyulladasos infiltracio is kialakulhat.

A mediadegeneracio biokémiai mechanizmusaként a
medidban megndvekedett matrix metalloproteinazokat
(MMP), nevezetesen az MMP2-t és MMP9-t teszik fele-
16ssé. Ugyanennek a két MMP-nak novekedését észlelték
Marfan-szindromaban, bicuspidalis vagy tricuspidalis

aortabillentyl-betegségben is, ha mar kialakult az aorta-
aneurysma. Az MMP2 és MMP9 elasztolitikus aktivi-
tassal birnak. Fokalis simaizomvesztéssel, a media
hyperplasias cellularis remodellingje alakul ki. A dilatatio
azért jon 1étre, hogy a falfesziilést csokkentse, tehat ez egy
adaptiv mechanizmus.

Etiol6gia

Az AD kialakuldsaért tobb rizikofaktort sikerdlt iden-
tifikalni. Mindazok a tényezdk, amelyek az aortat kéarosit-
Jjék, dissectidhoz vezethetnek. Az aortat karositd hatdsok
lehetnek:

1. direkt mechanikus hatdsok (pl. hypertonia, volumen-
terhelés, hypervolaemia graviditasban, iatrogén trau-
ma, trauma stb.) és/vagy

2. az aorta falanak ésszetételét karosito hatasok (pl. ko-
tdszoveti betegségek, gyulladasok, autoimmun beteg-
ségek stb.).

A leggyakoribb prediszponal6 tényezok koziil kieme-
lend6 az International Registry of Aortic Dissection
(IRAD) adatai szerint (4): a hypertonia (72%), az athero-
sclerosis (31%), az anamnézisben szerepld szivsebészeti
beavatkozas (18%), az aortaaneurysma (16%), iatrogén
trauma (5%), trauma — isthmus rupturaval vagy lokalis
dissectioval, illetve kokainabuzus. A Marfan-szindroma
az Osszdissectiok 5%-at teszi ki (1. tabldzat).

A 40 év alatti betegekben természetesen a hypertonia
(34%) és atherosclerosis (1%) kevésbé jatszanak szerepet,
viszont a Marfan-szindréma, a bicuspidalis aorta, ¢l6z6
szivsebészeti miitét annal inkabb (5).

Aortadissectio definicio

A legnagyobb falfesziilés helyén intimaszakadas (tear)
jon létre, a vér a mediaba penetral, a nagy nyomas a mediat
elemeli, intima flap alakul ki, fals lumen keletkezik a valo-
di lumen hosszaban.

1. tdbldzat
""""""""""""""""" i ik s s s o Srsgon rso o s S 5
Type A, n (%) Type B, n (%) p Value

Variable n ) (n=289) n=175 Type Av B

Patient history
Marfan syndrome 22/449(4.9) 19 (6.7) 3(1.8) 0.02
Hypertension 3246/452(72.1) 194 (9.3} 132 {74.7) 0.08
Athercsclarcais 140/452(31.0) &9 (24.4) 71 (42) <0.001
Prior aortic disedion 29/453 (6 .4) 11(3.9) 18 (10.6) 0.005
Prior aortic anaunysm 73/453(16.1) 35(12.4) 4(2.3) 0.008
Diabetes 23/451 (5.1} 12(4.3} 11 (8.8} 0.29
Prior cardiac surgery 83(17.9) 45(15.9) 37 (21.1) 0.16
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De Bakey type | Type Il Type llI

Stanford Type A Type B

Aortadissectio klasszifikacio

Az osztalyozas a dissectio lokalizacidja és ideje szerint
torténhet.

1. Az AD lokalizdcidja szerint, két klasszifikacio is-
meretes: a DeBakey €s a Stanford szerinti (3. dabra).

Stanford vs. DeBakey: a beteg sorsat az donti el, hogy
az ascendens érintett-e vagy sem, fiiggetlentil attol, hogy
hol van tear. Ma mar a klinikumban és a sajat gyakorla-
tunkban is a Stanford szerinti osztalyozdst hasznaljak:

A7 tipustt AD-rol beszElink, ha az ascendens és/vagy
1v erintett, fiiggetleniil attol, hogy distalisan is van-e AD,
vagy sincs.

., B” tipusu AD-rol van sz6, ha csak a descendens érin-
tett, a bal a. subclavia, ligamentum arteriosum (isthmus)
alatt.

A terapias konzekvencia szempontjabdl fontos tud-
nunk, hogy ,,A” vagy ,,B” tipusit AD-16l van-e sz6. Mint
latni fogjuk ,, A" tipusi AD-ban tobbnyire siirgds sebészi
beavatkozdsra van sziikség, mig ,, B” tipusut AD-ban tobb-
nyire gyogyszeres kezelés is elegendd.

2. Az AD ideje szerint, lehet akut (>2 héten beliili),
szubakut (2 hét — 2 honap kdzott) vagy kronikus (> 2 hona-
pon tali).

Természetes lefolyas

Az ,, A” tipusu AD-ban a betegek 40%-a azonnal meg-
hal.

A kezeletlen akut ,, A” tipusii AD-ban a betegek tovab-
bi 50%-a hal meg 48 oran beliil, tehat 1% oranként a hala-
lozas (6).

A kiilonboz6 okokbol csak gyogyszeresen kezelt ,,A”
tipusua AD-ban a betegek korhazi mortalitisa 58% volt
(4). A halalozasi adatok azt bizonyitjak, hogy ezeknél a
betegeknél a gyors diagnozis és terapia életmentd.

Elefteriades és mtsai szerint a kezeletlen akut ,,B” ti-
pustt AD-ban az inicidlis haldlozds 9%, a betegek

2011; 2-3:81-308.

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

AD klasszifikdcio DeBakey
szerint: I. tipus: ascendens és
descendens; Il. tipus: csak az
ascendens; lll tipus: csak a
descendens; Stanford szerint:
" A" tipus: az ascendens érin-
tett (DeBakey | és Il); "B" ti-
pus: csak a descendens
(DeBakey Ill)

66%-anal pedig nincs olyan specifikus szdvodmény,
amely sebészi ellatast igényelne (7). Az adatok szerint az
akut ,,B” tipusu dissectio benignusabb, mint az akut ,,A”
tipustt AD.

A tovabbiakban f6leg az akut ,,A” tipust AD-val fog-
lalkozunk, hiszen a kardiologus féleg ennek a korképnek
diagnosztikus és terapias nehézségeivel szembesiil.

» AkKkut,, A” tipusu aorta dissectio természetes lefo-
lyasa

Az ,,A” tipust dissectioban 2 helyen johet 1étre tear
(szakadas, berepedés):

1. A billentyiisiktol néhdny cm-re jon létre. Ez a leg-
gyakoribb forma. A tear altalaban az aorta atmérdjének
tobb mint a fele.

A tear haladasi iranya szerint, lehet:

1. anterograd: az aorta jobb anterior falatol spiralisan
halad az iv és descendens felé, az aorta bal pos-
terior fala mentén. Tehat eldlrdl jobbrol-balra hat-
rafelé;

2. retrograd:

» coronaria ostium felé (vagy maga a dissectio
propagacioja révén, vagy a fals lumen kompri-
malja a coronariaszajadékot) — az 6ssz. AD-ok
10%-aban johet létre, ilyenkor akut myocar-
dialis infarctus (AMI) alakul ki. Altaldban, az
idejében elvégzett mitéttel, a definitiv infarc-
tus elkertilheto;

» pericardium felé a dissectio tamponad kialaku-
laséhoz vezethet.

Tampondd + AMI az AD-ban 80%-os mortalitissal

jar.

Aortainsufficientia (A1) alakulhat ki a flap és/vagy az

aorta billenty(i prolapsusaval vagy a nélkiil.

2. Isthmusbdol kiindulva retrogrdd terjedéssel is kiala-
kulhat. Ez a ritkabb forma, az ,, A” tipusu dissectiok kb.
20%-a.

A leszakadt intima az aortat valodi és fals lumenre
osztja.

A fals lumen t6bb modon viselkedhet:
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1. kommunikalhat a valodi lumennel, rendszerint két
helyen: a ki- (entry) és belépés (reentry) helyén. Ez
a leggyakoribb forma. Ritkabban t6bbszords kom-
munikacio is kialakulhat;

2. vakon végzddhet, az esetek 4—12%-aban, benne
thrombus alakul ki, ez a szerencsésebb ,,megol-
das”, ezt a ,, természet endograftianak” is nevez-
hetjiik;

3. azadventitiaba penetral, aorta rupturdhoz, és a be-
teg halalahoz vezet.

Aorta oldalagak kompresszidja a valodi vagy allumen
altal a lokalizacionak megfeleld malperfiiziohoz vezet.

» Kronikus ,, A” tipusi AD

Ha a szovédmények nem alakulnak ki, vagy nem sza-
mottevoek, és a beteg taléli az elsé epizodot, a meggyen-
giilt aorta fala, mely a parcialis mediabol és az adven-
titiabal all, idovel dilatal, aneurysma alakul ki.

Az aneurysmaképzodeés az opus egyik f6 indikacio kro-
nikus aorta dissectioban.

Klinikai tiinetek

Az AD kimenetelét befolydsolo tényezék:

a dissectio tipusa,

akut, szubakut vagy kronikus,

a beteg allapota, stabil vagy instabil volta,

az ellato intézet személyi és eszkozos feltételei.

bl

A tobbi kozott ez utdbbinak oridsi jelentdsége van.
Sajnalatos modon az orvosok 30%-a mas diagnozist felté-
telez!

A Kklinikai tiinetek (és %-os el6fordulas) a kovetkezék
4):

» Az anamnézisben (tobbnyire kezeletlen) hyperto-
nia 75%-ban, Marfan-szindroma 5%-ban stb. sze-
repel.

» Azaortads fajdalom (8) az esetek 85%-dban észlel-
het6 az erds, megsemmisitd, hasito, égetd, konyor-
telen jellegti mellkasi fajdalom.

A fajdalom lokalizdcidja jelzi, hogy hol van a dissectio
helye: az aorta ascendens retrosternalisan, az iv a nyakban
vagy allkapocsban, az aorta descendens interscapularisan,
az abdominalis a hasban stb. okozhat fajdalmat.

Rendkiviil jellegzetes lehet a ,,migrdlo fajdalom”,
mely az aorta dissectio extensidjaval, haladasi iranyaval
fligg Ossze.

»  Akut AI 45-68%-ban fordul eld.

»  Szivelégtelenség (SZE) 5%-ban észlelhetd.

» Uj neuroldgiai tiinet az AD-k 12%-dban lehet
(paraplegia 5% a spinalis chorda hypoperfusidja
miatt, stroke)

»  Pulzus- és vérnyomaskiilonbség, végtag ischaemia
24%-ban fordul eld.

» Hipoperfundalt szerv (ek) ischaemidja (melaena
2%, renalis insufficientia 9%)

» Hypertonia a betegek 32%-aban észlelhetd.

ORVOSKEPZES

» Syncope 18%-ban jelentkezik, amely altaldban
agyi vérkeringési zavarra, ,,vérvesztésre” a peri-
cardiumba, pleuraba vagy éppen AMI-ra (corona-
ria szajadék!) utal. De kialakulhat csupan a nagy
fajdalomtol vagy az aorta baroreceptorainak
activaciojatol is.

» Shock 20%-ban fordul eld, ilyenkor a beteg
hypotonias (RR> 80 Hgmm). Mindig keresni kell
az okat, mert ennek hatterében rendszerint
tamponad (17%), akut, silyos Al vagy AMI (10%)
all.

Diagnoézis

Az akut ,, A” tipusit AD kimenetele a diagnézis felalli-
tasanak a sebességén mulik. A diagnosztikus eljarasnak
gyorsnak kell lennie, mégpedig a beteg legkisebb igénybe-
vételével.

Minden korképben a diagnozis a klinikai tiinetek alap-
jan, biomarkerek, neminvaziv ¢és invaziv eljarasokkal tor-
ténhet.

1. Az AD-ban jelenleg a klinikai tiinetek alapjdn torté-
nik a diagnosztikus algoritmus felallitisa. Von
Kodolitsch és mtsai tanulmanya szerint példdul, ha a
beteg anamnézisében hypertonia szerepel, aortas faj-
dalma, pulzus- ¢és vérnyomas kiilonbsége van, és a
mRtg-en a mediastinum kiszélesedett, akkor 80%-os a
valdszintisége egy AD-nak (9).

2. A biomarkerek az AD diagnozisaban még nem képe-
zik a mindennapok gyakorlatdt. Tudjuk, hogy a
smooth muscle myosin heavy chain protein
(smMHCP) az AD korai 6raiban, megemelkedik (10).
A D-dimer szint né (11), C reaktiv protein (CRP),
fibrinogén, soluble elastin fragments (SELAF) az AD-
ban szintén nd (12). Bar ma még reélisan a biomar-
kerek alapjan nem lehet az AD-t meghatarozni, de a jo-
vében valdsziniileg nagyobb szerepet jatszhatnak, az
AD diagnézisaban (13).

3. A neminvaziv eljarasok, a transoesophegealis
echokardiografia (TEE), CT és MRI 95-100% koriili
szenzitivitassal és 87—-100%-os specificitassal birnak,
a TTE 78-90%-os szenzitivitassal, 85-95%-o0s speci-
ficitassal (14). A mellkasrontgen (kiszélesedett me-
diastinum, abnormalis aorta) szenzitivitisa 64 -71% a
biztosan AD-os betegek kozott. Inkabb screening
test-ként hasznalatos az aorta vizsgalatara és vérzés ki-
mutatdsdra. A neminvaziv eljardsok koziil bar az
MR-angio és CT rendkiviil jo képalkoto eljarasok az
AD diagnoézisaban, de a sokszor kritikus dallapotban lé-
vé betegben nehezen kivitelezhetok. Raadasul kont-
rasztanyag-igényesek, nem beszélve a CT irradiacios
kockazatarol fiatal betegekben. A CT és MRI nagy
elénye az echoval szemben, hogy axialis és sagittalis
metszetek késziilnek az aortardl, az entry-reentry jol
abrazolodik és mindezt egyetlen image-bdl.

Az echo elényei a CT, MRI-vel szemben gyors,

mobilis, bedside elvégezhetd, széles kdrben elérhetd, nem
kell kontrasztanyag és rontgen, dinamikus dbrazolés torté-
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Suspected aortic dessection I

¢ Algoritmus az echo-

. kardiogrdfia alkalmazd-
sdra akut aorta szindroé-
mdban (ldsd széveg)
RWMA: regiondlis
falmozgdszavar; AR:
aortaregurgitatio; C-T
unit: cardiothoracicus
unit; CCU: coronary care
unit; OR: mité.
Meredith és Masani (15)

)
[

- pericardial effusion
- RWMA
- Dilated root

-AR l

l - availability

no aortic dissection

- expertise
- haemodynamic stability
- monitoring/critical care

transfer to C-T unit | - coronary angiography

173

l - abdominal pathology

R
o
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nik, a struktirak, mind az aortabillentyli, mind a peri-
cardialis fluidum, mind a coronariaszajadékok pontosabb
abrazolasa lehetséges.

First line neminvaziv vizsgdlat a transthoracalis
echokardiogrdfias vizsgdalat (TTE), kiilondsen instabil
betegekben (4. dbra). Tapasztalt vizsgalé mar a TTE-val is
diagnozishoz juthat. A TTE-nak egyébként az egyéb akut
mellkasi fajdalommal koérképek (mint AMI, pulmonalis
embolia) differencialdiagnozisaban is riasi a jelentdsége.
Mig AMI-ban és a pulmonalis embolidban az ideje koran
megkezdett antikoagulalasnak terapias és ¢letmentd hata-
sa van, addig az AD-ban a beteget meg6lhetjiik vele.

Ha a TTE vizsgalattal az AD igazolodik vagy a beteg-
nek nagy kockazat szovodményei vannak (4. adbra), tehat
nagy a valdsziniisége az AD-nak, akkor a beteget azonnal
szivsebészeti centrumba kell kiildeni.

A TEE second line noninvasiv vizsgalat. A TEE vizs-
galatot anaesthesia alatt az 6rz6ben vagy a szivsebészeti
mitdben kell végezni. Tehat még egyszer, a beteget lehe-
téleg a TEE elvégzése elott szivsebészeti centrumba kell
kiildeni (4. abra).

Ha a TTE vizsgalattal nincs diagnozis és az AD gyanu-
ja fennall, akkor jon szoba a TEE, CT vagy MRI. Hogy
melyikre kertil sor, fligg a vizsgaldeljarasok elérhet6ségé-
tél, a vizsgalod tapasztalatatol, a beteg hemodinamikai
stabilitasatol stb. (4. dbra). Ha igazolodik az ,, A” tipust
AD, vagy egyéb ascendenst érintd elvaltozas, akkor a be-
teget meg kell operalni (15).

4. Az angiogrdfia volt az elsé diagnosztikus eszkoz

AD-ban az 1970-es években, de ma mar ritkan haszna-

latos diagnosticus célra.

2011; 2-3:81-308.

type A dissection or IMH

A koronarogrdfia akut ,, A” tipust dissectioban lehetd-
leg keriilendd. A beteg allapotat ronthatja maga az invaziv
beavatkozas.

,,» A” tipust dissectioban stabil betegben vagy a kroni-
kus AD-ban, ,, B” tipusu dissectioban, a coronariastatus
tisztazasa céljabol, a radialis vagy brachialis feldl, elvé-
gezheto.

Mire Kkell valaszolni az ,,ech6s”-nak aortadissec-

tiban?

1. ,, A7 tipusii vagy nem? Tehét érinti-e az ascedenst. Ha
igen, gyors terapias dontéshozatal, miitét sziikséges.

2. Pericardialis folyadék van-e vagy nincs? Ha van,
azonnali miitét sziikséges! A tamponad kialakulasanak
veszélye fiiggetlen a talalt pericardialis folyadék
mennyiségétol! Stirgdsségi tiinet!

3. Aorta - annulus patolégia, AI mechanizusa. A sebészi
stratégiat befolyasoljak.

4. A coronariaszajadékok érintettek-e? Szintén a sebészi
stratégia felallitasaban segitség.

Az aortadissectio echojelei (5. és 6. abra):
» intima flap: vékony, mobilis, hartyas echo
» kettds lumen fals lumen:
» > valddi lumen (diastoléban collabal)
» a flow kisebb vagy nincs
» entry tear > 5 mm, turbulens jet lathat6 a fals lu-
men felé
» ascendens és/vagy a gyok dilatalt
» aortaregurgitatio
» 0-4 (salyos PHT <250 ms)

ORVOSKEPZES
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5. dbra
Marfanos beteg TTE, hossztengely(i
. parasternalis felvételen dilatdlt aorta
¢ ascendens és az intima flap jol ldthatd.

6. dbra

. Supracostalis felvételen az aorta descendensen
. a kicsiny valddi lumen (turbulens, mozaik szi-

. nek) és a nagy dllumen, benne részben dramlds
 (piros), részben thrombus (sziirke echdk) Idtha-
()

» aflap és/vagy aorta billentyli prolapsusaval v a
nélkdil

»  bal kamra dyssynergia, infarctus — dissectio a co-
ronaria ostiumba vagy a valodi lumen collabal a
diastole alatt.

» pericardialis fluidum — dissectio a pericardiumba —
slirgdsségi tiinet

» pleuralis fluidum, periaorticus extravasatio, bal
pitvari kompresszio - stirg0sségi tlinet

ORVOSKEPZES

Az intima flap kimutatasa AD-ban a diagndzis felalli-
tasdnak sarkalatos pontja. Mobilis, vékony hartya, amely
az egész szivciklus alatt mozog. A kronikus dissectioban
azonban veszit a mobilitasbol. Nagyon fontos tisztazni,
hogy a proximalis aorta szakaszon lathat6-e intima flap,
ugyanis ez hatarozza meg, kell-e siirgés sebészi beavatko-
zas. A distalis szakasz nem olyan fontos, mindaddig, amig
a klinikum nem utal ra (malperfusio a hasban, als6 végtag-
okban). Sokszor fals diagnozishoz vezethetnek linearis
artefactumok és reverberaciok. A reverberaciok az aor-
tagyoknél a bal pitvartol, az aorta ascendensben a jobb ar-
téria pulmonalistol eredhetnek. M-moddal és color-
Dopplerrel konnyen leleplezhetok.

A valodi és fals lumen elkiilonitése a terapias dontés-
hozatalhoz — a kaniilalas helye, a stent graft bevezetésének
helye, felhelyezése — fontos és sziikséges:

1. Avalodi lumenben az aramlas, a Doppler-jel nagyobb,
mint a fals lumenben. Nyilvanvalo, hogy a bal kamra-
bol a vér a valodi lumenbe 16kddik, tehat itt az aramlas
nagyobb.

2. A valddi lumen mérete a gyoknél és az ascendensben
nagyobb, a descendensben kisebb, mint az allumen.

3. Konfigurdcio: a valddi lumennél kor vagy ovalis for-
maju, a fals lumen, pedig félhold alaku.

4. Azintima flap curvaturdja a valdodi lumenben konkav,
a fals lumenben konvex.

5. Thrombus a valodi lumenben ritka, a fals lumenben
gyakori.

6. ,,Cobweb”(pokhalo), vagyis az intima kis leszakadt
darabkai soha nem lathatok a valddi lumenben.

7. Fali kalcifikacio a valoédi lumenre rendkiviil specifikus
jel, allumennél hianyzik.

8. Azoldalagak érintettségében nincs kiilonbség a két lu-
men kozott.

AD-ban altaldban az intima flap 2 lumenre osztja az
aortat, valodi és fals lumenre.

De lehet 3 lumenti is, altalaban ,,A” tipust dissectioban
lathato, 2 fals lumen és 1 valodi lumen.

Lehet dupla hengeres is az aorta, circumferentialis
AD-ban, centralisan a valodi, korkordsen a fals lumen he-
lyezkedik el.

A fals lumen aramlasi viszonyait befolyasold ténye-
z0k: az intimaszakadas (tear) helye, a szakadas hossza, a
tear sikja, és a reentry-k vagy belépési pontok szama. Ti-
pusos esetben 1 kilépési hely (entry) és 1 egy belépési hely
(reentry) van, de elég gyakran tobb reentry alakul ki.

Thrombusformacio a fals lumenben gyakori. Egyrészt
az alacsony dramlds miatt, mésrészt maga az intimaszaka-
das okozta egyenetlen felszin és a cobweb triggereli a sz0-
veti thrombus activalo factorokat. A fals lumenben kiala-
kulo thrombus néha eldnyt jelenthet, hiszen a tovabbi
progressziot megakadalyozhatja, mintegy a természet
stent graftjanak tekinthetd.

Thrombusformacio a valodi lumenben ritka, de eléfor-
dulhat.

Predisponal6 tényezok:

1. atherosclerosis talajan insitu thrombus,
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classic
dissection
AAS
intramural aortic
haematoma ucler

Akut aorta szindrdma. A nyilak az egyes korké-
pek egymdsba vald dtmenetét, progressziojdt

8. dbra

¢ Intramuralis haematoma (IMH). Transoesopha-
. gealis rovid tenegelyti felvétel az aorta gyokrél.
¢ Az gorta fala jelentésen megvastagodott (fehér
. nyil). Az intimdn lokdlis fénylé echo az athero-
sclerosisra utal- ez az egyik metédus, amivel az
i az IMH elkiilénitheté az aortaaneurysma throm-
i busdtdl. Egy echo lucens rész Idthato a hae-
: matomdn beliil, flap vagy fals lumen nincs. Az
. aorta koril egy echomentes keret Idthatd, sza-
¢ bad vér jelenlétére utal. Meredith és Masani (15)

2. ritkan, ha a leszakadt intima a valddi lumenbe vetiil és
lassitja az aramlast,

3. azallumen thrombusa ,,beloghat” egy ijabb tearen ke-
resztil,

4. az allumen thrombusa migralhat a valodi lumenbe.

Akut aorta szindroma (AAS)

Az AAS-hoz tartozo korképek, az AD, az intramuralis
haematoma (IMH) és a penetrald atheroscleroticus ulce-
ratio (PAU) (16). Fontos tudnunk, az IMH és PAU hasonld
klinikummal rendelkeznek, mint az AD. Ezek a korképek
egymasba atmehetnek (7. abra), és ha az ascendenst érin-
tik, a terapias konzekvencia hasonl6 az ,,A” tipusi AD-
hoz.

2011; 2-3:81-308.

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

¢ Penetrdld atheroscleroticus ulcus. A transoeso-

: phagealis echon az aorta descendensen stilyos

: atheroma Idthaté, mely lokdlis beboltosuldst
okoz plakk ruptura sordn (fehét nyil). Meredith
és Masani (15)

IMH

Az IMH az AD-os esetek 3—5%-aért felelds. A vasa
vasorum ruptura vagy plakkruptura okozhat IMH-t. Az
IMH sokkal gyakrabban rupturalhat (35%-ban), mint a
klasszikus AD, miutan az adventitiaval kozvetlenebb kap-
csolatban van. Ha progredial, AD alakulhat ki az esetek
33%-aban (17), ezért ha az ascendenst érinti a folyamat,
sebészi terapia sziikséges.

Az aortafal-vastagsag >7 mm, jellegzetes modon fél-
holdszertien 6leli koriil az aortat, benne echomentes terii-
letek lathatok (8. abra). Nincs intima flap, nincs tear vagy
fals lumen. Féleg az aorta descendensen alakulnak ki. De
kialakulhatnak az ascendnsen is, ilyenkor ugyanugy kell
kezelniink, mint az AD-t. Az IMH regredialhat vagy
progredialhat dissectio vagy ruptura felé. Sokszor van
szlikség kiegészitd CT vagy MR-vizsgalatra.

PAU

A PAU fokalis laesio, a descendensen, illetve az abdo-
minalison észlelhetok leggyakrabban. Az idéskor betegsé-
ge, kiterjedt atherosclerosishoz tarsul. A PAU soran az
intiman kialakuloé atheroscleroticus plakk a mediaba
penetral. Az erosio elérheti a vasa vasorumot is, igy IMH
alakulhat ki, majd dissectio. Adventitialis erosio aneurys-
maképzddéshez vagy rupturdhoz vezethet, kb. 40%-ban
(18). A plakkruptura jellegzetes echoképet ad, beboltosul
az aorta lumenébe, puha echo, a kalcifikalt intima dis-
ruptidja lathato (9. dbra). Intima flap nincs. Ha dissectio
alakul ki, akkor az rendszerint nem hossza szakaszl, az
intima flap is kevésbé mobilis, éppen a durva calcificatio
miatt.

ORVOSKEPZES
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2. tdbldzat
Sebészi terdpia akut "A" tipusu ( DeBekay | és ll) aortadissectioban. Nienaber és Eagle (19)

Recommendation* Class
Emergency surgery to avoid tamponade/oortic ruplure |
Vd ve-preserving surgery: hibular graft f normal-sized oorfic |
root and no ical changes in valve cusps
Replocement of aorta and aortic valve (composite gralt) if eciatic |
proxima aorta and/or pathological changes of wxo/mrlc wall
Vd ve-sparing operations with aoric root remodelling for lla
abnormal valves
Vdve preservation and gortic roct remodelling in Marfan patients Tk
*All recommendations are level of evidence C.
Adagpted from Nienaber and Eagle.*

Terapia 2. Fdajdalomcsillapitas opiattal. A beteg sokszor

nemcsak a fajdalommal kiizd, hanem kifejezett an-
AKUT ,, A” TiPUSU DISSECTIOBAN xietassal is, ami ronthatja a prognozist.
Dissectio gyantja esetén, a beteget intenziv osztalyon » Intubdcio, mechanikus ventilicié hemodi-
kell elhelyezni. A terapia megkezdésével egyidében, a namikai instabilitas esetén.
TTE vizsgalatnak is meg kell torténnie, minél hamarabb » Regionadlis sebészeti centrumba kiildeni a be-
diagnozishoz kell jutni (4. abra). teget minél hamarabb! Ne feled;jiik, a mortali-

A terapia a kovetkezdokbdl all: tas 1% oranként!

» Gyogyszeres terdpia » Sebészi terdpia (lasd lejjebb).

1. Asystolés vérnyomdst 100—120 Hgmm-re csékken- » Nem sebészi a terdpia, a betegek 10%-4nal a
teni — elsésorban béta-blokkoloval (BB), vazodila- kovetkezOk miatt nem jon szoba, vagy a miitét
tator, ACE-gatld, ha sziikséges. Hypotonia (az nem végezhet6 el:
okat keresni kell), nagy Al esetén BB ovatosan. 1. Izolalt iv dissectio esetén, rendkiviil ritka;

2. 80 év felett;
14 days mortality ny type and management 10. dbra

—@— all patients (n=645) —@— A/Med (n=98) X\~ A/Surg (n=320) . 14 napos mortadlitds a
—O— B/Med (n=186) —@ BI/Surg (n=41)  dissectio tipusa & te-
¢ rdpia szerint. Hagan et

al (4)

ORVOSKEPZES LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Intervenciondlis terdpia aortadissectioban. Nienaber és Eagle (19)

Recommendation® Class
Sterding of cbsirucked branch origin for static cbsiruction of [
branch arfery
Baloon fenestration of dissecting membrane plus denting of lo
cortic frue lumen for dynamic obstruction
Stenting %o keep fenesiration open lla
Fenestrafion to provide re-entry fear for deod-end false lumen Il
Stenting of frus lumen
To sed entry {covered stent) |3
To enlarge compressed frue lumen s

“All recommendations are level of evidence C.

Adapied from Nienaber and Eagle *

3. egyéb comorbiditds miatt a m{itét nem vé-
gezhetd el; vagy
4. abeteg nem egyezik bele a miitétbe.

» Intervencionalis terdpia - fenestratio és endo-
vascularis stent graft felhelyezés (EVAR): ,,A”
tipusu dissectioban egyenldre csak nagyon
selectalt betegeknél.

» Sebészi terdapia ,, A” tipusu dissectioban

Az akut ,, A” tipusu dissectio sebészeti emergencia.
Sebészi vs. gydgyszeres terapia ,, A” tipusu dissectioban a
14 napos mortalitasi adatok szerint egyértelmtien a sebészi
terapia mellett szol. Az AD (,, A” és ,,B” tipusu) mortalita-
si adatai (lasd 10. abra).

,, A” tipusi AD gyogyszeres vs. sebészi terapia morta-
litasi adatok:

» azels6 24 ora gyogyszeres 20%, sebészi 10%,
» 7.nap gyogyszeres 40%, sebészi 13%
» 14. nap gyogyszeres 50%, sebészinél 20%.

A perioperativ, korai haldlozast befolydsolo tényezék
gyakorisagi sorrendben, %-os megoszlasban a kévetke-
z0k:
akut AD 30% (kronikus 8%)
neurologiai tiinet 36%
hypoperfusio 33%
hypotonia 21%
tamponad 17%
myocardialis inf. 8%

v v v v v Vv

Sebészeti centrumba kertiilt betegek 90%-a mutétre ke-
ril. A miitétnek még a szovédmények kialakuldsa eldtt
meg kell torténnie. Minél tobb a szévédmény és minél
hosszabb ideig allnak fenn, annal nagyobb a sebészeti
mortalitas!

A rekonstrukcio célja a ruptura, a tamponad, az akut

Al okozta SZE és az AMI megakadalyozasa, melyek a be-
teg halalahoz vezethetnek.

2011; 2-3:81-308.

A sebészi indikaciok ,, A” tipusi AD-ban a 2. tablazat-
ban vannak feltiintetve (19).

A sebészi beavatkozaskor az aorta ascendens rekonst-
rukcioja torténik. A beteg életét veszélyeztetd proximalis
aortan, a szakadas helyén resectio, majd graft (conduit
vagy billentylimegtartd mitétnél interpositum) felhelye-
zésére kertil sor.

Az aorta rekonstrukcid tobbféle modon torténhet:

1. Conduittal Bentall, modositott Bentall (71%),

vagy Cabrol szerint (4%), vagy

2. Billentylimegtarté mutét David vagy Yacoub sze-

rint (24%).

A distalis szakasszal (a betegek 20-30%-anal érintett)
ilyenkor nem ,,torédnek”. Az ,,A” tipusi AD sebészeti
megoldasakor, az allumen in situ megmarad. Ha az allu-
men az aorta tdbb mint 70%-anal nagyobb, akkor szekun-
der dissectio alakulhat ki. Ha sziikséges, masodik iilésben
végzik el a distalis szakasz rekonstrukciojat, tobbnyire
EVAR-ral.

AKUT ,,B” TiPUSU DISSECTIOBAN

» Gyogyszeres terdpia, mint ,,A” tipusu dissectioban.

» Miitét, fenestratio vagy EVAR jon szoba ruptura,
malperfusio, progressziv dissectio, perzisztalo fajda-
lom esetén, vagy ha a beteg a gyogyszeres kezelésre
nem reagal.

Az intervencionalis (fenestracio, EVAR) beavatkozas
indikacioi a 3. tabldzatban lathatok.

KRONIKUS ,, A” TIPUSU DISSECTIOBAN

Mutét sziikséges, ha olyan tiinetek alakulnak ki, ame-
lyek, az AD kovetkezményei. Ezek a tiinetek a kovetke-
z0k: aneurysma, szivelégtelenség, angina, Al, stroke, faj-
dalom.

ORVOSKEPZES
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Utankovetés

A hosszu tavl utankovetés €s terapia sikeres beavatko-
zas utan rendkiviil fontos. Kiilonosen akkor, ha a beteg
hypertonias, id6s, az aorta dilatalt, az allumen atjarhatd
vagy a beteg Marfan-szindromas (20). Az els6 epizodot
tuléld betegek kb. 30%-4nal 5 éven beliil varhatd aorta
ruptura, a dissectio extensidja vagy aneurysma képzddés
(21). Réaadasul ezek a szovodmények az elsé néhany ho-
napban alakulnak ki.

Minden betegnek BB terapiaban (intolerancia esetén
ACE-gatlo) kell részesiilnie, mégpedig ¢élete végéig. A
célvérnyomds 120/80 Hgmm.

Minden betegnél CT vagy MR-vizsgalat az elso, a har-
madik, hatodik és a tizenkettedik honapban, ezt kovetéen a
statustol fiiggden 6-12 havonta sziikséges (1).

jaré korkép. A 60. életév koriil jelentkezik, férfiakban két-
szer gyakrabban, mint a ndéknél. A gondos anamnézis-
felvétel mellett, gondolni kell a dissectio lehetdségére. A
két fajta klasszifikacio, a DeBakey és Stanford kozil, ez
utobbi hasznalata terjedt el. Mindkét klasszifikacio 1énye-
ge, hogy meghatarozza az aorta ascendens érintettségét,
ennek ugyanis a prognosis €s a terdpia szempontjabol van
jelentésége. Altalaban ,,A” tipusii dissectioban miitét
sziikséges, ,,B” tipust dissectidban a gydgyszeres terdpia
elegendd. TTE, TEE, CT, MRI ¢s ritkabban angiografia
torténik a diagnozis felallitasa soran. A first line diagnosz-
tikus eljaras kiilondsen instabil, shockos betegben a TTE
vizsgalat. A TEE vizsgalat anaesthesidban az 6rzében
vagy mutoben torténik. CT vagy MRI végezhetd, ha nincs
diagndzis vagy stlyos szovédmény. Az els6 terapids teen-
dé a tensio rendezése (systolés nyomas 120 Hgmm ala) bé-

Osszefoglalas

as modszerek mellett is sok kihivassal, nagy mortalitassal

ta-blokkoloval vagy vazodilatatorral, fajdalomcsillapitas.
A hosszu tava gyogyszeres terapia szintén béta blokkolo-
val torténik. A fllow up soran a tensio kontrollja mellett re-
gularis CT vagy MRI javasolt a kés6i szovodmények elke-
riilése érdekében.

Az akut aortadissectio még a mai technologiai, terapi-
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Valve surgery

Horkay Ferenc
Semmelweis Egyetem, Szivsebészeti Klinika

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Kulcsszavak: billenty( bediltetés, billenty( plastica, percutan billenty(i implantécié
Keywords: valve surgery, annulo- and valvuloplasty, percutanous valve implantation

A modern szivsebészet kialakulasahoz elengedhetet-
len volt a sziv-tiid6 késziilék 1étrehozasa, mely lehetdséget
teremtett a sziv keringésbol valo biztonsagos kikapcsola-
sara. Az els6 extracorporalis keringésben végzett mutétet,
1953-ban egy pitvari sovényhiany zarasat Gibbon végezte
el. Ezzel elindult a nyitott szivmiitétek sora (billenty(i mi-
tétek, valamint a velesziiletett fejlédési szivhibak rekonst-
rukcidja stb.). A felnétt szivsebészeti beavatkozasok don-
t6 hanyadat a szerzett szivbetegségek jelentik. Alapvetden
két nagy csoportot kiilonboztetjiik meg: (1) a billentyiibe-
tegségek, és (2) a coronaria vagy ischaemias szivbetegsé-
gek. A szivbetegségek stadiumbeosztidsa a New York
Heart Association (NYHA) ajanlasa szerint torténik. Ez a
klasszifikacio igen fontos a miitéti indikacio felallitasa, a
betegség progndzisa, a miitéti kockazat és a miitéti ered-
ményesség megitélése szempontjabol. A szivmutéteket di-
daktikailag alapvetéen két csoportba osztjuk: zart és nyi-
tott beavatkozasokra. Az elsé miibillentyl beiltetést
1961-ben McGoon végezte, és ezt kovetden a technologia
gyors fejlodésével egyidejiileg a billentytlisebészet is fejlo-
désnek indult. A miibillentyiik idébeli fejlédésén keresztiil
konnyen megérthetjiik a két alapvetd tipus (mi, illetve bi-
oldgiai) elényeit €s hatranyait. A 60-as években megjelent
legels6 billentylik mechanikusak voltak, valamilyen moz-
g0 alkatrésszel ellatva (golyoval STAR-EDWARDS vagy
lemezzel COOLEV- CUTTER). A 70-80-as ¢években
megjelend bioldgiai billentylik borju pericardiumbdl
(IONESCU-SHILEY), sertésaorta-billentylibdl
(HANCOCK, CARPENTIER-EDWARDS), vagy emberi
aortabillentyiib6l késziiltek (homograftok). Ezekben a
centralis aramlas miatt nem jott Iétre haemolyticus
anaemia, és ami a jelenkori elényiik a mechanikus billen-
tytikkel szemben, hogy tartos antikoagulalasra nincs sziik-
ség, ugyanakkor élettartamuk limitalt, 8-10 év. A 90-es
években jelentek meg a masodik generacios mechanikus
billentytlik. Az tirtechnologiabol atvett pirolit-karbon 6tvo-
zet minden deformald hatasnak ellenalld antithrombogen
felszint biztosit. Az ujabb, fix helyzetii billendlemezek
(kétlemezes billenty(i: ST. JUDE) jobb centralis aramlast
biztositanak, csdkkentve a turbulenciat €s a haemolysist.
A legujabb iranyzat az 0j generacios keret nélkiili un.
»stentless” billentytik megjelenése meghosszabbitja a bio-
logiai billentytik élettartamat. Mechanikus billentytik ese-
tén a beteg élete végéig tartd effektiv antikoagulalasa kote-
lez6, mig a bioldgiai billentyiiknél csak a posztoperativ
harom hoénapban sziikséges. Mindkét tipusnal barmilyen
invaziv beavatkozaskor kotelezd az antibiotikus profila-

2011; 2-3:81-308.

xis! A mechanikus és biologiai billentytik tulajdonsagait
osszefoglalva a megfeleld billentyli kivalasztasat az
AHA/ACC ajanlésai hatarozzdk meg. A nativ szivbillen-
tyl hibdja megnyilvanulhat sziikiiletben (stenosis), elégte-
lenségben (insufficientia), vagy a ketté kombindcidjaban
(kombinalt vitium). Egyidejiileg tobb billentyti is érintett
lehet, igy beszélhetiink két vagy harom billentyiibetegsé-
gérol.

Az egyik leggyakoribb billentyiibetegség az aorta-
stenosis, amely lehet congenitalis, reumas vagy degene-
rativ eredetli, ez utobbi a leggyakoribb. Ha ECHO-val a
billentyii két oldalan mért nyomaskiilonbség meghaladja
az 50 Hgmm-t, és/vagy a billentyiin mért area 1 cm” még
tiinetmentes betegeknél is javasolt a mitét. Siirgeté muitét
szlikséges anginaban, syncopéban, vagy szivelégtelenség-
ben szenvedd betegeknél. Billentytliplasztika ritkan, don-
téen fiatal, congenitalis aortastenosisos betegeknél mertil
fel. A leggyakoribb sebészi beavatkozas a miibillentyii be-
iltetés. A korai posztoperativ halalozas 3% alatt van.

Aortabillentyii elégtelenségben a volumenterhelés a
végdiastolés térfogat emelkedéséhez, balkamra-dila-
tatiohoz vezet. Aortainsufficientiat okozhat rheumas laz,
syphilis, kotészoveti gyengeséggel jard betegségek,
endocarditis vagy aorta ascendens dissectio. A billentyi-
betegség hosszu ideig jol toleralhatd, azonban a tiinetek
kialakuldsakor a progresszi6 rendkiviil gyors. NYHA
II-IV-es csoportban 1évo betegeknél a mitét abszolut in-
dikalt, mig tiinetmentes bal kamrai diszfunkcional is java-
solt a miitéti beavatkozas. Mitéti megoldasként itt is a bil-
lenty( cseréje jon szoba. A korai posztoperativ halalozas
3% alatt van.

Mitralis stenosist okozhat rheumas 14z, a billenty(i
és/vagy anulus kalcifikacidja, intracardialis thrombus, bal
pitvari myxoma ¢és bakterialis vegetacio. Az obstructio
diastolés nyomasgradienst idéz el6 a pitvar és a kamra ko-
z0tt. Mitét javasolt dyspnoe, terhelési intolerancia, folya-
dékretentio, orthopnoe, paroxysmalis dyspnoe, thrombo-
embolids szovédmény esetében. A sebészi terdpia billen-
tytiplasztikabol (nyitott vagy zart comissurotomia) vagy
mibillentyli beiiltetésébdl all. Plasztika hajlékony, nem
meszes billentytiknél, és dontden a hatso vitorlan jon szo-
ba. Comissurotomianal a comissuraknak megfeleléen he-
gesen Osszetapadt mellsé és hatso vitorlak szétvalasztasat
végezziik (a 70-es évektdl szinte kizarolag extracorporalis
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keringés védelmében). Meszes, nehezen mozgod billen-
tytiknél vagy korabbi billentylimitét esetén mibillentyl
implantéacidja javasolt. A posztoperativ haldlozas mitralis
mibillentyli beiiltetést kovetden nagyban fiigg a beteg
preoperativ allapotatol, atlagban 5% alatti.

A mitralis billentyiik elégtelen zarodasa kovetkezté-
ben systoléban vér regurgital a bal kamrabdl a bal pitvar-
ba. Sokdig a betegség kialakuldsdnak legfobb oka a reu-
mas 1az volt. Az utdbbi években a prolapsus, és a corona-
riabetegség miatti szekunder insufficientia lett a dominald
tényez0. Ide tartozik az akut mitralis insufficientiat, mely
lehet endocarditis, trauma, vagy infarctus (papillaris izom-
szakadas) kovetkezménye. A sebészi terapia itt alapvetden
a billenty(i megtart6 plasztikai miitét, és miibillenty(i beiil-
tetése lehet. Az utdbbi években a billentylit megtarto elja-
rasok keriiltek el6térbe; és ez az elsé valasztandé megol-
das minden olyan esetben, amikor az anatdmiai koriilmé-
nyek ezt lehetdvé teszik. Plasztikara nem alkalmas esetek-
ben mitralis mubillenty( betiltetést végziink.

A tricuspidalis vitium altalaban funkcionalis tars-
vitium. Primer megbetegedése ritkan és csak specialis ese-
tekben alakulhat ki, pl. intravénas kabitoszerezékben,
vagy jobb kamrai pacemaker elektroda okozta tricus-
pidalis endocarditisnél. Leggyakoribb tiinetek a dyspnoe,
a gyengeség, esetleg nagyvérkdori pangds. Az esetek tal-
nyomo tobbségében valamilyen plasztikai miitétet vég-
zlink (De Vega-plasztika). Endocarditisnél sziikség lehet a

vegetaciok mitéti eltavolitasara, de a nativ billentyft alta-
laban ilyenkor is megdrizhetd. Ha mindeneképp miibillen-
tyli beiiltetésére van sziikség, kizardlag bioldgiai im-
plantatumot alkalmazunk a nagyfoku thrombosisveszély
miatt. A technologiai fejlodés, a csticstechnika megjelené-
se a nagy kihivas el¢ allitotta a hagyomanyos szivsebésze-
tet. Megindult a minimalisan invaziv szivsebészet kialaku-
lasa, melynek alapvetd célja a median sternotomia részle-
ges vagy teljes elkeriilése egyéb feltarasokkal (parcialis
sternotomia, thoracothomia). Mindegyik esetben fennma-
rad a mellkas funkcionalis ¢s statikai egysége a rosszabb
feltaras és az ebbo1 adodd nehezebb technikai kivitelezhe-
tdség rovasara. A tarsszakmakban kordbban bevalt laparo-
scopia, és a thoracoscopia alapjan fejlesztették ki az
endoscopos szivsebészeti beavatkozasokat. A behatolasi
kapus (port access) technika a hagyomanyos endoscopos
eljarast alkalmazza, melynek segitségével coronaria- ¢s
billentytimiitéteket is el lehet végezni. Jelenleg a leggyor-
sabban fejlodd iranyvonalat a minimalis thoracotomias
feltarrassal transapicalisan vagy az artéria femoralis feldl
percutan modon bejuttathatd billentytik jelentik. Ezek a
billentyilik mintegy stent kertilhetnek a hibas aorta billen-
tyti helyére. A csticstechnikat mindenképp az intraoperativ
robotok (telemanipulatorok, hiszen nem eldre beprogra-
mozott mozgéasokat végeznek, hanem a sebész mozdulata-
it kovetik) megjelenése jelenti. A szivsebészet jovoje ké-
nyes kérdés napjainkban a katéteres intervenciok kore fo-
lyamatosan bévill, s a szivsebészeti paletta szamara, pedig
a technikailag legbonyolultabb esetek maradnak.
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Krénikus antikoagulans kezelés - az alkalmazott szerek, esetleges

szovédmények

Chronic anticoagulant therapy

Jarai Zoltan
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Kulcsszavak: oralis antikoagulans kezelés, K-vitamin antagonistak, heparin, pitvarfibrillacié
Key words: oral anticoagulant therapy, vitamin K antagonists, heparin, atrial fibrillation

Az intracardialis thrombusok lényegében fibrin poli-
merek, igy a kardiogén thromboembolidk kezelésében és
prevencidjaban az antikoagulans kezelésnek van kitiinte-
tett szerepe (1, 2). Kronikus antikoagulans kezelés alkal-
mazasa elsd osztalyu ajanlas a thromboembolias szovod-
mények elkeriilése érdekében pitvarfibrillacio esetén, me-
chanikus mibillentylis betegekben, bioprotézis-beiiltetés
utan 3 honapig (ha egyéb indikacid nincs), anterior
STEMI-ben csokkent systolés funkcié (és/vagy fali
thrombus, embolisatio) esetén, illetve pulmonalis embolia
utan. A kezelés részletes indikacioival és modjaival — me-
lyet hazai és nemzetkozi iranyelvek rogzitenek (1-4) — egy
masik Osszefoglalo is foglalkozik, igy most az antikoa-
gulans kezelésére alkalmazott gyogyszerek rovid ismerte-
tésére, a vérzési kockazat becslésére, valamint a kezelés
soran fellépd specialis szovodményekre térek ki részlete-
sebben.

Gyogyszerek

» K-vitamin antagonistak

Mind a mai napig a legelterjedtebben alkalmazott ora-
lis antikoagulans kezelési forma a K-vitamin-antagonista
(KVA) kezelés. Hazankban acenocumarolt €s warfarint al-

kalmazunk. Megfeleld dozis alkalmazasakor hatékonysa-
guk azonos (1 mg acenocumarol ekvivalens hatékonysagu
warfarin adagja kb. 2-2,5 mg), kiilonbség a féléletidében
van (acenocumarol: 8-11 dra, warfarin: 18-70 dra) (1, 2).

A KVA kezelés hatranya, hogy rendszeres ellendrzést
igényel (INR-meghatarozas). Cél-INR-értékre beallitott,
kronikus orélis antikoagulans kezelés soran az ajanlasok
altalaban 4 hetenkénti ellendrzést javasolnak, mig a bealli-
tas iddszakaban elsd héten 2 alkalommal, majd hetente
kell ellendrizni az INR-t a stabil érték eléréséig (1-4). A
kezelés ellendrzésére a csaladorvosi/szakorvosi gondozas
mellett vilagszerte antikoagulans ambulancidkat hoztak
létre, amelyek nagyobb biztonsagot nyujtanak a betegek
szamara. Emellett egyes orszadgokban elterjedt az otthoni
Onellendrzés egy INR-meghatdrozd miiszer segitségével
,point of care” (POC) technikaval.

Ugyancsak neheziti a KVA kezelést a keskeny terapias
tartomany (2,0 alatti INR esetén fokozott thromboembo-
lias kockazattal, 4,0 feletti INR esetén fokozott vérzési
kockazattal kell szamolnunk), a hatas jelentds valtozé-
konysaga, amelynek hatterében 4ltaldban valamilyen
gyogyszer- vagy ételinterakcio all. Mindez magyarazza,
hogy a kezelendd betegek csak kb. fele részesiil VKA ke-
zelésben €s még nagy, kontrollalt vizsgalatokban is a
VKA agon csak a betegek 50-70%-a volt a vizsgalat id6-

1. tdbldzat
Teendd6k KVA (acenocumarin, warfarin) tdladagoldsakor (2)

INR-ERTEK KLINIKUM TEENDO

Terapias szint<INR<5,0 Vérzés nincs Adag atmeneti csokkentése

50<INR <9,0 Vérzés nincs KVA-t egy két napig kihagyni + 2 mg K-vitamin inj. per os. Gyakori (napi 1-2x)
INR-kontroll. Stirgés mitét el6tt PCC-t (25-50 NE/kg) vagy, ha az nem elérhe-
16, FFP-t kell adni.

INR >2,0 Sulyos vérzés KVA azonnali elhagyasa mellett PCC (25-50 NE/kg), ha nem elérheté, FFP
adandoé. Hatéstalansaguk esetén rFVlla (80-90 ng/tskg egyszeri dozis) johet
szbba.

INR >2,0 Eletet veszélyeztetd vérzés | KVA azonnal elhagyandd, rFVila (80-90 pg/tskg egyszeri dézis), esetleg PCC
(INR-t6l, egyedi megfontolastdl fliggden: (25-50 NE/kg) adandé). Adasuk
minden esetben kiegészitend6 10 mg iv. K-vitaminnal (szlikség esetén 12
oranként ismételve).

Megjegyzés: ha a KVA kezelés tovabbra is indokolt, a K-vitamin-hatds elmulaséig (5-7 napig) terapias adagu heparinkezelés javasolt, ezutan
lehet csak a kumarinkezelést megkezdeni tovébbi heparinvédelemben (,6lelkezve”). Terdpias INR-érték (2,0-3,0) mellett jelentkez6 vérzés

esetén annak okat kutatni kell (gastrointestinalis kivizsgalas)
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pontjaban terapias INR értéken. A VKA kezelés leggyako-
ribb, sok esetben stlyos szovédménye a vérzés. Hazai
irdnyelv rogziti a KVA tladagolas esetén kdvetendd teen-
déket (1. tablazat) (2).

» Heparinok

A heparinkészitmények [nem frakcionalt heparin
(Na-heparin), frakcionalt heparinok (LMWH)] alkalmaza-
sara elsésorban oralis antikoagulans kezelés valamilyen
okbol torténd, altalaban atmeneti megszakitasakor, illetve
az antikoagulans kezelés siirgés megkezdésekor keriil sor.
Egyszertibb alkalmazhatosaga miatt az LMWH-kat elter-
jedtebben alkalmazzuk. E készitmények esetében monito-
rozas altalaban nem sziikséges (kivétel, ha a beteg testst-

2. tdbldzat

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

lya meghaladja a 100 kg-ot, mert ilyenkor célszerli az
anti-FXa meghatarozasaval ellendrizni a hatékonysagot)
(2). Adagolasuk egyszerti, napi 1 vagy 2 alkalommal adha-
toak az alkalmazasi eldiratban rogzitett terapias adagban.
Enyhe és kozepes foka veseelégtelenség (kreatinin-
clearance <30 ml/min) esetén az adagot csokkenteni kell,
sulyos veseelégtelenség esetén LMWH helyett Na-hepa-
rin adasa sziikséges. Na-heparint bolus injekcidt kovetden
(5000 E vagy 80 E/tskg) folyamatos infuzidban (1300 E/h
vagy 18 NE/kg/h indulo dozis) kell alkalmazni, majd az
adagot a kezelés megkezdését kovetden 6 oraval ellendr-
z06tt APTI értékhez kell illeszteni (cél-APTI-érték: a keze-
1¢és elotti érték 1,5-2,5-szerese kell, hogy legyen) (2).

A heparinkezelésnek potencidlisan stlyos szovodmé-
nye (mortalitasi rata: 8-20%) a heparin indukalta throm-

Az Uj ordlis antikoaguldnsok klinikofarmakoldgiai jellemzéi (5)

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
Hatas lla faktor (thrombin) Xa faktor Xa faktor
T max (6ra) 1,25-3 2-4 1-3
Féléletidd (dra) 12-14 9-13 8-15
Renalis Urtilés (%) 80 66 25
Etkezés hatésa a felszivodasra késlelteti késlelteti N/A
Eletkor hatdsa nincs valtozé N/A
Testsuly hatdsa nincs nincs N/A
3. tdbldzat
A RE-LY, a ROCKET-AF és az AVERROES klinikai vizsgdlatok dsszehasonlitdsa (6)
RE-LY ROCKET-AF AVERROES

Aktiv szer és adag Dabigatran etexilate

2x150 mg vagy 2x110 mg

Rivaroxaban, 1x20 mg (1x15 mg, ha
kreatinin clearence 30-49 ml/min
kozott)

Apixaban 2x5 mg

Cél INR értékre illesztett dozisu
warfarin

Komparator szer

Cél INR értékre illesztett dozisu
warfarin (az id6 57,8%-ban INR 2-3

ASA 1x81-324 mg

(az id6 67%-ban INR 2-3 kozott) kozott)

Betegszam 18 113 14 000 5600

Klinikai vizsgalat tipusa Randomizalt, nyilt, vak végpont ér- | Randomizalt kett&s vak Randomizalt kettés vak
tékelési

Allapot Randomizaciét megel6zé 6 héna- | Randomizaciét megeléz6 6 héna- | Randomizéciét megel6z6 6 hona-
pon belili pitvarfibrillacié + 1 kocka- | pon beluli pitvarfibrillacié + 2 koc- | pon bellli pitvarfibrillacié + 1 kocka-
zati tényez6 kazati tényezd zati tényezd

Megel6z6 stroke (%) 20% 55% 13,5 %

Atlagos CHADS, pontérték |2,1 35 2,1

Warfarin: 1,71%
Dabigatran 110 mg: 1,54% (p=0,34)
Dabigatran 150 mg: 1,11% (p<0,001)

Elsédleges végpont:
Stroke és szisztémas
embolizaci6 (%/év)

Warfarin: 2,42%
Rivaroxaban: 2,12% (p=0,117)

Aspirin: 3,9%
Apixaban: 1,7% (p=0,001)

Major vérzéses szovédmé- | Warfarin: 3,57%

nyek Dabigatran 110 mg: 2,87%
(p=0,0,003)

Dabigatran 150 mg: 3,32% (p<0,31)

Warfarin: 3,45%
Rivaroxaban: 3,6% (p=0,576)

Aspirin: 1,2%
Apixaban: 14% (p=0,33)

2011; 2-3:81-308.
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bocytopenia (HIT). HIT kialakulhat minden olyan beteg-
ben, aki heparinkészitményt kap. A HIT sorén a throm-
bocytdk granulumaiban levé thrombocyta 4-es faktor
(PF4) ellen keletkezett antitestek, a heparinmolekula, va-
lamint a PF4-komplex aktivaljak a vérlemezkéket,
amellyel parhuzamosan az alvadasi kaszkad is beindul.
Ennek kovetkeztében disszeminalt intravascularis koagu-
lacidhoz (DIC) hasonld klinikai kép [vérzékenység
(thrombopenia) + thrombosis] alakul ki. Bar a HIT gyako-
ribb Na-heparin adasakor, LMWH kezelés soran is jelent-
kezhet. Heparint 100 napnal régebben vagy korabban nem
kapott egyénekben altalaban a kezelés 5-10 napja kozott
jelentkezhet, de ismert az ,,rapid onset” HIT, mely lénye-
gében egy azonnali immunreakcio (foként olyan betegek-
ben, akik 100 napnal nem régebben kaptak heparint). A
HIT diagndzisa klinikai, felismeréséhez alapvetd fontos-
sagu, hogy heparin adasat csak vérlemezkeszam ismereté-
ben szabad kezdeni, és a kezelés 3-5. napjan kontroll-
vérlemezkeszamolast kell végezni. Tartos heparinkezelés-
ben részesiilok esetén ajanlott havonta a vérlemezke kont-
roll elvégzése. HIT gyanuja meriil fel, ha a vérlemezke-
szam a kiindulasi érték felére esik (abszolut szam <100
G/1), szokatlan lokalizacioja artérias és/vagy vénas throm-
bosis, stroke, myocardium infarctus, bornecrosis jelentke-
zik. HIT alapos gyantja esetén azonnal le kell allitani a
heparin és K-vitamin antagonista adasat és a thrombocy-
taszdm normalizdlodasaig direkt thrombin inhibitort
(lepirudin) kell alkalmazni (2).

Heparin okozta vérzéses szovédmény esetén a heparin
hatas protamin-szulfattal fliggeszthet6 fel.

» Uj oralis antikoagulinsok

fgéretes klinikai vizsgalatok torténtek 1j tamadaspon-
ta oralis antikoagulansokkal, amelyek elénye az oralis al-
kalmazhatdsag és a monitorozas sziikségtelensége. A di-
rekt thrombin inhibitor dabigatran etexilat a RE-LY vizs-
galatban, a Xa faktor gatld rivaroxaban a ROCKET-AF
vizsgélatban, az ugyancsak Xa faktor gatld apixaban az
AVERROES vizsgalatban igazolta hatékonysagat (bar a
vizsgalati elrendezés eltéré volt mindharom esetben). A 3
0j készitmény fontosabb klinikofarmakoldgiai jellemzdit
a 2. tablazat, a veliik végzett nagyobb klinikai vizsgalatok

fontosabb adatait a 3. tdblazat tartalmazza (5, 6). 2011
nyaran az Eurdpai Bizottsag jovahagyta a dabigatran
etexilat torzskonyvezését pitvarfibrillacidban szenvedd és
az Eurdpai Unidban €16 feln6tt betegekben stroke preven-
ci6 céljabol.

Vérzési kockazatbecslés, vérzéses komplikaciék
elharitasa

A kardiogén embolizacid kockazatbecslése mellett
(lasd CHA,DS,-Vasc pontrendszer) mellett fontos a vér-
z¢si kockazat felmérése is. Erre a HAS-BLED pontrend-
szer alkalmazhat6 (4. tabldzat), amely hasonl6 erdsséggel
becsiilte a vérzési kockazatot KV A kezelésben egyediil, il-
letve KVA és vérlemezkegatlo kezelésben egyarant része-
siil6 betegekben (4, 7). Jelentds éves vérzési kockazatot je-
lez, ha a kapott pontszam 3 vagy annal nagyobb, amely fo-
kozott dvatossagra, illetve szorosabb betegkovetésre hivja
fel a figyelmet. Hangsulyozni kell tehat, hogy egy beteg
esetében a nagy vérzési kockazat ellenére is indokolt lehet
az antikoaguldns kezelés beéllitdsa (amennyiben a stroke
kockazat meghaladja a vérzési kockazatot). Ugyanakkor
egyelére nincs egyértelmi iranyelv arra vonatkozodan,
hogy egy betegnél kiszamolt mekkora CHA,DS,-Vasc, il-
letve HAS-BLED pontérték esetében kell feltétleniil az
antikoagulans kezelés mellett vagy ellen donteni.

4. tabldzat

A HAS-BLED pontrendszer (7)

KOCKAZATI TENYEZO PONTSZAM
Hypertonia 1

Abnormalis vese- és/vagy majfunkcio 1vagy 2
Stroke az anamnézisben 1

Vérzés (Bleeding) 1

Labilis INR érték 1

Id6skor (Elderly, kor>65 év) 1

Gyogyszer és/vagy alkoholfogyasztés (Drug) 1vagy 2
Maximum pontszam 9
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Obstructive congenital heart disease in adults

Horvath Erzsébet
Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekklinika

Kulcsszavak: pulmonalis stenosis, aortastenosis, coarctatio aortae

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Keywords: pulmonary stenosis, aortic stenosis, coarctation of the aorta

Pulmonalis stenosis (1-5)

Definicio
A jobb kamra kidramlasi palya obstructioja.

Eléfordulas
Az Osszes congenitalis vitium 5-8%-a.

Patologia, patofiziolégia

A jobb kamra kidramlasi palya obstructioja lehet val-
vularis, subvalvularis (infundibularis) vagy supravalvu-
laris. Az izolalt valvularis stenosis a leggyakoribb forma.
A pulmonalis stenosis stlyossaganak megitélése a
nyomasgradiens alapjan torténik: I-IV fokozat.

Korlefolyas

A spontan lefolyast a stenosis sulyossaga, progresszio-
ja és a jobb kamra functidja hatarozza meg. A PS-hoz
gyakran tdarsulo szindromak: Noonan, Leopard, Alagille,
Cutis laxa.

Klinikai tiinetek

Enyhe foku sziikiilet nem okoz panaszt. Mérsékelt fo-
ku sziikiilet esetén faradékonysag, fizikai terhelésre jelent-
kezd dyspnoe észlelhets. Sulyos esetekben jobb kamra
elégtelenség fejlodik ki.

Vizsgalatok
» Auscultatio: systoles ejectidos zorej surranassal
vagy anélkiil.

» EKG: sulyos stenosisban jobbpitvar- és jobbkam-
ra-hypertrophia ,,strain” jeleivel.

» Mellkasrontgen: a. pulmonalis torzs eléboltosul
(poststenoticus dilatatio). A tiid6 vaszkularizacidja
sulyos stenosisban csokkent.

» Echokardiografia: a valvularis, sub- és supravalvu-
laris stenosis igazolhato.

» A periférias PS angiokardiografia / MRI feladata.

Differentialdiagnézis
VSD, ASD, artalmatlan zorej

Kezelés

» Ballonos valvuloplastica.

» Sebészi megoldas: valvotomia vagy billentyticse-
re: bioprotézis vagy homograft.

» Stentimplantacio a perifériasan sziikiilt erekbe.

2011; 2-3:81-308.

Sz6védmény
Restenosis, jobbkamra-diszfunkcid, arrhythmia.

Sport
Sikeres mutét utan korlatozas nélkil.

Posztoperativ kovetés
Sziikséges

Terhesség:

Vallalhato, endocarditis prophylaxis javasolt.

Anyai érintettség esetén 4-6,5%, apai érintettség ese-
tén 2% a gyermek vitium kockazata.

Aortastenosis (1-7 )

Definicio
A bal kamra kidramlési palya obstructioja.

Elofordulas

Cong.vitiumok 5%-a. Fill-ledny arany 4:1 (valvularis
forméban). A bicuspidalis aortabillenty(i el6fordulasa 2%
az 4tlag populdcidban, s mert az élet elérehaladtaval ez ak-
tiv aortastenosist okozhat, igy a leggyakoribb szivhibak
egyike.

Patologia, patofiziologa

Subvalvularis AS: véltozatos formék a diszkrét memb-
ranosus, fibroticus gy(ir(it] az alagut stenosisig.

Valvularis AS: Ojsziilottkorban komplex fejlédési za-
var része. Id6sebb korban az elvaltozas oka a billentytita-
sakok fuzidja. A bicuspdialis aortabillentyii a degenerativ
folyamatok miatt okoz stenosist.

Supravalvularis AS: korilirt és diffus, hypoplasticus
forma lehet, ahol a coronaridk is érintettek. A nyomas-
gradiens noveli a bal kamra izomzat tomegét. Ha a myo-
cardium alkalmazkodasa a nyomasgradienshez elégtelen,
a bal kamra functio romlik. A fokozddo hypertrophia co-
ronaria insuffitinetiat okoz.

Korlefolyas

A valvularis és a supravalvularis AS progredialé meg-
betegedés. A subvalvularis AS spontan lefolyasat a sz{ikii-
let és az aorta insuffitientia gyors progresszidja és a foko-
zott endocarditis kockazat jellemzi.

ORVOSKEPZES
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Klinikai tiinetek

A betegek dontd tobbségének panaszai még sulyos
stenosisban is csekélyek. Fizikai megterhelésre jelentkezd
faradtsag, mellkasi fajdalom syncope, keringési elégtelen-
ség, endocarditis.

Miitéti indikacio
1. tablazat.

Korlefolyas
Gyermekkori interventio utan a 25 éves talélési rata

Vizsgalatok

85%. Sebészeti beavatkozas utan 40% reoperacio 25 éven

beliil.

» Ascultatio: halkabb aortds komponens a 2. hang-

ban, mely lehet paradoxan kett6zott. Kamrai disz-
funkcioban 4. szivhang ejectios click. Crescendo-

decrescendo systolés zorej az ,,aortas” vonalban,
keskeny pulzusnyomas.
» EKG: balkamra-hypertrophia ,,strain”-nel vagy

anélkiil.

» Mellkasrontgen: cardiomegalia, dilatalt aorta.

Szovédmények residuumok, kovetkezmények
2. tablazat.

Egész ¢életre sz010, rendszeres kovetés sziikséges

Sport

» Echokardiografia: legfontosabb noninvasiv eszk6z

az anatomia, gradiens és kamra functio megitélésé-

re (TEE is).
Holter.

MRI.

v v v v

Kezelés

Terheléses vizsgalat.

40 év felett coronarographia.

» Fizikai terhelés korlatozasa.
» Ballonos valvuloplastica.

» Sebészeti kezelés.

1. tdbldzat

Terhesség

Rezidualis gradienstdl, kamrafunkciotol fiiggden.

Meérsékelt fokt kockazat. Korasziilottség, intrauterin
dystrophia nagyobb szazalékban fordul elé. Endocarditis
prophylaxis sziikséges.

Anya ¢érintettsége esetén 13—18%, apai érintettség ese-
tén 3% a gyermek vitium kockazata.

A korrekcios mditétek indikdcidja a vildg neves kardioldgusai és szivsebészei szerint

SOMERVILLE

CASTANEDA

FRIEDMANN

KIRKLIN/BARRAT-
BOYES

SCHUMCHER /
BUHLMEYER

Tlnetmentes betegek
nyugalmi ST-T elvaltoza-
sokkal

Sulyos EKG eltérések

Sulyos EKG-eltérések

ST-T eltérések (<50
Hgmm AP-nél is)

Repolarizaciés zavar
(alacsony AP-nél is)

Tlnetmentes betegek
EKG-ja mérsékelt terhe-
lésre pozitiv, vagy a kor-
lefolyds soran azza valik

Tunetmentes betegek
EKG-ja mérsékelt terhe-
lésre pozitiv, vagy a kor-
lefolyds soran azza valik

Nyugalmi nyomas-
gradiens >60 Hgmm (az
ST-T-t4l fuiggetlendl)

AP >70 Hgmm

Nyugalmi AP> 75 Hgmm

AP > 75 Hgmm

AP >50-70 Hgmm
(8-12 éves korban),
AP >70 Hgmm
(6vodaskorban)

Valvularis aortastenosis
tlnetei (kivéve syncope
vagy majdnem syncope,
ami csak nagy terhelésre
mérsékelt aortastenosis-
ban normalis T mellett is
jelentkezhet)

Keringés elégtelenség,
syncope, angina pectoris

Keringési elégtelenség,
syncope, angina pectoris

Enyhe és mérsékelt
aortastenosis + aranyta-
lan septum
hypertrophia/+- dinami-
kus gradiens

Aorta billentyUszajadék
feltlet < 0,5 c?*/m?

<0,5 cm*’/m?

<0,5 cm*/m?

<0,5-0,7 cm*/m? (8-12 év),
< 0,5 cm?m? (6vodaskor)
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Coarctatio aortae (1-4, 8 )

Definicio

Aortasziikiilet, melynek oka a hatsé aortafal intima és
media rétegeinek megvastagodasa és elédomborodasa.
Leggyakoribb az aortaisthmus stenosisa.

Eléfordulas
Cong. vitiumok 8%-a. Fiu—leany arany: 2:1.

Patologia, patofiziologia

Izolalt, korilirt forma: felndtt tipus. Praeductalis
szegmentalis hypoplasia: infantilis forma. Gyakran mind-
két komponens jelen van. Ha a hypoplasias rész elzarodik
és felszivodik, aortaiv interruptié jon 1étre.

Tarsulé rendellenességek

Egyéb szivhibéak, extracardialis fejlddési rendellenes-
ségek (intracranialis aneurysma) gyakoriak. A tarsuld
szindromak koziil a Turner a leggyakoribb.

Izolalt aortaisthmus stenosis

Klinikai tiinetek

A tlineteket a sziikiilet mértéke, a collateralis keringés
valamint a hypertonia foka hatarozza meg. A betegek 14
éves korukig rendszerint tiinetmentesek. Jellemz6 pana-
szok: fejfajas, orrvérzés, labfajas, fillcsengés, szédiilés, hi-
deg lab, fizikai terhelésre labfajas, hasi fajdalom, intra-
cranialis vérzés.

Vizsgalatok

» A pulzus az alsd végtagon gyenge ¢és késik, vagy
nem tapinthat6. A karon mért vérnyomas hyper-
toniat vagy az alsé végtaghoz képest magasabb
vérnyomast mutat. Emel6 szivesucslokés, ejectios
click, ejectios systoles zorej. Continua zorej az
interscapularis térben vagy a mellkason.

2. tdbldzat

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

» EKG: szabalyos vagy bal kamra hypertrophia

» Mellkasrontgen: normalis vagy mérsékelt foku
cardiomegalia

» Echokardiografia: a stenosis helye jol vizualizal-
hat6. Dopplerrel a nyomaskiilonbség jol becsiilhe-
t0. Fiatal felndttkorra a bicuspidalis aortabillentyii
okozta stenosis, regurgitatio ¢és a bal kamra functio
zavara vizsgalhato.

» MRL

» Terheléses vizsgalat.

» 40 év feleltt koronarografia.

Kezelés

» Hypertonia kezelése mint egyéb esetekben.
» Sebészeti kezelés.

» Ballondilataco.

» Stentimplantacio.

Korlefolyas
Miitéti beavatkozas nélkiil a mortalitas 60-90 %-os az
elso életévben. A 20 éves tulélési rata 84 %.

Praeductalis coarctatio aortae

Klinikai tiinetek

Keringési elégtelenség jelei: taplalasi nehézség,
dyspnoe, tachypnoe.

Vesemiikodési zavar: oliguria, anuria.

Cardiogen shock 2-5 hetes korban eléfordulhat. Cya-
nosis (pulmonalis hypertonia). A keringés Osszeomldsa
akkor kovetkezik be, amikor az also testfél keringése telje-
sen ductus dependens és a ductus arteriosus zarodik.

Vizsgalatok

» Auscultatio: galoppritmus, hangos 2. hang. De-
kompenzalt csecsemdben szivzdrej tobbnyire nem
hallhat6. Ha a ductus szélesen nyitott, nincs az als6
és felsd végtag kozott pulzuskiilonbség. Keringési

A korrekciés miitétek indikdcidja a vildg neves kardioldgusai és szivsebészei szerint

RESIDUUMOK, SZOVODMENYEK

KOVETKEZMENYEK

Residualis/recidivalé stenosis

Endocarditis

Progredialé billentyl degeneracié

Myocardium funkciézavar

AortabillentyU-insufficientia

Perzisztald/recidivalé hypertrophia

Bal kamra dilatacio

Ritmuszavar

Coronariaelégtelenség

Kamrai ritmuszavar

Bal kamrai myocardium fibrosis

Ingeriletvezetési zavar (bal szarblokk, AV blokk)

Aortadilatacio

Aortaruptura

Aortaaneurysma

Aortaruptura

Pprotézisdiszfunkcié

Thromboembolias sz6védmények
Antikoaguldlas okozta vérzések
Hirtelen szivhalal
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elégtelenségben a pulzus gyengén tapinthato, fili-
formis.

» EKG: jobbkamra-hypertophia vagy jobbszar-
blokk.

» Mellkasrontgen: jelents cardiomegalia, tiid6-
oedema vagy vénas pangas

» Echokardiografia: a coarctatio helyét, a tarsuld
anomalidkat mutatja. Doppler-vizsgalat gatolt
systoles és fokozottabb diastoles aramlast mutat.
Gradiens becsiilhetd.

Kezelés

Intenziv anticongestiv kezelés sziikséges. Proszta-
glandin (PGE1) infuzié a ductus nyitvatartdsara. A prae-
ductalis coarctati6 azonnali miitétet igényel.

Irodalom

Sebészeti beavatkozast koveto szovodmények

Perzisztald hypertonia, residualis stenosis vagy
recoarctatio, aorta aneurysma, coronaria artéria betegség,
aortastenosis, illetve regurgatio bicuspidalis aortabillen-
tyli esetén, mitralis billentyl defektus, endocarditis, end-
arteritis, aorta vagy cerebralis aneurysma ruptura.

Posztoperativ kovetés
Eletre sz616 kardiologiai ellendrzés sziikséges.

Sportolas
A beteg normalisan terhelhetdnek csak bizonyos is-
mérvek alapjan tekintheto.

Terhesség

Vallalhato.

Anyai érintettsége esetén 4%, apai érintettség esetén
2% a gyermek vitum kockazata.
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Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Adult congenital heart defects with left-to-right shunts

Kadar Krisztina

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézet, Gyermeksziv Kézpont

Kulcsszavak: atrioventricularis septum defectusok, pitvari septum defectus, kamrai septum defectus, bal-jobb shunt, ductus

Botalli persistens

Keywords: atrial septal defects, patent ductus arteriosus, left to right shunt lesions, ventricular septal defects, ductus Botalli

persistens

OSSZEFOGLALAS A veleszilletett szivbetegségek a leggyako-
ribbak a fejlédési rendellenességek kozott. A congenitalis
szivsebészet, gyermekkardioldgiai diagnosztika és aneszte-
zioldgia rapid fejlédésének koszonhetéen napjainkra a vele-
szilletett szivhibaval szlletettek 90%-a mar eléri a felnéttkort.
Koézleményikben ismertetjik az atrioventricularis septum
defectusok és ductus Botalli persistens morfoldgiai jellemzéit,
epidemioldgidjat, felnéttkori diagnosztikai és terdpias lehetd-
ségeit. Attekintik a m(itéti lehetéségeket, a hosszu tavi prog-
nozist és a kés6i nyomon kovetés modszereit.

SUMMARY Congenital heart defects are the most common
form of congenital illness. Owing to the progress made in
heart surgery, pediatric cardiology and anesthesia, more than
90% of these children now reach adulthood. The author
reviews the anatomy, epidemiology, diagnostic procedures
of patients with atrioventricular septal defects and patent
ductus arteriosus. The article gives also an overview about the
prognosis, late management and follow-up of these
congenital heart defects.

Roviditések

AVSD atrioventricularis septum defectus

AVB atrioventricularis billentyii

CAVSD komplett atrioventricularis septum defectus
CoA coarctatio aortae

VSD kamrai septum defectus

F-1v Fallot-tetralogia

TCPC teljes cavopulmonalis shunt

VSZFR velesziiletett szivfejlédési rendellenesség
DBP ductus Botalli perisistens

CW Doppler folyamatos hullamit Doppler

Atrioventricularis septum defectusok

Klasszifikacio, definicié és morfolégia

Az AVSD-k incidenciaja a velesziiletett szivbetegsé-
gek kozott 4-5%. A kordbbi nevén AV canal vagy
endocardialis parnadefectus anatomiai jellemzdje a kozos
AV junctio-anulus (kozds billentyt).

» Részleges AVSD-ben (ostium primum defectus) a
koz6s billentyl két orificiumra oszlik, szeparalt a
mitralis/tricuspidalis nyitodas. Interventricularis
kommunikaci6 altalaban nincs vagy igen kicsiny.

» Komplett AVSD-ben a ko6zos billentylianulus
mellett kozos, egyetlen billentyliorificium van.
Rendszerint van egy interatrialis és egy nagy
interventricularis kommunikacio. A kordbbi ,,in-
termedier” tipus helyett ma inkabb az interventri-
cularis kommunikacid jelenlétének, nagysaganak
jellemzése ajanlatos (1. dbra).

Mindkét formaban 5 billentylikomponens van.

Egyéb fontos, a miitéti lehetéségeket és a hosszl tava

progndzist befolyasold morfologiai tényezdk:

» akozos billentyl dysplasia,

» kamrak hypoplasiaja: amennyiben a k6zos AVB-k
>70%-a kapcsolodik az egyik kamrahoz akkor mar
az AV kapcsolat un. ,kettés bearamlast” kamra.
Ilyenkor mar csak egykamras mitéti lehetdség
adott.

. Atrioventricularis septum defectus sémds rajza: az intracardialis shuntok helyei: interatrialis, interatrialis és
© interventricularis, interventricularis

2011; 2-3:81-308.
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Genetika-epidemiolégia
CAVSD gyakrabban fordul eld Down-szindromas
gyermekekben.

Klinikai tiineteket befolyasolé tényezok

» abal-jobb shunt nagysaga, a pulmonalis vascularis
rezisztencia lecsokkenésének iddpontja (ez pl.
Down-szindromas betegben késhet, vagy eléfor-
dul, hogy egyaltalan nem csokken). Részleges, kis
shunttel jar6 AVSD-ben-eléfordul, hogy csak fel-
néttkorban keriilnek felismerésre;

» az AV billentyt elégtelensége;

» tarsuld rendellenességek pl. jobb vagy bal kamra
kiaramlasi obstructiok.

A fizikalis tiinetek , a hallgatodzasi lelet a fenti ténye-
70k fliggvénye: keringési elégtelenség tiinetei, AV billen-
tyl insufficientia regurgitatios zoreje, pulmonalis hyper-
tonia esetén ékelt 2. hang.

EKG: elso foku AV-blokk, bal superior QRS axis,
BK/JK terhelés.

MRTG: cardiomegalia, tiidelarasztas képe, felnéttko-
ri nem korrigalt esetben —nagy AVB insufficientiaban
pulmonalis vénas hypertonia jelei.

Az echokardiografia vezet6 diagnosztikus modszer,
mellyel a kovetkezd diagnosztikus kérdések a megvala-
szolandok: a shunt helye, irdnya, kamrak mérete, funkcio-
ja, az AV billentylik anatomidja, funkcidja (dysplasia,
papillaris izmok szama, stenosis, regurgitatio) tarsul6 ano-
maliak (BK, JK kiaramlasi obstructio) CoA, tarsuldo VSD
kizarasa, pulmonalis hypertonia foka.

Szivkatéterezés ritkan javasolt — idésebb korban csak
a pulmonalis vascularis rezisztencia mérésére.

Késéi lefolyas, sz6vodmények

Ma egyre ritkabb az elkésett, felndttkorban diagnoszti-
zalt beteg, azonban a korabbi mitét utani komplikaciok
késéi nyomonkovetése fontos. Altaldban a miitét utan a
hossza tavll prognozis jo, a bal AVB regurgitatio 5-10%
ban, a progressziv subaorticus stenosis 5%-ban reinter-
venciot igényel.

Késéi komplikaciok AVSD miitétje utan: csokkent
terhelhetdség, funkcionalis status romlasa. Okok: AVB
regurgitatio progresszidja, subaorticus stenosis —a bal AV
szajadek sziikiilete, subpulmonalis stenosis — a VSD folt
miatt, residualis VSD, progressziv pulmonalis vascularis
betegség — tobbnyire elkésett miitét utan. Ritmuszavar
komplett AV-blokk, pitvari-kamrai arrhythmia, infektiv
endocarditis (IE).

Nem operalt felnéttkori AVSD diagnosztikus cso-

portjai és a tennivalok:

1. részleges AVSD (JK-tagulat, kis VSD vagy anélkiili
beteg) miitét ajanlott.

2. komplett AVSD + JK-kidramlasi obstructio (F-IV)
mutét megfontolando.

3. Komplett AVSD + irreverzibilis pulmonalis vascularis
betegség (Eisenmenger-szindroma) — miitét nem ajan-
lott.

ORVOSKEPZES

Tovabbi ajanlasok:

» Bal AVB-insufficientia (v. stenosis), ha tiinetes,
pitvari arrhythmia vagy csokkent kamrafunkcio —
elektiv miitét.

» Subaorticus stenosis, ha echo gradiens >50 Hgmm
+ BK hypertophia — miitét javasolt.

» PM igényben — ha intracardialis shunt van —az epi-
cardalis legyen.

» Tiineti terdpia Eisenmenger-szindroméban (sziv-
tiid6 transzplantacid hosszu tava eredményei még
nincsenek).

» AVSD ¢és JK-hypoplasia és JK-kidramlasi steno-
sisban vagy pulmonalis band miitét utan — ha nincs
PH — palliativ részleges vagy teljes cavopulmo-
nalis shunt (TCPC) megfontolando.

Diagnosztikai munka menete

Fizikalis vizsgalat, EKG, MRTG, echo, szivkatétere-
z¢s (csak PH-ban a reverzibilitas vizsgalatara), korona-
rografia 40 év felett, tiidébiopsia valogatott esetekben —
csak PH-val foglalkozo6 centrumban —, Holter, MRI.

Arrhythmia

Komplett AV-blokk eléfordulhat spontan vagy sebé-
szi terapia utan, sinuscsomo-diszfunkcio (bardycardia, ta-
chycardia — syncope) féleg késdi miitét utani tiinet, pitvari
fibrillacio, fluttern tag pitvart esetekre jellemzd.

Terhesség, IE
Szignifikans residuum nélkil — a sziilés ajanlott. IE a
folt melletti rezidualis shunt esetén ajanlott.

Ductus Botalli persistens

Klasszifikacio, definicio, morfologia

A DBP incidencidja 10%, a leggyakoribb felndttkori
VSZFR. A bal arteria pulmonalis és az Ao bal subclavia
eredése alatti szakasz kozott helyezkedik rendszerint a bal
oldali aortaivben bal oldali, mig jobb oldali aortaivben
jobb oldali. Ritka a jobb oldali ivhez tarsulo bal oldali
DBBP, itt a trachea és oesophagus mogott fut le és vascu-
laris gytiriit alkot. Ujsziilottkori komplex vitiumokban
gyogyszeres nyitvatartdsa életmentd lehet (un. ductus-
dependens szisztémas vagy pulmonalis keringésben). Fel-
néttkorban rendszerint izolaltan fordul eld.

Klinikai megjelenési tipusai

» silent (piciny, zOrejt sem okoz, t6bbnyire echos
melléklelet);

» Kicsiny (jol hallhato continua hatfelé vezet6do z6-
rej, periféris pulzacio normalis, normalis tag sziv-
iregi dimenziok és normalis pulmonalis nyomas);

» mérsékelt (continualis zdrej, peckeld pulzacio, bal
pitvari-kamrai tadgulat és mérsékelten emelkedett
pulmonalis nyomas, reverzibilis PH);

» nagy (felndttkorban jellemz6en pulmonalis hyper-
tonia — Eisenmenger-fizioldgiaval, continua zorej
nincs, cyanosis, dobverd ujjak).
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Ductus Botalli persistens: kétdimeziés echokardio-
: grdfia— magas keresztmetszeri sik (,ductus sik”). A
i ductusvezeték helyén ductus occluder

Késoi kimenetel, természetes lefolyas

Silent és kicsiny DBP-ban az életkilatas normalis. K6-
zepes DBP-ben szenveddk tobbsége azonban tiinetes lesz
felnéttkorban: dyspnoe, palpitatio, de szivelégtelenség is
eléfordul. Felndttkori nagy DBP-ban a mar irreverzibilis
PH-és az Eisenmenger-szindroma progndzisa azonos az

Klinikai tiinetek, kivizsgalas menete

Fizikalis tiinetek (zorej karaktere, periferids pulzaci6
cyanosis jelenléte) EKG, MRTG- n lathat6 tiinetek DBP
nagysaganak (bal-jobb shunt) és PH fliggvénye.

Echokardiografiaval vizsgalando:

» a DBP anatémidja, nagysaga,

» BK és BP-i tagulat,

» PH: CW Dopplerrel, ha az ao-ap nyomasdifferen-
ciat jelz6 continua flow sebessége >4 m/s — szigni-
fikans PH kizarhato, ha kisebb szivkatéterezés ja-
vasolt a PH reverzibilitas megallapitasara. TI se-
besség mérése szintén a PH megitélésére sziiksé-
ges.

Késdi megoldasi lehetéségek. DBP zaras javasolt fel-
néttben a hemodinamika javitdsara, balszivfél-tadgulat
csokkentésére vagy, ha endarteritis eléfordult, fiiggetleniil
a DBP mérettdl. Mérsékelt PH-ban a 2/3 szisztémas nyo-
masig-¢és csak akkor, ha Qp/QS >1,5 és bizonyitott a a
vazoreaktivitas. Nem zarandd a piciny, silent DBP vagy
pulmonalis vascularis betegségben

DBP ziras katéter intevencié és sebészi modon.
Napjainkban a katéter eszk6z0s zaras az elfogadott mod-
szer-a diagnosztikus katéterezéssel egyiddben (2. és 3. ab-
ra). Amennyiben a ductus vezeték kalcifikalodott, ductus
aneurysmaban ¢és vagy endarteritis utan sebészi a megol-
das, magas rizikdval, bypass védelemben. Ma az esetek
tobbségében katéteres modon mar kisgyermekkorban
(coil, Amplatz ductal occluder a leggyakrabban hasznalt
zaroeszkoz) zarjak a DBP-t. A ritkan el6forduld eszkoz
embolizacid rogton megoldhatd szovodmény.

2011; 2-3:81-308.
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. Ductus Botalli peristens hdromdimenziés echo-
. kardiographia: a ductusvezetékben ductus occlu-
: der

Terhesség
Jol viselheté DBP zarasa utan, de nem ajanlott
Eisenmenger fiziologiaban.

Nyomonkovetés

Rendszeres ellendrzés javasolt sebészeti megoldés
utan, mivel rekanalizacio eléfordulhat, és residualis prob-
Iémakban: PH, BK dilatatio, ritmuszavar és intervencio
utan is , mivel a hosszl tava prognozis még nem ismert. [E
profilaxis 6 honapig a zaras utan. A legtijabb ESC IE ajan-
las szerint a DAP nem ,,magas IE rizik6ji” betegség.
Silent DBP-ben nyomonkdvetés és IE profilaxis nem
sziikséges.

Pitvari septum defectusok

Klasszifikacid, definicié és morfolégia

» Secundum tipust (fossa ovalis tipus).

» Primum tipust (részleges atrioventricularis sep-
tum defectus ).

» Sinus venosus (felso és also tipus).

» Sinus coronarius tipus.

» Kozos pitvar.

A pitvari septum defectus kdzvetlen dsszekottetést je-
lent a pitvarok ko6zott és kb. 30%-ban fordul eld tarsuld
rendellenességgel (valvularis pulmonalis stenosis (PS),
VSD, mitralis billentyti prolapsus stb.)

Genetika-epidemiolégia

A primum és a secundum tipusu pitvari septum de-
fectus tarsulasa jol ismert Down-szindrémaval, ASD
II-ben csontfejlédési rendellenességek a gyakoriak. A leg-
gyakoribb VSZFR 10-17%-os eldéfordulassal (ASD II.
60%, primum 20%, sinus venosus 15 %). A VSZFR-k ko-
zlil az egyik leggyakoribb, mint felndttkorban tijonnan fel-
ismert SZFR.

ORVOSKEPZES
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Klinikai tiinetek, kezelés

A pitvari septum defectusokat tobbnyire gyermekkor-
ban diagnosztizaljak, bar a felndttkori diagnozisok sem rit-
kak. Ennek oka, hogy a betegség tiinetszegény lehet, mas-
kor azonban komolyak a felnéttkori tiinetek: terheléses
dyspnoe, pitvari arrhythmia miatti palpitatio, cardio-
megalia vagy éppen cyanosis. Utdobbi mar tdbbnyire
pulmonalis vascularis betegség jele, vagy tarsuld pulmo-
nalis stenosis, Ebstein-betegség kovetkezménye. Altala-
nosan elfogadott ajanlas, ha egy pitvari septum defectus
jobb kamrai dilataciot okoz, az bezarandd (kivétel a na-
gyon kicsiny, 4-5 mm-s defectus). A defectusok rendsze-
rint 10 mm-nél nagyobbak és a septum legaldbb 1/3-at
meghaladjak. Napjainkban a transzkatéteres zaras jol be-
valt, elfogadott modszer a sebészi zardssal szemben. A
zarhatdsag néhany kritériuma: pl. csak a fossa ovalis
defectus zarhato eszkdzzel, és minimum 4-5 mm-s ,,pe-
remmel” kell rendelkezzen. Az igen nagy (pl. 40 mm felet-
ti, tobbszords) vagy kicsiny peremit ASD-k sebészileg za-
randoak.

Késoi lefolyas, sz6vodmények

A természetes lefolyast illetden a jelentds defectusok-
rol kidertilt, hogy a betegek csak 15%-a éli meg a 60. élet-
évét a pulmonalis hypertonia (PH), jobbszivfél-elégtelen-
ség, pitvari ritmuszavarok, paradox embolizacié miatt.
Sokszor a 2. életévtizedig is tiinetmentes, a kisebb defectu-
sok spontan is zarodhatnak. Ugyanakkor a szomatikus no-
vekedéssel az ASD méret is novekedhet. Ennek oka a
csokkend bal kamrai compliance, €s a ndvekve szisztémas
rezisztencia miatt fokozddo bal pitvar-jobb pitvari shunt.
Amennyiben az ASD zarasa még a 25. életév eldtt megtor-
ténik, normal életvitelre lehet szamitani. A PH kialakula-
sanak rizikoja az életkorral novekszik. A jobb kamrai vo-
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¢ Pitvari septum defectusok tipusai, el-
* helyezkedésiik. 1, 3: felsé és alsé sinus
venosus ASD, 2, 5: fossa ovalis, 4:
primum, 6: sinus coronarius defectus

lumenterhelést, a jobb kamrai végdiastolés volumenterhe-
1ést sokaig jol toleraljak a betegek, késdbb azonban jobb
kamra elégtelenség is kialakulhat. 40. életév felett, a bete-
gek 20%-anak van pitvarfibrillacioja.

Komplikaciok:

terhelhet6ség csokkenése,

jobb kamrai és bal kamrai elégtelenség,
tricuspidalis és mitralis billentyli elégtelenség,
pitvarfibrillacio,

sinuscsomo-diszfunkcio,

paradox embolisatio,

endocarditis,

szisztémas hypertonia,

korai halal.

v v vV vV vV vV v v Vv

Klinikai nyomonkévetés

Miitét/katéteres zaras utan: 20 éves életkor eldtti
mutét/transzkatéteres zaras és tiinetmentesség esetén
rendszeres ellendrzés nem is sziikséges. Amennyiben ké-
s6i volt a miitét, echokardiografias (Echo) nyomonkdvetés
javasolt, az esetleges progressziv PH, a pulmonalis
vascularis rezisztencia emelkedés, tovabba a jobbkamra-
diszfunkcio, atrioventricularis billentyi elégtelenség vizs-
galatara. Sinus venosus defectusban a cava superior esetle-
ges szlikiiletének tiinetei vizsgalandok. Arrhythmidk miatt
rendszeres Holter javasolt. Transzkatéteres zaras utan fél
évig tartd aspirin terapia javasolt. A kozvetlen beavatko-
zas utani idészakban vizsgalandoé a rezidualis shunt (a ki-
csiny nem ritka, tennivaldt nem igényel), mitralis billentyii
funkci6, melltiri vagy pericardialis vérzés (mely extrém
ritka, az eszk6z okozta erosio kdvetkezménye). A beavat-
kozés utdni két évben rendszeres, majd hosszitdvon 2-4
évente ellendrzés évente javasolt.
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Nem operalt beteg vizsgalata soran vizsgalandé:

» A pitvari septum defectus mérete, tipusa;

» kovetkezményes hemodinamikai tlinetek: jobb
kamra/jobb pitvari dilatacié mértéke, shunt méret
Qp/Qs, pulmonalis nyomas;

» tarsulo rendellenességek;

» arrhythmia kivizsgalds (anamnézis).

Fizikalis tiinetek: overaktiv praeccordium (jobb kam-
rai pulsatio), bal parasternalis (pst) IL.-IIl.-ban ejectids
systolés zorej, bal pst [V.-ben diastolés telodési zorej, sz¢-
lesen fixen kett6zott 2. hang, ha a pulmonalis komponens
¢ékelt, az pulmonalis hypertoniat jelez. A cyanosis ritka,
csak az igen nagy defectusban (virtudlisan k6zds pitvar),
nagy sinus venosus defectusban, tarsulo Ebstein-anoma-
lidban, vagy PS-ban jellemzd.

EKG: jobb QRS tengelyallas, inkomplett jobbszar-
blokk, jobbkamra-hypertrophia és megnyult PR tavolsag.
Koros P axis superior sinus venosus defectusban, extrém
jobb vagy bal deviatio a primum ASD-ben fordul el6.

Mellkasrontgen: cardiomegalia, jobb pitvari tagulat,
tag centralis pulmonalis arteridk, pulmonalis hyper-
vascularisatio.

Echo: a defectus lattatasa subcostalis, parasternalis
nézetekbdl color Doppler segitségével. A legfontosabb tii-
net a tag jobb kamra, mely sokszor az egyetlen figyelem-
felkelto tiinet. A tricuspidalis insufficientia (TT) sebesség
mérése PH becslésére alkalmazhato. Transoesophagealis
Echo (TEE) a tarsuld vitiumok kimutatasara, illetve a
transzkatéteres zarhatosag megallapitasra javasolt. A 3 di-
menzios echokardiografia (3DE) szerepe is jelent6snek tii-
nik.

membranous
septum

Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

Szivkatéterezés: a pulmonalis artérids nyomas, vas-
cularis rezisztencia reaktivitds mérésére, pulmonalis véna
anomalia kizarasara, koronarografia (40 éves kor felett, ha
egyébként a sebészeti megoldas tervezett) coronaria be-
tegség tisztazasara.

MRI: gjabban egyre jobban elterjedd vizsgalat-kiegé-
szit6 adatokkal szolgalhat a defectusok lokalizacidjdhoz, a
tiidovéna kapcsolatok tisztazasahoz és a Qp/Qs mérésé-
hez.

Terheléses és HOLTER vizsgalat: terhelhet6ség be-
szlikiilésének tiinetei mellett, illetve arrhythmia gyant
esetén.

Késoi diagnozis esetén a kezelési lehetdségeket sok
tényez6 befolyasolja: klinikai tiinetek, életkor, a defectus
anatomidja.

Zaras javallatai

1. Cardiomegalia, jobb kamra tagulat, illetve ha a pulmo-
nalis artérids kozépnyomas az aortds nyomasénak
50%-a vagy az alatti, ekkor a javallat a klinikai tiine-
tektdl fliggetlen. Az életkortol fliggetlen a javallat,
specialis kontraindikacié hianyaban. Idéskorban is
varhato a tulélés, a funkcionalis allapot, terhelhetdség
javulasa, csokken a szivelégtelenség, PH kialakulasa-
nak arizikdja. Ritmuszavart illetden, ha az mar 40 éves
kor alatt eléfordult annak megsziinése nem varhato.
Ilyenkor érdemes arrhythmia intervenciot is végezni
(transzkatéteres vagy sebészeti modszerrel).

2. Cryptogen transitoricus ischaemias attack vagy stroke
utan, ha van ASD II., vagy foramen ovale apertum
(kontraszt-echdval igazoltan jobb—bal shuntben).

Kamrai septum defectusok tipusai, elhelyezkedésiik. a: Double commited VSD, b: trabecular septomarginalis, c:
: membranosus VSD, f: inlet VSD, d-e: muscularis VSD, I.: inlet, O.: outlet, T.: trabecularis sévény részei

2011; 2-3:81-308.
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A zaras ellenjavallatai
1. Ha a pulmonalis vascularis rezisztencia 7-8 E feletti.
2. Amennyiben a defectus <8 mm, nincs jobbkamra-ter-
helés, és a beteg tiinetmentes.

Javallat esetén a zarast varakozas nélkiil ajanlott elvé-
gezni. A fossa ovalis tipusu defectusok zarasara tobb tipu-
st transzkatéteres zardeszkoz is rendelkezésre all, igy mar
egyre kevesebb a zarasra alkalmatlannak talalt defectus
(az extrém nagy vagy perem nélkiili ASD-ben miitéti meg-
oldas javasolt). Ezekben az esetekben a PH nélkiili bete-
geknél a miitéti mortalitas 1% alatti. Mindkét tipusi meg-
oldas utan javasolt a hosszl tavii nyomonkdvetés arrhyth-
miak, thromboembolids szovodmények ellendrzésére.

Arrhythmiak

Kés6i arrhythmiak a sebészeti beavatkozast kovetden
az els6 20 évben még ritkak, bar vannak adatok arra, ha a
mutét késobb (40 év utan) tortént, az arrhythmiariziko fo-
kozottabb. Az még nem ismeretes, hogy vajon a késéi
arrhythmiarizikot csdkkenti-e az ecc keringést kivalto in-
tervencios technikai megoldas. Paroxysmalis pitvari
tachycardia felléphet kdzvetleniil a sebészi/katéteres zaras
utan is. A beavatkozas utan ez megsziinhet, de tartos pitva-
ri fibrillaciova is alakulhat. Kroénikus pitvari tachy-
cardiaban jobb pitvari ,,Maze” miitét jon szoba a sebészi
zarassal, vagy radiofrekvencias ablacié a transkatéteres
zarassal egyidoben. A magas rizikoju (fibrillacio, stroke)
betegekben 6 hetes antikoaguldlas javasolt. Sinuscsomo-
diszfunkci6 eléfordulésa a felsd sinus venosusban szenve-
do6 betegekben varhat6. Komplett AV-blokk ritka, a sep-
tum primum csoportra jellemzd. Hirtelen halal extrém rit-
ka.

Terhesség

A terhesség jol viselheté nem operalt ASD II-ben, de
fokozott ellendrzés indokolt arrhythmia, stroke, paradox
embolizacid lehetdsége miatt.

Hosszu tavu ellendrzés

Tobbségében 20. ¢letév alatt operalt betegnél nem kell
nyomonkovetés. 20. életév felett operaltaknal idészakos
(1-2 évente) ellendrzés javasolt (pulmonalis nyomas, pit-
vari arrthythmia, kamrafunkcid vizsgalatéra, illetve tarsuld
anomalia esetében). Katéteres zaras utan ugyanez javasolt
varhatdan addig, mig a kiilonb6z6 tipusu eszk6zok hossza
tava eredményei ismertté valnak. Infektiv endocarditis
(IE) szempontjabol a leglijabb ESC ajanlas szerint nem
tartozik a magas rizikdju csoportba, igy csak a miitét vagy
transzkatéreres zaras utan 6 hoig javasolt.

Kamrai septum defectus

Kamrai septum defectus (VSD) az egyik leggyakoribb
VSZFR (20%) izolaltan, de egyéb VSZFR-hez is tarsul-
hat.

ORVOSKEPZES

Klasszifikacio

A legelfogadottabb beosztés az interventricularis s6-
vény anatémiai jellemzdin, és a defectust hatarold pere-
meken alapul.

» Perimembran VSD: a defectus a membranosus so-
vény teriiletén van, és a leggyakoribb VSD tipus
(80%). Hatarat egy atrioventricularis és semilu-
naris billentylik kozotti fibrosus tricuspidalis és
aorta continuitas jelzi.

» Muscularis VSD: a defectus az izmos sévényen
van és minden hatarat az izmos sévény képezi
(gyakorisag 5-20 %)

» ,.Double commited VSD”: a defectus a nagyerek
alatt helyezkedik el, hatardt az aorta és arteria
pulmonalis kdzotti fibrosus Osszekottetés jelzi, ez
a legritkabb VSD tipus (gyakorisag kb. 6%)

Sebészeti megkozelitésbdl — ahogyan a sebész a mii-
téti feltarasnal a jobb kamra fel6l szemléli a sdvényt — a
kamraiireg 3 alkotdelemét is kifejezd lokalizécio is hasz-
nalatos, mint:

» bedramlasi (inlet),

» trabecularis,

» kidramlasi (outlet) VSD-k.

Fiziologian, shunt viszonyokon alapuld beosztas:

A bal-jobb shunt foka a szisztémdas/pulmonalis vascu-
latura rezisztenciajanak és a defectus méretének a fliggvé-
nye. A nagysag jol mérheté Echo-val, bar a sokszor ovalis
alakzat miatt a mérés félrevezetd is lehet, igy felnéttben
hasznos az aorta anulus mérethez viszonyitani.

» Kis VSD (M. Roger — a muscularis teriileten levd
VSD-ként ismert) az aorta anulus méretének
<1/3-a, és nagy >64 Hgmm nyomasdifferencia van
a két kamra kozott, ezért ,restriktiv VSD-nek” is
nevezziik.

» Kozepes, restriktiv VSD — mérete fele az aorta
anulusénak, a kamrak nyomaskiilonbsége kb. 36
Hgmm, a bal-jobb shunt kozepes fokt. Tehat a
jobb kamra — pulmonalis nyomas emelkedett, de
nem szisztémas ¢értékd. Bal pitvar, bal kamra
dilatatio jellemzi, és felnéttkorban mar magasabb
pulmonalis vascularis rezisztenciaval tarsulhat.

» Nagy nem-restriktiv VSD — a kamrak koz6tti nyo-
masazonossag jellemzi. Csecsemdkorban magas
pulmonalis flow a jellemzd (,high flow, high
pressure”), majd mitét nélkiil irreverzibilis pulmo-
nalis vascularis eltérések alakulnak ki, a magas
pulmonalis rezisztencia miatt (adventitia, media-
hypertrophia és endotheleltérések alakulnak ki).
Ekkor mar csdkken a VSD-n keresztiili bal-jobb
shunt, s6t megfordulhat, jobb-bal iranyuva valhat
és a masodik ¢életévtizedre kialakul a jol ismert
Eisenmenger-fiziologia, melyre mar klinikailag a
cyanosis jellemzo.

Genetika, epidemiologia

Fit/leany arany egyforma, az etioldgia, mint az a leg-
tobb VSZFR-ben ismeretlen, ~5%-ban tarsul kromoszo-
ma-rendellenességhez (triszomia 13, 18, 21).
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Kezelés célja: irreverzibilis pulmonalis vascularis be-
tegség megeldzése, bal pitvar/bal kamra funkcidé megdrzé-
se és IE megeldzése.

Késéi kimenetel, komplikaciok

Altalanosan kijelenthetd, hogy az életkilatasok igen
kedvezoek, bar ez a VSD nagysagéanak, elhelyezkedésé-
nek, a miitét idépontjanak, és a pulmonalis vascularis re-
zisztencidnak is fliggvénye. Kis VSD még felndttkorban is
zarodhat spontan (10%), de ennek a gyermekkoron til a
valdsziniisége 1ényegesen kisebb.

A korabbi ismeretiinkkel szemben a kis VSD-k klini-
kai lefolyasa felnéttkorban nem mindig jéindulata. 10%-
ban ugyan még spontan zarddas is lehet, azonban az IE
eléfordulasa 11%-ra, progressziv, jelentds aorta insuffi-
cientia (AOI) kialakulasa 20%-ra, késdi arrhythmia 8%-ra
tehet6. Az 5 mm feletti VSD zarando.

Kivizsgalas menete

Operalt beteg: Korai, gyermekkori miitét utan, ha
nincs residuum, PH, arrhythmia, vagy AV-blokk, nem
sziikséges ellendrzés.

Kés6i mitét utdn (nagy VSD) javasolt az ellenérzés
balkamra-funkcio, PH, iranyaban, hiszen utobbi még mii-
tét utan is kialakulhat. Kis residualis VSD, folt, vagy katé-
teresen felvezetett eszkdz melletti leak (bar ezek tobbnyire
kicsik) IE veszélyét jelentik. Residualis VSD reoperaciot
akkor igényel, ha a Qp/Qs >1,5, vagy a bal kamra volu-
menterhelt, illetve egyéb klinikai tlinet kiséri.

Nem operalt beteg: Kis VSD-s beteget csak tiinet ese-
tén kell ellendrizni (pl. terheléskor nehézlégzés, palpitatio,
arrhythmia). Bal kamra, bal pitvar dilatatio jelezheti a
bal-jobb shunt, vagy AOI fokozdodasat. Keresni kell bal
vagy jobb kamra kidramlasi obstructio jeleit.

Diagnosztikus vizsgalatok soran megvalaszolando
kérdések:

» VSD helye, mérete,

» funkciondlis jellemzdk (bal kamra - jobb pitvari
dilatatio mértéke, bal-jobb shunt mértéke)

» PH jelenléte,

» tarsuld anomalidk kizarasa (AOI, jobb és bal kam-
ra kiaramlasi obstructio).

Nyomonkovetés

Operalt beteg nyomonkdvetése: fizikalis vizsgalat:
surranas, regurgitatds zorej residualis VSD-t jelez, 2. hang
¢ékeltsége PH-ra jellemz0, ejectios zorej — kidramlasi ob-
structiot, protodiastolés zorej — AOI-t, csucsi regurgitatios
zorej — MI-t jelez. EKG: AV vezetési zavar, komplett
AV-blokk tobbnyire miitéti szovodmény, a jobbszar-
blokk gyakori mitéti kovetkezménye a ventriculoto-

Irodalom
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Velesziiletett és szerzett strukturalis szivbetegségek

miénak. Jobb kamra hypertrophia PH-ra utal. Mellkas
RTG: vizsgaland6 a pulmonalis artériak tagassaga és a
szivnagysag (cardiothoracicus idex). Echo: vizsgaland6 a
residualis shunt, AOI, kidramlasi obstructiok, jobb-, bal-
kamra-, balpitvar-tagulat, funkciok, JK-i nyomasbecslés
(TI vagy VSD sebességébdl).

Nem operalt betegek nyomonkovetése: hasonld a
nyomonkdvetési ajanlas, hangsulyozando6 az Echo kiemel-
ked¢ szerepe. Sokszor kell igénybe venni a TEE-t, (jjabban
né a szerepe a 3DE-nak. MRI: Fokozddik a jelentésége a
VSD lokalizalasaban, kiilondsen az apicalis VSD-ben, a
perctérfogat (Qp/Qs) mérésben, vagy a tarsrendellenessé-
gek kimutatasdban. Szivkatéterezés: A szivkatéterezés a
PH esetén nyomasmérés, rezisztencia meghatarozas miatt
(reverzibilitds megitélése oxigénre, prosztaciklinhatésra)
¢és 40 év felett koronarografiara. Bal kamrai angio javasolt
cstcsi VSD kizarasara.

Késoi kezelési lehetéségek

Ma mar tobbnyire csecsemd-gyermekkorban kideriil a
diagnozis, de eléfordul, hogy tiinetszegény esetekben fel-
néttkori, késdi dontésre kényszeriiliink. [lyenek lehetnek a
nem operalt kicsiny, vagy kdzepes VSD-k, miitét vagy in-
tervencio6 utdn. Amennyiben magas a pulmonalis nyomas,
a mutét feltétele az 1,5 feletti Qp/Qs, €s bizonyitandd a
pulmonalis vazoreaktivitas (szivkatéterezés alatti gyogy-
szerprobakkal, szelektalt esetben tiiddbiopsia). Amennyi-
ben a fenti feltételek adottak, a miitéti eredmények jok.
Katéteres zaras a muscularis defectusokra jol alkalmazha-
to technika, bar egyes centrumokban mar membranosus
felnéttkori VSD-ket is igen jo eredményekkel zarnak.

Arrhythmiak és hirtelen halal

Relative ritka VSD-s betegben. Pitvarfibrillaci6 csak a
nagyon tagult bal pitvarral jaro esetekben fordul el6. A
jobbszar-blokk, ¢s kamrai ectopia ritka, benignus ritmus-
zavar. Posztoperativ AV-blokk incidencia 1%-os, de ko-
z6ltek spontan zarddott septum membran aneurysmas be-
tegben is.

Terhesség

Kis, izolalt és vagy szovodménymentes zaras utani,
PH nélkiili esetben nincs rizikdja a terhesség vallalasnak.
Nagy VSD-ben, ha pH-val tarsul, kontraindikalt a terhes-
ség.

Infektiv endocarditis

Profilaxist minden VSD-ben, mitét, vagy occluderes
zaras utan 6 hoig vagy residualis VSD-s esetben sziikséges
alkalmazni. A legtjabb ESC ajanlas nem tekinti a VSD-t
magas IE rizik6ju betegségnek — bar ebben még hazai kon-
szenzus nincs.
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Device therapy of chronic heart failure
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Bevezetés

A reszinkronizacios kezelés (CRT) biventricularis pa-
cemaker vagy implantalhaté cardioverter-defibrillator
(ICD) segitségével az elmult évtizedben rutinszeriien al-
kalmazott terapias eljarassa valt az intraventricularis veze-
tési zavarral szovodott sulyos szivelégtelenség kezelésé-
ben. Hatékonysagat szdmos nagy nemzetkdzi tanulmany
tamasztja ald, a kezelés indikacioi a nemzetkozi kardiolo-
gus tarsasagok evidenciaalapu ajanlasaiban szerepelnek.
A reszinkronizacios terapia széles kor(i alkalmazasa soran
szamos kérdés meriilt fel (nem reagalo betegek magas sza-
ma, implantacios szovodmények stb.), melyre egyrészt a
kozelmultban befejezett tanulmanyok adnak valaszt, vagy
jelenleg is vizsgalat targyat képezik.

Ingeriiletvezetési zavar szivelégtelenségben

Strukturalis szivbetegségben az ingerképz6 és ingerii-
letvezetd rendszer érintettsége felelés mind a brady-, mind
a tachyarrhythmiak megndvekedett gyakorisagaért. Sziv-
elégtelenségben a csokkent pumpafunkciot a tarsuld intra-
ventricularis vezetési zavar tovabb rontja. Ez a betegek
mintegy 15%-nal igazolhato, sulyos szivelégtelenség ese-
tén ez az arany meghaladja a 30%-ot. Kamrai elektrome-
chanikus disszinkronia esetén az EKG-n tipusos esetben
széles QRS lathaté (>120 ms), leggyakoribb a bal
Tawara-szar-blokk morfologia. Az idében elhuz6dé kam-
rai elektromos aktivécié a falmozgéasok disz-szinkronidjat
okozza: cs6kken a kontraktilitas, a diastolés telddési 1d0,
sulyosbodik a mitralis regurgitatio. A VEST vizsgalat iga-
zolta, hogy a QRS iddtartamanak novekedésével aranyo-
san novekszik a szivelégtelen betegek mortalitasa.

Reszinkronizacios eszk6z implantacidja és miikodé-
se

A reszinkronizacidés kezelést megvalositd atrio-
biventricularis pacemaker harom endocardialisan beiilte-
tett elektroda (jobb pitvar, jobb kamra, sinus coronarius)
segitségével képes mind az atrioventricularis, mind az
inter- €s intraventricularis disz-szinkronia csokkentésére.
A késziilék és az elektrodak beiiltetése hagyomanyos
pacemakerhez hasonldéan torténik. A reszinkronizacios
rendszert gyakran defibrillatorral kombinaljak, mivel e st-
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lyos szivelégtelen betegcsoportban a hirtelen szivhalal
eléfordulasa is gyakori.
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sziiltség sziikséges, ezért néhany éve még csak a nagyob
elektrofizioldgiai centrumokan végezték a beavakozast. A
kozelmultban jelentds fejlesztések torténtek mind az esz-
kozok, mind az alkalmazhaté intervencionalis kardiologi-
ai modszerek kifejlesztésére, igy a sikeres primer implan-
taciok aranya 95% feletti (1). A vénas anatémia rendelle-
nességei a transzvénas beiiltetést meghitsithatjak, ekkor
az elektroda sebészi uton torténd, epikardialis elhelyezése
valaszthatd. A korabbi thoracotomids eljaras helyett Gjab-
ban thoracoscopos miitét végezhetd, vagy az elektroda a
pitvari septumon keresztiil a bal kamra endocardialis fel-
szinéhez rogzithetd. A bal kamra endocardialis stimuléci-
0Oja transzapikalisan is elvégezhetd, ekkor a mitralis billen-
tytivel kapcsolatos szovodmények lehetdsége kisebb (2).

A bal kamrai elektroda transzvénas elhelyezése esetén
sokszor gondot okoz az elektrédapozicié instabilitasa, mi-
vel a vékony falu epicardialis vénakban nem alkalmazatd
az endocardialis elektrodakhoz hasonlo csavaros rogzités.
Szamos specialis elektroda-vég keriilt kialakitasra
(helikalis, spiralis stb.), melyek az aktiv véget rugalmasan
rogzitik. Intervencionalis kardioldgiai modszerekkel, pl.
stent beiiltetésével az elektroda és a véna fala k6z¢, meg-
bizhato rogzités érhetd el (3). Az elektroda elmozdulasa
esetén korabban az eltavolitas és a reimplantaci6 volt az
egyetlen lehet6ség, azonban minimalisan invaziv modszer
mar itt is hatékonyan alkalmazhato, az elektrdda repozi-
cionalasa katéterrel megkisérelhet6 (4). A bal kamrai epi-
cardialis stimulaci6 egyik leggyakoribb szévédménye a
nervus phrenicus ingerlése, mely rekeszizomrangashoz
vezethet az ideg anatomiai kozelsége miatt. Ennek athida-
lasara tobb modszer hasznalhato: bipolaris bal kamrai
elektroda vagy programozhatd stimulacids konfiguracio
az idegen athalado elektromos inger csokkentése céljabol,
vagy a szivizom és a motoros ideg eltérd ingerelhetdségi
tulajdonsagain alapuld stimulaciés impulzus alkalmazasa
(5).

Atriobiventricularis stimulacio segitségével optimalis
pitvar-kamrai, illetve kamrak kozotti késleltetés allithato
be, csokken a kamrai depolarizécio és repolarizacio iddtar-
tama (1. dbra), valamint a mechanikus funkcio is javulast
mutat. A pozitiv inotrop kezeléssel szemben a biventricu-
laris stimulacio egyediilalld jellegzetessége, hogy az
inotropia ndvekedése soran nem né a myocardium oxi-
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1. tdbldzat
A szivelégtelenség reszinkronizdcids kezelését vizsgdlé randomizdlt kontrolldlt klinikai tanulmdnyok bevdlasztdsi
szempontjai
TANULMANY  |BETEGEK NYHA LVEF (%) LVEDD (mm) |RITMUS QRS (ms) CRT ESZKOZ
MUSTIC-SR 58 1l <35% >60 SR >150 CRT-P
MIRACLE 453 /v <35% >55 SR >130 CRT-P
MUSTIC AF 43 1l <35% >60 PF >200 CRT-P
PATH CHF 41 /v <35% n/a SR 2120 CRT-P
MIRACLE ICD 369 /v <35% >55 SR >130 CRT-D
CONTAK CD 227 -V <35% n/a SR >120 CRT-D
MIRACLE ICD I 186 Il <35% >55 SR >130 CRT-D
PATH CHF II 89 /v <35% n/a SR 2120 CRT-P/ CRT-D
COMPANION 1520 /v <35% n/a SR >120 CRT-P/ CRT-D
CARE-HF 813 /v <35% n/a SR 2120 CRT-P
REVERSE 610 I/l <40% >55 SR 2120 CRT-P/ CRT-D
MADIT-CRT 1820 I/l <30% n/a SR =130 CRT-D
RAFT 1800 /1 <30% >60 SR/PF >130/>200" CRT-D

! Pacemakerstimulacié soran

CRT: reszinkronizacios kezelés. CRT-P: reszinkronizacios kezelés pacemakerrel. CRT-D: reszinkronizacids kezelés defibrilldtorral.
NYHA: New York Heart Association funkciondlis stadium. LVEF: bal kamrai ejekcios frakcié. LVEDD: bal kamrai végdiastolés atmérd.

SR: sinusritmus. PF: pitvarfibrillacio

gén-igénye. A CARE-HF vizsgalat soran a reszinkroniza-
cios kezelés hatasossaga tobb éven at fennmaradt (6).

Reszinkronizacios kezelés indikacioi

A reszinkronizacios kezelés hatasossagat kiillonbozo
betegcsoportokban szamos nagy klinikai vizsgalat ered-
ményei tamasztjak ala (1., 2. tablazat). Az American Coll-
ege of Cardiology, az American Heart Association €s a
Heart Rhythm Society 2008-ban adott ki a reszinkro-
nizécios kezelés indikacidira vonatkozo kozos ajanlast (7).
Ezt a European Society of Cardiology és a European Heart
Rhythm Association 2010-ben frissitette az idékdzben
publikalt klinikai tanulmanyok eredményei alapjan (8) (3.
tablazat).

A szivelégtelen betegek mintegy 10%-a felel meg a
CRT jelenlegi indikacidinak. A hagyomanyos CRT indi-
kéaciok hasznalata esetén mintegy 30% a non-responder
betegek aranya. A biventricularis stimulaciora jol reagald
(responder) betegeknél a szivelégtelenség gyors javulasa
figyelheté meg, 50%-uk a beiiltetést kovetd elsé honapban
legalabb egy funkcionalis stadiumot javul (9).

» Reszinkronizaciés kezelés sulyos (NYHA III-1V)
szivelégtelenségben

Valamennyi, e betegcsoportban végzett klinikai vizs-
galat igazolta a tiinetek jelentOs javuldsat, a terhelhetdség
novekedését CRT hatdsara. A funkcionalis elényok és az
¢életmindség javulasa fenntartott volt. A CARE-HF vizsga-
latban a CRT-P (reszinkronizacids pacemaker) 52%-kal
csokkentette a nem tervezett, szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok, valamint 39%-kal a nem tervezett, major
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cardiovascularis esemény miatti hospitalizaciok szamat. A
CARE-HF és COMPANION tanulmanyokban a statiszti-
kai er6 kombinalt primer végpontok — mortalitas és morbi-
ditas — elemzésére volt elegend6. A COMPANION vizs-
galatban a CRT-D (reszinkronizacios defibrillator) az
Osszmortalitas szignifikans csokkenéséhez vezetett (rela-
tiv rizik6 csokkenés 36%, p=0,003). A CARE-HF vizsga-
lat, ahol csak CRT-P késziilékeket iiltettek be, a halalozas
relativ rizikdja 36%-kal csokkent atlagosan 29 honap
utankovetés soran (p<0,002). Egy nagy vizsgalat, a
MIRACLE ICD, valamint egy nagy meta-analizis ta-
masztja ald a CRT-D alkalmazisdt New York Heart
Association (NYHA) III-IV funkcionalis osztalyu bete-
geknél, hagyomanyos implantalhato  kardioverter-
defibrillator (ICD) indikacié fennallasa esetén, ha a bal
kamrai ejekcids frakcid (LVEF) <35% és a QRS id6tartam
2120 ms. A legaldbb 6 honapos utankdvetéssel tervezett
vizsgalatokban egybehangzdan csokkent a bal kamrai
végdiastolés atmérd és javult a LVEF CRT hatdsara. A
megfigyelések a CRT soran észlelt jelentds, progressziv és
fenntartott reverz remodellacid egyértelmi bizonyitékai.

» Reszinkronizaciés kezelés defibrillatorral enyhe
(NYHA I-II) szivelégtelenségben

A kozelmultban két klinikai tanulmany vizsgalta a
CRT szerepét széles QRS-sel tarsult csokkent LVEF ese-
tén, SZE tiinetei nélkiil, vagy minimalis tiinetek mellett. A
nagy, randomizalt MADIT-CRT és REVERSE tanulma-
nyok a CRT addiciondlis elényeit vizsgaltak az optimalis
gyogyszeres kezeléshez képest. A MADIT-CRT-ben
Osszesen 1820, NYHA I (15%, ischaemids etiologia ese-
tén) és NYHA II (84%, barmely etiologia esetén) funkcio-
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2. tdbldzat
i Areszinkronizdcié klinikai tanulmdnyok f6bb eredményei
TANULMANY |VEGPONTOK FELEPITES FO EREDMENYEK
MUSTIC SR 6MWT, QolL, pVO,, hospitalizacid Szimpla vak, kontrolldlt, keresztezett, 6 | 6MWT, QoL, pVO, javult, hospitalizacié
hénap csokkent CRT-P hatasara
MIRACLE NYHA, QolL, pvVO, Dupla vak, kontrollalt, 6 honap NYHA, pVO,, 6MWT javult CRT-P hata-
sara
MUSTIC AF 6MWT, QolL, pVO,, hospitalizacio Szimpla vak, kontrollalt, keresztezett, 6 | Mind javult CRT hatasara, hospitalizacié
hénap csokkent
PATH CHF 6MWT, pVO, Szimpla vak, kontrollalt, keresztezett, |6MWT, pVO, javult CRT-P hataséra
12 hénap
MIRACLE ICD 6MWT, Qol, hospitalizacio Dupla vak, ICD vs. CRT-D, 6 hénap Mind javult CRT-D hatésara, ICD-vel
nem
CONTAK CD Osszmortalitas + SZE hospitalizacio, Dupla vak, ICD vs. CRT-D, 6 hénap LVEF, 6MWT, pVO, javult, LVEDD csok-
pVO,, 6MWT, NYHA, QolL, LVEDD, LVEF kent CRT-D hataséra
MIRACLE ICD Il VE/CO,, pVO,, NYHA, QoL, 6MWT, bal |Dupla vak, ICD vs. CRT-D, 6 hénap NYHA, VE/CO,, pVO,, bal kamra mére-
kamra méretek, LVEF tek, LVEF javult CRT-D hatdsara
COMPANION (1) Gsszmortalitas vagy hospitalizacié | Dupla vak, kontrollalt, optimalis (1) csokkent CRT-P és CRT-D hatdsara
gydgyszeres kezelés, CRT-D, CRT-P, at-
lag 15 honap
CARE HF (1) Gsszmortalitas vagy cardiovascularis | Dupla vak, kontrollalt, optimalis (1) és (2) csokkent CRT-P hatasara
események gyogyszeres kezelés, CRT-P, 29 hénap
(2) Osszmortalitas
REVERSE (1) % rosszabbodott az 6sszetett klini- | Dupla vak, kontrollalt, optimalis Primer végpont nem szignifikans, (2)
kai végpontban gyogyszeres kezelés, CRT-P £ ICD, 12 | és (3) csokkent CRT-P és CRT-D hatdasa-
(2) LVESV; hénap ra, de (4) nem
(3) SZE hospitalizacié
(4) Osszmortalitas
MADIT-CRT (1) SZE esemény vagy halalozas Kontrollalt, CRT-P, CRT-D, 2,4 év (1) és (3) csokkent CRT-D hatasara, (2)
(2) Osszmortalités nem
(3) LVESV

6MWT: 6 perces jarastavolsag. QoL: életmindség. pVO,: cstics O,-fogyasztas. NYHA: New York Heart Association funkcionalis stadium.
SZE: szivelégtelenség. LVEDD: bal kamrai végdiastolés atméré. LVEF: bal kamrai ejekcios frakcié. VE/CO,: ventilacié/szén-dioxid hanyados.
LVESV: bal kamrai végsystolés térfogat. LVESV;: bal kamrai végsystolés térfogat index.

nalis osztalyu beteg vett részt, ha sinus ritmus allt fenn, a
LVEF <30%, valamint a QRS iddtartam >130 ms volt. A
REVERSE 610, gyogyszeresen optimalisan kezelt beteget
vizsgalt, NYHA I/II funkcionalis stadium, sinus ritmus,
LVEF <40%, QRS >120 ms, valamint bal kamrai vég-
diastolés atméré =55 mm fennélldsa esetén. A betegeket
aktiv vs. inaktiv CRT csoportokba randomizaltak. Az elsd
SZE miatti hospitalizacidig, vagy a barmely okbol tortént
elhalalozasig eltelt id6 jelentésen megnétt az aktiv CRT
csoportban.

A MADIT-CRT vizsgalatban az eredményeket jelen-
tdsen befolyasolta BTSZB megléte vagy hidnya. Elére
meghatérozott alcsoport-analizis a MADIT-CRT és
REVERSE adataibol kimutatta, hogy a CRT el6nye legin-
kabb QRS >150 ms esetén érvényesilt. A
MADIT-CRT-ben a BTSZB-vel rendelkezd néknél a CRT
kiilénosen hatékony volt. A korlatozott eréforrasok figye-
lembevételével a terapatol legnagyobb hasznot reméld be-
tegcsoport célzott kezelése ajanlott. Enyhe tiinetek és QRS
120-150 ms esetén tovabbi szempontok figyelembevétele
javasolt, mint a disz-szinkronia mértéke echokardiografia
soran, balkamra-dilatatio, BTSZB, non-ischaemias
etiologia, kdzelmultban NYHA III. funkcionalis stadium.

ORVOSKEPZES

A  MADIT-CRT szinte valamennyi betegénél
echokardiografias utankdvetést is végeztek. A CARE-HF
és REVERSE tanulmanyokhoz hasonldan, jelentds javu-
1as volt megfigyelhetd a bal kamra méretében és funkcio-
jéban, az ejekcios frakcioban, a jobb kamra funkcidjaban,
a bal pitvar méretében €s a mitralis regurgitatio silyossa-
gaban a CRT-vel kezelt betegeknél, az ICD-vel kezelt be-
tegekhez képest. Az iiregméretek legnagyobb mértéki
csokkenése a QRS >150 ms, BTSZB-vel rendelkezd,
non-ischaemias ndébetegeknél jelentkezett. Az eredmé-
nyek erésen korrelaltak az elsédleges végponttal (halalo-
zas, hospitalizacio szivelégteleneség miatt) ¢s alatamaszt-
jak a CRT meggy0dz6 strukturalis és funkcionalis hatésait,
mely révén a klinikai eredmények érvényesiilnek. Hossza
tavon a CRT a SZE miatti hospitalizacio rizikojat és a be-
tegség progresszidjat a fentiek alapjan feltehetéleg a bal

Kis szamban tiinetmentes betegek is részt vettek a
MADIT-CRT és REVERSE tanulmanyokban (15, illetve
18%). A MADIT-CRT nem igazolta e betegeknél az
Osszmortalitas vagy a SZE miatti hospitalizaciok szignifi-
kans csokkenését a CRT csoporttban az ICD-vel szemben.
A REVERSE vizsgalatban a NYHA I csoportban a CRT
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3. tdbldzat
Reszinkronizdcids kezelés javaslatai a 2010-es ESC/EHRA ajdnlds alapjdn
JAVASLAT BETEGCSOPORT JAVASLAT BIZONYITEK
EROSSEGE SZINTJE

CRT-P vagy CRT-D javasolt a mortalitas és NYHA lll/IVa, LVEF <35%, QRS >120 ms, sinus- | 1. A
morbiditas csokkentésére' ritmus, optimalis gyogyszeres kezelés, NYHA

IV ambuldns kell legyen
CRT lehetbleg CRT-D-vel, a morbiditas csok- | NYHA II, LVEF <35%, QRS >150 ms, sinusrit- I A
kentésére és a progresszié megelézésére’ mus, optimalis gydgyszeres kezelés
CRT-P vagy CRT-D megfontolandd a morbidi- | NYHA 1ll/IV, LVEF <35%, QRS 2130 ms, pace- | lla B
tés csokkentésére' maker-fiiggéség pitvar-kamrai junkcié

ablacidjat kovetéen
CRT-P vagy CRT-D megfontoland6 a morbidi- | NYHA III/IV, LVEF <35%, QRS >130 ms, ala- lla C
tas csokkentésére' csony kamrai frekvencia és gyakori stimulacid

igénye
CRT-P vagy CRT-D javasolt a morbiditas csok- | NYHA lIl/IV, LVEF <35%, QRS >120 ms | B
kentésére'
CRT-P vagy CRT-D megfontoland6 a morbidi- | NYHA IIl/IV, LVEF <35%, QRS <120 ms lla C
tés csokkentésére'
CRT-P vagy CRT-D megfontolhatd a morbidi- | NYHA II, LVEF <35%, QRS <120 ms b C
tés csokkentésére'

' CRT-D alkalmazasa esetén a vérhato tulélés j6 funkciondlis stadium mellett legalabb 1év legyen. Szekunder prevenciés ICD indikéci6 egy-

idejl fennallasa esetén CRT-D javasolt

CRT-P: reszinkronizacios kezelés pacemakerrel. CRT-D: reszinkronizacios kezelés defibrillatorral. NYHA: New York Heart Association funkcio-

nalis stadium. LVEF: Bal kamrai ejekcios frakcio.

elénye kevésbé volt kifejezett, mint a NYHA II csoport-
ban. Egyel6re nincs bizonyiték, hogy tiinetmentes, vagy
atmeneti, enyhe tiinetekel jelentkez6é betegeknél a CRT
elényds lenne, igy a javaslat a NYHA II funkciondlis sta-
diumu betegekre korlatozodik.

Egyes vélemények szerint e kevésbé stilyos betegcso-
portban CRT-D alkalmazasat kell elényben részesiteni. A
jelentdsen fiatalabb életkor, kevesebb komorbiditas,
hosszabb vérhato ¢lettartam NYHA I/II funkcionalis sta-
diumban, NYHA III/IV betegekhez képest, mind a CRT-D
alkalmazasat timogathatjdk. Az eszk6z6s kezeléstdl var-
haté hatas NYHA I/II csoportban feltehetdleg a bal kamra
hatas NYHA III/IV betegeknél CRT-P és CRT-D esetén
egyforma mértékben jelentkezett. A reverz remodellacio
soran szamos NYHA I/II betegnél a bal kamra ejekcios
frakcioja meghaladhatja a 35%-ot (az ICD beiiltetés indi-
kacioja szivelégtelenségben). A CRT-P és CRT-D kozott a
relativ haszon-kockazat elényok tovabbra sem tisztazottak
az enyhe tlinetekkel jelentkez6 betegeknél.

» Reszinkronizaciés kezelés pacemakerrel és defib-
rillatorral szivelégtelen pitvarfibrillalé betegeknél

A randomizalt CRT vizsgalatok eddig csaknem kiza-
rolag sinusritmussal biré betegekre korlatozodtak. Ezzel
ellentétben a ESC felmérése alapjan (ESC CRT Survey) a
rutinszerien alkalmazott CRT soran a pitvarfibrillacid
(PF) prevalencidja magas volt. Europaban a CRT-ben ré-
szesiilé betegek mintegy 6tddénél permanens PF all fenn;
a tlinetes szivelégtelenséggel bird, pitvarfibrillalo, LVEF
<35% betegeknél ICD implantacié indikéacidja is fennall-
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hat. A megnyult QRS id6tartam e betegeknél CRT-D al-
kalmazasat részesitheti elonyben.

Mivel PF-ban korlatozott adatok allnak rendelkezésre
és ezen vizsgalatokban a QRS id6tartam nagyon hossza
volt, a CRT-P/CRT-D ajanlas QRS 2130 ms-ra lett korla-
tozva. Egy jol megtervezett klinikai vizsgalat, kielégitd
gyogyszeres frekvenciakontrollal sziikségszer(i lenne.
Teljes egyetértés van az ligyben, hogy a kamrak gyakorla-
tilag teljes pacemaker altali aktivacidja javasolt perma-
nens PF-ban a klinikai haszon maximizalasa és a progno-
zis javitasa érdekében.

Ez &ltalaban teljes pitvar-kamrai blokk létrehozasat
igényli a pitvari-kamrai junkci6 ablatioja révén, mivel a
kamrak gyogyszeres frekvenciakontrollja mind nyugalmi
helyzetben, mind terhelés soran gyakran elégtelen. A
,»gyakori stimulacio” igénye 95%-ot eléré vagy meghala-
do pacemaker-fiiggdségként lett definialva.

Egy nagyobb, prospektiv regiszterben a CRT-vel kom-
binalt pitvari-kamrai junkcié ablacioja (hibrid kezelés,
mely gyakorlatilag 100%-o0s biventricularis stimulaciot
eredményez) hosszu tavi utankdvetés soran a bal kamra
funkci6 és a terhelhetdség javulasat eredményezte, mely-
nek mértéke a sinus ritmusban levé betegekhez hasonld
volt. Ugyanezen betegcsoportban, a CRT-vel kezelt sziv-
elégtelen pitvarfibrillald betegeknél a mortalitas csokke-
nése csak akkor volt a sinus ritmusban lev betegekhez ha-

s

megfigyelési vizsgalaton alapuld adatokat szivelégtelen,
permanensen pitvarfibrillalé betegek csoportjaban végzett
randomizalt, kontrollalt tanulmanyokkal kell majd igazol-
ni.
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KG morfoldgia biventricularis stimuldcid sordn. A betegek t6bbségénél a QRS és a QTc id6tartam csékkenése figyel-
. hetd a nativ bal Tawara-szdr-blokkhoz kdpest. E betegnél kronikus pitvarfibrilldcié miatt a pitvar-kamrai szinkronitds
¢ helyredllitdsdra nincs méd, a pacemaker biventricularis VVI iizemmddan miikédik.

» Reszinkronizaciés kezelés pacemakerrel és defib-  nél, ahol balkamra-diszfunkcié mar kialakult. A B-blok-
rillatorral szivelégtelen, hagyomanyos pacemaker- kol kezelés megkezdése és az adag titralasa, mely sziv-
kezelésre szorul6 betegeknél elégtelen betegeknél indikalt, csokkentheti a szivfrekven-

ciat és novelheti a pacemakerstimulacié igényét. CRT-P
Szamos retrospektiv és kisebb prospektiv vizsgalat ~ vagy CRT-D kezelésben részesiild beteg ezt a megndve-
megfigyelései bizonyitottak, hogy sulyos balkamra- disz-  kedett igényt jobban toleralhatjak.
funkcid, NYHA III. funkcionalis stadium és kronikus jobb
kamrai stimulacio esetén a rendszer kibOvitése biventri-
cularis stimulaciot lehetévé tevd rendszerre klinikailag  @sszefoglalas
elényds, a QRS idétartamatol fiiggetleniil.

Amint a funkcionalis kapacitas sulyos csokkenése, va- A reszinkronizacios kezelés megfeleld indikacio ese-
lamint a bal kamrai diszfunkcio bizonyitast nyertek, meg-  tén kiemelkedd hatékonysagi. A szivelégtelenség eszko-
fontolhato a biventricularis stimuldci6 a tiinetek mérséklé-  z0s terapiajaban tapasztalhato fejlodés és a biztato klinikai
sére. A kronikus jobb kamrai stimulacio karos hatasai a  adatok egyre szélesebb korben lehetévé teszik ezen eszko-
szivelégtelenség altal okozott tiinetekre, illetve a bal kam-  z0k alkalmazasat e stlyos betegségben. A folyamatban le-
ra funkciora mar korabban bizonyitast nyertek ischaemias ~ v6 klinikai vizsgélatok eredményei a kdzeljovében nagy
eredeti SZE-ben, megtartott LVEF esetén. A biventri-  valoszinliséggel hozzajarulnak a non-responder betegek

cularis stimulaciot javaslo ajanlas célja a kronikus jobb  szamanak csokkenéséhez €s a kezelés szovodményeinek
kamrai stimulacio elkeriilése azon szivelégtelen betegek-  megeldzéséhez.
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Drug therapy of tachycardias
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Supraventricularis tachycardiak (1)
» Sinustachycardia

Els6sorban a kivalto okot kell megsziintetni, illetve ke-
zelni. Indokolatlan sinus tachycardia esetén béta-blokkold
vagy kontraindikacié esetén verapamil, diltiazem adasa ja-
vasolt. Sulyos esetekben sinuscsomd ablatio johet szoba.
A frekvenciakontroll az AV-csom¢ ablatidjaval is elérhe-
t6.

» Sinuscsomo-reentry tachycardia

Panaszos betegek kezelése béta-blokkoloval, kalcium-
antagonistaval €s digitalisszal torténhet. A verapamil alta-
laban hatasosabb, mint a béta-blokkold. Radiofrekvencias
katéter ablatio is szoba jon.

» Intraatrialis reentry tachycardia

Verapamil, adenosine, digitalis és béta-blokkolé meg-
sziintetheti a tachycardiat, de a tipusos az, hogy AV-blokk
jon létre és a pitvari tachycadia perzisztal. I/A, 1/C és IIL.
tipusa antiarrhythmids szerek adhatok. Ujabban a radio-
frekvencias katéter ablatio is szoba jon.

» Ectopias pitvari tachycardia

Legtobbszor csak a kamrafrekvencia normalizalasara
(frekvenciakontrol) kell torekedni digitalis, béta-blokkolo
és verapamil vagy diltiazem adasaval. A masik lehet6ség
az irritabilis fokusz szuppresszidja Na-csatorna-blok-
kolokkal (propafenon, flecainid) vagy kaliumcsator-
na-blokkolokkal (sotalol, amiodaron). Pacemakeringer-
Iéssel nem sziintethetd, elektromos cardioversiora rezisz-
tens. Ujabban a katéter ablatios technika is el6térbe keriilt.

» Pitvari tachycardia AV-blokkkal

Digitalis indukalta arrhythmidban a digitalis elhagyasa
¢és kalium adésa javasolt. A kaliumszintet a normalis felsd
hataran kell tartani. Minden esetben digoxin antitest frag-
mentumot kell adni, ugyanis jelentds alapbetegség esetén
a mortalitds magas lehet. Ha nem digitalis okozza a
tachycardiat, akkor a kamrafrekvencia kontrollja és/vagy a
fokusz szuppresszioja javasolt I/A, 1/C vagy III. tipusu
szerekkel.

ORVOSKEPZES

» Multifokalis pitvari tachycardia (MAT)

A legfontosabb az alapbetegség kezelése, oxigén ada-
sa, az aminophyllin vagy isoproterenol elhagyasa. Hypo-
magnesaemia okozta ectopids pitvari aktivitas esetén az iv.
magnézium hatdsos lehet. A frekvenciakontrollra csak
kardioszelektiv béta-blokkold adhato, bar sulyos COPD-
hoz tarsulé MAT esetén az ilyen béta-blokkold is kontra-
indikalt. Digitalis egyediil nem szokott erre a célra elegen-
dé6 lenni. Intarvénasan, majd infuzioban adott verapamil
vagy diltiazem viszont effektiv Iehet. I/A szerek tobbnyire
ineffektivek, amiodaron adhatd. Elektromos cardioversio-
val nem érdemes probalkozni.

» Pitvari flattern

Az elv altalaban az, hogy a beteg ritmuszavara ne ma-
radjon pitvari flattern. Szilintessiik meg ¢és legyen sinusrit-
mus, vagy vigyiik at pitvarfibrillacidba, mert utobbi eseté-
ben gyakoribb a spontan sziinés és megbizhatobb a frek-
vencia szabalyozas.

Akut kezelés. A klasszikus I. tipus esetén a sinusritmust
haromféle modon allithatjuk helyre: antiarrhythmias
gyogyszeres kezelés, elektromos cardioversio vagy
oesophaguson keresztiili, illetve pitvari gyors pacemaker-
ingerlés. A valasztas a beteg klinikai statusatol fiigg. A ja-
vasolt modszer az elektromos cardioversio.

Korabban digitalist adtak amig a flattern fibrillacioba
vagy sinusritmusba ment at. Ez a kezelési mod ma is elfo-
gadhat6, de nem a f0 kezelési mdd. Intravénas anti-
arrhythmias szer addsa konverzid céljabol nem javasolt,
mert a gyogyszerek rendszerint csak lassitjak a flattern
frekvenciajat, illetve a konverzids arany alacsony. Kivé-
telt csak az jabban alkalmazott 0 Il1-as hatasu szer az
ibutilid jelenti.

Ha siirgds cardioversiora nincs sziikség, akkor a
digoxin iv. adasaval csokkenthetjiik a kamrafrekvenciat.
A kamrafrekvencia csokkentésére verapamil és béta-blok-
kolo is szdba jon. Azt nagyon fontos tudni, hogy flattern-
ben chinidint 6nmagaban ne adjunk, mert vagolyticus ha-
tasa miatt 1:1-es pitvar-kamrai atvezetés johet létre
300/perces kamrafrekvenciaval.

A sinusritmus fenntartasa I/A, I/C + II. és I'V. csoport-
ba tartozo szerekkel lehetséges. Sotalol és végsd esetben
amiodaron is szoba jon. Tipusos flattern esetében mindig
gondoljunk katéteres ablatiora.
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» Junctionalis ectopias tachycardia (JET)

A JET refrakter digitalisra, propranololra és I/A sze-
rekre. Ha a frekvencia nem csokkenthet6 150/perc ald, ak-
kor az amiodaron az egyetlen valaszthato szer. Katéteres
vagy miitéti ablatio is szobajon. Felndtteken a frekvencia-
kontroll eredményes lehet béta-blokkoloval, Ca-csator-
na-blokkoloval és digoxinnal.

» Nemparoxysmalis atrioventricularis junctionalis
tachycardia

Altaldban nincs sziikség kezelésre. A digitalis elha-
gyasaval €s az alapbetegség kezelésével a ritmuszavar leg-
tobbszor spontan sziinik.

» AV nodalis reentry tachycardia — Atrioventri-
cularis reentry tachycardia

A tipusos paroxysmalis supraventricularis tachycardia
két formdja. Az utdbbi jarulékos koteget involvald forma
(WPW-s tachycardia). A keskeny QRS tachycardidk meg-
szlintetését a beteg maga elkezdheti a vagus mandverek-
kel, ezek koziil a koran elkezdett Valsalva-mandver a leg-
hatdsosabb. Az orvos altal késén alkalmazott carotis sinus
massage sokszor hatastalan. A gyogyszerek koziil az elsé
vélasztand6 szer az adenosin lehet (6—12 mg), amely mint
Al-receptor- agonista extrém rovid hatasa (15-20 s), el6-
nye hogy széles QRS tachycardiaban is beadhato (kivéve a
WPW-s antidrom tachycardiat), de csak a supraventri-
cularist sziinteti meg (ritka kivétellel egy specialis kamrai
tachycardia format is). Fontos tudni, hogy az adenosin ha-
tasat a dipyridamole potencialja, és a szivtranszplantaltak
szuperérzékenyek az adenosinra. Asthmas rohamot, bron-
chospasmust provokalhat arra érzékeny betegeken, és
pitvarfibrillacio is jelentkezhet. Adenosin hianyaban az iv.
verapamil adasa (5-10—15 mg) jon szoba, amely ugyan-
olyan hatésos lehet, mint az adenosin. Hatranya, hogy
tensioesést okozhat, amit elézetesen adott iv. kalciummal
tudunk kivédeni. Béta-blokkolot szedd betegen adasa dva-
tossagot igényel. Fontos tudni, hogy adenosin, digitalis és
verapamil széles QRS-, WPW-s pitvarfibrillacioban nem
adhatd. Ilyenkor iv. propafenon, illetve procainamid a va-
lasztando szer.

1. tdbldzat

Stabil kamrai tachycardia sziintetése

srer

procainamid adhaté. Erre a két gydgyszerre a tachycardia
— esetleg carotis sinus massage ismételt alkalmazasaval —
az esetek dontd tobbségében megszlnik. Ritkan propa-
fenon adasara, esetleg kiils6 elektromos cardioversiora is
sziikség lehet. Nagyon fontos, hogy rovid ido alatt tobbfeé-
le hipotonizald szert ne adjunk, inkabb tiirelmesen var-
junk, mert ezeket a tachycardidkat a betegek altaldban
hemodinamikailag jol tiirik.

A hosszi RP’ tachycardiakban a verapamil szokott a
legjobb hatasu lenni. A digitalis iv. adasanak ezen szerek-
kel szemben semmi elénye nincs, s6t bizonyos tachy-
cardiaformaékat fenntarthat.

A tachycardia megel6zése nehezebb, mint a tachy-
cardia megsziintetése. AV nodalis reentry tachycardia ese-
tén AV-csomora hato szerek (béta-blokkolok, Ca-csator-
na-blokkolok) ajanlottak. Gyakori paroxysmus esetén
radiofrekvencids katéter ablatio jon szoba. WPW-s tachy-
cardia esetén elso kezelésként ajanlhatjuk a katéterablatios
moddszert. A magas rizikoju betegek esetében — rovid
refrakteritasu jarulékos koteg magas kamrafrekvenciaji
pitvarfibrillacioval — a katéteres ablatio az elsd valasztan-
do kezelési mod.

Ha gyogyszert valasztunk, akkor WPW-tachycardia
esetén a jarulékos koteg vezetését deprimalod szert adunk
(TA, IC, III. csoportba tartozo szerek). Els6 szerként leg-
gyakrabban propafenont, flecainidet, prajmalint adhatunk,
majd a sotalol és legvégiil az amiodaron adasa jon szoba.
Az atriofascicularis koteg esetén az AV-csomé szerii
struktira miatt logikus a béta-blokkol6 vagy a verapamil
valasztasa, de I/A és I/C szerek is adhatok.

Kamrai tachycardiak (2)

» Sustained monomorf és polimorf kamrai tachy-
cardia sziintetése (3, 4)

A 2000-es ajanlas (Guidelines for Emergency Cardio-
vascular Care) a stabil széles QRS-tachycardia kezelésé-
ben a lidocaint nem javasolja elsd szerként, csak az elfo-
gadhato kategoriaba sorolja (5). Az adenosint egyaltalan
nem javasolja. Procainamid és sotalol az effektiv szerek,
¢és az amiodaron is elfogadhato (1. tabldzat). A procain-

MONOMORF KT

POLIMORF KT

Normélis systolés funkcid Csokkent EF

Normalis QT Hosszu QT

iv. procainamid (Il/a) vagy
iv. sotalol (ll/a)
Elfogadhato:

iv. amiodaron (Il/b)

iv. lidocain (II/b)

150 mg iv. amiodaron 10 perc
alatt vagy

lidocain (II/b)

(0,5-0,75 mg/kg bolus)
elektromos cardioversio

ischaemia kezelése elektrolitkorrekcié
elektrolitok korrekciodja magnézium
béta-blokkold vagy lidocain vagy |overdrive ingerlés

(AMI: 1) amiodaron vagy (llb) isoproterenol
procainamid lidocain vagy phenytoin
sotalol
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amid 10 mg/kg dozisban a stabil KT 80%-4at megsziinteti,
mig a lidocain 1,5 mg/ kg dozisban csak 22%-ban hatésos.
A 100 mg iv. sotalol 69%-ban volt effektiv azokban az
esetekben, amikor a lidocain csak 18%-ban. Stabil KT-ban
az amiodaront specifikusan nem vizsgaltak, de nagy valo-
szinliséggel effektiv és megromlott balkamra-funkcio ese-
tén biztonsagosabb, mint a procainamid vagy a sotalol. A
széles QRS-tachycardidk sziintetésekor soha ne adjunk
verapamilt és digitalist.

A nem hosszi QT-hez tarsuld polimorf kamrai tachy-
cardia hatterében legtobbszor akut ischaemia all, ilyenkor
az intravénas béta-blokkold az els6ként valasztando szer.

» A torsades de pointes (tdp) kamrai tachycardia ke-
zelése

Mivel életveszélyes ritmuszavarrdl van szd, gyors fel-
ismerésre és kezelésre van sziikség. Az esetek 16%-aban
halallal végzodik. Gyakran spontan sz{inik, de ismétlodik.
Azonnal 2 g magnézium-szulfat iv. addsara van sziikség
(bolusban 1-5 perc alatt), amit infizidoban folytatunk
(2-10 mg/perc). A kezelés tovabbi lehetdségei:

1. cardioversio — sokszor ismételni kell;

2. elektrolit adasa — kalium, magnézium,;

3. a frekvencia novelése — isuprel, atropin, pacema-

keringerlés;

4. intravénas lidocain vagy oréalis mexiletin LQT3

esetén.

Fontos, hogy QT-megnyulast okozo antiarrhythmias
szert ne adjunk, sziikség esetén lidocain és phenytoin ad-
hatd. AV-blokk ellenére az utddepolarizacidt szupprimalod
verapamil is megkisérelhetd. Az isuprelt 2—10 pg/perc do-
zisban akkor adjuk, ha biztosak vagyunk a tdp diagnozisa-
ban, mivel egyéb polimorf kamrai tachycardiaban veszé-
lyes.

Irodalom

Congenitalis hosszi QT-szindromahoz tarsuld tdp
esetén iv. béta-blokkold is adhatd, isuprel és atropin veszé-
lyes. Tartosan béta-blokkolét adunk, de a syncope
20%-ban visszatérhet. Nagyon fontos a kivalto ok rende-
z¢ése, a koros QT-megnytlast okozo gyogyszer elhagyasa,
az AV-blokk, bradycardia esetleg végleges pacemakerrel
valo kezelése.

» DC-shock-rezisztens kamrafibrillacié

Az 1j CPR-ajanlas szerint legalabb 3 shock és epi-
nefrin vagy vazopresszin adasa utdn jon szoba csak az
antiarrhythmias szer adasa. A lidocain és bretylium adasa
resuscitatio soran nem javasolt, 300 mg iv. bolusban adott
amiodaron szignifikdnsan megndveli a korhazi felvételig a
talélést.

» Kamraitachyarrythmiak kronikus gyégyszeres ke-

zelése

A gydgyszeres kezelésben a CAST vizsgalat 1989-
ben jelentds szemléleti valtozast eredményezett (10). A
vizsgélat soran kideriilt, hogy a postinfarctusos kamrai
extrasystolék effektiv szuppresszidja ellenére az I/C tipu-
su flecainid, encainid és moricizin a mortalitast kézel ha-
romszorosara ndveli a placebocsoporthoz képest. Mig a
CAST elétt a kezelés 6 célja az extrasystolék elnyomasa
volt, amit f8leg Na-csatorna-blokkolokkal értek el, addig a
CAST utan a kezelés célja a tiinetek csokkentése mellett a
hirtelen haldl megeldzése, a tlélés javitasa lett (6). A
gyogyszerek antifibrillacios hatasa kertilt eltérbe, amit a
II1. csoportba tartozo kaliumcsatorna-blokkolokkal lehet
elérni. Emellett az antiadrenerg hatasu béta-blokkolok ke-
riltek elétérbe. Az idiopathias kamrai tachycardiak kivé-
telével a gyodgyszeres kezelés alapjat harom gyogyszer —
amiodaron, sotalol és béta-blokkol6 — képezi az ICD-
beiiltetés eldtérbe keriilése mellett.

1. Blomstrom-Lundquist C, Scheinman MM et al. ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with Supraventricular Arrhyth-

mia-executive summary. Eur Heart J 2003; 24:1857-1897

2. ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death — execu-

tive summary. Eur Heart J 2006; 27:2099-2140

ISR

1991; 31:123-135.
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Pinter A, Dorian P. Intravenous antiarrhythmic agents. Current Opinion in Cardiology 2001, 16:17-22.

The International Guidelines 2000 for CPR and WCC. Circulation 2000, 102(8 Suppl.):112—128.

Vaughan Williams EM. Significance of classifying antiarrhythmic actions since the Cardiac Arrhythmia Suppression Trial. J Clin Phramacol
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Pharmacological therapy in atrial fibrillation

Tomcsanyi Janos
Budai Irgalmasrendi Kérhéz, Kardiolégia
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Key-words: atrial fibrillation, antiarrhythmic therapy, stroke prevention, proarrhythmia

A pitvarfibrillacié napjaink leggyakoribb ritmuszava-
ra, aminek el6fordulasa az életkorral nd.

Els6sorban idéseknél fordul eld, eldszeretettel hyper-
tonia, bal kamrai hypertrophia és szivelégtelenség talajan.
A nem kezelt pitvarfibrillacio kovetkezménye stroke, bal
kamrai diszfunkcié megjelenése vagy a meglevo szivelég-
telenség rosszabbodasa, illetve halal lehet.

Tekintettel ezekre a tényekre, egyértelmii, hogy a
pitvarfibrillacié egy kezelést igényld ritmuszavar. A keze-
1és megkezdése eldtt tisztazni kell, hogy van-e a paciens-
nek strukturalis szivbetegsége — €s ha van, milyen stlyos
—, illetve, hogy milyen nagy a pitvarfibrillacié6 miatti
stroke rizikdja.

A pitvarfibrillacié gyogyszeres kezelése tehat két agra
bonthat6: antiarrhythmias terapia és stroke profilaxis.

Antiarrhythmias gyogyszeres terapia

A pitvarfibrillacié antiarrhythmias gyogyszeres keze-
1ésének harom forméja van:

I. Gydgyszeres cardioversio
II. Sinus ritmust fenntarto kezelés
III. Szivfrekvencia kontroll

ad 1. A gyogyszeres cardioversio elsdsorban akkor jon
szbba, ha a pitvarfibrillacio rovid ideje all fenn, és stabil a
hemodinamikai helyzet. Ez elsésorban a 24-48 ér4ja fenn-
allo pitvarfibrillacio esetén javasolt kezelési stratégia. Ma-
gas stroke rizik6d esetén rovid ideje fennalld pitvarfib-
rillacid esetén is javasolt a transoesophagealis echokardio-
grafiaval a flilcsethrombus kizarasa. A cardioversio struk-
turalis szivbetegség esetén intravénas amiodaronnal java-
solt. Strukturalis szivbetegség nélkiil intravénas vagy per
os propafenon javasolt a cardioversiora.

ad II. A legtobb betegnek hasznara valik a ritmuskont-
roll. Ezzel javul a a szimptomas esetek ¢letmindsége, illet-
ve csokken a strukturalis remodelling veszélye. A gyogy-
szeres ritmuskontrollnak egyik lehetséges kezelési alter-
nativéja a frekvenciakontroll. Ennek a létjogosultsagat az
AFFIRM a RACE ¢s a PIAF vizsgalatok adtdk meg, ame-
lyek szerint a frekvenciakontroll éppolyan effektiv, mint a
ritmuskontroll, ha a kezelés eredményességének a kemény

nincs szivbetegség | hypertonia | 'k coronariabetegség | ’ szivelégtelenség
Dronedaron )
Propafenon jelentdés Dronaderon
Sotalol LVH Sotalol
nem — igen
Dronaderon
Propafenon
Sotalol
Vv l NA v \4
Amiodaron ‘ Amiodaron ‘ Amiodaron Amiodaron Amiodaron

A sinusritmus fenntartdsdra javasolt antiarrhythmids szerek az alapbetegség fliggvényében
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cardiovascularis végpontokat tekintjiik. A frekvenciakont-
roll lehet gydgyszeres vagy az AV-csomonak katéter-
ablatios roncsolésa.

Eppen ezért napjainkban a f6 kérdés az, hogy mivel
tudjuk a pitvarfibrillalo beteget legbiztonsagosabban és
legtiinetmentesebben kezelni.

A sinusritmus fenntartasara javasolt gyogyszeres ke-
zelést az . abra mutatja. Ebbol az abrabol jol lathato,
hogy a kezelést megel6zden tdjékozodni kell, hogy van-e a
betegnek strukturalis szivbetegsége (postinfarctus, bal-
kamra-diszfunkci6, balkamra-hypertrophia, illetve sziv-
elégtelenség). E mellett fontos tisztazni azt is, hogy van-e
a betegnek ,.elektromos” betegsége: sinuscsomoé-beteg-
ség, hosszi QT-szindroma vagy a Brugada-betegség.

ad II1. A frekvenciakontroll a pitvarfibrillacio kezelé-
sében lehet atmeneti és tartés. Atmeneti frekvenciakont-
rollt alkalmazunk paroxysmalis, illetve perzisztens pitvar-
fibrillacio esetén a sinusritmus helyreallitasaig. Frekven-
ciakontroll esetén a szdba jovo szerek a béta-blokkolok a
kalciumantagonistak koziil a verapamil és a diltiazem és a
digoxin.

A frekvenciakontrollra alkalmazott szerek kdzott elsd
helyen a béta-blokkoldok és a kalciumcsatorna-blokkolok
koziil a verapamil és a diltiazem allnak.

A frekvenciakontrollra hasznalt szereket is az hataroz-
za meg, hogy mi az alapbetegség. Idéskorban a digoxin,
szivelégtelenség és ischaemids szivbetegség, illetve hy-
pertonia esetén a béta-blokolok, mig stlyos tiidobetegség-
ben a kalciumantagonistak az elsdként valasztando szerek.

Az adekvat frekvenciakontroll megitélésére sokszor
nem elegendé a nyugalmi EKG. Holter- és/vagy terheléses
EKG is javasolt ilyenkor a helyes gyogyszeres beallitas-
hoz. Bizonyos esetekben nem elegendd a gyogyszeres ke-
zelés, hanem VVI/VVIR pacemaker implantacid (szimp-
tomas bradyarrhythmias epizodok) illetve AV-csomo ron-
csolasa is sziikséges (nem befolyasolhatd tachyarrhyth-
mias epizodok).

ORVOSKEPZES

Stroke-profilaxis

A stroke-profilaxist elsdsorban az hatirozza meg,
hogy kezelés nélkiil mi a varhato stroke-eléfordulas. Ezek
alapjan megkiilonboztetiink alacsony, kdzepes és magas
rizik6ju betegcsoportokat. Az eddigi vizsgalatok alapjan
az oralis antikoagulans terapia effektivebb, mint a throm-
bocytaaggregacio-gatlo kezelés onmagaban vagy kombi-
nalva. Egyértelm{i, hogy 65 ¢év alatt stroke rizikofaktor
nélkil nem kell oralis antikoagulans terapia. Egy rizi-
kofaktor esetén adhato aspirin vagy oralis antikoagulans.
E felett az oralis antikoagulans terapia javasolt. A magas
rizikdba tartoznak azok, akiknek volt stroke-juk vagy tran-
ziens ischaemias attackjuk, mechanikus miibillentytivel
¢élnek vagy mitralis stenosisuk van. A kdzepes riziko azt
jelenti, hogy vagy ASA vagy oralis antikoagulans terapia
alkalmazasa javasolt attdl fliggden, hogy hany rizikofak-
torral rendelkezik a paciens. Ezek a kovetkezdk (=65 év,
diabetes, hypertonia, szivelégtelenség, rossz balkamra-
funkcid, EF 35%, n6i nem). Ketté vagy tobb rizikofaktor
esetén az oralis antikoagulans kezelés javasolt gy, hogy
az INR 2-3 kozott legyen. Sajnos, a stroke rizikofaktorok
novekedésével a kezelés kapcsan jelentkezd vérzésve-
sz¢€ly is novekszik. Sok esetben pont a vérzésveszély, illet-
ve az oralis antikoagulans kezelés ellendrzésének nehéz-
ségei miatt nem vallaljak a betegek az adekvat kezelést.
Jelenleg hazankban kétféle oralis antikoagulans van gya-
korlatban. A rovidebb hatasidejli acenocumarol és a
hosszabb warfarin. Ujabb jelentSs el8relépést az oralis
antikoagulans terapidban az antiXa terdpia. A dabigatran
kezelés lesz hazankban a leghamarabb elérhetd antiXa ke-
zelés a pitvarfibrillacié antikoagulans kezelésére. A keze-
1és elénye, hogy nem kell INR ellendrzést végezni, jobb az
antikoagulans hatasa és a kisebb dozisti dabigatrannak ki-
sebb a vérzés rizikoja.
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Supraventricularis tachycardiak mechanizmusai és ablatios

kezelése

Mechanisms and catheter ablation of supraventricular tachycardias

Csanadi Zoltan
Debreceni Egyetem, Kardioldgiai Intézet

Kulcsszavak: supravetricularis tachycardia, ablatios kezelés
Key-words: supraventricular tachycardias, ablation therapy

A supraventricularis tachycardidk (SVT) olyan rit-
muszavarok, amelyek a pitvari munkaizom szdvetet, a pit-
var-kamrai csomot vagy jarulékos pitvar-kamrai koteget
involvald arrhythmia-szubsztratumon alapulnak. Az /.
tablazat ezeket a ritmuszavarokat aszerint csoportositja,
hogy az AV-csomo kritikus komponense-e a tachycardia
mechanizmusnak (bal oldali oszlop), vagy csupén passzi-
van vezeti le a pitvarokbol kiindul6 impulzusokat a kam-
rakra (jobb oldali oszlop). Az AV-csomo-fiiggd
arrhythmiak szinte mindig regularis tachycardiaként je-
lennek meg, tehat a ciklushossz iitésrol-iitésre (minimalis
ingadozast leszamitva) allando. Ezzel szemben, a jobb ol-
dali oszlopban szereplé ritmuszavarok kozil a
pitvarfibrillacié mindig irreguléris, mig a tobbi forma re-
guléris és irregulédris egyarant lehet attol fiiggden, hogy a
pitvari impulzus fix vagy valtozo aranyban vezetédik a
kamrakra.

Az AV-csomo-fiiggd arrhythmiak leggyakoribb for-
majaban, az AV-csomo6 reentry tachycardidban a
perinodalis pitvari izomszovet eltérd elektrofiziologiai tu-
lajdonséagai (vezetés és refrakteritds) teszik lehetévé a ko-
ros ingeriileti korforgas (reentry) kialakulasat az AV- cso-
mo  kozvetlen kozelében. Akar a gyorsan (gyors
AV-csomo palya), akar a lassan vezet6 teriilet (lassu pa-
lya) kiiktatdsaval a ritmuszavar megsziintethetd. A jarulé-
kos kotegvezetésen alapulo tachycardiak szubsztratumat a
pitvar-kamrai gytirlik (akér mitralis, akdr tricuspidalis)
mentén meglévé koros pitvar-kamrai Osszekottetések
(Kent-koteg) képezik, amelyek a pitvar-kamrai arok szige-
telési hibaiként is felfoghatok. A normalis vezetdrendszer-
rel egyiitt alkotjak a pitvar-kamrai reentry mechanizmust,
tobbnyire a tachycardia retrograd (kamrabdl a pitvar felé)
vezetO (ortodrom reentry), ritkdbban az anterograd ingerti-
letvezetést biztositd szaraként (antridrom AV-reentry).

1. tdbldzat

Supraventricularis tachy-arrhythmia
mechanizmusok

AV-CSOMO-FUGGO AV-CSOMO-FUGGETLEN
SUPRAVENTRICULARIS SUPRAVENTRICULARIS
TACHYCARDIAK TACHY-ARRHYTHMIAK

» AV csomé reentry tachycardia |»  Pitvarfibrillacio

» Jarulékos koteg vezetésen » Pitvari macroreentry
alapuld arrhythmiak tachycardiak

» Focalis pitvari tachycardidk

2011; 2-3:81-308.

Pitvari ritmuszavarok, leggyakrabban pitvarfibrillacio
esetén magas kamrai frekvencia, életet veszélyeztetd
tachy-arrhythmia kialakulasat teszik lehetévé. A jarulékos
kotegek pontos lokalizalasanak technikai napjainkra rutin-
modszernek szamitanak.

A pitvari tachy-arrhythmidk leggyakoribb formaja a
pitvarlebegés (flutter), a macroreentry mechanizmusok
kozé tartozik. A pitvari macroreentry mechanizmusok
olyan koros ingeriileti forgasok, amelyek tobbnyire vala-
milyen nagyobb anatomiai képlet koriil alakulnak ki. Ti-
pusos flutter esetén az impulzus a jobb pitvar antero-
lateralis falan lefelé, a pitvari septumon felfel¢ halad, a
reentry kor lasst ingeriiletvezetésli zonaja, egyben legkes-
kenyebb folyosoja (isthmusa) a v. cava inferior és a
tricuspidalis gytirii kozotti teriilet. Ugyanezen a palyan, de
ellentétes forgasi iranya ingeriiletterjedés jellemzi a
reverz-tipusos pitvarlebegést. A bal pitvarban a mitralis
gyurt korili forgas a leggyakoribb macroreentry mecha-
nizmus. Az emlitetteken kiviil szdmos egyéb jobb és bal
pitvari structura (fossa ovalis, v. cava szajadékok,
pulmonalis vénak ostiuma stb.) koril alakulhat ki
macroreentry, tovabba pitvarmegnyitassal jard szivmiité-
tek soran keletkezett sebészi hegek koriil (laesionalis
macroreentry). Ezeknél a ritmuszavaroknal tehat az inge-
riilet folytonosan, elektromos ,,csend” vagy sziinet nélkiil
jéarja be ugyanazt a palyat. Valamennyi macroreentry me-
chanizmusnak van egy korosan lassu vezetést mutato, kri-
tikus szakasza; a terapianak, akar gyogyszeres, akar
transzkatéteres, ezt a teriiletet kell megcéloznia.

A focalis pitvari tachycardiaknak, az el6z6ektol eltérd-
en, nem palyajuk, hanem kiindulasi pontjuk, ,,fokuszuk”
van, ami adott, altalaban 120-200/perc kozotti frekvencia-
ju ,kisiiléseket” végez. Az ingeriilet ebbdl a tobbnyire si-
nuscsomoén kiviili (ectopias) gocbol korkordsen terjed a
pitvarokra. Két ectopias tités kozott atmenetileg elektro-
mos csend van a pitvarban (ellentétben a macroreentry
tachycardiakkal). A focalis pitvari tachycardidkon beliil
0nallo entitasként kezeljiik a sinuscsomobol kiindulo (te-
hat nem ectopids) tachycardidt. Ennek paroxysmalis
tachycardiaként megjelend formaja reentry-n vagy
utddepolarizacion alapul, mig a kronikus, ,,inaproppriate”
sinus-tachycardia hatterében tdbbnyire koros automacia
all.

A pitvarfibrilldcié mechanizmusardl szdmos elmélet
formalodott az elmult kozel 100 év soran. A legtobb Uj
adat az utobbi 5-10 év soran, a katéterablatios tapasztala-
tok kapcsan keletkezett. Ezekbdl, bar a pontos mechaniz-
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Ablatiés ,célpontok” és sikerardny supraventricularis arrhythmidkban

ARRHYTHMIA MECHANIZMUSA ABLATIOS ,CELPONT” SIKER (%)
AV-csomo-reentry Lassu AV-csomo palya 95+
Kétegvezetésen alapuld tachyarrhythmiak Pitvar-kamrai jarulékos koteg 95+

Pitvari macroreentry Reentry-kor lassu vezetésu kritkus szegmense (isthmus) 70-95
Focalis pitvari tachycardia Tachycardia fokusz (legkoraibb pitvari aktivacio helye) 70-90
Pitvarfibrillacio Vena pulmunalis szdjadék, antrum 30-80

mus minden részlete tovabbra sem ismert, egyértelmiivé
valt a pulmonalis vénak szerepe, elsdsorban mint trigger
mechanizmus. A bal pitvarbol a vénakba ,,bendv” izom-
csikok ugyanis kiilondsen hajlamosak lehetnek magas
frekvenciajua , kistiléseket” végezni, és ezek beindithatjak,
vagy akér fenn is tarthatjdk a ritmuszavart. Ugyancsak
fontos szerepe jatszhatnak a vénak szajadéka kozelében
elhelyezkedé vagus ganglionok, tovabba perzisztald és
permanens formakban a bal pitvaron beliil heterogén veze-
tési tulajdonsagot mutato tertiletek.

A supraventricularis arrhythmia mechanizmus pontos
meghatdrozésénak a katéterablatio korszakdban terdpids
jelentésége van. A transzkatéteres ablatio percutan mod-
szerrel, a szivbe vezetett katéteren keresztiil végzett szo-
vetroncsolast jelent. A beavatkozas célja az arrhythmia
kritikus komponensének, ,,szubsztratumanak”™ kiiktatasa.
A 2. tablazat a katéterablatio szamara ,,célpontot” jelentd
arrhythmia szubsztratumot és a varhat6 sikeraranyt foglal-
ja 0ssze kiilonboz6 supraventricularis arrhythmiak esetén.

A transzkatéteres ablatio soran, az 1980-as évek elején
a szovetroncsolast DC shockkal érték el, ami kizarolag al-
tatasban végezhetd fajdalmas beavatkozas volt, nemritkan
mechanikus szovédményekkel (szovetruptura), €s a létre-
hozott inhomogén 1ézi6 maga is arrhythmogen goccé val-
hatott. Mindezeket a hatranyokat kiiszobolte ki az 1980-as
évek vége ota alkalmazott radiofrekvencias (RF) aram,
ami a jelenleg legkiterjedtebben hasznalt energiaforma a
transzkatéteres ablatio szdmara. Radidfrekvencids dram-
mal fajdalmatlanul vagy minimalis diszkomfort aran hoz-
hat6 létre jol koriilirt, homogén laesio, aminek
arrhythmogenné valasaval (legalabbis az eddig eltelt kdzel
két évtized tapasztalatai alapjan) nem kell szamolni. Az
RF aram leadasa altalaban specialisan erre a célra kifej-
lesztett, mozgathato végl ablatios katéterek végelektrodja
¢és a beteg bal lapockéja alatt elhelyezett nagy feliiletii lap-

Irodalom

elektroda kozott torténik. Az ablatios katéter mozgathato-
saga teszi lehetévé, hogy a katéter végén 1évo distalis
elektrodat a sziven beliil nagy pontosaggal lehessen
pozicionalni, ami elengedhetetlen a sikeres ablatiohoz. Az
RF éaram hatasara néhany mm atmér6jii és mélységii koa-
gulacids necrosis jon létre, aminek méretét a leadott ener-
gia (4ltalaban 20-50 Watt), az alkalmazas iddtartama
(3060 s), a katéter-szovet kontaktus mértéke hatarozza
meg. Irreverzibilis szovetelhalashoz minimum 48 °C hé-
mérséklet elérésére van sziikség. A radidfrekvencias
ablatio ritka szovodménye lehet a szdvetruptura (kovet-
kezményes  pericardialis  tamponaddal) és a
koagulumképzddés, aminek a szisztémas keringésben (bal
pitvari, bal kamrai ablatiok) végzetes kovetkezménye ke-
het, ennek gyakorisdga azonban ezrelékes nagysagrendu.
A radiofrekvencias aramhoz kapcsolodo fent emlitett
szovédmeények lehetdségét csaknem teljesen kikiiszoboli
a klinikai gyakorlatban néhany éve alkalmazott
kriotechnoldgia, a jelenleg ismert leginkabb ,,szovetbarat”
energiaforma. Hasznalataval fajdalommentesen, a
koagulumképzddés és szoveti folytonossagmegszakadas
rizikdjanak jelentSs csokkentésével sziintethetd meg a
szivizomszovet elektromos aktivitasa (vezetOképessége).
Transzkatéteres alkalmazasat a katétertechnologia fejlo-
dése tette lehetdvé. A fagyasztasra hasznalt folyadék (nit-
rogén-oxid, NO,) a kriokonzolbdl nagy nyomassal aram-
lik a katéter lumenén at az iireges distalis elektrodaba, a
célhémérseklet a konzolon beallithatd. Kb. —70°C-nél a
folyékony nitrogén-oxid gazza alakul. Az elektréda hiitése
soran jég képzddik, mely a katéter végét a szomszédos
szovetekhez rogziti és megakadalyozza a katéter elmozdu-
lasat a hiités ideje alatt még magas szivfrekvencia esetén
is. A pulmonalis vénak biztonsagos elektromos izolalasara
kifejlesztett krioballon katéter hasznalataval kapcsolatban
megjelent elsé eredmények kiilondsen biztatoak.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Brilique 90 mg filmtabletta

2. MINGSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
90 mg ticagrelor filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat Idsd a 6.1 pontban

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Kerek, bikonvex, sarga tabletta, eqyik oldalan ,T", felette ,90" jelzéssel, a mésik oldala sima.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapids javallatok

A Brilique acetilszalicilsawal (ASA) egyiltt adva akut coronaria szindromas (instabil angina, ST-
elevacioval nem jar6 myocardialis m'arc\us INSTEMI] vagy ST-elevacioval jaro myocardialis
infarctus [STEMI)) felnétt Javallt, be-
leértve a gyogyszeresen kezelt betegeket‘ iletve a peroutan coronaria intervencioval (peroutaneous
coronary intervention — PCI) vagy coronaria bypass graft miltéttel (coronary artery bypass grafting
— CABG) kezelt betegeket is.

Tovabbi informéciokért kerjiik, olvassa el az 5.1 pontot.
4.2 Adagolés és alkalmazas
Adagolds

A Brilique-kezelést egyetlen, 180 mg-os telitd dozissal kell kezdeni (két 90 mg-os tabletta), és na-
ponta kétszer 90 mg- mal kell folytatni.

A Brilique-et szed6 minden nap is szednitk kell, kivéve, ha az ki-
fejezetten ellenjavallt. Egy kezdd acetilszalicilsav dozis utan a Briique-et 75-150 mg-os fenntart
acetilszalicilsav dozis mellett kell szedni (14sd 5.1 pont),

Akezelés legfeljebb 12 hénapig javasolt, kivéve, ha a Brilique abbahagyésa Kiinikailag javallt (Isd
5.1 pont). A 12 honapnal hosszabb tapasztalat korlatozott.

Akut coronaria

kezelés, koztik a Brilique
id6 elétti leallitasa az eredetil halalozas vagy a

infarctus fokozott i (1dsd 4.4 pont). Ezért a kezelés id6
el6iti ledllitasat kerliini kell. A kezelés elmulasztasat szintén kerdlini kell. Annak a betegnek, aki el-
felejt bevenni egy adag Brilique-et, csak egyetlen, 90 mg-os tablettat kell bevennie (a kovetkezo
adagjét), a tervezett idben.

¢ barmilyen gétl
é a

A klopidogréllel kezelt betegeket szilkség esetén kdzvetlenill 4t lehet allitani Brilique-re (l4sd 5.1
pont). A prazugrélré| Brilique-re térténd atallitast nem vizsgaltak.

Specialis populdciék
Id6s populéci6
1d6s korban nem szilkséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Beszlikiilt vesemiikodeés

Beszlikilt (ikddés(i &l nem a dozis (lsd 5.2 pont). A
&t betegek nem all ezétt a

Brilique ezeknek a betegeknek nem javasolt.

Beszikillt méjmiikdés

Enyhe szenveds 61 nem a dézis A Brilique-

et kézepesen sulyos vagy silyos méjkérosodésban szenveds betegeknél nem vizsgatak. Ezért

Kreatininszint emelkedés

Szoptatés

A kreatininszint a Brilique-kezelés ideje alatt emelkedhet (lasd 4.8 pont). A még

A 4llo, soran nyert / adatok a ticagrelor és
a ticagrelor igazoltk az anyatejbe (I4sd 5.3 pont). Az anyat

nem tisztézott. A vesem(kadést egy honap utén, majd azt kvetéen a rutin orvosi
megfelelen ellendrizni kell, és kiilsnds figyelmet kell forditani a = 75 éves betegekre, a kézepes
mértékben vagy stilyosan beszilkiilt vesemikddési betegekre, valamint azokra, akik egyidejileg
angiotenzin-receptor blokkolé (ARB) kezelést kapnak

Hugysavszint emelkedés

A PLATO-vizsgalatban a ticagrelort kapo volt a kocké-
zata, mint a klopidogrélt kaps betegeknél (1asd 4.8 pont). Elévigyazatossag szikkséges, ha a a
ticagrelort olyan betegeknek adjak, akiknek az anamnaesisében hyperurlcaem\a vagy készve-
nyes arthritis szerepel. aticagrelor 9y

szenveds betegeknél nem javasolt

Egyéb

A PLATO-vizsgalatban az acetilszalicilsav fenntarté dézisa és a ticagrelor viszo-

taplalt csecsemére nézve a kockézatot nem lehet kizami. A Brilique alkalmazasa elétt el kell don-
teni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitiak a kezelést /tartozkodnak a kezeléstdl — fi-
gyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység
Aticagrelor nincs hatéssal a him, illetve a néstény llatok termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 Akeé ény hatasai

és gépek

A Brilique-nek a gépjar gépek
Iyasold hatésait nem vizsgatak. A Brmque nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben bemlyaso\-
Ja a gépja éshez és gépek kezelé

nyitott relativ hatasossaga kazott megfigyelt dsszefiiggés alapjan a Brilique és az acetilszalicilsav
magas fonntartd cozisanak (> 300 mg) egyide( alkalmazasa nem javasolt (13 5.1 pont).

A Brilique erés CYP3A4-i (ol fitonavir és
atazanavir) torténd egyilttes alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 s 4.5 pont). Az egyiittes alkalma-
zas a Brilique-expozicié (14sd 4.5 pont) jelentds novekedéséhez vezethet.

A ticagrelor er§s CYP3Ad-induktorokkal (pl. ritampicin, dexametazon, fenitoin, karbamazepin és
fenobarbital) torténd egyilttes alkalmazasa nem javallt, mivel egyittes adasuk a ticagrelor expozi-
ciojanak és hatdsossaganak csokkenéséhez vezethet (Isd 4.5 pont)

A Brilique és a sz(ik terdpids index(i CYP3Ad-szubsztratok (azaz a ciszaprid és az ergot alkaloi-
dok) egyilttes alkalmazasa nem javasolt, mivel a ticagrelor novelheti ezeknek a gyogyszereknek

48 iva hatasok,
A hlnnnségnsségl profil 8sszefoglaldsa

A Brilique 4t akut coronaria (instabil angina, NSTEMI és
STEMI) a ddnt fontossagu, nagy, fazis Iil PLATO-vizsgalatban értékehték ([PLATelet Inhibition
and Patient Outcomes| study), amely a Brilque-kel kezelt betegeket (180 mg-os Brilque telts

dozis és egy napi kétszeri, 90 mg-os fenntartd dozis) kezelt
ta Bssze (300/600 mg-0s telftS dézis, amit napi egyszeri, . 75 mg-0s fenntartd dozis kbvetett), és
mindkettdt acetilszalicilsavval és mas, standard inalva actak. A ke-

jelentett a dyspnoe, a suffusio és az epistaxis volt,
i idogréllel kezett

zelt
%o cack areakdio nagyobb

azexpoziciojat (Iasd 4.5 pont). A Brilique és a 40 mg-nal vagy
dézisok egyideji alkalmazésa nem javasolt (I4sd 4.5 pont)

A digoxin és a Brilique egyiittes adasakor szoros Kiinikai és laboratdriumi monitorozas javasolt
(Iésd 4.5 pont).

A Brilique és a ticagrelor-expozicict esetleg emel, potens P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok (pl
verapamil, kinidin, yittes nem &l ésre adat
Ha az egyiittadés elkeriilhetetlen, akkor az egyilttes alkalmazast dvatosan kell végezni (asd 4.5
pont)

45 ;] ol o a: és egyéb i
A ticagrelor elsssorban CYP3A4-szubszirat, és a CYP3A4 enyhe inhibitora. A ticagrelor P-gp-

A ) =

A Briliue-kel végzett vizsgalatok utan az aldbbi mellékhatdsokat azonostotiak (1. tablazai)
A &s szervrendszeri kategdriak szerint csoportositottak. A gyakorisa-

az alabbi szerint meg: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori
(a 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1710 000), nem ismert (a rendelkezésre 4llo adatokbl nem allapithato meg)

1. tablézat Gyakorisag és szervrendszeri kategoriak szerint csoportositott mellékhatésok

Gyakori Nem gyakor Ritka

Anyagesere- és taplakozasi

betegségek és tinsisk Hypertricacmiat

szubsztrat és gyenge P- gp-inhibitor is, és névelheti a P-gp
Mas gyégyszerek Brilique-re gyakorolt hatésa

A CYP3A dital metabolizalt gyogyszerek
CYP3A-inhibitorok

. Eros CYP3A4- mmmmmk A ketokonazol és a ticagrelor egyilttes alkalmazésa a ticagrelor C,, -
UC-jét 7. novelte. Az aktiv metabolit C, , -a 89%-kal, AUC-je

Zavartsag

Idegrondszer botogaégek es tinetok Intacranialis vérzes?, Szedilés, Fofisis | Parapsthesia

‘Szemyérzes (iraocuaris, conjuncivali,

‘Szambelegedgek és szeméazeli finelek e

Atil 65 az agyensily-rzekeld szery

betegeégsi s tinsisi Filvérzee, Varigo

Légzerendszen, mellkasi és

o et | DYoPnOS, Epistans

Haemoptysis

pedlg 56%-kal Csckkem A CYP3A4 mas, erGs ritonavir

és atazanavir) vérhatéan hasonld a hatésa, és a Brilique-kel torténd egyidejii alkalmazasuk el-
lenjavallt (Iasd 4.4 pont).

« Kdzepesen erés CYP3Ad-inhibitorok — A diltiazem és a ticagrelor egyiittes alkalmazésa a
ticagrelor C, , -4t 69%Kal, az AUC-jét pedig a 2,7 szeresére novelte. Az aktiv metabolit C,-a

38%-kal csokkent, AUC-je valtozatlan maradit. A ticagrelornak nem volt hatasa a diltiazem plazma-

Haematemesis, Vérz6 gastroitestinalls
fekely, Aranyeres vérzeés, Gastrtis,
Szajiregi vérzes (beleerive a
foginyverzse i), Hanyds, Hasmenda,
Hasi tajdaiom, Hanyinger, Dyspepsia

Emészicrendszer betegségek
& tinstek

Retroperitonealis vérzes,

Gastrointestinalis vérzes® Szélaskedés

Suboutan vagy cutan

A bér da 2 bor alat szvel betagsd-
tanetel verzés, Veraattas

geiés10 Beiutes, Pruritus,

szintre. A CYP3A4 mas, kb er6s (pl. , aprepitant, és
flukonazol) vérhatéan hasonl a hatésa, és azok is eqy(itt achatok a Brilique-kel.

CYP3A-induktorok

A rl(smp\cm &s aticagrelor egyiittes alkalmazésa a ticagrelor C__ -4t 73%-kal, AUC-jét pedig 86%-
z aktiv metabolit C, - valtozatian maradt AUC i pedig 46%-kal csdkkent

stlyos és stlyos szenvedo
(lasd 4.3, 4.4 e‘s 5.2 pont)

Gyermekpopuldcio

A Brilique biztonsagossagat és hatdsossagat 18 éves kor alatti gyermekek esetében, a
nem igazoltak. 4llo adatok (1asd

5.1és 5.2 pont)
Az alkalmazas médja

Szajon 4t tortén alkalmazasra. A Brilique adhato étellel vagy atto fiiggetienil is.

4.3 Ellenjavallatok

* A készitmé 6 aval vagy barmely szembeni tulé|

« Aktiv, patologias vérzés.

« Az anamnaesisben szerepls intracranialis vérzés (lasd 4.8 pont).

~Ke stilyos vagy stilyos (l4sd 4.3, 4.4 és 5.2 pom).

A ticagrelor erés CYP3Ad-inhibit (Pl
ritonavirrel és atazanavirrel) torténé egyiittes adasa ellenjavallt, mivel az egyittes alkalmazas
a ticagrelor expozici jelentés emelkedéséhez vezethet (Iasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilo i é és az a 6vinteé:
Vérzési kockazat

A dontS fontossagu, fazis Ill vizsgalatban (PLATO [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes
— a thrombocyta gétldst és a betegség kimenetelét értékeld vizsgalat], 18624 beteg) a legfon-
tosabb Kizarasi kritériumok kdzé tartozott a vérzés fokozott kockazata, a Kinikailag jelentss
thrombocytopenia vagy anaemia, a korabbi intracranialis vérzés, gastrointestinalis vérzés az eloz6
6 hénapban vagy jelentés miitét az elmilt 30 napon beliil. A Brilique-kel és acetilszalicisavval ke-
zelt, akut coronaria szindrémas betegeknél a nem CABG-val dsszefiiggd jelentds vérzés és még
gyakrabban az orvosi kezelést igényl6, azaz a PLATO jelentds + kisebb, de nem halalos vagy élet-
veszélyes vérzések fokozott kockazatat mutattak ki (lésd 4.8 pont).

A csont- & izomvendszer, valamin a

Kottazovet betegadgel és tinetol Hasmarthros*

Vese- 65 higyt betagségek és tinetek Hugyit vérzés ™

A nemi szarvekicl s az amiGkkel
Kaposolatos betogacgek & finatek

Hivlyi vérzds (beledrive &
metroragit is)

Leboraioriumi e eqyé vizsgéla- Avér emaikedeit

Ma.s CYP3, duktorok (pl fenitoin, is vérhatéan
6an csd a Brilique &, A ticagrelor és po(ens P egyilttes
a ticagrelor icicjat és a aga

Egyéb
hogy a ticagrelor heparinnal,
én6 egyittes adasa a ticagrelor
8nmagaban torténd adaséhoz képest nem volt semmilyen hatassal a ticagrelor vagy az aktiv
metabolt farmakokinetikajéra, sem az ADP-indukélt thrombocyta aggregciora. Ha az Kiinikai-
lag indokolt, akkor a ovatosan kel a Brilique-kel kom-
binécioban adni (4sd 4.4 pont)
A Brilique és a ticagrelor-expoziciot esetleg emelo polens P-gp-inhibitorok (pl. verapamil, kiidin,
al adat. Ha az Kiinikailag in-
dokolt, akkor egyilttes alkalmazasukat 6vatosan kel végezm (14sd 4.4 pont).

Klinikai farmakoldgiai interakciés vizsgalatok azt mutattal
és

A Brilique mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
A CYP3A dltal metabolizalt gyogyszerek

« Szimvasztatin — A ticagrelor és a egylttes dsa a C, .4t
81%-kal, az AUC-jét pedig 56%-kal ndvelte, a szimvasztatinsav C, -4t 64% -kal, az AUC-jét pe-
dig 52%kal névelte, néhany egyénnél az emelkedés 2-3-szoros vclt A ticagrelor és a napi 40
mg-ot dozisok egyilttes 4 okozta mellék-
hatésokkal jarhat, amit a lehetséges elénydkkel szemben merlege\m kell. A szimvasztatinnak
nem volt hatésa a ticagrelor plazmaszintre. A Brilique-nek hasonlé hatasa lehet a lovasztatinra.
A Brilique és a 40 mg-nal vagy dozisok egyideji alkalma-
zasa nem javasolt (14sd 4.4 pont).

« Atorvasztatin — Az atorvasztatin és a ticagrelor egyiittes alkalmazasa az atorvasztatinsav C, , -4t
23%-Kal, az AUC-jét pedig 36%-kal novelte. Az AUC és a G, hasonlo emelkedését észlel-
ték minden atorvasztatinsav metabolit esetén. Ezeket az emelkedéseket nem tartjék Kiinikai-
lag jelentsnek.

«Mas, a CYP3A4 altal metabolizilt sztatinokra gyakorolt hasonld hatas nem zarhato ki. A PLATO-
vizsgalatban ticagrelort kap betegek kildnbozs sztatinokat szedtek, és az ezeket a gyogysze-

ok erecmenyor eoatninsans
Srttes, méxgores 60 bovakozasaal | Verass a boavatko torit v vimem vrn o0 verzes Traumas
Kapesoiatos szovsdmények. 285 helyén ezt Koa0 Wrzai deads verzes

Atabla t8bb vonatkozo kifejezés keriilt egy csoport-
ba, melyek az alabb orvosi 4

. aver i

© Cerebralis vérzés, intracranialis vérzés, haemorrhagiés stroke,

Dyspnoe, terheléses dyspnoe, nyugalmi dyspnoe, nocturnalis dyspnoe,

Gastrointestinalis vérzés, rectalis vérzes, intestinalis vérzés, melaena, occult vérzes,
Gastrointestinalis fekélyvérzes, vérzé gyomorfekeély, vérzé nyombelfekeély, vérzo pepticus fekély,
Subcutan haematoma, bérvérzés, subcutan vérzés, petechiak,

Suffusio, haematoma, ecchymosis, fokozott hajlam a véralafutasok kialakulésara, traumas
haematoma,

Haematuria, vér a vizeletben, hugyti vérzés,

Er megszirasa helyén jelentkez6 vérzés ér megszirasa helyén jelentkezs haematoma, in-
jekcié beadasa helyén jelentkez6 vérzés, sziiras helyén jelentkez6 vérzés, katéter helyén
jelentkez6 vérzés

A PLATO-vizsgalat ticagrelor karjdn nem szamauak be gyogyszer okozta melléknatasként
jelentkez6 haemarthrosrol (n = 9235), a 95%-0s inter-
valluma fels6 hatara segitségével szamitottak ki (a 3/x alapjan, ahol az X a teljes minta méretét
jelenti, pl. 9235). A szamitas szerint ez 3/9235, ami ritka” gyakorisagi kategérianak felel meg.

Kivélasztott mellékhatasok leirasa
Vérzés
A PLATO-vizsgélatban eléfordulé vérzési aranyok ésszefoglalé eredményét a 2. téblézat mutatja.

2. tablazat - A kezelés okozta vérzések aranyanak Kaplan-Meler féle becslése

Ezérta Brmque olyan betegeknél térténd alkalmazasat, akiknél fokozott a vérzés kookazata, mér- Brilaue Kopidogrel
legelni kell a P takeeso haasal e bon Kt reket szed§ PLATO-kohorsz 93%-4nél nem észleltek a sztatin biztonsagossagaval dsszefiggs e
a klinikai Ja\/aHa‘ fenndll, akkor a Brilique-et az alébbi 4l bvatosan kell problémat. L R
« Vérzésre hajlamos betegeknél (pl. friss trauma, friss miitét, véralvaddsi zavar, akiiv vagy nem A ticagrelor egy enyhe CYP3Ad-inhibitor. A Brilique és a szik terdpias indexti CYP3A4- | PLATO s lertisverzss s n2 043
régi gastrointestinalis vérzés). A Brilique olyan akiknek ak-  szubsztratok (azaz a ciszaprid vagy az ergot alkaloidok) egy(ittes alkalmazasa nem javasolt, mivel AT Baraes i ke
tiv, patologias vérzésiik van, akiknek az anamnaesisében intracranialis vérzés szerepel, vala-  a ticagrelor névelheti ezeknek a gyogyszereknek az expoziciojét (lasd 4.4 pont). dletveszélyes vérzés 58 S8 0895
mint az olyan betegeknél, akiknek kdzepesen stlyos vagy stilyos majkarosodasuk van (Iasd
4.3 pont). A CYP2C9 dital metabolizalt gydgyszerek Nem CABG, PLATO sentés vérzée 4s a8 00264
+ Olyan &1, akik jileg olyan kapnak, amelyek névelhetik a vérzés A Brilique és a tolbutamid egyilttes alkalmazasa egyik gyogyszer Véltozasat P
at (pl. nem szteroid [NSAID-ok], oralis antikoagulan-  sem idézte el6, ami arra utal, hogy a ticagrelor nem CYP2C9-inhibitor, és nem valdszinii, hogy Jolont6s vérzés L 28 Doxs
sok ésivagy fibrinolitiumok) a Brilique adasahoz képest 24 oran belil megualtoztatna olyan gy6gyszerek CYP2C9 medidlta metabolizmusat, mint példaul a warfarin és
’ . atolbutamid PLATO gsszss jeentcs + kst verzes 0 146 00084
A Brilique esetén nincs adat a 6 kedvez6 hatéséra Akering6
Brilique gétolhatja a transzfundalt thrombocytakat. Mivel a Brilique és a dezmopresszin egyiittes  Oralis fogamzasgatiok Nem beavatkozésbal ersds, PLATO s P i
possalnenicsokantensalsing car Taaltve el chticaer emiialoezi b coylatezuoricazin SR LGN és etini-deradiol gyites 20%kalno joons s esth vorsee
hatékony a vérzéses események kezelésére (14sd 4.5 pont) kalnoz
Y v ( pony i i Velte az etinil-3sztradiol-expozicidt, de nem véltoztatta meg a levonorgesztr ™ nontes verzes 7 v 05659
Az (LS JEIERY VY ) ésivagy a rekombinéns VIl Nom varnats az orals fogamzasgatiok hatésossagdra gyakoroh, Kinikailag elentss hatds, ha a ———
faktor fokozhatja a haemostasist. A vérzés okanak és a vérzés utan o és etinil Ssztradiolt egyidejleq Brilique-kel adjéi [T demizg T 108 osere

a Brilique adasa folytathato.
Miitét

A betegeknek azt kell tanacsolni, hogy minden tervezett miltét és barmilyen Uj gyogyszer szedése
eldtt tajekoztassak orvosaikat és fogorvosaikat arrdl, hogy Brilique-et szednek.

A PLATO-vizsgdlatban résztvevé, coronaria bypass graft miitéten (CABG) dtes6 betegeknél a
Brilique esetén tobb vérzés fordult el6, mint a kiopidogrél mellett, ha azokat a miitét eldtt 1 nappal
allitottak le, de hasonld volt a jelentés vérzések aranya, mint a klopidogré! esetén, amikor a ke-
zelést 2 vagy 16bb nappal a m(itét eléit alitottak le (Iésd 4.8 pont). Ha eqy beteg elektiv mtéten
esik at, és a thrombocyta gatlé hatés nem kivanatos, akkor a Brilique adésat a matét elétt 7 nap-
pal abba kell hagyni (1asd 5.1 pont).

Betegek, akiknél fennall a bradycardias események kockazata

Egy korabbi Kiinikai vizsgélatban észlelt, javarészt tiinetmentes ventricularis pauzak miatt azokat
a betegeket, akiknél fokozott volt a bradycardids események kockdzata (példdul az olyan, pace-

P-glikoprotein (P-gp) szubsztratok (beleértve a digoxint és ciklosporint is)

A Brilique egyidejii alkalmazasa a digoxin C,, -at 75%kal, az AUC-jét pedig 28%-Kal novelte.
A ticagrelor egyiittes alkalmazasakor a digoxin atlagos mélyszintje mintegy 30%-kal nétt, tigy,
hogy néhany egyénnél a maximalis emelkedés 2 -szeres volt. Digoxin jelenléte nem befolyasol-
ta a ticagrelor és aktiv metabolitja C, , -t és az AUC-jét. Ezért a szk terapis indexd, P-gp-fiigg6
gy6gyszerek, mint példéul a digoxin vagy a cikiosporin és a Brilique egyilttes adasakor megfelels
Kiinikai és/vagy laboratériumi monitorozas javasolt (lasd 4.4 pont)

Egyeb, egyideji kezelés

it idéznek el6

61 ismert, hogy

A pauzakra és
elévigyazatossag sziikséges, ha a Brilique-et olyan adjak
ismert, hogy bradycardiat idéznek el6 (I4sd 4.4 pont). Ugyanakkor a PLATO-vizsgalatban egy
vagy t6bb, olyan gycgyszerrel (pl. @ betegek 96%-anal béta blokkoloval, 33%-anl kalciumesator-

miatt

maker nélkiili betegeket, akiknek sick sinus masod- vagy
vagy bradycardidval 6sszefiiggé ajulésuk volt), a Brilique

na-blokkols és 4%-anal tértént egyidejii adasat kvetden

éntékeld 16 PLATO-vizsgalatbol kizértak. Igy a korlatozott Kiinikai tapasztalat B oknaia b
geknél a Brilique-ct évatosan kel alkalmazni (I4sd 5.1 pont).

61 ismert, hogy bradycardiat idéznek el6, nem észleliek Kiinikailag jelent6s mellékhata-
sokra utalo bizonyitékot. A PLATO-vizsga a Kisérot égek ta ¢ 6
nek megfelelen a Brilque-et yakran adtak egyitt hosszu ideig acei\lszallcl\3avval protonpum-

Tovébbé elawgyazamssag szilkséges, ha a Brilique-et olyan adjék

mert, h ek eld. L a PLATO: egy vagy és angiotenzin-receptor blokkolékkal, valamint még révid ideig heparinnal, k\s mo\eku\a(émegﬂ
18bb, olyan gyégyszerre\ (pl. a botegek 96%-andl béta 33%-4nal plib/lila (lasd 5.1 pont). Ezeknek a gyogyszereknek az
blokkold di és és 4%-andl tortént eqgyideiii adésat kovetden,  esetén nem észleitek khmkaﬂag jelentgs, A Brilique

amelyekrdl ismert, hogy bradycarcllai idéznek el6, nem észleltek klinikailag jelentds mellékhata-
sokra utald bizonyitékot (I&sd 4.5 pon

A PLATO-vizsgélat Holter a\v\zsga\a(a alatt az akut coronaria szlndmma akut fazisa alatt tobb be-

és a heparin, vagy egyiittes nem volt hatésa az ak-
tivalt parcilis thrumbcplaslln d6 (aPTT), az aklivalt alvadasi ids (ACT) és a Xa faklor méresi
miatt a Brilique és a

tegnek volt a ticagrelor mellett 3 pauzaja, mint a
mellett. A Holterrel kimutatott ventricularis pauzak ticagrelor melletti névekedése az akut coro-
naria szindréma akut fazisa alatt magasabb volt a krénikus szivelégtelenségben szenvedé be-
tegeknél, mint a teljes vizsgalati populacioban, de nem volt magasabb 1 honapos ticagrelor -ke-
zelés utén vagy a Klopidogrélhez képest. Ennek az eltérésnek, ebben a betegpopulacisban nem
volt kedvezétlen Kiinikai kévetkezménye (beledrtve a syncopét vagy a pacemaker behelyezést)
(Iasd 5.1 pont).

Dyspnoe

Dyspnoérdl a Brilique-kel kezelt betegek 13,8%-anal 657 klopidogréllel kezelt betegek 7.8%-anal
szamoltak be. A vizsgalatot végzok a betegek 2,2%-anal gondoltak ugy, hogy a dyspnoe oki 5sz-
szefiiggésben van a Brilique-kel. Intenzitasa rendszerint enyhe vagy kozepes, s gyakian anél
kil hogy a kezelés lenne sz(ikség. Az asthmas/COPD-s betegeknél
a Brilique mellett lehet a dyspnoe abszolut kockézata (lésd 4.8 pont).
A ticagrelort az olyan é), akiknek az asthma ésivagy COPD szerepel,
6vatosan kell alkalmazni. A mechanizmus nem tisztazott. Ha egy beteg tjonnan kialakutt, tartos
vagy stilyosbodd dyspnoérdl szamol be, akkor azt alaposan ki kell vizsgalni, és ha a beteg.nem to-
leralja, akkor a Brilique-kezelést le kell allitani.

egyidejii
szikséges (lasd 4.4 pont).
Az SSRI-ok (pl. paroxetin, szertralin és citalopram) mellett eldfordulé cutan vérzéses
rendellenességekrdl 52616 beszamoldk miatt, az SSRI-ok Brilique-kel torténd egy(ttes alkalmazé-
sa eseten elovigyazatossag javasolt, mert ez novelheti a vérzés kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés
Fogamz6képes ndk

Afogamzoképes noknek a Brilique kezelés ideje alatt a terhesség elkertiiése érdekében megfelels
fogamzasgatlést kel alkalmazniuk.

Terhesség

A ticagrelor terhes néknél térténd nem 4&ll

A vérzési kategoriak meghatarozasai:

Jelentds halalos/életveszélyes vérzés: Kinikailag nyilvanvals, a haemoglobinszint >50 g/l-es
csdkkendsével jar6 vagy =4 egyséq vorosvértest transzfiizit igénylé vagy halalos kimeneteld;
vagy intracranialis; vagy szivtamponéddal jard intrapericardialis; vagy pressor kezelést vagy
miitétet igényl hypovolaemiés sokkal vagy stlyos hypotoniaval jard vérzes.

Egyéb jelentds vérzés: Kinikailag a 30-50 gll-es
jaré vagy 2 — 3 egység vordsvértest transzfuiziot igényl6 vagy a beteg llapotét jelentésen ron-
10 vérzés.

Kisebb vérzés: a vérzés orvosi

vagy

TIMI definici6 szerinti jelentés vérzés: Kinikailag nyilvanvalo, a haemoglobinszint >50 g/-es
csdkkenésével j4r6 vagy intracranialis vérzés

TIMI definicié szerinti kisebb vérzés: Kiinikailag nyilvanvals, a hasmoglobinszint 30-50 g/-es
csdkkenésével jaro veérzes.

ABrilique és a Kbzt nem volt a PLATO jelentés 6 vér-
2ések, a PLATO 6sszes jelents vérzések, a TIMI definicio szerinti jelentds vérzések vagy a TIMI
definicio szerinti kisebb vérzések aranyaban (2. lablaza() Ugyanakkor 16bb PLATO kombinat
jelent6s + kisebb vérzés alakult ki a ticagrelor, mint esetén. A PLATO

résztvevs néhany betegnek halalos kimeneteli vérzése volt: 20 (0,2%) a ticagrelor és 23 (0,3%)
a klopidogrél esetén (1asd 4.4 pont).

Az életkor, a nem, a testtdmeg, a rassz, a foldrajzi régi6, a kisérébetegségek, az egyideji keze-
Iés és a korelszmeény, beleértve a korabbi stroke-ot vagy transitoricus ischaemias attack-ot is,
egyike sem volt sem az Bsszes, sem a beavatkozassal nem Bsszefliggs, PLATO jelent6s vér-
265 prediktiv tényezdje. Ennélfogva a vérzés barmely altipusa altal veszélyeztetett, konkrét cso-
portot nem azonositottak.

CABGHtal 6sszefiiggs vérzés: A PLATO-vizsgalatban a coronaria bypass graft (CABG) mitéten
atesett 1584 beteg (a kohorsz 12%-a) 42%-anak volt PLATO jelentés halalos/életveszélyes vérzé-
se, és nem volt killonbség a terapias csoportok kbzott. Halalos kimeneteli CABG-vérzés mindket
terapias csoportban 6 betegnél alakult ki (Iésd 4.4 pont).

Nem CABG-tal 6 vérzés és nem 61 ereds vérzés: Nem volt killonbség a
Brilique és a klopidogrél kzdtt a nem CABG-tal 6sszefiiggé PLATO definicio szerinti jelentss ha-
lalos/életveszélyes vérzésekben, de a PLATO definicio szerinti 8sszes jelents, a TIMI definicié
szerinti jelent6s és a TIMI definicio szerinti jelentds + kisebb vérzés gyakoribb volt a ticagrelor
mellett. k amikor minden, igg6 vérzés eltavolitasra Keriit,
akkor t8bb volt a vérzés a Brilique, mint a klopidogrél mellett (2. tablazat). A kezelésnek beavat-
kozassal nem dsszefiiggs vérzés miatti felfiiggesztése gyakoribb volt a ticagrelor (2,.9%), mint a
Klopidogrél esetén (1 z%; p<0,001).

vagy G i6 all 3
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitst igazoltak (Iasd 5.3 pont). A Brilique alkalmazasa nem
javallt terhesséq alatt.

8bb érzés volt a
ticagrelorral (n e vérzés 26 betegnél, 0,3%) mint a k\opldagrellel (n= 14 vérzés, 0.2%), melyek
k8z0l 11 és1 Vérzés haldlos (i volt. Az bsszes ha-
Ialos kimenetel vérzésben nem volt killonbség.




Dyspnoe
A Brilique-kel kezelt betegek 61 szamoltak be. Dyspnoérel, mint mek-
Iékhata‘srd\ (dyspnoe, nyugalmi dyspnoe. dyspnoe, is dyspnoe
dyspnoe) & kezelt betegek 13,8-anél és a klopidogréllel ke-
zeu betegek 7,8%-anél szamoltak bz A PLATO-vizsgélatban a vizsgélatot végz6k a ticagrelort
52646 betegek 2,2%-4nal, a klopidogrélt szeds betegek 0,6%-anal gondoltak tigy, hogy a dyspnoe
oki Bsszefiiggésben van a kezeléssel és csak néhany volt stlyos (0,14% ticagrelor; 0,02%
Klopidogrél) (lasd 4.4 pont). A legtébb jelentett dyspnoés tiinet intenzitdsa enyhe vagy kézepe-
sen stilyos volt, és a legtébbrél, mint a kezelés megkezdése utan roviddel jelentkez6 egyetlen
epizddrél szamoltak be.
A kezelt asthmas/COPD-s le-

A Brilique a klopidogrélhez képest az instabil angina /NSTEMI és STEMI populcidban egyarént
cstkkentette az elsSdleges kompozit végpont kialakuldsat (3. tablazat).

3. tablazat - A PLATO-vizsgalat végponteseményel

het a nem stlyos dyspnoe (3, 5% 8 ticagrelor, illetve 0,53% a klopidogrél esetén) és a siilyos
dyspnoe (0,38% a ticagrelor, illetve 0,00% a klopidogrél esetén) kialakuldsanak a kockdzata. Vi-
lagosan Kifejezve, ez a kockdzat magasabb volt, mint a teljes PLATO populciéban. A ticagrelort
az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisében asthma és/vagy COPD szerepel, ovatosan kell
alkalmazni (lsd 4.4 pont).

Az esatck 30%-a 7 napon belll emi. A PLATO-vizsgalatban olyan betogek is részt vettek. akic

Tébb allatfajnal a klinikailag relavans szintek mellett irritaciot fi-
gyel(ak meg (iasd 4.8 pont) Néstény patkanyoknal a ticagrelor nagy dézisban a méhdaganat-

es a maj isagat mutatta. A
egyenstily felboru-
lésa, ami patkanyoknal tumorok kialakuléséhoz vezethet. A méj adenomék kialakulasi mecha-
nizmusa valésziniileg egy, a majban Iév6, a ragesalskra specifikus enzim indukcija. Ezért a
karcinogenitasi eredmények emberek esetében valésziniileg irrelevansnak tekintheték Patkd-
nyoknal anyai toxicitast okoz6 dézisok mellett (5,1-es biztonségosségi hatér) minor fejlédési ano-
maliakat észleltek. Nyulaknal anyai toxicitast nem okozd, magas dozisok mellett a magzatoknal a
maj érésének és a csontvaz fejlédésének kisfoku késését észlelték (4,5-es biztonsagosségi ha-

neka vizsgélat pangasos
vagy asthméjuk volt. Ezek a betegek, valamint az id6sek nagyobb valésziniiséggel szamoltak
be dyspnoérol. A Brilique esetén a betegek 0,9%-a hagyta abba a vizsgalt gyogyszer szedését
dyspnoe miatt, szemben a klopidogrélt szedé betegek 0,1%-aval. A dyspnoe Brilique melletti ma-
gasabb el6fordulasi gyakorisaga nem jart uj vagy 6

pont). A Brilique nincs hatassal a [égzésfunkcios vizsgalatokra.

L Sriumi s egyeb
d a PLATO-vi

30%-kal emelkedett a ticagrelort kapo betegek 25,5%-anal, a klopidogrélt kapo betegek 21,3%-
ahoz kepest, és > 50%-kal emelkedett a ticagrelort kapo betegek 8,3%4ndl, a klopidogrélt kapo
betegek 6,7%-aval szemben. A > 50%-0
nél idésebb betegeknél (13,6% a ticagrelor, |Ilelve 8, 5% -a Klopidogrél esetén), a vizsgalat meg-
kezdésekor silyosan beszikillt vesemikodési betegekné! (17,8%-a ticagrelor, iletve 12,5%-a

ptor blokkold (ARB) kezelést kapo betegek-
nél (11,2%-a ticagrelor, illetve 7,1%-a klopidogrél esetén). Ezeken az alcsoportokon bel(l a vesé-
vel Giggo sulyos 2 és a vizsgalt gyogyszer szedésének abbahagya-
sahoz vezeto nemkivanatos események a két terapias csoport esetén hasonlcak voltak. Az 6sz-

“ARR = abszolut kockazatcsokkenés; RRR = relativ kockazatcsokkenés = (1-relativ hazard) *
100%. A negativ RRR a relativ kockazat ndvekedését jelzi.

kivéve a néma myocardialis infarctust.
°SRI = sulyos, visszatéré ischaemia; Rl = visszatér ; TIA =

Cardiovasoulais haldlozds, MI tér).Patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalatok az anyai testtdmeg névekedés enyhe cskke-
93 09 1 w82 | oowa 0 ; fkal vegeett vizsosiatok az anval testiomeg novekedes X
vagy sroke nésével, valamint a neonatalis életképesség és a szilletési suly csokkenésével, és lassabb nove-
R o _— 7 T kedessel JAr6 reproduktiv toxicitdst mutattak. A ticagrelor nstény pa(kanyoknal szabalytalan ciklu-
it idézett el6, de ahim és
[ 3 a2 23 150320 | oo a nosteny patkényok fertitését. A radioaktiv izotoppal jeloh ncagrelorrar vegze(t farmakokinetikai
azt mutattak, hogy az és annak p
Cardiovascularis haldlozas 38 48 11 21(9.31) 00013 nak az anyatejbe (lasd 4.6 pont).
= i & pse | e 6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZGK
Stoke 1a 1 02 vesee) | ozee B.i Sagd
Osszmortalités, MI (kivéve a
6 saiv- vagy i (s a.d  |nomasmyvogysroe o7 s 21 sz | oo Mag
Gardiovascularis haldlozas, Mannit (E421)
csezes M, sicke, SR, I TIA 108 157 21 (st | ooms o )
vagy eqyéb ATE® Kétbazisu kalcium-foszfat
szérum jelentésen, > P " 14 s | oo Magnezium-sztearét (E470b)
Defini stent hrombosis 12 i 06 32(8,49) 00123 Karboximetil-keményit§ natrium
volt a 75-év-

Hidroxipropilcelluléz (E463)
Bevonat

Talkum

attack; ATE = anenas thromboticus esemeny AZ Osszes Ml tartalmazza a néma MI-t is, az ese-

s7es, jelentett rendlis nemkivanatos esemény 4,9% volt a ticagrelor, illetve 3,8% volt a klop
esetén, ugyanakkor a vizsgélatot végzok a betegek altal jelentett eseményeket hasonlé arany-
ban 1ekmtet|ek a kezeléssel oki cssze'uggesben Ievunek 54 (06%) a ticagrelor 65 43 (0,5%) a
etén LATO- szérum
racié a ncagrelon kapo betegek 22%-anal eme\kede(t a norméalérték felsé hatara folé, szemben
a klopidogrélt kapo betegek 13%-aval. A szérum higysav atlagos koncentracio a ticagrelort ka-
poknal mintegy 15%-kal, mig a klopidogrélt kapoknal minteqy 7,5%-kal emelkedett, és a keze-
1és leallitasét kbvetsen a ticagrelort kapoknal mintegy 7%-kal csdkkent, de a Klopidogrélt kapok-
nal nem észleltek csdkkenést. Hyperuricaemigral, mint nemkivénatos eseményrdl a ticagrelort ka-
pok 0,6%-andl és a klopidogrélt kapok 0,2%-andl szamoltak be. Ezek koziil a nemkivanatos ese-
mények koziil a ticagrelor esetén 0,05%-ot, illetve a klopidogrél esetén 0,02%-ot tekintettek a vizs-

galatot végzok a éssel oki & lévonek. arthitistGl, mint nemkivd-
natos eseményrdl a ticagrelort kapok 0,2%-anal és a kiopidogrel kapok 0,1%-anal szamoltak be.
Ezek kozill a kbziila végzok agyetien egyet sem tekintettek

a kezeléssel oki dsszefiiggésben I6vonek.
4.9 Tdladagolas

A ticagrelor egyszeri, legfeljebb 900 mg-os dézisig jol toleralhaté. Egy egyszeri, emelkeds do-
zisokkal végzett vizsgélatban a gastrointestinalis toxicitas volt a dozis-korlatozo tényezé. A tul-
adagoldst esetleq kiséré eqyéb, Kiinikailag jelent6s mellékhatasok k626 tartozik a dyspnoe és a
ventricularis pauza (I4sd 4.8 pont).
Tuladagolas esetén ezeknek a
mérlegelends az EKG monitorozasa.

Jelenleg nem ismert a Brilique hatését visszafordits antidotum, és a Brilique valészintileg nem
dialysalhato (lasd 4.4 pont). A tiladagolas kezelésének a helyi standard orvosi gyakorlatot kel
kévetnie. A Brilique tiladagolds vérhaté hatdsa a thrombocyta-gatlasbdl ereds, elhtiz6d6 vérzési
kockézat. Vérzés kialakuldsa esetén megfeleld szupportiv intézkedéseket kell tenni.

a figyelése szl és

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

csoport: Ti gatlok kivéve heparin, ATC kéd: BO1AC24
Hatasmechanizmus

A Brilique ticagrelort tartalmaz, ami a ciklopentil triazol

mény datuma a datumara cserélve.

“nominalis szignifikancia érték; minden més, elére definidlt hierarchikus médszerrel vizsgélva for-
malisan is statisztikailag szignifikans.

Holter alvizsgélat

A PLATO vizsgalat alatt a ventricularis pauzak és egyéb

Titan-dioxid (E171)
Sarga vas-oxid (E172)
Polietilénglikol 400
Hipromelloz (E464)

6.2 Inkompatibilitasok

epizédok

vizsgalata érdekében a vizsgalatot végzok kézel 3000 be(egbol 4llo alcsoporton Holter-monitorral
végeztek vizsgalatot, és kézilik mln(egy 2000 belegnel az akut coronaria szindréma akut fazisa
alatt és utana egy honappal is a A vizsgalt els: Véltozo a = 3 ma-

pauzak volt. A kezelt 6| az akut fazis-
ban tabb volt a ventricularis pauza (6,0%), mint a Klopidogrél mellett (3,5%), és tébb volt 1 hs-
nappal késobb is, a Brilique esetén 2,2%, a klopidogrél esetén pedig 1,6% (lasd 4.4 pont). A
ventricularis pauzék gyakoribbd valdsa az akut coronaria szindréma akut fazisdban még kifejezet-
tebb volt az olyan, tic kezelt akiknek az kronikus szivelég-
telenseg szerepelt (9,2%, metve 54%az ulyan betegeknel akiknek az anamnaesisében nem volt
krénikus 4,0% azokndl, akiknek az anamnézi-
sében szerepelt, illetve 3, 6% azoknal, aklknek az anamnaesisében nem szerepelt krénikus sziv-
elégtelenség). Ez a kulonbseg nem jelentkezett 1 honap milva: sorrendben 2,0% a ticagrelort
kapé olyan szerepelt krénikus szivelégtelenség, illet-
Ve 2,1% azoknl, ak;kné\ az nem szerepelt, mig ugyanez a Klopidogrélt kaps betegeknél sorrend-
ben 3, 8% illetve 1 4% volt. Ennek a kulonbsegnek azonban ebben a betegpopulacioban nem volt

Klinikai beiiltetést is beleértve).

PLATO genetikai alvizsgélat

A PLATO-vizsgalatban résztvevs 10 285 beteg CYP2G19 és ABCB1 genotipizélésa dsszefiig-
géseket jelzett a genotipus csoportok és a PLATO-vizsgalat eredményei kbzott. A ticagrelomak

Nem é
6.3 Felhasznélhatésagi idGtartam

2év

6.4 Killonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolds tipusa és kiszerelése

« 10 tablettat tartalmazé PVG PVDG/AI, &tlatsz6
tabletta (6 buborékcsomagolas) és 180 tabletta (18

(nap/hold jelké 60

« 14 tablettat tartalmazo PVC PVDC/AI, &tlétsz6 naptar buborékcsomagolas (nap/hold jelképek-
kel), 14 tabletta (1 buborékcsomagolds), 56 tabletta (4 buborékesomagolas) s 168 tabletta
(12

* 10 tablettat tartaimazo PVC-PVDC/AI,
100D1 tabletta (10 é

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba
66A

_ adagonkent perforalt, &tlatsz6 buborékcsomagolas,

a jelentss mutatott,
kedvez6bb hatasat nem befolyésolta jelentésen a betegek CYP2G19 vagy ABCB1 genotipusa.
A PLATO-vizsgalat egészéhez hasonloan, a ticagrelor 6s a Klopidogrel kbz6t a CYP2C 19 vagy
ABCB1 i il nem volt killonbség a PLATO definicio szerinti 6sszes jelent6s
vérzésben. A nem CABG-tal bsszefiiggs, jelentSs vérzés gyakoribb volt a ticagrelor, mint a
Klopidogrél esetén az olyan betegeknél, akiknél egy vagy t6bb CYP2C19 miksds allél hidny-
Zott, de a klopidogrélhez hasonio volt az olyan betegeknél, akiknél nem hidnyzott makads allél.

(CPTP) kémiai tag- és 4gi kompozit

ja, és egy szelektiv adenozin-difoszfat (ADP)-receptor ami a P2Y , ADP: R X i
hatva meg tudja az ADP-medialta iGt és. 4 Aticagrelor A kombinalt és kompozit halalozas, MI, stroke
per os aktiv, és reverzibilis lépa P2Y,, ADP. Aticagrelor  vagy a PLATO definicio szerinti 6sszes jelents verzés) azt jolzi, hogy az akut coronaria szind-
nem az ADP ktéhelyével, hanem a P2Y , ADP- p 16p kolcsonhatésba, 6s  FoMat kvet6 12 hénapban a Brilique-nek a

4 a szignal o . nem szlintetik meg a jelentds vérzéses esemeények (ARR 1,4%, RRR 8%, HR 0,92; p = 0,0257).
Farmakodindmias hatasok Gyermekpopulac
A hatas kialakuldsa Az Eurdpai Gyogyszarugynnkseg eltekint a Briique vizsgalati eredményeinek benyité-
Az il kapo, stabil k szenved6 6l a ticagrelor farmakol6- minden az

giai hatsa gyorsan Kialakul, amit a 180 mg-0s telts ticagrelor dozis utdn 0,5 dréval a mintegy 41%-0s
atlagos thrombocyta-aggregacio gatias (inhibition of platelet aggregation — IPA), és az adag beadasa
Utéin 2-4 braval kialakul6, 89%-0s maximalis IPA-hatds igazolt, ami 2-8 6ran t fennmaract. A betegek
90% énl az adag bevétele utén 2 éréval az IPA legnagyobb mértéke > 70% volt.

A hatds megsziinése

Tervezett coronaria bypass graft miitét esetén a ticagrelorral jaro vérzés kockézata a
ha azt a 4s elétt kevesebb mint 96 Graval

fiiggesztik fel.

Atallitési adatok

A Klopidgrélrl ticagrelorra torténG atallés az IPA 26,4%-0s abszolit emelkedését, mig a
ticagrelorrd| klop\dogrelre 16rt6nG atéllds az IPA 24,5%-05 abszolit codkkenssét eredményezi.
A betegek a 6 hatas inése nélkil

(14sd 4.2 pont)

Kli

kal hatésossdg és biztonsagossag

A PLATO-vizsgélatban 18 624 olyan beteg vett részt, aki instabil angina, ST-elevécicval nem jar6
myocardialis infarctus [NSTEMI] vagy ST-elevacioval jaro myocardialis infarctus [STEMI] tinetei-
nek kialakuldsat kavetd 24 6ran bell jelentkezett orvosnal, és elséként gybgyszeres kezelést ka-
pott, vagy percutan coronaria intervencion (PCI) vagy coronaria bypass graft miitéten (CABG)
eset &t (lasd 4.1 por).

mellett a naponta kétszer 90 mg ticagrelor a
cardiovascularis eredetii halalozas, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke kompozit vég-
pont megel6zésében jobbnak mzonyuu mint a napi 75 mg klopidogrél, és a killonbség a
adbdott. A betegek egy 300
mg-os klopidogrél (600 mg is Iehe!seges vot, ha PCIjik volt) vagy 180 mg-os ticagrelor telité
dozist kaptak.

Az eredmény koran jelentkezett (a 30. napon az abszolut kockézatcsdkkenés [ARR] 1,0% és a
reletiv kockazatcsokkenés [RRR] 12%), és a terapias hatas a teljes 12 hénapos id6szak alatt val-
tozatlanul fennmaradt, ami egy év alatt 1,9%-0s ARR -t és 16%-0s RRR-t Ezarma

(Iasd 426552 pom)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A ticagrelor lineris farmakokinetikat mutat, és a ticagrelor s az aktiv metabolit (AR C124910XX)
1260 mg-ig a dozissal ]

Felszivodas

A ticagrelor felszivodasa gyors, a median t_ kb. 15 ora. A f6 kerings metabolit, az AR-
C124910XX (szintén aktiv) ticagrelorbdl t8rténd képzsdése gyors, a medidn t, kb. 2,5 6ra. Egy
90 mg-os ticagrelor adag éhgyomorra térténd, per os adasét kévetéen a C,.. 529 ng/ml és az
AUC 3451 ngeh/ml. A metabolit — anyavegyiiet arany a G, mellett 0,28 és az AUC esetén 0,42.
A ticagrelor dtlagos abszolit biohasznosulasét 36%-osnak becsillték. Magas zsittartaimu étel fo-

gyasztasa a ticagrelor AUC 21%-0s novekedését, és az aktiv metabolit C, _-Anak 22%-0s csdkke-
nésétidézte el6, de nem befolyasolta a ticagrelor C,,, -4t vagy az aktiv metabolit AUC-jét. Ezeknek
akis a Kiinikai j tartjak. Ezért a ticagrelor étkezés kazben

vagy attél fiiggetlenl is achaté. A ticagrelor és az aktiv metabolit is P-gp szubsztrat.

Eloszlas

Aticagrelor dinamikus egyenstilyi megoszlasi térfogata 87,5 liter. A ticagrelor és az aktiv metabolit
nagymértékben kotédik a human plazmaproteinhez (> 99,7%)

Biotranszformécié

A CYP3A4 a ticagrelor metabolizmusaért és az aktiv metabolit kialakulasaért felelés f6 enzim, és
mas, CYP3A- szubsztrétokkal val6 interakciojuk az aktivécion at az inhibicidig terjed.

A ticagrelor f6 metabolita az AR-C124910XX, ami a

eldirasok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

5-15185

Sodertalje, Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(l)

EU/1/10/655/001 Brilique - 90 mg fil - Oralis as -
(PVC/PVDC/alu) - 60 db filmtabletta

EU/1/10/655/002 Brilique - 90 mg - Orélis as -
(PVC/PVDC/alu) - 180 db filmtabletta

EU/1/10/655/003 Brilique - 90 mg - Oralis -

(PVC/PVDC/alu) - 14 db filmtabletta - naptar csomagolas
EU/1/10/655/004 Brilique - 90 mg
(PVG/PVDC/alu) - 56 db filmtabletta - naptar csomagolas
EU/1/10/655/005 Brilique - 90 mg - Orélis -
(PVC/PVDC/alu) - 168 db filmtabletta - naptar csomagolés
EU/1/10/655/006 Brilique - 90 mg fil
perforalt buborékfdlia (PVC/PVDC/alu) - 100x1 db filmtabletta

- Orélis as -

- Oralis as -

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSG
KIADASANAK/ MEGUJITASANAK DATUMA

2010. december. 3.

10. A SZOVEG ELLENGRZESENEK DATUMA
2010. december. 3.

A 6l részletes i i6 az Eurépai 8kség internetes honlapjan (http://
www.ema.europa.eu) talalhato,
Ar: ajanlott brutto 6i &r: 18 974

P2Y,, ADP-
toreénd in vitro ketodés mérése alapian szintén aktiv. Az aktiv metabolit szisztémés expozicioia a
ticagrelor esetén elértnek megkbzelitéleg a 30-40%-a.

utal, hogy a belegek akar 12 h6napig tarto kezelesere is alkalmas (l4sd 4.2 pont). Ha 54 akut coro-

naria i helyet kezelnek, az 1

ményt fog mege\czm 91 beteg kezelése | cardiovascularis eredet(i haldlesetet fog megel6zni

(lasd 1. abra és 3. tablazat).

A ticagrelor klopidogrélénél kedvezébb terapids hatasa sok alcsoportban konzisztensnek tinik,

beleértve a G nemet, az i szereplé diabetes mellitust, transitoricus

ischaemias attack-ot vagy a nem vérzéses eredetli stroke ot vagy a revascularisatict, az egylde]u
eleértve a Gplib/lla i i

4.5 pont), a jellemz6 esemény végss diagnozisat (STEMI, NSTEMI vagy instabil angina), valammt

a randomizéci6 idSpontjaban tervezett terapids modszert (invaziv vagy gy6gyszeres).

A foldrajzi régioval egy gyengén terapias interakcict észleltek, mely-

nek kdvetkeztében az elsddleges végpont relativ hazardja (HR) a teljes vizsgalt populacio mintegy

10%-4at képviselé Eszak Amerikaban a klopidogrélnél, mig a vilag tobbi részén a ticagrelor ese-

tén volt kedvezébb (interakciés p-érték = 0,045). Elézetes elemzések egy, az acetilszalicilsav d6-

Zissal valo lehetséges dsszefliggésre utalnak, mivel az acetilszalicilsav ndvekvé dozisai esetén a

ticagrelor hatasossaganak csokkenését figyelték meg. A Brilique mellett adott naponkénti fenntarto

acetilszalicilsav dozisnak 75-150 mg-nak kell lennie (I4sd 4.2 és 4.4 pont).

Az 1. abra a kompozit végpontba tartozé barmelyik esemény elsé megjelenésének becsillt koc-

kézatat mutatja.

1. 4bra— A cardiovascularis eredetii halélozas, MI és stroke elsé megjelenésének idépontja
(PLATO)
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A randomizacié éta eltelt napok szama

N=a veszélyezetiek szima

T 9333 8628 8460 8219 6743 5161 4147

c 9291 8521 8362 8124 6650 5096 4074

A ticagrelor eliminécisjanak elsédleges (tvonala a hepaticus metabolizmus. Radioaktiv izot6p-
pal jelolt ticagrelor adasakor az atlagosan visszanyerheté radioaktivitas mintegy 84% (57,8%-a
526kietb6l, 26,5%-a vizelotbil). A vizeletbé visszanyerhets ficagrelor s aktiv metabolit egyarant
kevesebb, mint a dézis 1%-a. Az aktiv metabolit elimi utvonala
valoszintiséggel a biliaris szekrécio. Az atlagos t,, a ticagrelor esetén mintegy 7 ora, és az aktiv
metabolit esetén kb. 8,5 ora volt.

Speciélis populaciék
1dé6s kor

A populaciés farmakokinetikai analizisek soran idds (= 75 év), akut coronaria szindrémas bete-
geknél magasabb expozicidt észleltek mind a ticagrelor (a C,_, és az AUC esetén is egyarant kb.
25%-kal), mind pedig az aktiv metabolit esetén, mint a fiatalabb betegeknél. Ezeket a killonbsége-
ket nem tartjak Kiinikailag jelentésnek (14sd 4.2 pont).

Gyermekpopulécio
A ticagrelort gyermekpopulacioban nem vizsgaltak (lasd 4.2 és 5.1 pont).
Nem

Noknél magasabb ticagrelor- és aktiv metabolit expozicit észleltek, mint a férfiaknal. A Kilonbsé-
geket nem tartjak Kiinikailag jelentdsnek.

Besz(killt vesem(kédés

A ticagrelor- és az aKiiv metabolit expozicio megkbzelteleg 20%-kal alacsonyab a sulyos ve-
a6 < 30 mi/min), mint az egészséges
vesemiikddésiieknél (lasd 4.2 pont).

Beszlil

iit méjmukdes

A ticagrelor G, -a 12%-kal és AUC-je 23%Kal volt a stlyos

désban szenveds betegeknél, mint a nekik megfelels, de egészséges egyéneknél (Iasd 4.2 pont).

A hcagrelon kozepesen sulyos vagy siilyos majkarosodsban szenveds betegeknél nem vizsgal-
tak, & zekné! (1450 4.3 és 4.4 pont).

Etnikai hovatartozds

Azsiai eredetii 39% -kal mint a fehér betegek-
nél. A magukat fekete bcvunek mondé betegeknél a ncagrelor biohasznosulasa 18%-kal alacso-
nyabb volt, mint a fehér él. Klinikai a a ticagrelor expozicié
(C,., és AUC) a japan személyekné! mintegy 40%-kal (testtomegre torténé korrekciot kovetsen
20%-kal) magasabb volt, mint a fehéreknél.

53A a agi vi:

A 4 6giai gossgl, egyszeri és ismételt d6zistoxicitési, genotoxicitasi
izsga 6l szarmazo, a és annak {6 i prekinikai adatok
embemél nem igazoltak a

TB tamogatas: kozfinanszirozasban nem részesiil
A i iak és az érvényes teljes gy6gyszendrzs drak megtalalhatéak a www.oep.
hu honlapon.

Tovébbi informaciéért forduljon: AstraZeneca Kft., H-1113 Budapest, Bocskai (it 134-146. Te-
lefon: +36-1-883 6500.
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Mechanisms and ablation therapy of ventricular arrhytmias

Gellér Laszlo
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kbzpont

Kulcsszavak: kamrai tachycardia, katétrablatio
Key-words: ventricular tachycardia, catheter ablation

A megfelel6 gyogyszeres kezelés és az ICD beiiltetés
ellenére a VT-s betegek egy részénél a VT-k gyakori
visszatérése (és az esetek egy részében gyakori, kellemet-
len terapidja) észlelhetd. Ezekben az esetekben a
katéterablatio hatékony alternativat jelent. Az ablatio so-
ran alkalmazott térképezési €s ingerlési protokollok a VT
tipusatol fliggnek. A leggyakrabban azoknal a VT-knél jon
szoba az ablatio, amelyek monomorf jellegiick, ilyenkor a
kamrai aktivacios szekvencia alapjan azonosithatjuk az
arrhythmia szubsztratot, amely az ablatio célpontja.

A legtobb kamrai arrhythmia reentry alapt, ez leg-
gyakrabban a kamrai izomzatban az infarctus utan kiala-
kul6 hegekben jon 1étre, de 1étrejohet pl. a Tawara- szarak
kozott is.

Amennyiben a VT strukturalis szivbetegség nélkiil jon
létre, idiopathias VT-r6l beszéliink, a reentry alapu és
focalis VT-k esetében az ablatids stratégia, valamint az
elektrofiziologiai  protokollok  kiilonbozhetnek. A
katéterablatio bizonyos esetekben hatékony lehet rekur-
ral6 polimorf VT-k esetén is, ilyen esetben a triggerel6 fo-
kusz katéteres eliminéldsa a cél.

Az idiopathias jobb kamra kiaramlasi tachycardia
(RVOTT)

Az idiopathias VT leggyakoribb form4ja a jobb kamrai
kiaramlasbol ered. Ez a ritmuszavar fokalis eredetd, tipu-
sosan a pulmonalis billentyiik alatt a jobb kamrai kidram-
las bal-septalis részén, ennél fogva a QRS bal-Tawara-
gelyallassal. A pace-mapping (az ablatios katéterrel vald
ingerlés az ablatio tervezett pontjabol) a megfeleld helyen
gyakran eredményez tokéletes egyezést a VT-vel. A kam-
rai tachycardia alatt a lokalis aktivacio tipusosan 15 (vagy
tobb) ms-mal elézi meg a QRS kezdetét. A katéteres
ablatio hosszu tavu sikeressége 85%-o0s. A sikertelenség
leggyakrabban akkor fordul el6, ha a ritmuszavar nem in-
dukalhato, vagy ha a VT fokusza epicardialis elhelyezke-
désti.

Az idiopathias bal kamra kiaramlasi tachycardia
(LVOTT)

A bal kamra kidramlasi palya tachycardidk EKG- képe
hasonld a jobb kamraiakéhoz, de az R-hullam gyakran na-
gyobb, mint az S-, vagy széles R-hullam van jelen V1-ben,

ORVOSKEPZES
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illetve a praecordialis elvezetésekben a tranzicié V3-nal
korabban jelenik meg. A sikeres ablatio helye az aortabil-
lenty( alatt, vagy a Valsalva-tasakok valamelyikében le-
het. A kamrai aktivacio jele az elébbi helyeken megeldzi a
VT QRS-ének kezdetét. A Valsalva-tasakokban altalaban
magas ingerlési energiara van sziikség ahhoz, hogy effek-
tiv legyen a stimulacio, ezért ablatio el6tt nagyon fontos a
coronariaanatomia tisztazdsa, a coronariaartéridk szaja-
dékanak kdzvetlen kdrnyékén az ablatio coronarispasmust
okozhat, ezért ezeken a helyeken az ablatiot nem javasolt
végezni, biztonsdgosnak a coronariaszdjadékoktol leg-
alabb 1 cm tavolsagban végzett ablatio tekinthetd (1).

Idiopathias bal kamrai reentry tachycardia

Az idiopathids fascicularis kamrai tachycardia egy
fontos és nem nagyon ritka szivritmuszavar specifikus
EKG-jelekkel ¢és terapias lehetdségekkel. A kamrai
tachycardia EKG-képe relative keskeny QRS morfologiat
mutat jobb Tawara-szar-blokk morfologidval. A QRS ten-
gelyallas attol fiigg, hogy melyik fasciculus része a reentry
kornek. Bal tengely deviacio van jelen bal posterior
fascicularis tachycardia, jobb tengely deviacio bal anterior
fascicularis tachycardia esetén. Bal septalis fascicularis
tachycardia egyiitt jarhat normalis tengelyallassal is. A
fascicularis tachycardidk altalaban strukturalis szivbeteg-
ség nélkiil alakulnak ki. A fascicularis tachycardiak egyik
fontos ismérve, hogy verapamil-kezelésre jol reagalnak.
Néhany esetben intravénas adenozin is hatékony lehet a
ritmuszavar terminalasaban. A fascicularis tachycar-
diaban szenvedd betegek nagy részében sinusritmusban és
a kamrai tachycardia alatt is a QRS-t megel6z6 prae-
systolés vagy diastolés potencial regisztralhato, amely fel-
tehetden a Purkinje rostokbdl ered. Ez az un. P potencial
szolgal segitségiil a leghatékonyabb terapia, a katéter-
ablatio soran (1. abra). A ritmuszavar azonnali felismeré-
se és megfeleld helyre torténd iranyitasa azért fontos, mert
a ritmuszavar kitlinden ablalhat6, és az ablatio kurativ.

Tawara-szar reentry kamrai tachycardia

A Tawara-szar reentry a strukturalis szivbetegségek
(cardiomyopathiak és billentylibetegségek) kapcsan kiala-
kul6 kamrai tachycardiak kozel 8%-aban fordul el6. Alta-
laban a His—Purkinje-rendszer betegségével, valamint
csokkent balkamra-funkcioval jar egyiitt, és az alap
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A panel: Idiopathids fascicularis VT EKG-képe. B panel: Identikus pace-map a sikeres ablatio helyén a bal kamrai
. midseptalis régiéban. C panel: P- (Purkinje) potencidlok a sikeres ablatiés helyen, 20 ms-mal megelézve a QRS kezde-
i tét, D panel: a sikeres ablatio helyének (piros pontok a midseptalis régidban), valamint a teljes bal kamra
i elektroanatomiai (CARTO) anteroposterior térképe.

HV-intervallum akar normalis is lehet. A kamrai tachy-
cardia QRS-e a balszar-blokkos sinusritmus alatti QRS
morfoldgiara hasonlithat.

A jobb Tawara-szar ablatidja kurativ Iehet, de az ese-
tek 60%-aban egyéb heg-reentry tipusii kamrai
tachycardidk is indukalhatoak, ezért az ICD (esetleg
biventricularis rendszer) beiiltetés a legtdbb esetben java-
solt (2).

A heg-reentry alapu kamrai tachycardiak

A myocardialis infarctus, cardiomyopathiak, sarcoi-
dosis, arrhythmogen jobb kamrai dysplasia (ARVD) vagy
bizonyos szivsebészeti beavatkozasok a szivben heget
hoznak 1étre, amely a kamrai tachycardia kialakulasanak
elofeltétele. A definitiv hegekkel vagy esetleg a billentyti
annulusokkal koriilvett, vezetni még képes teriiletek az in.
isthmus régiok, amelyek kulcsfontossaguak a legtobb
reentry korben. Az isthmus régiok leggyakrabban sub-
endocardialis elhelyezkedésiiek, azonban az endocar-
diumtol mélyebben is, valamint subepicardialisan is elhe-

2011; 2-3:81-308.

lyezkedhetnek. A VT indukcidja soran eléfordulhat tobb-
féle morfolégia is, ilyenkor ezek vagy a heg kiilonb6zo te-
riileteibdl erednek, vagy azonos isthmus régié van jelen
tobb exit ponttal, ilyen esetben az isthmus régioé sikeres
megsziintethetd. Amennyiben az isthmus régiot, illetve a
VT exit pontjat endocardialisan nem tudjuk azonositani,
az epicardialis ablatio sziikségessége meril fel (2, 4-10).

» Térképezés kamrai tachycardia alatt

A heg teriiletébdl szdrmaz6 elektrogrammokon gyak-
ran lathatoak frakcionalt alacsony amplitudéji potencia-
lok, amelyek esetén a lokalis aktivaci6 meghatarozasa
igen bonyolult lehet. A reentry korok isthmusanak aktiva-
cidja tipikusan a tachycardia QRS- ét megel6zden torté-
nik, és ezaltal ugynevezett praesystolés elektrogrammok
keletkeznek. Természetesen az is eldfordulhat, hogy a
reentry kor bizonyos részei az endocardiumtdl tavolabb, a
myocardiumban helyezkednek el, és a reentry kor nem is
térképezhetd fel pontosan.
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Entrainment mapping a hegben az isthmus régidban. A VT alatti ingerlés utdni els6 spontdn ciklushossz a VT ciklus-
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PPI=TCL, S-QRS=172 ms

- hosszdval egyezik (PPI=TCL), a stimulus QRS (S-QRS) tdvolsdg hosszu (172 ms), a két jelenség egydittes fenndilldsa az
: isthmus régioban, az exit ponttdl tdvoli katéterpoziciot jelez.

A reentry kor feltérképezésének masik modszere stabil
kamrai tachycardia esetén az un. entrainment mapping
technika. Ilyenkor a kamrai tachycardia ciklushosszanal
rovidebb ciklushosszal ingereljiik a szivet. Amennyiben
az isthmus régioban vagyunk, Ggy az ingerlés soran kapott
QRS-morfologia a spontan kamrai tachycardia QRS-mor-
VT-ciklushossz a VT ciklushosszaval egyezik. A legjobb
hatasfokt az ablatio azokon a helyeken, ahol entrainment
mapping soran az ingerlési artefaktum és a QRS kezdete
kozotti iddtartam 30 ms vagy kevesebb (5, 8-10).

» Postinfarctusos stabil kamrai tachycardia ablatiéja

A kritikus reentry kor isthmusanak ablatidja aktivaci-
6s, valamint entrainment mappinggel jol kivitelezhetd, és
az esetek kb. 70%-aban hatékony viszonylag kevés szamu
ablatioval is. Ezeket a technikéakat leginkabb persze akkor
hasznaljuk, ha a VT stabil.

ORVOSKEPZES

Az akut siker ellenére a betegek 20-44%-anal a rit-
muszavar ismételten fellép. Ezek egy része az eredeti rit-
muszavar rekurrencidja, amely az ablatiok helyének
gyogyulasara utalhat. A rekurrencia mas esetekben olyan
ritmuszavarok kialakuldsa miatt torténhet, amelyek az
ablatio idépontjaban indukalhatéak voltak, azonban nem
voltak klinikailag relevansak, vagy olyan VT-k alakulhat-
nak ki, amelyek az ablatio idején nem voltak kivalthatoak,
¢és a szubsztrat modifikalasa révén jonnek l1étre (5-10).

» Sinusritmus alatti szubsztrat-térképezés az instabil
kamrai tachycardidk ablatioja soran

A postinfarctusos kamrai tachycardias betegeknek
gyakran tobbfajta kamrai tachycardidjuk is van, amelyek
egy része hemodinamikailag nem toleralhatd, vagy nem
lehet kivaltani. A sinusritmus alatti arrhythmia szubsztra-
tum térképezés ezeknél a pacienseknél segiti az ablatiot,
hogy minél kevesebb VT indukcidra legyen sziikség a be-
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: Entrainment mapping a hegben az exit pontban. A VT alatti ingerlés utdni elsé spontdn ciklushossz a VT ciklushosszd-
val egyezik (PPI=TCL), a stimulus QRS (S-QRS) tdvolsdg révid (25 ms), a két jelenség egytittes fenndlldsa a VT exit pont-
- jdt jelzi, az itt végzett ablatio a postinfarctusos kamrai tachycardia megsztinéséhez vezetett, a beteg azéta is panasz-

 mentes.

avatkozas soran. Ilyen esetben haromdimenzids elektro-
anatomiai térképezés torténik, melynek soran nemcsak a
sziv vagy a VT szempontjabodl relevans kamra anatomiai
térképezése torténik meg, hanem fesziiltségtérkép is ké-
sziil, amelyen jol lathatova valnak a normal potencialu, az
alacsony potencialu (az infarctus széli zon4jéra jellemzd),
valamint a heges, elektromosan inaktiv teriiletek is.

Az alacsony potencialtl teriileteken beliil amennyiben
10 mA impulzusamplitadéval és 2 ms impulzusszélesség-
gel ingerelve sem effektiv az ingerlés, a teriiletet elektro-
mosan inaktiv heges teriiletnek mindsitjiik, amely gyakran
areentry korok hatarat képezi. A reentry kordk exit pontjat
pace-mappinggel lehet meghatarozni, jellemzdjiik a VT-
vel azonos QRS morfoldgia, és az exit ponthoz kozelebb
rovidebb, attol tavolabb pedig hosszabb S-QRS tavolsag,
amennyiben ritmuszavar alatt végziink entrainment-

2011; 2-3:81-308.

mappinget, akkor az elébbieken tul az ingerlés utani elsd
ciklushossznak egyeznie kell a VT ciklushosszaval (5,
8-10) (2. és 3. dbray).

Konkluzié

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a katéterablatio haté-
konysaga fligg a VT etiologidjatol, valamint a ritmuszavar
helyétdl. Az ablatio magas hatékonysagu idiopathias VT-k
esetén. A heg alapu postinfarctusos VT-k ablatioja hatéko-
nyan képes csokkenteni az ICD shockok szamat, valamint
megsziintetni a masképpen nem uralhatd, nem sz{ind, Un.
incessant kamrai tachycardiakat. A nagy centrumokban a
beavatkozas mortalitasa 0-3% ko6zott van, és jelentésebb
komplikéaciok 7—11%-ban fordultak eld, sajat centrumunk
tapasztalatai az elébbieknél 1ényegesen kedvezobbek.
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Szivelégtelenség diagnosztizalasa, gyogyszeres és transzplantacios kezelése

Pathophysiology of chronic heart failure
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Az utobbi évtizedekben a kardiologiai kutatasok roha-
mos fejlodésével 1ényeges elorehaladas tortént a szivelég-
telenség kialakuldsanak alapvetd molekularis és cellularis
okainak tisztazasaban. Ez a fejlodés tobb tényezdbdl ado-
dik: 1) oriasi elérelépés tortént a Human Genom
Project-ben ¢és jelenleg az egyes human gének azonosita-
sara részletes genetikai térképek allnak a rendelkezésre, 2)
rohamléptekben fejlodik az experimentalis kardioldgia,
nagymértékben a molekuldris biologia el6térbe kertilésé-
nek koszonhetden. A szivelégtelenséget okozo cellularis
szintl eltérések részletes feltarasa kiemelten fontos fel-
adat, mivel a betegség kezelése még korantsem tekinthetd
megoldottnak. A modern klinikai terapia [angiotenzin-
konvertald enzim (ACE)-gatlok, béta-adrenerg blokkold
vegyliletek stb.] sokat javitottak a szivelégtelenségben
szenvedd betegek életmindségén és a mortalitasi adato-
kon. Ugyanakkor ezen kombinalt gyogyszeres kezelés to-
vabbra is csak tlineti terapianak foghato fel. A vizhajtok a
pumpafunkcio kiesése miatt kialakuld oedemakészséget
csokkentik, a pozitiv inotrop szerek az intracellularis
Ca**-szint névelésével fokozzak a kontraktilitist, az
ACE-gatlok és a béta-blokkolo vegyiiletek a korosan no-
vekedett szimpatikohumoralis valaszreakcidt javitjak.
Ezek a szerek a masodlagosan kialakul6 patologias ténye-
z6kre hatnak (oedemakészség, sympathicotonia, humora-
lis eltérések) és valdsziniileg nem a szivelégtelenséget ki-
valto primer ok(ok) kezelésére szolgalnak. A jelen Ossze-
foglalo célja, hogy rovid attekintést adjon a szivelégtelen-
ség kialakulasdhoz vezetd cellularis (sejtszintli) mecha-
nizmusokrol, bemutatva a varhato 0j kutatési iranyvonala-
kat, felvillantva a jovO terapias lehetdségeit.

Szivelégtelenség kialakulasanak genetikai
hattere

A genetika nagy mértékii fejlédése (Human Genom
Project) varatlan és specialis helyzetet teremtett a kardio-
logiai kutatasban. Jelenleg mar nem az alapkutatasi lehetd-
ségek elmaradottsaga gatolja az egyes 6rokl6doé szivbeteg-
ségek genetikai hatterének tisztazasat, hanem a megfelelo,
homogén és nagy 1étszam klinikai beteganyag hidnya. A
hypertrophias cardiomyopathia (HOCM) esetében egy-
szerli a helyzet, mivel a jelenleg rendelkezésre allo
neminvaziv diagnosztikus lehetdségek (echokardiografia)
birtokdban a betegség diagnodzisa konnyen felallithato.
Nehezebb a helyzet a dilatativ cardiomyopathidk (DCM)
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esetében, ahol a mérsékelt vagy stlyosabb pumpafunkcio
zavart és dilatatiot egyéb betegségek (ischaemias szivbe-
tegség) is utanozhatjak. Valoszinlleg ez az oka annak,
hogy a HOCM genetikai hatterének tisztdzasa szempont-
jabol Iényegesen eldbbre tart az alapkutatas.

A HOCM etiopatogenezisével kapcsolatban tisztazo-
dott, hogy ez a familiaris betegségcsoport a miofibrillaris
fehérjékben (béta-miozin nehéz lanc, troponin T, tropo-
miozin, C protein stb.) bekdvetkezett pontmutaciokkal
fiigg 0ssze, azaz a HOCM egy sarcomerbetegség. A muta-
cios eltéréseket alapvetden két csoportra osztjak: amino-
saveserékre (missence mutations) és néhany nukleotidara
korlatozodo delécios eltérésekre (1). Feltételezték, hogy a
béta-miozin nehéz lanc érintettsége esetében a toltéssel
rendelkez6 amindsavak mutacidja klinikailag rossz-
indulatibb, gyorsabb lefolyasti korformat eredményez,
mig a neutralis aminosavak koros cseréje egy benignusabb
betegségtipus (fenotipus) kialakuldsdhoz vezet. Jelenleg
azonban még nehéz egyértelmiien megmagyarazni, hogy a
miofibrillaris fehérjék mutdcids valtozdsai miért és ho-
gyan vezetnek HOCM-hoz. A legujabb elképzelések sze-
rint a genetikai muticidk megvaltoztatjadk a miofilamen-
tumok rendezettségét, ami gyengiti az dsszehangolt és bo-
nyolult kontraktilis funkciét. Ezt a hipotézist a béta-
miozin nehéz lanc néhany mutacios eltérése esetében di-
rekt modon is sikeriilt igazolni, mivel a klinikailag érintett
populacidban korosan csdkkent erd-sebesség Osszefliggést
észleltek. A miofilamentumok rendezetlenségének foko-
z6dasa ugyanakkor lehet6séget teremt kiilonboz6 arrhyth-
miak (micro-reentry) kialakuldsara, ami a betegség egyik
klasszikus tiinete. Az allapotra ugyancsak jellegzetesnek
tartott massziv myocardialis hypertrophia valdsziniileg
kompenzatorikus jelenség, ami a pontmutaciok altal gyen-
gitett miofibrillaris fehérjék inadekvat kontraktilis funkci-
ojanak a kovetkezménye. Ugyanakkor nehezen érthetd,
hogy bizonyos genetikai pontmutacid tipusok hogyan
eredményezhetnek eltéré fenotipusokat (klinikai allapo-
tot). A jovO kutatasainak kell valaszt adni erre a kérdésre,
és megtaldlnia azokat a modositd tényezdket (géneket),
amelyek ezt a jelenséget magyardzzak.

A dilatativ cardiomyopathia familiaris formaiban
ugyancsak tobb patologias kromoszomalis poziciot lokali-
zaltak, és jelenleg nagy erével folyik a megfeleld gének, il-
letve mutaciok azonositasa, ami a korabban részletezett
okok miatt (jol kontrollalt nagy betegszamu klinikai be-
tegesoport hidnya) egyenldre 1ényegesen nehézkesebben
halad elére.
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Szivelégtelenség kronikus hemodinamikai
talterhelés kovetkeztében

» A szarkoplazmatikus retikulum funkcié valtozasa
szivelégtelenségben

A HOCM genetikai okainak tisztazasa mellett a kroni-
kus talterhelés okozta cardialis dekompenzacié az a masik
experimentalis teriilet, ahol Iényeges elérehaladas tortént a
szivelégtelenség soran bekdvetkezd molekularis szinti fo-
lyamatok tisztdzasara. Ebbe az é&ltalanositott csoportba
tobb kiilonbozd cardialis betegségforma is beletartozik
(ischaemias cardiomyopathia, billentylibetegség okozta
szivelégtelenség, nem familiaris dilatativ cardiomyopa-
thia stb.). Jelenleg egyontetli a vélemény, hogy a myo-
cardium Ca*"-anyagcseréjének a felborulasa a szivelégte-
lenség sejtszintli végsd kozos folyamata (1. dbra). A kuta-
tok tobbségének az elképzelése alapjan a primer ok a
szarkoplazmatikus retikulum (SR) Ca” -ATP4z pumpénak
a lelassult miikddése, ami az enzim fehérjeszintjének a
csokkenésével és/vagy funkcidjanak karosodasaval ma-
gyarazhat6. Human szivizombdl szarmazo6 mintakban po-
zitiv korrelaciot taléltak az SR Ca*’-ATPaz mRNS vagy
fehérje mennyisége és kiilonboz6 cardiovascularis funkci-
onalis paraméterek kozott. Feltételezik, hogy az SR
Ca*'-ATPéz csokkent mitkddése miatt diastoléban novek-
szik az intracellularis Ca*-szint (1. dbra), ami inkomplett
relaxacidhoz, majd stlyos kontraktilitdszavarhoz vezet. A
magas citoplazmatikus Ca*'-szint magyarazza a szivelég-
telenség soran kialakuld arrhythmiahajlamot is. A
Ca’"-anyagcsere szabalyozasanak felboruldsa (a diastolés
citoplazmatikus Ca*'-szint névekedése) kompenzatorikus
valtozasokat hoz létre az egyéb membranpumpak és re-
ceptorok mitkddésében is. Ezen kompenzatorikus valtoza-
sok koziil talan a legfontosabb a Na', Ca®" ioncserél§ fe-
hérje mennyiségének (és aktivitdsanak) novekedése. A no-
vekvé Na™-Ca®" joncsere részlegesen kompenzalja (csok-
kenti) a korosan magas intracelluléris citoplazmatikus
Ca*'-szintet .

» A béta-adrenerg regulicié valtozasa szivelégtelen-
ségben

A kronikus talterhelés okozta cardialis dekompenza-
ci6 és pumpafunkcié karosodas kapcsan tobb patologias
eltérést irtak le a béta-adrenerg rendszer (béta-adrenerg re-
ceptor, G-proteinek, adenil-ciklaz enzim) miikodésében.
Ezen eltéréseknek a lényege, hogy csokken a béta-adre-
nerg rendszer aktivalhatosaga, illetve parhuzamosan ezzel
egyiitt csokken a stimulalas soran keletkez6 ciklikus AMP
(cAMP) mennyisége is. Ez a koros szignal atvezetés elso-
sorban maganak a béta-1-adrenerg receptorszamnak (si-
riségnek) a csokkenésével magyarazhatd, amit a magas
szérum-katecholamin-szint miatt bekdvetkez6 deszenzibi-
lizalédas (down regulation) magyaraz. Erdekes modon a
béta-2-adrenerg receptororokat a szivelégtelenség (és a
magas katecholaminszint) kevésbé befolyasolja ¢és a
béta-2-receptor stiriiség még az eldrehaladott stadiumban
1évé betegekben is kozel normalis. Ez egyben jelzi a
béta-2 -receptorok fokozott jelentdségét a betegség kiala-
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kulasat kdvetden. Szivelégtelenségben szenvedd betegek-
bdl szarmazd huméan myocardiummintdkban az adrenerg
receptorok stirliségének valtozasai mellett korosan emel-
kedettnek talaltak a gatlo jellegli G-protein (Gi) szintjét,
ami befolyasolhatja a receptorok funkcidjat. Ugyanakkor
a béta-adrenerg receptorrendszerben fentebb leirt eltéré-
sek valdsziniileg inkabb kovetkezményei és nem okozodi a
szivelégtelenség kialakuldsanak.

Akut szivelégtelenség

Az akut szivelégtelenség klinikailag ischaemids sziv-
betegséghez, billentytibetegséghez ¢s ritkabban szivizom-
betegséghez (cardiomyopathia, myocarditis) tarsulhat. A
leggyakoribb klinikai manifesztacié az akut ischaemia
(infarctus), amikor a szivizom mennyiségének a csokke-
nése (necrosis) vezet a funkcio akut csokkenéséhez (pum-
paelégtelenség). Ezekben a forméakban hirtelen csokken a
pumpafunkcio, és egy kordbban normal systolés és diasto-
1és funkciot mutato bal kamra valik hirtelen elégtelenné.

Ugyanakkor a kronikus szivbetegségek (mar eleve
csokkent balkamra-funkcid) akut exacerbatioja is hirtelen
sulyosbithatja a beteg allapotat olyan mértékben, ami akut
szivelégtelenséghez vezet. Az alapbetegség leggyakrab-
ban (az esetek tobb mint 50%-a) kronikus ischaemias sziv-
betegség miatt csokkent balkamra-funkci6. Az un.
nemischaemias eseteket a billentylibetegségek és a hossza
tavon fennallo kezeletlen magas vérnyomas (kdvetkezmé-
nyes, elsdsorban diastolés szivelégtelenség) alkotja. Az
alapbetegség sokszor nem vagy csak nehezen derithetd ki.
Az akut szivelégtelenség patofiziologiai szempontbol kii-
16nbozik attol fliggben, hogy kronikus szivelégtelenség ta-
lajan vagy megel6zéen normal balkamra-funkcioval ren-
delkez6 egyéneken alakul ki. Kronikus szivelégtelenség-
ben a betegek altalaban gyodgyszeres kezelésben (ACE-
gatlok, digitalis, vizhajtok) részesiilnek, hogy a betegség
ne progredialjon ¢s a keringés stabil maradjon. Ugyanak-
kor a kezelés ellenére (kompenzalt allapotban is) altalaban
kimutathatdak a nagyvérkori pangas, a sympathicotonia és
RAS aktivacio jelei. Az akut szivelégtelenség tarsulasakor
lényegében sulyosbodnak az eleve meglévd koros tiinetek
és jelek.

Kovetkeztetések

Ezen rovid osszefoglalas is egyértelmiien jelzi, hogy
az utobbi években 1ényeges elérehaladas tortént mind a
genetikai eredetli, mind a kronikus megterhelés okozta
cardialis dekompenzacio6 etiopatogenézisének tisztazasa-
ban. A kontraktilitas szabalyozasaval €s a szivizomban be-
kovetkezd patologias torténésekkel kapesolatos adatok, is-
meretek lehetGséget teremtenek alapvetden 1 terapias be-
avatkozasok (gyogyszerek) kialakitasara. Valoszinti, hogy
a genetikai hatterli szivelégtelenség is a myocardium
Ca’"-anyagcseréjének felborulasa kovetkeztében alakul ki
¢és a szivelégtelenség sejtszintli végsd kozos folyamata
megegyezik a két korforma (genetikus és kronikus meg-
terhelés) kozott.
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A szivelégtelenség kutatasaval kapcsolatos adatok kli-
nikai szempontbdl kiilondsen fontosak, mivel ez az a
cardialis korforma, aminek az incidencidja a nemzetkdzi
tanulmanyok szerint egyértelmiien nd. Mindez annak elle-
nére kovetkezik be, hogy vilagszerte nagy eréfeszitések
torténnek a szivelégtelenség két gyakori okanak a magas
vérnyomasnak ¢€s ischaemids szivbetegségnek a megel6-

zésére és adekvat kezelésére. Ugyanakkor az experimenta-
lis kardiologia és a genetika fejlédése, a kiterjedten hasz-
nalt kiilonb6zd allatmodellek (genetikailag modositott,
un. transzgenetikus allattorzsek), illetve a human beteg-
vizsgalatok reményt nytjtanak arra, hogy a nem tal tavoli
jovoben alapvetd attorést sikeriil elérni a betegség kezelé-
sével kapcsolatban.
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A cardiomyopathia a szivizom heterogén betegsége,
mely szdmos — gyakran genetikai — tényezd kovetkeztében
1ép fel, mechanikai és/vagy elektromos funkcidzavarral,
altalaban kamra hypertrophiaval vagy dilatacioval jar. Le-
het csak a szivizom betegsége, vagy szisztémas betegség
része, gyakran cardiovascularis halalozashoz vagy prog-
ressziv szivelégtelenséghez vezet (1). A cardiomyopathia-
kat tradicionalisan a strukturalis és funkcionalis fenotipus
alapjan osztalyozzuk. Lehet dilatativ (a kamrak tagulata-
val és csokkent pumpafunkcioval), hypertrophias (a kam-
raizomzat megvastagodasaval, megfelel6 systolés funkci-
oval), restriktiv (vastag, merev kamraizomzattal, mely te-
16dési nehezitettséget okoz), a jobb kamra falat involvalo
arrhythmogen jobb kamrai dysplasia, valamint nem oszta-
lyozhat6 (pl. non-compact myocardium, mitochondrialis
szivizombetegség, fibroelastosis) (2). A definicié szerint
cardiomyopathianak primeren csak a szivizmot érint6 el-
valtozasokat tekintjiik, az egyéb okbdl kialakuld, de a
gyakran egyez6 végso klinikai képet mutatd elvaltozaso-
kat specifikus cardiomyopathidnak nevezziik. Ez utobbiak
kozé tartoznak az ischaemias szivbetegség, billentyiibe-
tegség, hypertonia, gyulladdsos, metabolikus, toxikus
vagy mas szisztémas betegségek kovetkeztében kialakuld
szivizombetegségek. A cardiomyopathidk pontos oszta-
lyozésa nem egyszeri feladat, ezért is folyamatosan valto-
zik, az ismeretek boviilésével fejlodik a beosztas. Az ame-
rikai (AHA) osztalyozas, melyet az eurdpai (ESC) kritika-
val illet (3), figyelembe veszi a molekularis, illetve cellu-
laris mechanizmusokat is. A beosztas szerint a szekunder
korformak mellett megkiilonboztetiink primer genetikai
(ebbe beletartozik a bal kamrai non-compact cardiomyo-
pathia és az ioncsatorna-rendellenességek is, pl. a rovid és
hossz QT, a Brugada-szindroma, és a katekolaminerg po-
limorf kamrai tachycardia), kevert és szerzett cardiomyo-
pathiakat (1).

Az osztalyozas nehézségei ellenére a betegek kezelé-
sében meglehetdsen egységes szemlélet uralkodik. Dont6
fontossagu a betegek részletes kivizsgalasa, a reverzibilis,
kezelésre jol reagald korokok teljes korii feltarasa.

A leggyakoribb cardiomyopathia a dilatativ cardio-
myopathia (DCM), amely egyik vagy mindkét kamra di-
gyakran a klinikai tiineteket megel6z6éen. DCM-nek meg-
feleld klinikai kép alakulhat ki szdmos a szivizmot is érin-
t6 korképben (specifikus, illetve szekunder), de az esetek
mintegy felében az etiologiai tényezd nem tisztazott. Ezen
idiopathias esetek egyre jelentdsebb hanyadaban sikeriil
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genetikai (dystrophin, desmin, lamin, phospholambam
gén mutdcid) vagy familidris (autoszomalis domindns,
recessziv, mitochondrialis vagy X-hez kotott) eredetet fel-
tarni. Tovabbi fontos tényezdk lehetnek korabbi gyullada-
sos szivizombetegségek (pl. myocarditis), melyek geneti-
kai prediszpozicio és/vagy autoimmun patomechanizmus
alapjan vezethetnek DCM-hez. Keringd szivizomellenes
antitestek, cytokin, valamint szabadgydk-karosito hatdsok
is gyakran kimutathatok. A peripartum, a Tako-Tsubo és a
tachycardia indukalta cardiomyopathia is dilatativ forma-
ban jelentkezik. Az egyéb etiologiai tényezok koziil gya-
korisaga okan meg kell emliteni a toxikus artalmakat, ezen
beliil is az alkohol szerepét. A betegség prognozisa, tekin-
tettel a heterogén etiologidra meglehetdsen valtozd. Su-
lyos szivelégtelenség esetén korabban az egy éves halalo-
zas akar 50% is lehetett (CONSENSUS), napjainkban a
modern patofiziologiai szemléleten alapuld gyodgyszeres
és eszkozos kezelés jovoltabol mintegy 20-30%. A prog-
nodzist rontd tényezdk koziil kiemelendk a magasabb kor
¢és funkcionalis stadium (NYHA III/IV), az alacsony cstcs
oxigénfogyasztas, a fokozott szimpatikus aktivacio, az
emelkedett BNP-szint, kamrai vezetési és rytmuszavarok,
alacsony seNa-szint, S3 galopp és magas bal kamrai to1t6-
nyomas. A klinikai tiinetek valtozatosak, a szivelégtelen-
ség jelei fokozatosan, vagy progressziven alakulhatnak ki.
A neminvaziv és invaziv kivizsgalas legfontosabb célja a
szekunder korformak feltarasa és az etiologia alapjan a
korkép célzott kezelése. A diagnosztikdban és az
utankdvetésben az echocardiographianak kiemelkedd sze-
repe van, de a sziv MRI (ARVD, myocarditis, restriktiv
CMP) és CT (koszorGérbetegség) is egyre nagyobb fon-
tossagu. Az invaziv kivizsgalas soran a koszortiérbetegség
kizarasa mindenképpen indokolt, az endomyocardialis
biopsia sziikségessége azonban meglehetdsen vitatott (Ori-
assejtes myocarditis, amyloidosis, sarcoidosis, haemo-
chromatosis esetén indokolt), rutinszer(i alkalmazasa nem
javasolhatd. Amennyiben specifikus etiologiai kezelés
nem biztosithatd, vagy nem kelléen hatékony, a betegség
progresszidjanak késleltetése, illetve a komplikaciok meg-
el6zése az elsédleges, a szivelégtelenség gydgyszeres €s
eszk0zos terapias utmutatojaban leirtaknak megfelelden,
végso esetben a keringéstamogatd eszkozoket és a sziv-
transzplantaciot is ideértve (4).

A restriktiv cardiomyopathiik (RCM) kiilondsen a
fejlett orszagokban ritkan fordulnak eld. A korkép
patofizioldgiai szempontbdl merev, megvastagodott kam-
rafalakkal, a diastolés tel6dés nehezitettségével jellemez-
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hetd. A betegség progresszidja soran a systolés funkcio is
karosodik. Igen fontos a korkép elkiilonitése a hasonlo kli-
nikai tiineteket mutatd konstriktiv pericarditistél. Az
idiopathias formak mellett az esetek mintegy felében spe-
cifikus klinikai betegségek tarsulnak RCM-mel. Megkii-
16nboztetiink myocardialis és endomyocardialis korfor-
makat. A myocardialis tipust RCM lehet noninfiltrativ,
infiltrativ vagy tarolasi betegséghez kapcsolodo. Klinikai
szempontbdl az idiopathids formdk mellett az amyloi-
dosis, a sarcoidosis, a tarolasi betegségek (pl. haemo-
chromatosis, Fabry-kor), az endomyocardialis fibrosis, és
a carcionoid emelheté ki. Fontos megemliteni, hogy a
diabetes, az irradiacio és egyes gyogyszerek is okozhatnak
RCM-et. A prognozis és a klinikai tiinetek az etiologiatol
fliggenek. Terhelési intolerancia, gyengeség, fulladas,
szivelégtelenség jelei csaknem mindig jelen vannak, a
hypotensiv hajlam ¢és a pitvarfibrillatio gyakori. A diag-
nosztikaban nagy szerepe van az echocardiographianak
(jellegzetes 2D és Doppler minta), az EKG ritmuszavarok
mellett low voltage-ot mutathat (jellegzetes amyloido-
sisban). A differencialdiagnosztikdban a fentiek mellett az
endomyocardialis biopsidnak, a sziv CT-nek és MRI-nek
is komoly szerepe lehet. Az RCM kezelése etiologiajatol
¢és lefolyasatol fiiggden valtozik. A szivelégtelenség
gyogyszeres kezelése mellett a kemoterapianak, az
autolog csontveld-transzplantacionak és a sebészi megol-
dasoknak is szerepe lehet (4).

Az arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia a
jobbkamra koto- és zsirszovetes atépiilésével, kdvetkez-
ményes tagulataval jaro genetikai hatter(i (desmoplakin,
plakoglobin, plakofillin-2 gén) szivizombetegség. Gyak-
ran okoz malignus kamrai ritmuszavart, hirtelen szivha-
1alt, és jobbszivfél elégtelenséghez is vezethet. Jellegzetes
EKG, echokardiografids és szivizom-biopsias eltérések
mellett az MRI szerepe dont6 a diagnosztikaban. Bé-
ta-blokkold és antiarrhythmias kezelés mellett pozitiv
elekrofiziologiai vizsgalat esetén az ICD implantacio ki-
emelkedd jelentOsségili a hirtelen szivhalal kivédésében
4).

A hypertophias cardiomyopathia (HCM) a bal és/
vagy jobb kamra, gyakran aszimmetrikus hypertrophia-
javal jar6 autoszomalis dominans formaban 6roklédd
szivbetegség. A HCM el6fordulasa 0,2-0,5% az atlagos
feln6tt populacioban. A betegséget a sarcomer kontraktilis
fehérjéit kodolo gének mutaciodi okozzak. Szamos geneti-
kai eltérést ismeriink, melyek koziil gyakorisaguk és prog-
nosztikus jelentdséglik miatt a béta-miozin nehézlanc, a
miozin-koté protein C és a troponin T gének mutécidja
emelhetd ki. HCM-ben jellegzetes hisztopatologiai eltéré-
sek mutathatok ki, rovid, széles, bizarr elrendez0dést, ab-
normalis intracellularis kapcsolodasu myocytakat észle-
link, kiterjedt fibrozis mellett. A betegség klinikai képe
valtozatos, a tinetmentesen kiszirt esetektdl a progressziv
szivelégtelenségen at a hirtelen szivhalalig. Gyakori a nem
tipusos mellkasi fajdalom, a nehézlégzés, a syncope ill.
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praesyncope. Az éves mortalitds 1-2%, magas rizikdju,
szelektalt betegcsoportban azonban a 3—6%-ot is elérheti.
Prognozis szempontjabol kedvezdtlen tényezd a sulyos
kamrai rhythmuszavar (VT, VF), a pozitiv csaladi anam-
nézis, malignus mutaciok jelenléte (troponin T), sulyos
hypertrophia (>3 cm), illetve a koros terheléses vérnyo-
masvalasz. A HCM klinikai diagnosztikajaban az echo-
kardiografianak és egyre inkabb a sziv MRI-nek van ki-
emelkedd jelentdsége (5). A leglijabb vizsgalatok szerint
az MRI-vel (late gadolinium enhancement) igazolt sulyos
fibrosis a cardiovascularis haldlozas onall6 rizikofaktora
(5-8-szoros rizikondvekedés) (6). A hypertrophia a bal
kamra barmely szegmensét érintheti, lehet apicalis, a jobb
kamrat involvalo, de a legjellegzetesebb az aszimmetrikus
septalis forma. Ez utobbi a patofiziologiai alapja az esetek
negyedében mar nyugalomban is észlelhetd kidramlasi
obstrukcionak, az ezzel gyakran egyiitt jard koros mitralis
billentyii anterior mozgasnak (SAM) és a kovetkezményes
mitralis regurgiticionak. Nyugalmi gradiens jelentdsen
fokozodik, illetve provokalhatd olyan élettani és gyogy-
szeres mandverekkel, melyek a bal kamrai végdiastolés
térfogatot csokkentik vagy fokozzdk a myocardium
kontraktilitasat. A kezelés célkitiizése a tiinetek enyhitése,
a szovédmények csokkentése és a hirtelen szivhalal kivé-
dése. A gyogyszerek koziil elsoként valasztandok a bé-
ta-blokkolok, de hatékony lehet a verapamil és a diso-
pyramid is. A diuretikus kezelés keriilendd, a digoxin és a
nitrat kontraindikalt, kiilonGsen obstruktiv formaban. Sza-
mos hatékony nem gyogyszeres kezelési lehetdség is is-
mert, ezek kozé tartozik az ICD beiiltetés, a kétiiregii pace-
maker terapia, a sebészi myectomia és az alkoholos
septum ablatio (7).

A myocarditis a sziv gyulladdsos megbetegedése, me-
lyet 1ényegében barmely koérokozd (virus, baktérium,
rikettsia, parazita, protozoon) okozhat. A myocarditis je-
lentds hanyadaban onkorlatozé folyamatok eredménye-
képpen gyogyul, de az esetek mintegy harmadéban sulyos,
akar fatalis kimenetelli is lehet (fulminans forma). A
virus-myocarditisnek (Coxsackie, adeno, cytomegalo,
parvo, EBV, HIV, herpes stb.) klinikai jelentéségét fokoz-
za, hogy részben immunoldgiai mechanizmusok révén je-
lentds szazalékban dilatativ cardiomyopathiaba megy at.
Az idiopathidas DCM-es esetek hatterében 10-40%-ban
myocarditis 4ll. Klinikai megjelenés alapjan lehet akut,
fulmindns, oridssejtes, kronikus aktiv. A diagndzis alapjat
a cardialis és az extracardialis tiinetek, a laboratoriumi le-
letek és a szivizom-biopsia szovettani lelete képezi (PCR,
Dallas-kritériumok), de legtjabban a sziv MRI (gado-
linium-DTPA T1, illetve T2 sulyozott felvételek) szerepe
is felértékelodott. Myocarditis esetén elsdsorban a
szupportiv terdpidnak, a szivelégtelenség adekvat kezelé-
sének van szerepe, de egyes esetekben indokolt lehet az in-
terferon, az immunglobulin, valamint az immunszup-
pressziv, immunmodulans vagy immunadszorpcios keze-
1és (8).
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Pharmacological therapy in chronic heart failure

Nyolczas Noémi

Honvédkérhaz — Allami Egészségiigyi Kézpont, Kardiolégiai Osztaly

Kulcsszavak: systolés szivelégtelenség, diastolés szivelégtelenség, gyodgyszeres kezelés
Keywords: systolic heart failure, diastolic heart failure, pharmacological therapy

A kronikus szivelégtelenség kezelési gyakorlatat je-
lenleg a 2008-ban publikalt eurdpai (ESC), a 2009-ben
megjelent amerikai (AHA/ACC), valamint a minden év-
ben megujitasra keriil6 haza iranyelv hatarozza meg (1-3).
Jelen attekintés ezeknek az iranyelveknek a legfontosabb
megallapitasait foglalja 6ssze, kiegészitve a jelenleg még
az iranyelvekben nem szerepld legijabb vizsgalatok ered-
ményeivel.

Gyogyszeres kezelési lehetéségek systolés
szivelégtelenségben

» Neurohormonalis antagonistak

ACE-gatlok és béta-receptor blokkolok. A kronikus
szivelégtelenség kezelésének elsé vonalbeli szerei valto-
zatlanul az ACE-inhibitorok (ACEi) €és a béta-recep-
tor-blokkolok (BB). Az ACEi-k kedvezo hatasa szivelég-
telenségben osztalytulajdonsagnak tekinthetd, ezért bar-
mely ACEi alkalmazhat6. Ennek ellenére érdemes mégis a

1. tdbldzat

i A kronikus systolés szivelégtelenségben javasolt ACE-inhibitorok kezdd és céldozisai

nagy tanulmanyokban alkalmazott szerekhez ragaszkodni,
mert ezek esetében a kedvezd mortalitasi hatassal rendel-
kezd céldozisok megfelelden definidltak. A BB-k koziil,
tekintettel arra, hogy szivelégtelenségben észlelt kedvezd
hatasuk biztosan nem érvényes valamennyi szerre, kizaro-
lag a nagy tanulmanyokban vizsgalt bisoprolol, carvedilol,
metoprolol succinat CR/XL ¢és nebivolol alkalmazasa ja-
vasolt (1., 2. tablazat).

Mind az ACEi-k, mind a BB-k vonatkozasaban igye-
kezni kell a nagy mortalitasi vizsgalatokban meghatéro-
zott célddzisokat, vagy a beteg altal toleralt legmagasabb
adagokat elérni. Torekedni kell minél hamarabb az opti-
malis dozisu ACEi + BB kombindcio alkalmazasara.
Amennyiben nem sikeriil mindkét szer esetében a céldo-
zist elérni, a BB céldozist kell preferalni.

Aldoszteronreceptor-antagonista kezelés. Az ACEi-k
és BB-k mellett harmadik neurohormondlis antagonista
szerként aldoszteronreceptor-antagonistat (AIdRA) kell
alkalmazni. A spironolacton hatasat vizsgalo RALES ta-
nulmany (4) eredményei alapjan NYHA III-IV stadiumua
kronikus szivelégtelenségben, az eplerenont értékeld

KEZDO DOZIS FENNTARTO DOZIS
Captopril 3x6,25 mg/nap 3x50-100 mg/nap
Enalapril 2x2,5 mg/nap 2x10-20 mg/nap
Lisinopril 2,5 mg/nap 20-35 mg/nap
Ramipril 2,5 mg/nap 10 mg/nap
Trandolapril 0,5 mg/nap 4 mg/nap
2. tdbldzat
A krénikus systolés szivelégtelenségben alkalmazhato béta-blokkoldk kezdé és céldozisai
KEzZDO DOZIS FENNTARTO DOZIS
Bisoprolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap
Metoprolol CR/XL 12,5-25 mg/nap 200 mg/nap
Carvedilol 3,125 mg/nap 50-100 mg/nap
Nebivolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap
226
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EPHESUS vizsgalat (5) eredményeinek megfelelden

diabetessel, illetve szivelégtelenség tlineteivel jarod

systolés  balkamra-diszfunkcioval — szovodott — akut
myocardialis infarctust kovetden.

A 2011-ben publikalt EMPHASIS tanulmany (6)
NYHA II funkcionalis stadiumu, 55 év feletti, hat hdnapon
beliil hospitalizalt, vagy emelkedett BNP, illetve NT-
proBNP szintii, 30%, vagy 130 ms-nal szélesebb QRS-
betegek esetében 35%-ndl alacsonyabb bal kamrai
ejekcios frakeioju betegek esetében igazolta az eplerenon
szignifikans 6sszmortalitast csokkentd hatasat.

Az EMPHASIS vizsgalat eredménye minden val6szi-
nliség szerint a kovetkezd iranyelv modositasakor az
aldoszteronreceptor-antagonistak indikacidjanak bovité-
sét fogja eredményezni. Azaz a jelenleg aktudlis ajanlas
nagy valosziniiséggel kiterjesztést nyer majd NYHA II
funkcionalis stadium kronikus systolés szivelégtelenség-
ben szenvedo betegekre is.

Angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB). ARB alkal-
mazhato ACEi intolerancia esetén, ha az intolerancia oka
tlirhetetlen k6hogés, vagy angiooedema. Amennyiben az
intolerancia oka hypotonia, vagy vesefunkci6é romlas nem
ésszerli az ACEi-t ARB-re valtani, hiszen az ARB-k
hipotonizalo, illetve vesefunkcio romlast okozo mellékha-
tasa megegyezik az ACEi-k ilyen jellegii hatadsaval. Ezek-
ben az esetekben ésszeri terapids alternativa a direkt
vazodilatator kombinaci6 alkalmazasa.

Az ARB-k masik indikacios teriiletét az jelenti, amikor
a beteg az optimalis kezelés ellenére panaszos marad, de
valami miatt AIARA kezelést nem kaphat. Az ACEi-k, az
AldRA-k és az ARB-k egyiittes alkalmazasa ugyanis
olyan mértékben ndveli a hyperkalemia és a vese funkcio
romlas veszélyét, hogy mai tudasunk szerint a harom szer
egylittes alkalmazasa nem javasolhato.

A jelenleg érvényes iranyelvek alapjan a kronikus
szivelégtelenségben alkalmazhato ARB-k: a valsartan és a
candesartan.

A 2009-ben megjelent HEAAL tanulmany (7) az ala-
csony (50 mg) és a magas (150 mg) dozisu losartan kezelés
hatésat hasonlitotta 6ssze NYHA II-IV funkcionalis oszta-
lyu, 40% alatti bal kamrai ejekcids frakcioju, ACE-inhibi-
tor intolerans betegekben. Az atlagosan 4,7 éves kovetési
periodus végén a nagy dozist losartan kezelés szignifikan-
san (p=0,027) csokkentette az dsszhalalozas és szivelégte-
lenség miatti hospitalizécié eléfordulaséat az alacsony do-
zishoz képest.

A vizsgalatnak tobb fontos tizenete van:

1. Hasonldan az ACE-inhibitorral végzett ATLAS vizs-
galathoz, az ARB-k vonatkozasaban a HEAAL tanul-
many igazolta a nagyobb dozisok kedvezébb morbidi-
tasi, illetve mortalitasi hatasat.

2. A HEAAL vizsgalatot megeldzden az alacsony doézisu
(50 mg) losartannal végzett ELITE II (8), illetve
OPTIMAAL vizsgalatokban (9) nem sikeriilt igazolni
az ACEi-k, illetve a losartan egyenértékiliségét, egyéb
placebokontrollos vizsgalat pedig nem allt rendelkezé-
stinkre, igy mind a mai napig a losartan nem szerepel a
szivelégtelenség kezelésében hasznalhat6 ARB-k ko-
zott. A HEAAL vizsgalat eredménye azonban a can-
desartannal végzett CHARM-Added vizsgélathoz (10)

2011; 2-3:81-308.

hasonlé er6sségli bizonyitékkal szolgal a losartan kro-
nikus systolés szivelégtelenségben kifejtett kedvezd
mortalitasi és morbiditasi hatasat illetden, melyet ko-
vetéen a losartan is ,,felsorakozhat” a szivelégtelen-
ségben alkalmazhaté ARB-k kozé.

» Kombinalt értagito kombinacié (hydralazin + nit-
rat) kezelés

Alkalmazasuk javasolt ACEj, illetve ARB intolerancia
egyiittes fennallasa esetén, elsdsorban akkor, ha az intole-
rancia oka hypotonia, vagy vese funkcid romlas, hiszen a
direkt vazodilatator kombinacié az ACEi-nél és az ARB-
nél kisebb fokti hypotoniat okoz, kevésbé rontja a vese
funkciot és nem okoz hyperkalemiét.

Az optimalis kezelés ellenére is tiinetes betegeknél ja-
vasolt a kezelést hydralazin + nitrat kombinacioval kiegé-
sziteni. A direkt vazodilatator kombinacio, az ARB-kel el-
lentétben, AIdRA-k mellett is alkalmazhato. Az A-HeFT
vizsgalatban (11) az elébbi értagitd kombinacid az opti-
malis gyogyszeres kezeléshez hozzdadva robosztus
(43%-0s) mortalitascsokkenést eredményezett. Kétségte-
len, hogy a tanulmanyt afroamerikai betegeken végezték,
de feltételezhetd (ha kisebb mértékben is) a hidralazin +
nitrat kombinacid pozitiv hatasa nem afroamerikai bete-
gekben is.

» Digitalisz kezelés

A diuretikumok, ACEi-k vagy ARB-k, BB-k ¢és
AldRA-k mellett is tiinetes betegek kezelését javasolt
digitalisszal kiegésziteni. Fontos azonban megjegyezni,
hogy a digitéalisszal végzett vizsgalatok utolagos elemzé-
sei (12) azt igazoltak, hogy 1,0 ng/ml f616tti digoxinszint
mellett ndvekedett a mortalitas, mind a placebohoz, mind
a 0,5-0,9 ng/ml digoxinszintii betegcsoport halalozasahoz
képest. S a legutobbi iddkig rutinszertien alkalmazott
digoxinddzis mellett gyakran 1,0 ng/ml feletti a betegek
szérumdigoxin-szintje. Mindez arra figyelmeztet benniin-
ket, hogy a digoxin alkalmazasa mellett a szérumdigoxin-
szintet rendszeresen ellendrizni kell, és alacsony digoxin
kezdédozisokat (0,0625 mg, 0,125 mg) kell alkalmaz-
nunk.

A BB kezelés ellenére is magas kamrafrekvenciaval
jard pitvarfibrillacio esetén a frekvenciacsokkentésben a
digoxinnak fontos szerepe lehet, de a frekvencia csokken-
téshez sziikséges dozis ndvelheti a betegek halalozasanak
rizikojat. Ezért az alkalmazott doézist a szérumdigoxin
szint és a szivfrekvencia egyiittes figyelembevételével kell
meghatarozni.

» Diuretikum kezelés

A szivelégtelenség legtobbszor folyadék retencioval
jar egyiitt, melynek megsziintetésére diuretikumokat kell
alkalmaznunk. Keriilni kell azonban a sz¢leskorben meg-
figyelheté diuretikum- (elsdsorban kacsdiuretikum)
abuzust. Térekedni kell a folyadékretencié megsziinteté-
séhez sziikséges legkisebb diuretikumdozis alkalmazasa-
ra. Fontos, hogy szekvencialis nefronblokadot alkalmaz-
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zunk, részben a diuretikum kezelés effektivitasanak nove-
lése, részben a distalis tubularis hypertrophia elkeriilése
céljabol. A diuretikum kezelés soran megfigyelheté mel-
Iékhatasok kikiiszobolésében, illetve diuretikum rezisz-
tencia esetén jelenthetnek a késébbiekben, illetve részben
mar napjainkban is terapias alternativat: a vazopresszin-
antagonistak, a natriuretikus peptid analogok, illetve a
venovenosus ultrafiltracio.

> Uj terapias alternativak

A szamos igéretes terapias lehet6ség koziil a direkt
renininhibitor aliskirennel, valamint az I-csatorna-blok-
kolo ivabradinnal az elmult években befejezett vizsgala-
tok eredményeit foglaljuk dssze.

A direkt renininhibitor, az aliskiren, a 2008-ban publi-
kalt, kronikus szivelégtelenségben végzett fazis I1 vizsga-
latban (ALOFT tanulmany) (13) biztonsagosan alkalmaz-
haténak bizonyult. Alkalmazasa soran nem karosodott a
vesefunkcid, nem alakult ki hyperkalemia, mikdzben je-
lentds mértékben csokkent a mitralis regurgitacié mérteke,
a bal pitvari t6ltdnyomas valamint a BNP és az NT-
proBNP szint.

2010-ben az ACC Kongresszuson bemutatott ASPIRE
(Aliskiren Study in Post-myocardial Infarction patients to
Reduce rEmodelling) vizsgalat (14) kissé lehltotte az
aliskirennel kapcsolatos reményeket, hiszen a systolés
balkamra-diszfunkcioval szovédott akut myocardialis
infarctuson atesett 820 beteg esetében a 36 hetes kovetési
id6 soran a 300 mg aliskiren nem eredményezett szignifi-
kans bal kamrai végsystolés volumen csokkenést a
placebohoz képest, ami a vizsgalat primer végpontja vo-
natkozéasaban csalodast okozo eredmény volt.

Az ASPIRE vizsgalat eredményével kapcsolatban
fontos azonban megjegyezni, hogy a szignifikans 6ssz-
mortalitas-csokkenést okozod, s a kronikus systolés sziv-
elégtelenség kezelésének alappillérét jelentd ACE inhibi-
torok is a rendelkezésiinkre 4ll6 adatok tobbsége alapjan
»csak” megallitjdk a bal kamrai remodellizacid prog-
resszidjat €s nem okoznak reverz remodellizaciot. Tehat
az ASPIRE vizsgalat eredménye még korant sem jelenti
azt, hogy az aliskirent el kellene felejtiink a kronikus sziv-
elégtelenség, illetve systolés bal kamra diszfunkcioval
szovOdott myocardialis infarctuson atesett betegek kezelé-
sével kapcsolatosan.

Azt, hogy végiil is hol lesz, illetve lesz-e helye az
aliskirennek, illetve a direkt renininhibitoroknak a sziv-
elégtelenség kezelésében, azt a jelenleg kronikus szivelég-
telenségben folyo ATMOSPHERE (15), és az akut sziv-
elégtelen betegeket vizsgdlo ASTRONAUT vizsgalatok
(16) fogjak megvalaszolni.

Irodalom

Az Iyreceptor antagonista, ivabradin hatasat korabban
a 2008-ban publikalt BEAUTIFUL vizsgalat (17) értékel-
te. 10917 bal kamra systolés diszfunkcids, 60/min, vagy
afeletti szivfrekvenciaju, coronaria beteg esetében a vizs-
galat nem bizonyult pozitivnak a primer végpont (cardio-
vascularis halalozas, myocardialis infarctus, valamint 1j,
illetve romlo szivelégtelenség miatti hospitalizacio) ¢és
egyetlen szekunder végpont vonatkozasaban sem. Kedve-
z6 hatas csak a 70/min, vagy afeletti szivfrekvencidju be-
tegcsoportban volt észlehetd a coronaria végpontokat
(myocardialis infarctus, illetve instabil angina miatti
hospitalizacio, coronaria revaszkularizacio) illetéen.

A SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the I¢
inhibitor ivabradine Trial) vizsgalat (18) ischaemias, illet-
ve nem ischaemids etiologiaju, 70/min, vagy afeletti sziv-
frekvenciaju, 35%, vagy az alatti bal kamrai ejekcios frak-
cioju, szivelégtelen betegekben értékelte az ivabradin ha-
tasat. Az atlagosan 22,9 honapos kovetési id6 soran a
randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalatban
az ivabradin az elsddleges végpont (cardiovascularis hala-
lozas + szivelégtelenség miatti hospitalizacio) szignifi-
kans csokkenését (HR: 0,82; p<0,0001) eredményezte. Ez
a pozitiv eredmény dontden a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio csokkenésébdl (HR: 0,74; p=0,014) ado-
dott, a cardiovascularis mortalitasban (HR: 0,91; p=0,128)
nem volt kiilonbség a két csoport kozott. A pozitiv trend
ellenére nem észleltek szignifikdns csokkenést az
Osszmortalitasban (HR: 0,910; p=0,092) sem.

Az ivabradin bizonyitottan kedvez6 morbiditasi hatasa
miatt feltételezhetéen helyet kap majd a késdbbiekben a
kronikus systolés szivelégtelenség kezelésében. Nagyon
fontos azonban, s ez a tanulmany besorolasi kritériumai-
ban is megjelenik, hogy az ivabradin alkalmazisa olyan
betegek esetében indokolt, akiknél a szivfrekvencia az op-
timalis béta-blokkolo kezelés ellenére magas marad.

Gyogyszeres kezelési lehetoségek diastolés sziv-
elégtelenségben

A diastolés szivelégtelenség kezelése bizonyitékokkal
Iényegesen kevésbé alatdmasztott, mint a systolés sziv-
elégtelenség kezelése. Ennek részben az az oka, hogy a
diastolés szivelégtelenség diagnosztikus kritériumai mind
amai napig nem definialtak megfelelden. Mai ismereteink
szerint az alapbetegség (pl. ischaemias szivbetegség,
hypertonia) evidencidkon alapul6 optimalis kezelése mel-
lett, a frekvencia normalizalasara, a kisvérkori nyomas
csokkentésére, sziikség esetén a folyadék retencid meg-
sziintetésére kell torekedni.
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Acute right heart failure and pulmonary embolism

Forster Tamas

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont,

II. Sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kozpont

Kulcsszavak: tidéembolia, komputer tomografia, trombolizis, antikoagulalas
Keywords: pulmonary embolism, computer tomography, thrombolysis, antikoagulation

OSSZEFOGLALAS Az akut tidéembolia egy életet veszélyezte-
t6 cardiovascularis stirg6sségi éllapot. Leggyakrabban mély-
vénas thrombosis talajan alakul ki, szamos betegfliggé és alla-
potfliggé prediszponalé tényezdje ismert. Klinikai tlinetei &l-
taldban aspecifikusak, dyspnoe, tachypnoe és mellkasi fajda-
lom jellemzd. A diagnozis felallitdsahoz D-dimer, kompresszi-
6s ultrahang és CT venogréfia vizsgalat szilkséges, esetenként
perfuziés-ventillacids tiddszcintigrafiaval, pulmonalis angio-
grafidval kiegészithetS. A rizikdbecslésben az echokardio-
gréfia is fontos szerepet jatszik. A diagndzis feldllitdsa utan ha-
ladéktalanul antikoaguldIni kell a beteget, nagy kockazatu be-
tegben (shock és hypotonia kiséretében) trombolizis valasz-
tando. A rekurrens tidéembolia megel&zésére tartds antikoa-
guléns kezelés indokolt.

SUMMARY Acute pulmonary embolism is a life-threatening
cardiovascular emergency. The typical underlying cause is
deep vein thrombosis, numerous patient-related and
setting-related predisposing factors are known. Clinical
symptoms are usually aspecific, dyspnoea, tachypnoea and
chest pain can occur. D-dimer, compression ultrasonography
and CT venography are used to establish diagnosis,
occasionally perfusion-ventilation scintigraphy or pulmonary
angiography are performed. Echocardiography plays an
important role in risk stratification. Immediate anti-
koagulation needed in pulmonary embolism, in high-risk
cases (accompanied by shock and hypotenson) thrombolysis
is advised. To prevent recurrent embolization long-term
antikoagulation is preferable.

Az akut tidédembolia sulyos, sokszor életet veszélyez-
tetd betegség, ezért idébeni diagnozisa és megfeleld tera-
piaja életmentd lehet. A tiid6 artérias keringésének occlu-
sioja akut, életveszélyes, de potencialisan reverzibilis
jobbszivfél-elégtelenséget okozhat. A tiidéembolidk je-
lentds szazaléka nem keriil felismerésre idében, esetleg
csak a sectio soran mar. Ez a tény még inkabb felhivja a fi-
gyelmet a gyanujelek és a klinikai tiinetek alapos megfi-
gyelésére. A tiidéembolia hatterében az esetek jelentds ré-
sz€ben mélyvénas trombozis hizodik meg. A hajlamosito
tényezoket két csoportba sorolhatjuk, egyik a betegtdl (pl.
szivelégtelenség, malignitas, thrombophilia) a masik az
allapottol (csonttorés, nagy iziileti miitét, trauma, immo-
bilitas) fiigg. A betegfiiggd tényezok folyamatosan fenn-
allnak, mig az allapotfiiggd hajlamosito tényezok altala-
ban atmenetiek. A tiidéembolia patomechanizmuséaban a
jobb szivfél terhelése, elégtelensége, valamint légzési
elégtelenség is szerepet jatszik.

ORVOSKEPZES

A tiidéembolia felosztasa régebben a ,,massziv”,
,,szubmassziv” és ,,nem massziv” kategoriakat alkalmazta.
Ujabban a halalozéas veszélye alapjan a ,,nagy kockazata”,
illetve a ,,nem nagy kockazatt” (kis és kdzepes) beosztast
hasznaljak. A klinikai tiinetek 4ltaldban aspecifikusak,
dyspnoe, tachypnoe, mellkasi fajdalom gyakori, ritkabban
tachycardia, kohogés, esetleg vérkopés fordulhat eld. A
tiidéembolia klinikai valoszinliségét a prediszponald té-
nyezok, a tiinetek és a klinikai jelek alapjan tobbféle
score-rendszerrel is becsiilhetjiik. A klinikai gyant felme-
riilése esetén a D-dimer meghatdrozas az elsd valasztand6
modszer. Negativ D-dimer érték (magas negativ prediktiv
értéke miatt) nagy biztonsaggal kizarja tiidéembolia Iehe-
toségét. Ha a D-dimer nem negativ, akkor tovabbi diag-
nosztikai modszereket kell alkalmaznunk. A mélyvénas
thrombosis igazolasara a kompresszios ultrahangvizsgalat
vagy a CT-venogréfia a kovetkezd valasztasi lehetdség. A
régebbi idében gyakran hasznalt diagnosztikai mddszer, a
ventilacids-perfuzids szcintigrafia, gyakorlati értéke je-
lentdsen csokkent. A hazai viszonyokat tekintve a mod-
szer draga, ezért nem elsdsorban szakmai, inkabb financi-
alis okokbdl indokolt a melldzése. A CT-vizsgalat, els6-
sorban nagy kockézata tiidéembolia lehetdsége esetén al-
kalmas a diagnozis megerdsitésére. Uj, korszerti CT-ké-
szlilékekkel lehetéség van a siirg6sségi osztalyra érkezd
sulyos allapotil beteg esetében az un. ,triple rule-out”
technikat alkalmazni, mellyel a harom életveszélyes
cardiovascularis slirgdsségi korképet (tiiddembolia, aorta-
dissectio, myocardialis infarctus) egyetlen vizsgalattal el-
kiilonithetjiik. Tidéembolia esetén a ,,biztos” diagndzis
eszkdze a pulmonalis angiografia hasznalata altalaban
nem indokolt, csak olyan esetekben, ha a neminvaziv vizs-
galatok eredménye nem egyértelmti. Az agy mellett vé-
gezhetd echokardiografia stlyos allapotl beteg esetében a
jobb kamra diszfunkcié és pulmonalis nyomasemelkedés
meglétével vagy hidnyaval segit eldonteni, vajon az alla-
pot Osszefliggésben all-e tidéemboliaval vagy sem. Fenti
eltérések a ,,nem nagy kockazat” betegek riziko besorola-
saban is szerepet jatszanak. Rossz prognosztikus jel
tiidéembolia mellett kialakulé hypotonia és shock. A
prognézis megitélésében az echokardiogréafia, a CT-vizs-
galat és a laboreredmények (BNP, troponinok) is szerepet
jatszanak. Egy 0j lehetdség a sziv-eredetli zsirsav-kotd
proteinrél (heart type fatty acid binding protein —
H-FABP), mely a korai myocardiumkérosodas indikatora,
még rutinszeriien nem elérhetd.
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Me¢lyvénas thrombosis vagy tiidéembolia esetén azon-
nali antikoaguldcié indokolt. Az elsé 5 napban hasznalha-
tunk nem frakcionalt heparint, alacsony molekulatomegi
heparint (LMWH) vagy fondaparinuxot. A két utobbi eld-
nye, hogy nem igényel laborkontrollt alkalmazasuk. A
warfarin mar hazankban is hasznalatos, ennek ellenére
még mindig az acenocumarol (Syncumar) a gyakrabban
alkalmazott oralis alvadasgatlo szer. A monitorozas mind-
két szer esetében azonos, az INR értékét 2,0-3,0 kozott
kell tartani. A tiidéembolia kezelésében a 1égz¢és és kerin-
géstamogatas mellett, elsdsorban nagy kockazatu beteg
esetében a trombolizis valaszthato. Rovid id6 alatt adott
nagydozisu sztreptokinaz vagy urokinaz hasonldan jo
eredményt ad, mint a rekombinans szoveti plazminogén-
aktivatorok. Alacsony kock4zatnal azonban nem javasolt a
trombolizis, mert a vérzéses kockazat atlépi a varhat6 nye-
reség mértékét. A pulmonalis embolectomia miitét relative
ritka eljaras, akkor jon szoba, ha nagy kockazatu betegben
a trombolizis kontraindikalt vagy sikertelen volt. A mitéti

Irodalom

beavatkozas alternativaja lehet a katéteres embolectomia
vagy fragmentacio.

A tiidéemboliaval kapcsolatos halélozas fontos ténye-
zbje a rekurrens embolizacid, ennek megelézése érdeké-
ben tartds antikoagulacio és profilaxis sziikséges. Tranzi-
ens (reverzibilis) kockazati faktor esetén 3 honapos anti-
koagulalés javasolt. Provokalo tényezok nélkiil kialakulo
tidéembolia esetén legalabb 3 honapos véralvadasgatlast
kell alkalmazni. Amennyiben ismétlédé embolizaciorol
van sz6. akkor az antikoagulans kezelést élethosszig kell
folytatni, de idonként azért sziikséges a trombdzis/vérzés
kockazatanak ujraértékelése. Tiidéembolia és daganatos
betegség egyiittes fennalldsa esetén 3-6 honapig LMWH
adasa jon szoba, melyet per os K-vitamin-antagonistaval
indokolt folytatni tartdsan vagy a tumor gyodgyuldsaig.

A tiidéembolia korai felismerése alapvetd, mert a haté-
konyabb diagnozis elemei rendelkezésre allnak ¢s korsze-
i kezelése szamos beteg ¢letét mentheti meg.

1. Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J, 2008, 29: 2276-2315.
2. Az akut tiidéembolia diagnozisanak és kezelésésnek iranyelvei (ESC Guideline), Cardiologia Hungarica, 2010; majus, Supplement H.
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Szivtranszplantacio indikacio

Indications of heart transplantation
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i az Eurotransplant rendszerben

Kulcsszavak: végstadiumu szivelégtelenség, szivtranszplantécid, keringés tdmogato eszkoz
Keywords: end-stage heart failure, heart transplantation, ventricular assiste device

OSSZEFOGLALAS A szivtranszplantacié végstadiumu szivelég-
telenségben igen hatékony gyogyito eljaras. Az eredményes-
séghez megfeled betegkivalasztas szilkséges. Optimalis keze-
Iés mellett is rossz progndzis és kontraindikacio hidnya esetén
a betegek vardlistara kerlilnek. A varolistan belll stirgésség
szerint tartjuk nyilvan a betegeket. A kozelgé Eurotransplant
egyuttm(kodés indokoltta teszi, hogy ennek a szervezetnek a
surgdsségi gyakorlatat és eredményeit a szerzd részletesen is-
mertesse. A betegeknek legaldbb a fele a legsulyosabb élla-
potban, kiemelten siirgds jelzéssel kerdl transzplantaciora
igen rovid, 2-3 hetes varakozasi id6 utan. Ez a gyakorlat a leg-
tobb esetben elkertilhetévé teszi a sok szovédménnyel jard
mechanikus keringéstdmogaté eszk6zok alkalmazasat.

SUMMARY Heart transplantation has become an extremely
effective therapeutical modality in the last decades. Adequate
patient selection is a prerequisite to the efficacy. Bad
prognosis in spite of optimal treatment and no contra-
indication points to putting the patients to the trans-
plantation waiting list. Patients are registered according their
urgencies. Considering the approaching cooperation bet-
ween Hungary and the Eurotransplant it seems to be
reasonable to deal with their urgency practice and results.
More than half of the patients are transplanted with high
urgency marking during a satisfactory short time. This
practice makes possible to avoid the huge number of serious
complications resulting from implantation of mechanical
assist devices.

Bevezetés

A szivtranszplantacidé indikacioi jol kidolgozottak,
sokéves gyakorlat alapjan alakultak ki, az alapelveket sz¢-
les korben alkalmazzak. Ugyanakkor az indikaciok nagy
atalakulasban is vannak. Az atalakulas oka a keringésta-
mogaté vagy keringésfenntartd eszkdzok egyre szélesebb
elterjedése. A hagyomanyos transzplantacios elveket a je-
len munkéban csak roviden érintjiik, hivatkozunk a lap
multévi szamara (1) és inkabb az eszkozokkel kapcsolatos
indikacio valtozasokra tériink ki részletesebben. A kérdés
annal is inkabb aktualis, mert a kozeljovoben varhatoan
nagyobb transzplantacids kozosséggel keriil Magyaror-
szag szervezett kapcsolatba. Az 11j viszonyok Uj ismerete-
ket kivannak.

ORVOSKEPZES

Szivtranszplantacio indikacioi

A szivtranszplantacid legfébb indikacidja az ischae-
mids szivbetegség, a nem ischaemias eredetli cardiomyo-
pathia, a billentylibetegségek és ritkan a congenitalis sziv-
betegség miatti szivelégtelenség rossz prognozissal. Rit-
kan a hattérben egyéb betegség, pl. intraktabilis arrhyth-
mia, incurabilis szivtumor is allhat. Ha a szivelégtelenség
akut, pl. akut szivinfarctusban, cardiogen shockban, befo-
lyasolhatatlan angindk és életveszélyes ritmuszavarok
mellett, ebben az akut szakban indokolt lehet a sziv-
transzplantacid. Ha transzplantaciora nem kertilt sor, de az
akut szak elmult, megsziinik az indikacio. Ilyen esetben a
kronikus kezelés beallitasa utani Gjabb kivizsgalassal uj
indikéaci6 allithato fel.

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

A funkcionalis vizsgalatok k6z¢é tartozik a NYHA sta-
dium meghatarozas, a 6 perces jaras teszt, az ergospiro-
metria. Rossz prognoézisra utal a NYHA IV-es funkciona-
lis allapot, a 300 m alatti 6 perces jarastavolsag, a 12
ml/kg/min alatti maximalis oxigénfogyasztas (VO,max).
Béta-blokkolo-intolerancia esetén a VO,max <14 ml/kg/
min érték jelenti a varélistara helyezés indikaciojat (C). A
HFSS (heart surgery survival score) pontrendszer szerint
nagy kockdazata a 7,2-nél alacsonyabb értéki beteg. Béta-
blokkolo-intolerancia nélkiil a 12 és 14 ml/kg/min kozotti
VO,max eredménynek a vardlistara helyezésben fontos
kiegészito szerepe van (C), de 6nmagaban nincs erds prog-
nosztikus értéke. Jobbszivfél-katéterezés minden vardlis-
tara helyezés el6tt sziikséges (C). 50 Hgmm feletti pulmo-
nalis artérias systolés nyomas és 15 Hgmm feletti trans-
pulmonalis gradiens vagy 3 WU feletti pulmonalis vascu-
laris rezisztencia esetén a vazodilatacios tesztet is el kell
végezni (C).

A szivtranszplantacios vardlistara valo felkeriilés kri-
tériuma:

» aszivtranszplantacio indikacidja fennall, és

» nincs a transzplantaciot kontraindikalo allapot,

» valamint a transzplantaciot a beteg elfogadja.
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A szivtranszplantacios vardlistardl valo levétel kritéri-
uma:
» aszivtranszplantdcio indik&cidja méar nem 4ll fenn,
» vagy a szivtranszplantaciot kontraindikalé allapot
alakult ki.

A szivtranszplantacio recipiensfiiggd kontraindikacioi
az alkalmatlansag lefolydsa szerint lehetnek véglegesek
vagy atmenetiek, a stlyossadguk szerint abszolut vagy rela-
tiv. Relativ kontraindikaciok halmozott eléfordulasa al-
kalmatlansagot jelez.

A transzplantacio eredményessége és a hozza
vezetd lépések

A végstadium szivelégtelenségben, amikor a gyogy-
szeres kezelési lehet6ségek, a vazodilatator szerek, ACE-
gatlok, béta-blokkolok, ill. a reszinkronizacios kezelés al-
kalmazasa mar nem hatékony, a betegek életkilatasa igen
rossz. Ugyanakkor a Papworth koérhdz szivtranszplan-
tacios eredményei 1 év utan 90%-os, 3 év utan 80%-os til-
¢élést mutatnak, és az eredmények nagyon hasonloak a vi-
lag tobbi transzplantacios kozpontjaban is. A transzplanta-
ci6 ma mar sikeres gyogyitd beavatkozas, aminél a rafor-
ditas/eredmény arany nagyon kedvezo.

Szivtranszplantacio utan az elsé évben a haldlozasért
az akut graft rejekcid és a sulyos fertdzések felelnek, mig
az elsO év utan a betegeket dontden az eldtérbe keriild
okkluziv diffuz coronariabetegség miatti szivelégtelen-
ségben ¢s az immunszuppressziv kezelés kovetkeztében
gyakoribb daganatos szovoddményekben veszitjik el.

A szivtranszplantaci6 széles kort kiterjesztésének leg-
fobb akadalya a ndvekvo fesziiltség a hatalmas szamu su-
lyos szivelégtelen beteg és a rendelkezésre all6 donorok
alacsony és nem novekvd szdma kozott (1. abra). Ha egy
megfeleld graft rendelkezésre all, el kell tudni donteni,
hogy ki kapja meg. Ehhez klinikai, neminavaziv és invaziv
vizsgalati adatokra van sziikség. A transzplantaciotol azt
varjuk, hogy a beteg normalis vagy kozel normalis fizikai
aktivitast legyen képes a miitét utan kifejteni. Ha ez nem
varhato, pl. stilyos cerebrovaszkularis, periférids vascula-

| szivdonor
1800

| | szivre varok
1600
1400 —
1200
1000 -
800
600 - ‘
400

200

0 _ . — - — | J — )
2006 2007 2008 2009 2010  2011*

2011; 2-3:81-308.

ris betegség, stlyos 1égzdszervi karosodas vagy vesebe-
tegség miatt, a transzplantaciora a beteg nem alkalmas.
Néhany ilyen betegnél mégis szoba jon a szervatiiltetés, ha
kombinalt szerveserét tudunk végezni, a sziv mellett tiido,
vese, illetve maj bevonasaval. Fontos, hogy a transzplanta-
ciora var6 beteg kelléen motivalt legyen, és ismerje a ra
var6 immunszuppressziv kezelés és kiilondsen az elsd év-
ben gyakori biopsiak sajatsagait.

A betegek dontden két nagy csoportbdl keriilnek ki:
kb. 53%-ban koszoriér-betegség, 44%-ban dilatativ
cardiomyopathia terapiarezisztens szivelégtelensége all a
hattérben. A fennmarado esetek restriktiv cardiomyo-
pathia, kezelhetetlen malignus arrhythmia, terapia-
refrakter angina, esetleg szivtumor csoportba tartozhat-
nak. A recipiensek életkorat nem szabad tilsdgosan ma-
gasra szabni, mert a korral a sz6v6dmény esélyei hatva-
nyozottan nének. Ugyanakkor a referalt esetek egyre id6-
sebbek. Az iranyado €letkori hatar 62 év. DCM-ben j6 bio-
l6giai allapotban a listazassal feljebb mehetiink, de ischae-
mids szivbetegségben a sz6védmény esélyei miatt ez nem
célszerfi. A listn a koszortérbetegek stabilabbak, mint a
DCM-ben szenveddk, ugyanakkor ez utobbi csoportban
gyakoribb a gyors ¢és fatalis rosszabbodas.

A kivizsgalas fontos eleme a kontraindikaciok keresé-
se. Ezek koziil kiemelkedik a fixalt pulmonalis vascularis
rezisztencia emelkedés kizarasa vagy igazolasa. 5-6 Wood
egység kozotti értéke megfelel 15 Hgmm korili trans-
pulmonalis gradiensnek enyhén csokkent perctérfogat
esetén. A perctérfogat mérés nehézségei miatt néhany koz-
pontban 6nalldan a transpulmonalis gradienst hasznaljak.
Az ennél magasabb fixalt érté¢kek kizarjak a szivtransz-
plantaciot, mert a reperfuzid idején gyors és fatalis jobb
kamra elégtelenséget eredményezhet. Ha az ilyen beteg ki-
vételesen mégis transzplantaciora keriilne, a sziv mellett
tiidot is kell kapnia.

A szivelégtelenség gyors romlasa, a vele jaro stabili-
zalhatatlan keringés ¢és az akut transzplantacié minimalis
esé¢lye megteremtette az igényt, a technikai fejlodés pedig
a lehetdséget a ,,miisziv”, azaz a mechanikus keringés ta-
mogatd eszk6zok (VAD, ventricular assiste device) kifej-
16déséhez, melyekkel athidalhato a sulyos keringési alla-
pot és a megfeleld szerv felajanlasa kozotti idészak.

Eurotransplant donorok és szivre vdrdk
szdma 2006 és 2011 kozott. A 2011-es
adatok az év elsé hét honapjdnak rész-
eredményeibdl extrapoldlt értékek.
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Az Eurotranszplant siirgésségi rendszere

Az Eurotranszplant 6nallo, kormanyoktol fliggetlen
szervezet, aminek 7 orszag a teljes jogu tagja. Korantsem
fedi le az egész kontinenst, sem a dél-eurdpai, sem az
észak-eurdpai orszagok nem tagjai, és Franciaorszag, ill.
Nagy Britannia is mas forméaban szervezi a donorok elosz-
tasat. A szervezet magja Németorszag, amihez 2 volt ,,Ju-
goszlav” orszag: Horvatorszag és Szlovénia, Ausztria, ¢s a
,oenelux” orszagok: Belgium, Hollandia és Luxemburg
tartoznak. Magyarorszag a 2012-es évt6l varhatoan forma-
lisan egyiittmiikddik a szervezettel, ami nem jelent teljes
tagsagot, de kiemelt siirgdsségi esetekben kérhetiink szer-
veket és cserébe az itthon fel nem hasznalt szerveket fel-
ajanlhatjuk. A hazai donorokkal — szemben a teljes jogu
tagokkal — tovabbra is mi magunk rendelkeziink, de a szer-
vezet a szerzodés é€letbe 1épésével informaciot kap vala-
mennyi magyarorszagi donorfelajanlasrol és a szervek
sorsardl. Ez a csatlakozéds szdmunkra 1j tavlatokat nyit,
olyan betegeket lehet sikerrel transzplantalni, akiket mas-
képp elveszitenénk. Az 0j lehetdségek megkivanjak, hogy
jobban belelassunk az Eurotransplant munkajaba, megis-
merjiik a kritériumrendszerét. A siirgésségi kritériumok
nagyon szigortak és koénnyen elveszitheti a beteg, ha az
adatszolgaltatas hianyos, vagy késedelmes, ez pedig a
transzplantacios esélyeit rosszul érinti. A slirg6sségi beso-
rolas szervesen kapcsolodik a miisziv programhoz és az
eredmények folyamatos értékelése ad valaszt arra a kér-
désre, hogy kinek érdemes a miivi keringésfenntartd esz-
kozoket beiiltetni.

A jelenlegi rendszer alapjait 2000-ben fektették le,
majd 2005-ben jelentds modositasok torténtek. A siirgds-
ség két szintjét alkalmazzak: U és HU (urgent és high
urgent).

Az U status feltétele, hogy a beteg az alabbiak koziil
egyet teljesitsen:

folyamatos intravénds inotrop kezelés,

2. misziv kezelés szovédmeényei,

3. dokumentalt és nem kezelhetd visszatérd sulyos kam-
rai ritmuszavar,

4. végstadiumu transzplantacios vasculopathia,

5) tartds angina.

A végstadium sziv allograft vasculopathia (CAV) in-
dokoltta teheti a masodik transzplantaciora valo kivizsga-
last. Ilyenkor a bal kamrai EF altalaban alacsony, gyakran
inotrop kezelésre van sziikség. Ugyanakkor a CAV-ot
gyakran kiséré Kkiterjedt periférias érbetegség kontra-
indikaciot jelent.

HU statusba kertil az a beteg, aki az alabbi harom ko-
zll barmelyiket teljesiti:

» abeteg az intenziv osztalyon fekszik és teljesiti az

1. csoport valamennyi kritériumait,

» abetegaz intenziv osztalyon fekszik és a 2. csoport

kritériumai koziil legalabb egyet teljesit,

» abetegazintenziv osztalyon fekszik és a 3. csoport

kritériumai koziil legalabb egyet teljesit.

ORVOSKEPZES

1. csoport kritériumai:

» legalabb 48 oraja inotrop kezelést kap és a dobu-
tamin adagja >7,5 pg/kg/min, vagy a Milrinon
adagja >0,5 pg/kg/min (vagy a megfeleld hasonld
szereké),

» ¢&s a Swan-Ganz katéteres adatok (max. 5 nappal
korabbiak) megfelelnek az alabbiaknak: SVO,
<55% és CI < 2,2 I/min/m* és PCW >10 Hgmm,

» ¢és kezdeti szervkdrosodasi jelek észlelhetdk:
Se-Na <136, vagy kezelés ellenére jelentds
Se-kreatinin-szint emelkedé¢s, vagy transzaminaz
emelkedés, vagy tlinetekkel jard, neurologus altal
véleményezett cerebralis perfuzids defektus.

2. csoport kritériumai:

VAD kezelés szovédményei:

» ¢letveszélyes VAD szovodmény és keringési elég-
telenség, amit csak az eszkoz cseréjével lehetne
megsziintetni,

» vagy VAD infekcid pozitiv haemoculturaval (6n-
magaban a tubus infekcid nem elegendd),

» vagy ismételt, VAD kezelés miatti cerebralis ese-
mények pozitiv agyi CT-vel (agyi maradvanytiine-
tek ugyanakkor kontraindikaciot képeznek).

3. csoport kritériumai:
» egy héten beliili akut graft-elégtelenség,
» vagy 45 kg alatti gyermek recipiens.

A HU status kontraindikaciojat jelenti (az alabbiak ko-

zll barmelyik):
» MOF (multi-organ failure) — tobbszervi elégtelen-
ség,

» siirgésségi allapot keringés 6sszeomlas miatt meg-
felel transzplantacios kivizsgalas nélkiil (még ha
friss szivmiitét, nagy szivizominfarctus vagy ful-
minans myocarditis okozza is),

» akut retranszplantdcios igény (kivéve a primer
graft elégtelenség miatti egy héten beliili retransz-
plantaciot, ha VAD beiiltetésre nincs mod),

» VAD beiiltetés korai, 1-2 héten beliili sz6védmé-
nyei, ha a beteg nem stabilizalhato,

» 65 év feletti recipiens.

A HU status elérésének modja, hogy a kitdltott HU
kérvényt, az orvosi dsszefoglalot és a relevans leleteket fa-
xon az Eurotransplant kdzpontba kell elkiildeni. Harom
auditor anonimizalt formaban megkapja a beteg anyagat,
¢és legalabb 2-nek a HU status megadasaba bele kell egyez-
nie. Ha a beteg megkapta, az 7-28 napra jogositjaa HU lis-
tara, akkor az egészet elordl kell kezdeni friss adatokkal és
ujabb kérvénnyel. Mindig a beteg pillanatnyi statusza dont
és nem az, hogy korabban mennyi ideig volt HU listan. A
VAD kezelés 6nmagaban nem jogosit HU statuszra, a st-
lyos beteg kezeldorvosa tehat dontési helyzetben van:
VAD beiiltetés mellett dont, és ezzel elvész a siirgds
transzplantacios esély, vagy tovabbi intenziv gydgyszeres
kezelést alkalmaz a korai szervhez jutds reményében.

A donor szivek allokalasanak sorrendje az alabbi: el-
sOnek a HU jelzésti sziv-tiid6 recipiens igényét kell kielé-
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giteni. Ezutan kovetkezik a normalis lista szerinti sziv-tii-
do6 kérés. Ezutan lehet a felajanlott szivet HU listan 1évo,
csak szivre varo recipiensnek allokdlni. Végiil a normal
lista alapjan lehet beteget a szivtranszplantaciora kivalasz-
tani.

Tapasztalatok a HU lista hasznalataval és a VAD
beiiltetésével

A jelenlegi Eurotransplant HU lista rendszer jelent6sé-
gét a sulyos betegek transzplantacios esélyeiben tobb
munkacsoport is vizsgalta. Ezeket érdemes ahhoz attekin-
teni, hogy siirgésségi hazai eseteinknél megalapozott don-
téseket hozzunk, tisztaban legyiink a varhato eredmények-
kel és eséllyel 1éphessiink fel betegeink érdekében a magas
prioritasu szervkéréseknél.

Koch 2006-ban publikalt vizsgalata alapjan akut sziv-
elégtelenségben a HU betegek a normal csoport 181 + 369
nap varakozasaval szemben 13 + 18 nap alatt szervet kap-
tak (2)! 32 elektiv és 32 HU listarol transzplantalt beteg
Osszehasonlitasaval a posztoperativ lefolyas csak kis mér-
tékben kiilonbozott. A respirator kezelés hosszabb volt a
HU betegeknél, de a posztoperativ intenziv osztalyos tar-
tozkodasban mar nem volt kiilonbség. A 30 napos talélés a
HU csoportban 88%, az elektiv csoportban 94% volt, az 1
éves tulélés 85%-, illetve 93%-nak adodott, egyik kiilonb-
ség sem szignifikans. Két beteget emlitenek a szerzok,
akiknél az auditorok visszautasitottadk a HU status kérést,
¢és mindkettd egy héten beliil meghalt. A HU csoportba ke-
rilt betegek koziil 7 halt meg transzplantacid el6tt. A
transzplantaltaknal VAD kezelés csak egy esetben tortént.
A vizsgalt 4 év soran Osszesen 3 betegen alkalmaztak
VAD-ot, az egyik meghalt tobbszervi elégtelenségben, a
masiknal ACBG mitét utan kényszeriiltek VAD beiilte-
tésre, de 7 nap utan a bal kamra helyrejott és a beteg gép és
transzplantacio nélkiil hazamehetett, mig a harmadik be-
teg fulminans myocarditise miatt VAD beiiltetés tortént,
majd 13 nap utan stroke és vérzéses szovodmények 1éptek
fel és igy kertilt HU transzplantaciora 3 napon beliil. K¢é-
sébb a neurologiai szovédmények komplett remisszidt
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mutattak és azota jo graft-funkcioval €l a beteg. Szamunk-
ra érdekes ez a heidelbergi tanulmany, mert a 4 év alatt
(2000-2004) osszesen elvégzett 64 szivtranszplantacid a
hazai program nagysagrendjébe tartozik, de a betegeik fele
HU statusban volt, csak egy VAD kezelés tortént és a
transzplantacio gyors elvégzésével szinte nem volt a
posztoperativ eredményben kiilonbség az elektiv betegek-
hez képest. A szerzok végkovetkeztetése az, hogy a jo HU
rendszerrel sokkal jobb esélyeket kapnak a betegek, mind
a VAD kezeléssel, ami tul sok szovédménnyel jar.

Ugyancsak a HU lista jellegzetességeit és mortalitasat
elemzi ugyanennek a heidelbergi munkacsoportnak masik
szerzdje egy 2008-ban kozzétett cikkében (3). Két év alatt
a HU lista varakozasi ideje 5 nappal nétt, 18 £+ 17 napra, de
ez még mindig igen rovid. 65 szivtranszplantaciora 17 HU
listas halalozas jutott. A HU vardlista hetenkénti mortali-
tasa J gorbét mutat (2. dbra), az atlagos transzplantacios
id6, a 18 nap elmultaval meredeken emelkedik. A szerzok
vizsgalata szerint a mortalitasra prediktiv a 132 pmol/l f6-
16tti kreatinin- és a 10 f616tti CRP-szint. Hetente a HU lista
27,7%-a keriilt transzplantaciora, mikdzben a HU lista heti
mortalitdsa 12,1%-nak adodott. A szerzék arra kovetkez-
tetnek, hogy mechanikus keringéstamogatas csak azoknak
indokolt, akiknél a transzplantacidig varhat6 1-2 hetes va-
rakozas alatt is mar valdsziniileg visszafordithatatlan
kardiogén shock és tobbszervi karosodas 1ép fel. Itt is
megfigyelhetjiik a nagyszamu, igen stlyos beteg jelenlétét
a transzplantaci6s programban.

A berlini munkacsoport tagjai 2001 és 2006 kdzotti be-
tegeiket elemezték a VAD hasznalat és a transzplantacios
stirgdsségi listazas szempontjabol (4). A két f6 csoportot a
sulyos betegek korai VAD kezelése (N=159) illetve a
VAD nélkilli tovabbi intenziv gyogyszeres kezelés
(N=168) jelentette. A VAD csoport hosszu utat tett meg,
amig transzplantaciora keriilt (264 nap), mert 6nmagaban
a beiiltetett VAD alapjan nem jogosult HU siirgdsséggel
szervre, szemben a siirgdsségi listan varokkal, akik atlago-
san 27 nap alatt transzplantaciohoz jutottak. A két csoport
kozott a thlélésben szignifikdns kiilonbség nem volt.
Rosszabb tulélést csak azok mutattak (N=25), akik erede-
tileg siirgds transzplantacios listazasra keriiltek tovabbi in-

HU lista mortalitdsa a listdra helyezést kbvetd
id6szakban, hetenként
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tenziv kezeléssel, de késébb mégis nem tudtak a transz-
plantaciot kivarni és VAD kezelést kaptak. A szerzok azt
hangstilyozzak, hogy ebben a rossz progndzist betegcso-
portban a siirgds szivtranszplantaciohoz nem a VAD beiil-
tetésen, hanem a HU listazason at vezet az t.
Valamennyi németorszagi beteg 19 év (1990-2009)
soran nyert adatainak vizsgalatardl az Eurotransplant
munkatarsai kozoltek cikket a mult évben (5). A tanul-
mény azt mutatja, hogy a vizsgalt idészak elsd 10 évében a
vardlista halalozasa joval magasabb volt (25,9%), mint a
kovetkez6 9 évben (18,9%), ugyanakkor a listazas utan az
elsd éven beliil szervhez jutni a mostani 9 éves idészakban
csak ritkabban (40,2%) sikertil, mint a korabbi 10 éves pe-
riodusban (64,3%). Az egy éven beliil szervet kapok ara-
nya 84,6%-ro6l (1990) 37,8%-ra (2008) csokkent. A haldlo-
zas csOkkenésében dontd a 2000-t6l életbe 1épett
Eurotransplant siirgésségi rendszer, amihez a mechanikus
keringéstamogatasi eszk6zok terjedése €s a javuld belgyo-

gyaszati kezelések is hozzajarulnak. A transzplantacios
esélyek csokkenését ugyanakkor a donorszerv iranti igé-
nyek, a listazott betegek novekvd szama és a rendelkezés-
re allo graftok szama kozotti tagulo kiilonbség okozza (1.
dbra). A betegek egyre iddsebbek, a 65 év felettick szama
1990-ben 1,9% volt, ami 2008-ra 12,6%-ra nétt, ugyanak-
kor a 3 évnél régebben varok szama ugyanezen idépontok-
ban 0,4%-161 25,9%-ra ndovekedett.

Az Eurotransplant HU rendszerének a németorszagi
szivtranszplantacios eredményekre kifejtett hatasat friss
ez évi tanulmanyban olvashatjuk (6). A 2000. évtdl beve-
zetett valtozasok jobb szervezettséget, egységes orszagos
betegregisztert igényeltek. A szervek az utdbbi 10 éves
iddszakban a donorkorhazbdl a transzplantacios kdzpon-
tig hosszabb utat tesznek meg, messzebbrdl szallitjak dket,
mint korabban, ami a hideg ischaemias idé novekedésével
jar egyiitt. A tavolabbi foldrajzi teriiletek bevonasaval le-
het némelyest kompenzalni a csokkend donorkinalatot. Ez
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a rendszer azonban a transzplantaciok szamat nem tudta
novelni. Nagy erdfeszitéssel lehetett elérni, hogy a transz-
plantaciés eredmények ne romoljanak, ugyanakkor javita-
ni a korabbi eredményeken nem sikeriilt. A HU statuszban
listan 1évok aranya egyre nott az elmult években, az elvég-
zett transzplantaciok szamaban a HU betegek aranya
30%-161 (2001) 74%-ra (2008) emelkedett.

Az Eurotransplant transzplantacios adatainak elem-
zése

Az Eurotransplant orszagok egyiittes szivtranszplanta-
cidinak szama évente 540-600 kozotti (3. abra). Az elmult
évben sikeriilt a 600-as szamot elérni és ez drvendetes
emelkedést mutat. Az idei év elsd hét honapja alapjan
azonban az év végéig a teljes éves miitéti szam varhatoan
ismét csokkenést fog mutatni, talan még az 500-at sem éri
el. Ez a csokkenés az ISHLT (international society of heart
and lung transplantation) adataiban is az utobbi években
fellelhetd. A hattérben a donorkinalat sziikdssége, a donor
szervek rosszabb mindsége, a tadvolabbrol torténd szallitas
szerepel. A szivtranszplantaciokhoz hozzatartoznak a
kombinalt miitétekben felhasznalt szivek is. A majjal vald
kombinaci6 inkabbb kivételt, mint rendszeres gyakorlatot
jelent, egy-két esetben fordul eld. A tiidével kombinalt
transzplantacid csokkend tendenciat mutat. Ennek oka,
hogy a pulmonalis hypertonidban a hatékony gydgyszeres
kezelések miatt egyre kevesebb a transzplantacio és akkor
is elegendd a tiid6t cserélni, a jobb szivfél anatomiai elté-
rései gyors reverzibilitast mutatnak, ezért a beteg sajat szi-
ve bennmaradhat. Masik ok a congenitalis szivbetegség-
ben vald transzplantacio ritkasaga, mert ezek a betegek

olyan lassan progredialnak, hogy nem rosszabb a konzer-
vativ kezelés, a mitét nélkiili talélésiik a transzplantalta-
kénal. Az ilyen betegeket ritkan fogadjak el a véarolistara.
Epp forditva, egyre novekvé szamban térténnek ugyanak-
kor szivvel kombinalt veseatiiltetések. A keringési elégte-
lenség miatti atmeneti prerenalis karosodast igen nehéz a
sulyos allapotban 1év6 betegen az irreverzibilis vesekaro-
sodastol elkiiloniteni. Az immunszuppressziv kezelés
olyan jelentds posztoperativ veseterhelést jelent, ami ga-
tolja a reverzibilitast. Sikeres szivtranszplantacié utan a
munkaképességet tovabbra is stlyosan gatldo rendszeres
dializisre juttatni a beteget, nem jelent nagy klinikai ered-
ményt. Immunologiai szempontbdl is nagyon hatranyos,
ha két szerv transzplantacidja kiilonboz6 idében és kiilon-
boz6 donoroktol torténik. Ezek a szempontok szerepet jat-
szanak abban a dontésben, hogy a kombinalt sziv+vese
transzplantaciok valamennyi orszagban, koztiink hazank-
ban is el6térbe kertilnek.

Osszefoglalé

A hazai szivtranszplantacioban nagy jelentéségii 1épés
varhato az Eurotransplant csatlakozassal. A kiemelt siir-
gbsségi betegek HU listazdsahoz és listan tartdsahoz na-
gyon komoly intenziv orvosi munka, tervezett iddpontok-
ban megismételt Swan Ganz katéterezés, ismételt allapot-
felmérés sziikséges. Reményiink az, hogy ez a faradtsagos
¢és koltséges munka 2-3 hetes varakozas utan a mi betege-
ink szamara is sikeres transzplantaciot fog minél nagyobb
szamban eredményezni. A szervek egyensulyat a fel nem
hasznalt hazai szervek kikiildésével meg fogjuk tudni te-
remteni.
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The surgical aspects of cardiac transplantation
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A szivatiiltetés (HTX) a cornea-, a vese- és a maj-
transzplantaciot kovetden a negyedik leggyakrabban vég-
zett szervatiiltetés. Igen kedvezd rovid és hossza tavu
eredményei miatt a HTX az akut és kronikus szivelégte-
lenség végstadiumanak elfogadottan leghatékonyabb tera-
pi4java valt. A Nemzetkozi Sziv és Tiid6 Transzplantacios
Tarsasag (ISHLT) adatai szerint, 1982 ¢s 2010 kozott
megkdzelitden 100 000 szivatiiltetés tortént a vilagban (1).
A HTX aktivitas kivant szintre emelésének egyetlen aka-
dalya a kronikus donorhiany.

Torténeti attekintés

A szivatiiltetés elsé igazi mérfoldkove volt, amikor
1967. december 3-an, Christian Barnard, a dél-afrikai Fok-
varosban sikeresen iltette at, egy kozlekedési balesetben
elhalt 27 éves nd szivét, egy 53 éves férfi mellkasaba. Be-
tege ugyan csak 18 nappal élte til a miitétet, mégis a rako-
vetkez6 egyetlen év alatt, vilagszerte tobb mint 100 HTX
tortént. Hatékony immunszuppresszio hianyaban a szivat-
tiltetések eredményessége azonban messze elmaradt a va-
rakozastol, igy az euforia kivaltotta kezdeti transzplantaci-
6s aktivitas a hetvenes évek elejére megtort. Eppen ezért, a
HTX masodik mérfoldkoveként értékelhetd, amikor 1976-
ban felfedezték a cyclosporin immunszuppresszios hata-
sat, és 1983-t0l bevezették azt a klinikai gyakorlatba. A
cyclosporin-A megjelenése 4j lendiiletet adott a szerv-
transzplantacionak és ezen beliil a szivatiiltetésnek. Ma-
gyarorszagon Szabo Zoltan professzor végezte el az elsé
sikeres szivatiiltetést a Semmelweis Egyetem, Er- és Sziv-
sebészeti Klinikdjan 1992. januar 3-an, és azota 188 sziv-
atliltetést végeztek a klinika falai kozott.

Amikor szivatiiltetésrél beszéliink, azon nem csak ma-
gat a beiiltetési aktust értjiik. A HTX rovid és hosszu tava
eredményesssége szempontjabol persze ennek is meghata-
roz6 szerepe van, de ugyan ilyen jelentdséggel bir a dona-
cios és szerkivételi fazis, valamint a mutétet kovetd
gyogyszeres kezelés, melynek legismertebb ecleme az
immunszuppresszios terapia.

Donacio

A HTX folyamata a donacioval veszi kezdetét, mely-
nek harom fazisa van: 1: donorkivalasztas; 2: a donorme-
nedzsment; 3: a szervkivétel.
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» Donorkivalasztas — altalanos szempontok

Donacio céljara csak olyan agyhalott alkalmas, akinél
a sziv felhasznalasnak nincsenek abszolut, esetleg relativ
ellenjavallatai (1. tablazat).

1. tdbldzat

Abszolut dondcids ellenjavallatok

Anamnézisében sziv- és tidObetegség

Kamrai ritmus zavarok

Echokardiografias eltérések: balkamra-diszfunkcio, jelentés
hypertophia, billenty(ibetegségek, fejlédési rendellenességek
Sulyosabb mellkasi trauma, tartds Ujraélesztési kényszer
Tumoros elvéltozas (kivéve agytumor)

Septicus allapot

Hepatitis- C, hepatitis-B, HIV-pozitivitas

Sulyos keringési elégtelenség (Dopamin-igény >10 pg/min,
illetve Arterenol igény >0,1 pg/min)

W =

® N ok

A szerv felhasznalasanak relativ ellenjavallatat a ha-
lott ¢életkora képezheti. 47 évnél iddsebb halottbol csak
igen erds szervigény esetén (termindlis keringési allapot
felé sodrodo, vardlistas beteg) fogadunk el szivet.

» Donorkivalasztas — a donor sziv alkalmassaganak
megitélése

Alapvetés, hogy egyetlen alkalmatlan szerv se kertil-
jon felhasznalasra, ugyanakkor egyetlen felhasznalasra al-
kalmas szerv se menjen veszendObe. Az anamnesztikus
adatok, az EKG, a szivenzimek (troponin) és a hemodi-
namikai paraméterek értékelése mellett az echokardio-
grafia a donor szerv értékelésének, mindsitésének leglé-
nyegesebb eleme. Minden potencialis donor sziv esetében
sort kell keriteni elvégzésére (2). A donor sziv értékelésé-
nek Iehetséges eszkozeként elészor 1988-ban nevesitik a
transthoracalis echokardiografiat (3). Tapasztalati tény,
hogy a donor sziv korrekt megitélésének feltétele a specia-
lis echokardiografias gyakorlat és a megfeleld transzplan-
tacids szemlélet egylittes jelenléte. A helyzet kiilonleges-
ségét az adja, hogy egy halott és respiraltatott beteget kell
olyan feleldsséggel vizsgalni, hogy az értékelésiinkkel egy
masik ember, a recipiens ¢letérél dontiink! A donor echo
vizsgalat célja:

1. A donor szerv strukturalis rendellenességeinek kizara-
sa:
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a) bal kamra hypertrophia,
b) szerzett billentyli betegségek; congenitalis rendel-
lenességek

2. A bal kamra miikddési zavarainak kizarasa, jelenlétiik
esetén azok értékelése, lehetGséget teremetve azok
esetleges kezelésére, megsziintetésére. Ez utobbi fel-
veti az echo vizsgalat, akar tobbszori megismétlésének
sziikségességét is.

A respiraltatott beteg vizsgalata rendszerint nehezebb
feladat, nagyobb gyakorlatot igényel. Amennyiben, a bal
kamra funkciojanak megitélése nem egyértelmi, ugy ko-
telezd a transthoracalis echokardiografia, de még a stressz-
echo elvégzése is szoba johet. Ezekben a delikat helyze-
tekben segitséget jelenthet az egyidejlileg elvégzett
Shwan—Ganz-katéterezés (4).

» Donormenedzsment

A sikeres HTX fontos feltétele a megfeleld allapota
sziv. Amennyiben megéllapitottak az agyhaldlt, biztosita-
ni kell az optimalis szoveti és szervperflziot. Rendezni
kell a donor folyadék- és elektrolit-haztartasat. Fontos a
normal testhomérséklet fenntartasa és a masodlagos infek-
ci6 elleni védelem.

» Szervkivétel

A donor sziv kivétele az esetek tobbségében multi-
organ donatio keretében torténik. A szervkivevd teamek-
nek szoros egyiittmiikddésben kell ténykedniiik. A szivse-
bész feladata akkor kezdddik, amikor az eltavolitando hasi
szervek (vesék, mdj, hasnyalmirigy) kivételéhez sziiksé-
ges sebészi preparaciok és a szerv perfuzidkat lehetévé te-
v6 kantilalasok mar megtorténtek. A szivsebész, a tiidoket
eltavolitdo mellkassebésszel egyiitt, egymasnak asszisztal-
va végzi a sziv kivételre torténd elokésziileteket. A hepa-
rinizaciot kovetden az aorta ascendens és mindkét véna
cava lefogasaval egy id6ben inditjék el a hasi szervek, a tii-
myocardium védelmét szolgal6 cardioplegias oldatnak (2
liter Custodiol) a beadasat. Az egyes szervek védelmére
lokalis jegelést is alkalmazunk. Miutén a cardioplegias ol-
dat lefolyt, atvagjuk a két véna cavat, az aorta ascendenst,
az artéria pulmonalist. A bal pitvar dorsalis faldnak, a vena
pulmonalisok bedmlésével egyiitt torténd visszahagyasa
mellett a szivet kiemeljiik a mellkasbol. Az eltavolitott szi-
vet egymasutan harom, hideg oldattal t61tott, gondosan le-
zart mianyag zacskoba helyezziik, majd ezekkel egyiitt,
jégkasaba agyazva htitddobozba zarjuk Ebben torténik a
szerv szallitasa. A donor sziv hideg ischaemias ideje lehe-
téleg ne haladja meg a 4 o6rat! A sziv eltavolitasat végzd
sebésznek — inspekcioval €s palpacioval is — meg kell gyo-
zGdnie a sziv dondcidra torténd alkalmassagarol: ép sziv-
billentytik, ép pitvari septum, meszes plaquoktol mentes,
épnek tind koszoru erek.

2011; 2-3:81-308.

A sziv odaitélésének (allokaciéjanak) szempontjai
felndtteknél

A HTX hosszu tava eredményei tovabbi javulasanak
tése. A kinalkozo sziv szamara a legmegfelelbb recipiens
kivalasztasa csak megfelelé nagysagu recipiens ,,pool”
esetén lehetséges.

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

» Vércsoport (AB0) azonossag, figyelembe véve,
hogy a 0 vércsoportt donor altalanos donorként, az
AB vércsoporti recipiens altalanos fogadoként jon
szamitasba. Az RH besorolésban a donor-recipiens
kozott megnyilvanulo eltérésnek a donor szerv
odaitélésében nincs jelentdsége.

» HLA-kompabilitas. A HLA-rendszer szerepének
a sziv transzplantacio sikerességére kifejtett befo-
lyasa még nem alatamasztott. Minden esetre egyre
tobb adat szo6l amellett, hogy a HLA-matching
csokkenti a rejekcids veszélyt és novelheti a graft
talélést. Sajat gyakorlatunkban magasabb recipi-
ens HLA-szint mellett ragaszkodunk a donor-
recipiens HLA tipizalashoz (matching).

» A donor és a recipiens testsuly megfelelosség
(size match). A donor-recipiens testsuly eltérése
lehetdleg ne haladja meg a 10—-15%-ot. Véarhatéan
hosszabb hideg ischaemias id6, magasabb reci-
piens pulmonalis vascularis rezisztencia (PVR)
(Wood >4-5< 6), tobb szervi — de még nem irre-
verzibilis — elégtelenségben 1évo recipiens, néi do-
nor esetén a graft és a transzplantalt beteg talélését
segiti, ha a donor testsilya meghaladja a reci-
piensét.

» A recipiens allapota. A varolistan 1évo betegeket,
cardialis allapotuk alapjan csoportositjuk.

» 1A csoport: azon betegeket soroljuk ebbe a
csoportba, akik folyamatos hospitalizaciot igé-
nyelnek és az alabbi feltételek koziil eggyel
vagy tobbel is rendelkeznek: Swan—Ganz-ka-
téter, folyamatos inotrop igény, gépi 1élegezte-
tés, mechanikus keringéstamogatas bal és/
vagy jobb kamra tdmogatas (LVAD, BIVAD,
RVAD), vagy IABP-tdmogatas és emellett ob-
jektiv bizonyitékait mutatjak az eszkdz haszna-
latbol eredeztethetd szovédményeknek.

» 1B csoport: azokat a betegeket soroljuk ebbe a
csoportba, akik hospitalizaciora szorulnak, de
a folyamatos inotrop tamogatas és/vagy az al-

kalmazott mechanikus keringéstamogatasi
igény ellenére is stabil cardialis allapotban
vannak.

» 2 csoport: mindazon betegek tartoznak ide,
akik kiviil esnek a fenti két csoport kritériuma-
in. Ezek a betegek altalaban lakasukon tartdz-
kodnak.
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» A vardlistan eltoltott id6 hossza. A HTX varolis-
tara torténd felkeriilés természetesen feltételként
szerepel a potencialis szivatiiltetéshez. Tudni kell
ugyanakkor, hogy a varolista nem jelent biztonsa-
got az adott recipiens szamara. Mindnyajan ismer-
jik azt a tényt, hogy a varolistak haldlozasa magas,
messze meghaladja a szivatiiltetés kockazatat.
Nincs garancia arra, hogy a vardlistara X cardialis
besorolassal (pl. UNOS 2 csoport) felkeriil beteg
nem keriil at, akar teljesen varatlanul, egy stlyo-
sabb besorolasi UNOS csoportba. Ezzel romlanak
talélési esélyei. Mindebbdl kovetkezik, hogy a va-
rolistara keriilo beteg csak abban lehet érdekelt,
hogy mielébb megkapja uj szivét.

A recipiens kivalasztast a fenti kritériumok figyelem-
be vételével az alabbiakban foglalhatjuk 6ssze: a donor
szervet az a beteg kapja meg, aki a vércsoport és testsuly
azonossag mellett a legsulyosabb cardialis allapotban van.
Azonos cardialis besorolast betegek kozott pedig a varo-
listds idejiik hossza dont. Amennyiben a kivélasztott
recipiens, barmilyen oknal fogva (pl. akut viralis infekcio
jelenléte miatt) nem alkalmas a szerv fogadasara, Ggy a
fenti elvek figyelembe vételével masodik helyre sorolt be-
teg kertiil helyzetbe.

A graft allokacio célja, hogy a szervet az a varolistas
beteg kapja, aki a legstlyosabb cardialis, ezaltal a legve-
szélyeztetettebb allapotban van. Tudni kell ugyanakkor
azt, hogy ezen betegek (1A csoport) tlélési esélyei — még
idealis donor szerv esetén is — lényegesen rosszabb, mint
példaul a 2 csoport betegei esetében.

Az allokécids dontési folyamatot szamos gyakorlati
tényezd befolyasolhatja, mint példaul a recipiens pulmo-
nalis vascularis rezisztencidja (PVR), a donor neme, a be-
iiltetés becsiilt hideg ischaemias idejének hossza.

Szervbeliltetés sebésztechnikai vonatkozasai

megkezdését, a mellkas megnyitasat, a sziikséges kaniila-
lasokat, az extracorporalis perfizio inditasat és a sziv elta-
volitasat lehetdvé tevd Osszes preparaciot ugy kell iddzite-
ni, hogy a donor szerv megérkezésekor mar csak a beteg
sziv eltavolitasa maradjon hatra. A sziv beiiltetésének két
technikdja ismert. A régebbi, ma mar ritkabban alkalma-
zott Shumway—Lower-, mas néven ,,biatrialis” modszer.
Ujabban az ugynevezett ,bicavalis” technikat részesitjiik
elényben. Ez utdbbinal 6t varratsort kell elkésziteni: a bal
pitvar, és a négy nagy ér vonatkozasaban (cava inferior —
cava superior — arteria pulmonalis — aorta ascendens). A
modszer elénye, hogy gyorsabb és ritkabban okoz jobb
pitvari funkcidzavart. Technikai nehézséget okozhat, a
recipiens és donor sziv kdzott nemritkdn meglévo jelentds
méretbeli diszkrepancia. Ilyenkor a pitvarok és az erek fe-
sziilés mentes egyesitésére magunk is szamos plasztikai
megoldast dolgoztunk ki. Alapvetd sebészi kovetelmény,
hogy a varratsoroknak jol és vérzésmentesen kell zarniuk.
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Gondos légtelenités, aorta felengedés, defibrillacio utan, a
reperfuzidra szant idével nem spoérolva, sziikség esetén
chronotrop/inotrop tdmogatas, bradycardia esetén pitvar —
kamrai pacemaker vezérlés mellett valasztjuk le a beteget
az extracorporalis perfuziorol.

Immunszuppresszio (5)

A transzplantaciot kdvetden, az aortafelengedés pilla-
natatdl kezdédéen, mikodésbe 1ép a recipiens szervezet
természetes €s szerzett immunreakcioja, amelynek célja a
szervezet szamara idegen struktura, jelen esetben a beiilte-
tett sziv, megsemmisitése, eltavolitasa. A természetes vé-
dekezésben elsdsorban a fagocitald sejtek és a komple-
mentrendszer vesznek részt, amelyek azonnal rendelke-
zésre allnak és mitkodésbe 1épnek, amint a donor sziv a
recipiens vérkeringésébe bekapcsolodik. Keringd, nem
specifikus  ellenanyagok, citokinfelszabadulds  és
komplementaktivalodas hatasara gyulladasos reakcid ala-
kul ki, a fagocitalo sejtek helyszini tomoriilésével, és ezzel
egyidejlileg a késobbi specifikus, szerzett immunvalasz-
ban résztvevo sejtek odavonzasaval. A szerzett védekezési
mechanizmusok kialakuldsa idéigényes folyamat, amely-
nek soran specifikus immunvalasz alakul ki. Az antigént
felismerd és az immunreakciot 1étrehozo sejtek a B- és
T-lymphocytak. A B-lymphocytak felelések a specifikus
ellenanyag termelésen alapuld humoralis reakcioért, a T-
lymphocyték a sejtes immunvalaszért. Az idegen fehérjék
felismerésének és a védekezési reakcid kialakulasdnak
alapja a minden egyedre jellemzd f6 hisztokompatibilitasi
komplex (major hystocompatibility complex — MHC),
amely a 6-os kromoszoman talalhaté azon géneket tartal-
mazza, amelyek a f6 hisztokompatibilitasi antigéneket, az
MHC molekulakat, vagy glikoproteineket kddoljak. Em-
berben ezeket az antigéneket humén leukocita antigének-
nek (HLA) nevezziik. A recipiens humdn leukocyta anti-
gén (HLA) statusanak ellendérzése a kivizsgalas soran tor-
ténik. A rovid ischaemias id6 (kb. 4 6ra) miatt szivatiiltetés
esetén prospektiv HLA meghatarozast rutinszerien nem
végziink.

Az immunszuppressziv terapia alapjat azok a folyama-
tok kell, hogy meghatarozzak, amelyek a T- és B- lympho-
cytak aktivalodasa és proliferacidja soran lezajlanak. A
fébb tamadaspontok szerint a kdvetkezd hatasmechaniz-
musok érvényesiilnek az immunszuppressziv terapiaban:
calcineurin gatlas révén a citokin szintézis csokkentése,
antimetabolit hatason alapuld proliferacio gatlas, IL-2R
blokkolas, mTOR inhibicion alapuld proliferacios szignal
gatlas, citolitikus hatdssal rendelkezd poli- vagy mono-
klonalis Ig reakcid. Az immunszuppressziv terapia ossze-
tétele és dozirozasa szivtranszplantacios centrumonként
valtozhat a helyi protokolloknak megfelelden. Alapvetden
azonban az adott beteg allapota szabja meg a gyogyszer ki-
valasztast és az adagolast. Az imunszuppresszio célja egy-
részt a rejekcié megeldzése, masrészt a kialakult rejekeid
kezelése.
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A rejekcié megel6zése (5)

Az alap immunszuppressziv terapia az esetek tobb,
mint 50%-aban indukcids kezelésbdl és fenntarto kezelés-
bal all.

Az indukcios terapia a kozvetlen perioperativ id6-
szakban alkalmazott drasztikus immunszuppressziot je-
lenti, amely lehet6vé teszi, hogy a fenntartd kezelést szol-
galo gyodgyszerek terapias szintjének kialakulasaig a beteg
védett legyen a rejekcioval szemben. Az indukciot nagy
dozist szteroid és poliklonalis antilymphocyta antitest
(antilymphocyta globulin-ATG) adaséaval valositjuk meg.
Az ATG komplement dependens cytolysis és apoptosis ré-
vén vezet a T-sejtek eliminaciojahoz. Egyes centrumok a
policlonalis nyul vagy 16 ATG helyett monoclonalis, anti
-IL-2R  (anti-CD25) antitestet, basiliximabot vagy
daclizumabot adagolnak az indukcids terapia részeként

A fenntarté kezelés kezdetben altaldban harmas
gyogyszer-kombinaciobodl all, ami calcineurin inhibitor
(CNI) + antimetabolit hatast proliferaciot gatlo szer +
szteroid egylittes adasat jelenti.

A CNI képezi a tartdos immunszuppresszio alapjat. Ma
mar elsoként valasztandd szerként tacrolimust adunk, a
cyclosporin a masodik helyre szorult. A calcineurin inhibi-
torok bevezetése mérfoldkd az immunszuppressziv terdpi-
aban, nekik kdszonhetden a graft rejekciok szama lénye-
gesen csokkent, a graft tulélés jelentdsen nott. Jelentdsé-
giik abban all, hogy, bar erés immunszuppresszansok, sze-
lektiven hatnak a lymphocytakra ugy, hogy kdzben nincs
mielotoxikus hatasuk. Elsé vonalbeli antimetabolit a
mycophenolat mofetil (MMF), masodik vonalbeli az
azathioprin (AZA). A MMF a de novo purin szintézist ga-
tolja, és ezaltal megakadalyozza a T- és B-lymphocytak
roidok rendelkeznek a legtobb mellékhatassal, a szteroid
sporol6 majd elhagyd protokollok fontos elérelépést jelen-
tenek.

A rejekcio kezelése (5)

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

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

Az akut cellularis rejekcionak sulyossag szerint 4 fo-
kozata van, grade 0-t6l grade 3-ig. Grade 2 jeldli a multi-
focalis myocyta karosodas megjelenését, amikor mar re-
jekcid ellenes gyogyszeres kezelésre van sziikség. A keze-
1ést nagy dozisu szteroid 16késterapiaval kezdjiik, és hatas-
talansag esetén poliklonalis (ATG) vagy monoklonalis an-
titesttel folytatjuk, IL-2R antagonistaval, esetleg murono-
mabbal, amely egy CD3—ellenes antitest (OKT-3).

A humoralis kilokédésben keringd specifikus anti-
testek okozzdk a myocardium karosodasat, elsdsorban az
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endothel karositasa révén. A terapiat az immunadszorpcio,
illetve a plazmaferezis jelenti, amelyet rituximabbal egé-
szitiink ki. A humoralis rejekcid ritkabb, de nehezebben
befolyasolhatd, mint a cellularis, és gyakran csak akkor
keril a latoteriinkbe, amikor mar hemodinamikai labilitast
okoz.

A kronikus rejekcioé az epicardialis és intramyocar-
dialis coronariak endotheliumanak a karosodasat okozza,
az intima megvastagodéasaval és coronariastenosissal vagy
occlusioval. Ezért a kronikus rejekciot az allograft corona-
ria vasculopathiaval (cardiac allograft vasculopathy —
CAYV) azonosnak tekintjiik. A CAV kialakulasaban mind
T-, mind B-lymphocytdhoz ko6tott immunmechanizmusok
szerepet jatszanak. Jellemzdé a nehezen befolyasolhatd
progresszid, a multiplex myocardialis infarktusok kialaku-
lasa és a stilyos myocardialis diszfunkci6. Sok esetben vé-
giil az egyediili hatékony kezelés csak a retranszplantacio
lehet. Az akut kilokédés diagnosztizalasara szamtalan
noninvaziv eljaras kidolgozasaval probalkoztak mar, de
ezidaig az egyediili megbizhatd diagnosztikai modszer a
szivizom biopsia, amelynek rutinszer(i periodikus elvég-
zé€se a szivtranszplantacioban egyeldre kotelezd. A CAV
diagnozisa a koronarografian vagy a még érzékenyebb
intravascularis ultrahang (intavascular ultrasonography —
IVUS) vizsgalaton alapszik.

Szovédmények

A korai szovédmények koziil leggyakoribb a donor
sziv mikodési zavara (akut graft elégtelenség — 40%),
melynek szamos oka lehet: til hossza hideg ishaemias id6;
méretbeli diszkrepancia; elégtelen myocardiumprotekcio;
a donor sziv fel nem ismert betegsége, karosodasa; a
recipiens magas pulmonalis vascularis rezisztencidja (>4
Wood) stb. A szov8dmények kozott, csokkend gyakori-
sadgban az infekcio és a korai (akut) rejekcio kovetkezik
(1). A 30 napon tuli, de egy éven beliili szovodmények ko-
z6tt a kiilonboz6 eredetii infekciok a leggyakoribbak. Eze-
ket kdvetik — csokkend gyakorisagban — a graft elégtelen-
ségbdl, az akut rejekciobol, a coronaria megbetegedésbal,
a CMV-fert6z¢ésbdl és a kiilonbdzd rosszindulath elvalto-
zasokbol kialakul6 szovédmények.

Eredmények

Az ISHLT 1993 ota gytijtott adatai szerint a szivatiilte-
tések eredményességét, elsdsorban a korai (els6 éven belii-
li) eredményességet alapvetden befolyasolja az adott sziv-
sebészeti munkacsoport transzplanticidban megszerzett
jartassaga. Az évi 5-10-50 atiiltetést végzé munkacso-
portok koziil a legjobb eredményeket az évi 50 betiltetést
végzé osztaly tudhatja magaénak. Erdekes viszont, hogy
az a centrum, amelyik ennél is joval tobb beavatkozast,
hajt végre, ott mar valamelyest romlanak az eredmények.
Ennek nyilvanvalo oka az indikacios kritériumok fellazu-
lasa. Az eredményességet jelentdsen befolyasolja a hideg
ischaemias id6 hossza (3,5 dora). A donor (45 év), illetve a
recipiens (60 év) elérehaladt életkora. A nébdl férfiba tor-
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ténd donacio szintén befolyassal lehet a posztoperativ
morbiditasra és mortalitasra (1).

Napjainkra az egy éves tlélés eléri a 90%-ot, mig a
3-5 éves tlélés 70, a 10-12 éves pedig 40%-0s (6). A Sem-
melweis Egyetem Er- és Szivsebészeti Klinikjan 1992-
ben elvégzett elsé két transzplantalt betege, lassan 20 év
elteltével is teljes egészségnek drvend.

Ventricularl Assist Device (VAD)

Jelenleg bal kamrai vagy biventricularis VAD implan-
tacidjara rutinszerien olyan, transzplantacios varolistan
1év6 betegeknél keriilhet sor, akiknél keringés-6sszeomlas
fenyeget6 jelei mutatkoznak vagy stlyos tobb szervi mi-
kddészavar 1ép fel a keringési elégtelenség sz6védménye-
ként (5, 7). A HTX vardlistara keriild betegek 10-20%-
anal szamolhatunk ilyen termindlis allapot kialakulasaval.
A krénikus donor hidny miatt a varolistas betegek szamara
ez a veszély egyre fenyegetdbb. Sokak szamara az egyet-
len esélyt jelentheti, ha terminalis allapotukban keringés-
tamogato eszkoz beiiltetésére van lehetéség. A mechani-
kus keringéstamogatast biztositd eszkdzok (VAD) alkal-
mazasanak egyik célja éppen a szivtranszplantacio elvég-
zéséig tartd kritikus iddszak athidalasa lehet (bridge to
transplantation). A kamrak miikodését mechanikusan ta-
mogatd eszk6zok lehetnek intra- vagy extracorporealis el-
helyezkedéstieck ¢s tamogathatjak az egyik (LVAD,
RVAD) vagy mindkét kamra (BiVAD) muikodését. Az
eszkoz pneumatikusan vagy elektromosan mikddtetett
pumpdja pulzatilis vagy folyamatos dramlast biztositva ta-
mogatja a keringést.

Irodalom

A sikeres VAD program megvalositasanak négy leg-
fontosabb sarokkove:
1. ahelyes eszkoz kivélasztas
2. amegfeleld beteg kivalasztas
3. az optimalis id6zités
4. és a beteg optimalis kezelése a beiiltetést kovetd id6-
szakban.

Kontraindikaciok:  altalanossagban elmondhatjuk,
hogy VAD alkalmazasanak ellenjavallatat képezik mind-
azon betegségek, melyek a szivatiiltetés elvégzésének is
ellenjavallatat jelentik, de van né¢hany olyan ellenjavallat
is amelyik csak a VAD beiiltetéseknél jelenik meg:

» se-kreatinin = >440 pmol/l,
se-urea >17 mmol/l,
total bilirubin >85 pmol/l,
infekcio jelenléte,
ismert coagulopathia,
cerebrovascularis betegség jelenléte,
aortabillentyl-betegség.

v v v v v Vv

A VAD beiiltetésre kertilt betegek 50-80%-a keriil a
késébbiekben transzplantaciora. A VAD kezelés legna-
gyobb kockazatat a vérzéses, a thromboembolias, illetve
szeptikus szovodmények jelenthetik (8). Europaban legel-
terjedtebben alkalmazott VAD rendszerek: a Berlin Heart,
a Thoratec és a Medos. Magyarorszagon elsoként a Sem-
melweis Egyetem Er- és Szivsebészeti Klinikajan iiltettek
be kétkamras VAD rendszert (MEDOS Exacor) 2008. feb-
ruar 15-én.
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Pediatric dysrhythmias and their treatment
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Bar felndttkorban l1ényegesen gyakrabban fordulnak
eld ritmuszavarok, mint gyermekkorban, a korai diagnosz-
tika és megfeleld terapia itt is ugyanolyan kulcsfontossa-
gl. A ritmuszavarok a gyermeksiirg6sségi osztalyok for-
galmanak a 0,55%-at adjak (1). A gyermekkardiologiai
esetek 10%-at teszik ki a ritmuszavar miatt vizsgalt cse-
csemok ¢és gyerekek (2).

Bar az arrhythmidk terminologidja megegyezik a fel-
noétt- és a gyermekgyogyaszatban, a hattérben levo patolo-
gia jelent6sen kiilonbozik. Mig felndttkorban az
ischaemias szivbetegségek jelent6sége a dontd, addig az
ingerképzé és vezetorendszer fejlddésébdl adodo zavarok
az 0jszilott-, csecsemd-, illetve serdiilokorban juthatnak
jelentds szerephez. A ritmuszavarok diagnosztikajaban az
EKG-nak van alapvetd szerepe. A gyermekkori EKG érté-
keléséhez sziikséges normalis paramétereket Garson sze-
rint (3) az 1. tabldzat tartalmazza.

Tachy-dysrhythmiak

» Sinus-tachycardia

Fontos szem el6tt tartani, hogy gyermekek a megfeleld
perctérfogat fenntartasa érdekében kevésbé képesek a pul-
zustérfogat novelésével kompenzalni, sokkal inkébb a
szivirekvencia emelésével tartjak fenn a megfeleld kerin-
gési allapotot. A 14z és a dehidracio a két leggyakoribb ok,
amely sinus-tachycardiat okoz, f6leg kisebb gyermekek-
ben. A kezelésnek a hattérben meghuzodo okra kell ira-
nyulnia.

» Supraventricularis tachycardia

A supraventricularis tachycardiak (SVT) diagnoszti-
kus algoritmusa az [. dbrdn lathato. A leggyakoribb
supraventricularis tachycardia gyermekkorban az AV

1. tdbldzat

Normdlis EKG-értékek gyermekkorban (3)

Pacemakerterapia

reentry tachycardia (AVRT) és az AV nodalis reentry
tachycardia (AVNRT). Elektrofiziologiai tanulmany sze-
rint a csecsemo-, gyermekkori SVT-k 73%-a AVRT, mig
nodalis tachycardia csak az esetek 13%- dban diagnoszti-
zalhato. 2 éves ¢letkor alatt nodalis tachycardia csak kivé-
teles esetben fordul el6, ugyanakkor az aranya serdiilékor-
ban eléri a 20-30%-ot (5). Az SVT tdbbnyire strukturali-
san ép sziven fordul eld, de 21-28%-ban velesziiletett
szivhibahoz tarsul (6, 7). A congenitalis vitiumokkal
egyiitt is rendszerint AVRT fordul el6. A WPW szindro-
mas gyerekek 10-15%-anal lehet Ebstein-anomaliat diag-
nosztizalni (8).

Az 0jsziilott-, csecsemOkorban jelentkezé SVT-k don-
t6 tobbsége megsziinik 1 éves korra, bar egy résziiknél a
ritmuszavar visszatérése eléfordul. Akiknél 5 éves élet-
kornal késobb jelentkezik az elsd roham, ott a rohamok
rendszeres visszatérése sokkal valdsziniibb (10).

Az SVT-re jellemz6 a hirtelen kezdet és a hirtelen be-
fejezddés. A szivfrekvencia 180-220/perc folotti, és a ro-
ham alatt feltind allandosagot mutat. A permanens
junctionalis reciprok tachycardiara (PJRT) jellemz6 a kro-
nikus, folyamatos jelleg, mely konnyen balkamra-
diszfunkciohoz vezet. Az EKG a legfontosabb eszkdz a di-
agnozis felallitasaban (1. dbra). Ha a P-hullamok nem lat-
hatok, és a tovabbi differencialds nehéz, akkor iv.
adenozin adasa segithet. Az adenozin hatasara a roham
megszinik, vagy lathatova valnak a P-hullamok (pitvari
ectopids tachycardia) vagy az F-hullamok pitvari flutter
esetén az AV-atvezetés atmeneti blokkolasa révén.

A supraventricularis tachycardia terdapidja. Vagoto-
nias eljarasok gyermekkorban is alkalmazhatok. Ujszii-
16tt- és csecsemoOkorban jéggel teli zacskot nyomhatunk az
arcra 15-30 masodperce. Az esetek 30-60%- aban lehet
hatdsos az eljards. A rectalis hdmérdzés is hatésos lehet.
Nagyobb gyerekeknél a Valsalva-mandver alkalmazhato,

ELETKOR SZIVFREKVENCIA |SZIVFREKVENCIA EBREN, |[PR INTERVALLUM QRS INTERVALLUM

ALVAS KOZBEN |NYUGALOMBAN (MASODPERC) (MASODPERC)

(UTES/PERC) (UTES/PERC)
Ujsziilétt - 2 év | 60-120 90-160 0,08-0,15 0,03-0,08
3-10 év 50-110 65-135 0,9-0,16 0,04-0,09
11-15 év 40-100 60-120 0,09-0,18 0,04-0,10
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ugyanakkor bulbusnyomast, carotis- masszazst ne alkal-
mazzunk.

Adenozin az elsd valasztandd gyogyszer, melyet 0,1
mg/kg kezdd dozisban alkalmazunk gyors, intravénas
bolusban. A dozis hatastalansag esetén 0,25-0,35
mg/kg-ig emelhetd (max. 12 mg!). A gydgyszer ismétlése
— hatéstalansag esetén — akar két perc mulva is torténhet,
mivel nagyon gyors a felezési ideje. A siker kozel 90%-os
adenozin alkalmazasakor, viszont az esetek harmadaban a
roham visszatérésére szamitani lehet. Az adenozin mellék-
hatasai kozott a hanyinger, mellkasi fajdalom, elpirulés a
gyakori, de az irodalomban megemlitik a pitvari
fibrillaciot, a kamrai tachycardiat, apnoét és a két percig
tartd asystoliat is (11).

Ha véna nem biztositott vagy az adenozin hatéstalan,
akkor szinkronizalt cardioversiot kell alkalmazni 0,5-1
J/kg dozisban. Sikertelenség esetén 2 J/kg dozissal ismé-
telhet6 a cardioversio.

Az elébbi beavatkozasok sikertelensége esetén amio-
daron (5 mg/kg 20 perc alatt iv.) vagy procainamid (15
mg/kg 30 perc alatt iv.) adhato.

Supraventricularis tachycardia kronikus kezelése.
Egyéves ¢életkor alatt jelentkezd supraventricularis tachy-
cardiak spontan megsziinése és a katéterablatio nagyobb

kockazata ebben az életkorban a gyogyszeres kezelésnek
kedvez. A legelterjedtebb a digoxin €s a béta-blokkolo al-
kalmazasa az 0jabb rohamok megeldzésére. Prospektiv,
randomizalt kontrollalt tanulmany van folyamatban az
elébb emlitett gyogyszerek hatasossaganak bizonyitasara
csecsemd- ¢és gyermekkorban (www.clinicaltrials.gov,
azonositd: NCT00390546).

A supraventricularis tachycardia prognézisa. Ujabb
embrioldgiai tanulmanyokbol ismert, hogy a pitvari és a
kamrai izomzat izolacidja hosszabb fejlddési folyamat
eredménye, mely nem ér végett a sziiletés eltt. A magzat-
ban szamos jarulékos ingervezetd koteg mutathatd ki,
amelyek szama az egyedfejlédés soran fokozatosan csok-
ken, de a folyamat nem zarul le a sziiletéssel (12). Valoszi-
nfi ennek kdszonhetd a supraventricularis tachycardidk
ujsziiléttkori relativ gyakorisaga és jo prognozisa.

» Széles QRS tachycardia

Gyermekkorban széles QRS tachycardiarol beszéliink,
ha gyorsult szivfrekvencia mellett a QRS szélessége meg-
haladja a 80 ms-ot. Széles QRS tachycardia esetén eldszor
kamrai tachycardiara (VT) kell gondolnunk, és a kezelés
1épései is ennek megfelelden kell, hogy torténjenek (szink-
ronizalt cardioversio 0,5-1 J/kg).

& QRS szélesség

keskeny |
v

AV atvezetés arénya |
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Kamrai tachycardia kialakulhat szivmitétet kdvetden.
Ilyenkor a residualis defectus korrekcioja és az arrhythmia
kezelése fontos. Ha a ritmuszavar syncopét okoz, akkor
ICD beiiltetése indokolt.

A kamrai tachycardia orokletes betegségek kdvetkez-
ménye is lehet (hosszi QT, Brugada, familiaris katechol-
aminerg kamrai tachycardia szindroma vagy Orokletes
cardiomyopathiak).

Az idiopathids kamrai tachycardia fiatal csecsemdk és
gyermekek kozott fordul el és rendszerint benignus, jel-
lemz0 ra a viszonylag alacsony frekvencia. Széles QRS
tachycardiat okozhat még az aberrans atvezetéssel jard
supraventricularis tachycardia és az antidrom AV reentry
tachycardia.

Bradycardia

Az akut bradycardia leggyakoribb oka gyermekkorban
a hypoxaemia. A hypoxia korrekciéja nagyon fontos a
frekvencia emelése el6tt. Benignus sinus-bradycardia
gyakran észlelhetd sportolok kozott és alvas kdzben.

A szimptomas bradycardia kezelése a pacemaker.
Gyermekkorban a pacemaker beiiltetés indikacioi az alab-
biak (13):

1. Advanced (Mobitz 2) II. fokt vagy III. fokit AV blokk
szimptémas bradycardiaval vagy balkamra-diszfunk-
cioval, vagy alacsony perctérfogattal.

2. Tinettel jaro sinuscsomo-diszfunkcio esetén, ha tiine-
tek esetén az ¢€letkornak megfeleld normalérték alatt
van a szivirekvencia.

3. Posztoperativ advanced II-I1I. foktit AV-blokk, ha az a
mitétet kovetd hetedik napon is fennall.

4. Congenitalis III. fokt AV-blokk, ha széles QRS potrit-
mussal, kamrai diszfunkcioval vagy komplex kamrai
extrasystolékkal tarsul.

5. Congenitalis III. foka AV-blokk, ha csecsemodkorban a
szivfrekvencia 55/perc alatti, vagy ha congenitalis
vitium is tarsul, 70/perc alatti.

Ujsziilstteknél, csecsemoknél a pacemakert a hasfalba
tiltetik, és epicardialis elektrodat alkalmaznak. Gyermek-
korban a pacemakerrel vagy ICD-vel ¢16 beteg gondozasa
soran fontos szempont, hogy a gyermek novekedésével a
drot pozicidja valtozhat, és diszfunkcio alakul ki.

Hosszu QT szindroma

A congenitalis hossz QT szindroma gyakran gyer-
mekkorban okoz tiineteket. Gyakori, hogy 9 és 15 éves kor
kozott fellépo visszatérd syncope formajaban jelentkezik
(14). Mivel tonusos-klonusos gorces is tarsulhat hozza,
ezért gyakran epilepsids rohammal téveszthetd dssze. A

Irodalom

Pacemakerterapia

betegségek dontd tobbségéért harom gén mutacidja fele-
16s, ennek megfeleléen harom genetikai szubtipust kiilon-
boztetliink meg, az LQT1, LQT2 és az LQT3-at. AzLQT1
és LQT?2 esetében fizikai és emocionalis stressz hatasara
jelentkeznek a tiinetek, mig LQT3-nél nyugalomban vagy
alvas kozben jelentkezik a ritmuszavar. EKG-n az
LQTI-re a széles T, az LQT2-re a lapos, kettds T hullam,
mig az LQT3-ra a megnyult ST szakasz a jellemzd.

Hirtelen halal szempontjabol a legfontosabb kockézati
tényez0 a korrigalt QT iddintervallum hossza (15). Akik-
nél a QTc intervallum 446 ms-nal kevesebb volt, a hirtelen
halal veszélye 20% alatt volt 40 éves korig, mig akiknél
meghaladta a 498 ms-ot, a hirtelen haldl veszélye megha-
ladta a 70%-ot (15). Béta-blokkold kezelés leginkabb az
LQT]1 tipusnal hatasos a hirtelen halal megel6zése szem-
pontjabol (16). ICD beiiltetése komolyan széba jon, ha
serdiiléknél jelentkeznek a tlinetek, vagy ha a QTc megha-
ladja az 500 ms-ot, ha hirtelen zajra (LQT2) vagy nyuga-
lomban (LQT3) jelentkezik a syncope (17).

Congenitalis vitium miitéte utan el6fordulé
ritmuszavarok

Tipusosan a miitétet kovetd elsé 48 oraban jelentkez-
nek, a kivalto tényezdok kozott ott szerepelnek az elektro-
litzavarok, a ventriculotomia, a szivizom-hypertrophia
vagy ischaemia.

Komplett atrioventricularis (AV) blokk gyakran ala-
kul ki az AV-csom6 kérnyékén végzett manipulaciok
utan, példaul atrioventricularis septum defectus vagy kam-
rai septum defectus mutétjét kdvetden. A mitét utani
blokk gyakran atmeneti, de ha egy hétnél tovabb is fennall,
akkor végleges pacemaker beiiltetés sziikséges (13).

Supraventricularis tachycardia a pitvari képletek jelen-
t0s atszabasa utan (pl. Ebstein-anomalia, pitvari switch,
tiidévéna-transzpozicid mutétje) alakulhat ki. A gyogy-
szeres kezelésre (beleértve az amiodaront is) vagy az
elektromos cardioversiora rendszerint jol reagalnak. Ser-
diilok és felnottek tobbsége, akik klasszikus Fontan-miité-
ten estek 4t, nagyon gyakran szenvednek pitvari ritmusza-
varokban a sulyosan kitagult jobb pitvar miatt.

Posztoperativ kamrai tachycardia ritkan fordul el6. A
kamrai izomzat ischaemidja, a hypertrophia ¢s a ventricu-
lotomia noveli meg a kamrai tachycardia kockazatat (18).

Junctionalis ectopiés tachycardia (JET) a kamrai sep-
tumot érintd mitétek utan alakulhat ki, fontos kockazati
tényez6 a hyperthermia (19). Rendszerint atmeneti, amio-
daron az esetek 60—-80%-aban hatasos (20).

Ha szivmiitétet kovetden palpitatiot, syncopét, feltind
bradycardiat, tachycardiat észleliink, akkor gondolnunk
kell posztoperativ ritmuszavarra. A 24 6ras (Holter) EKG
hasznos eszk6z a ritmuszavar diagnosztikjaban.

1. Sacchetti A, Moyer V, Baricella R, Cameron J, Moakes ME. Primary cardiac arrhythmias in children. Pediatr Emerg Care 1999;15:95-98.
2. Mogyorosy G, Sulyok K. Az ujsziilott-, csecsemd- és gyermekkori szivritmuszavarok osztalyunk anyagaban. Gyermekgyogydszat 1990,

41:409-416.
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Syncope

Loérincz Istvan

Pacemakerterapia

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Belgydgydszati Intézet,
l. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Stirgésségi Orvostan Tanszék

Kulcsszavak: neurocardiogen, reflex, orthostaticus, malignus ritmuszavarok, strukturalis szivbetegségek
Keywords: neurocardiogenic, reflex, orthostatic, malignant dysrhythmias, structural heart diseases

A syncope (collapsus) gyakran eléforduld klinikai tii-
net, s mivel a syncope hatterében szamos korkép allhat,
ezért a pontos diagnozis, a syncope oka(i)nak tisztdzasa
mind prognosztikai mind terapias szempontbdl elenged-
hetetlen (1). Altalanosan elfogadott definicié szerint a
syncope hirtelen jelentkez6, atmeneti jellegii, rovid ideig
tartd eszméletvesztés, amely sordn a beteg elveszti a
posturalis tonusat, majd spontan, altaldban orvosi beavat-
kozas nélkiil magahoz tér. Ismert a ,,praesyncope” foga-
lom, ami nem pontosan definialt, tdbbnyire a syncope be-
harangozo tiineteit értik alatta (1-3).

A syncopét el kell kiiloniteniink azoktol a korformak-
tol, melyeket vagy a tudatallapot valtozasa, vagy a post-
uralis tonus atmeneti zavara alapjan, gyakran, syncope-
ként diagnosztizalnak. Ilyenek lehetnek a trauma soran ki-
alakuld agyrazkodas és a trauma nélkiili goresos allapotok
(epilepsia), mérgezések (alkohol) €s anyagcsere-betegsé-
gek. Sokszor a tudatzavarral nem jaro rosszulléteket is (té-
vesen) idesoroljak, amelyek lehetnek pszichés hatterti
»alsyncopék”, kiilonbozo eredetli elesések (drop attakok),
s a catalepsia, mely soran a beteg tetteti az eszméletvesz-
tést. Szamos megbetegedés allhat a syncope hatterében,a
syncopéhoz vezetd allapotokat az /. dbra mutatja be (4).

BAVAVAS)
-CSSs
- szituacios - gybdgyszerindukalt
- kohogés - autoném idegr. bet.
- vizelés utani - primer
-postmictiés - szekunder

A syncopéval jelentkez6 beteg ellatasa

A syncope optimalis kivizsgalasanak ¢s kezelésének
rendjét az Eurdpai Kardiologus Tarsasdg 2009-ben meg-
jelent ajanlasai szerint egy algoritmus (2. dbra) alapjan is-
mertetjiik (4).

Mar a kezdeti vizsgalatok soran fontos a beteg prog-
nozisanak meghatarozasa. Kedvezdtlen prognozist jelent a
45 év feletti életkor, a kortorténetben szereplé kongesztiv
szivbetegség, a kamrai arrhythmia jelenléte ¢és a koros
nyugalmi EKG. A fentiek jelenléte esetén az azonnali
szakellatas elengedhetetlen. Az I. tabldazatban foglaltuk
Ossze a rovid tavon is nagy rizikdjuaknak mindsiildket,
akik rogton korhazi felvételt, illetve azonnali kezelést igé-
nyelnek (4, 6).

» Akorel6zmény, a fizikalis vizsgalat (mindkét karon
fekvo és allo helyzetben torténé vérnyomasmérés)
és a nyugalmi 12 elvezetéses EKG

Az alapvizsgalatok alapjan a syncope jellegzetes kli-
nikai megjelenési formai mar koérvonalazdédnak(4-6):

a) Neuralisan medialt, ha félelem, erés fajdalom, emo-
cionalis megterhelés, miiszeres beavatkozas vagy tar-

- bradycardia

- sinus

pauza/arrest

- AV-blokk - aortastenosis
- tachycardia - HCM

- VT-SVT - pulmonalis
- hossz{-révid hypertensio

QT szind., ARVD - aortadissectio

- PM/ICD hiba

felderitetlen = kb. 10% I

(ESC 2009)

A syncope okai
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alapvizsgalatok |

anamnézis, fizikalis vizsgalat,
1-elv. EKG, RR allva is

— | syncope

nem syncope

specialis tesztek,
v vagy specialistakkal
konzultacié
|
v v v
magas ; kiS’ rlZIké kis rizikd
riziké visszatérd sy. 1x v. ritka sy.
kardiolégiai v.
v neurologiai vizsgalatok v
kezelés kezelés |
korai vizsgalatok halaszthaté kezelés nem kell

és kezelés

EKG dokumentum
alapjan

tovabbi vizsgalat

Atmeneti eszméletvesztés kivizsgdldsdnak algoritmusa

1. tdbldzat

© Révid tavu nagy rizikdjuak csoportja

I.  Sulyos strukturalis vagy ischaemias szivbetegség

(szivelégtelenség, alacsony bal kamrai ejekcids frakcio, vagy kordb-
bi szivizominfarctus)

Il. Arrhythmia eredetii syncopéra utalé klinikai vagy EKG je-
lek

Ha terhelésre vagy fekvé helyzetben jelentkezik a syncope
Ha a syncope alatt palpitatio

Csaladban hirtelen szivhalal eléfordult

Nem tartds kamrai tachycardia

Bifascicularis blokk (BTSZB vagy JTSZ + BAHB vagy BPHB) vagy
egyéb intraventriculdris vezetési zavar amikor a QRS >120 ms.
Inadekvat sinus bradycardia <50/min vagy negativ
chronotropids hatasu szer vagy fizikai tréning nélkul kialakuld
sinoatrialis blokk.

Preexcitalt QRS-komplex

Hosszu vagy rovid QT-tavolsag

i) Negativ T-hulldm a jobb precordiélis evezetésekben, epszilon
hulldam és olyan utopotencidl. ami arrhythmogen jobb kamrai
cardiomyopathiéra utalhat.

a)
b)
Q
d)
e)

. Jelentds kisérobetegség allapotok

Sulyos anaemia
Elektroliteltérések

ORVOSKEPZES

tos allas valt ki tipusos prodromaval jar6 syncopét
{/C).

A specialis anamnesztikus provokald tényezd igazolja
a szituaciés syncopét (I/C).

Ha dokumentalhat6 az orthostaticus hypotensio kap-
csolata a syncopéval vagy praesyncopéval, ortho-
staticus syncope / dysautonomia a diagnézis (I/C).
Az EKG alapjan arrhythmiahoz tarsul6 syncope va-
16szintisithet6 40/min alatti sinus bradycardia vagy is-
métlddo sinoatrialis blokk, vagy 3 s-os sinus pauzak,
Mobitz II. masod- vagy harmadfokd AV-blokk, alter-
nald bal- és jobbszar-blokk, rapid PSVT vagy VT,
hossza vagy rovid QT nem tartos polymorph VT-vel,
PM/ICD hiba- funkciézavar cardialis pauzakkal (I/C).
Ha a tiinetek alatt az EKG akut ischaemiara utalo jele-
ket mutat — infarctussal vagy anélkiil —, ischaemidhoz
tarsuld syncope a valdszin{i. Cardiovascularis eredetii
a syncope, ha prolabalt pitvari myxoma, stulyos AO
stenosis, pulmonalis hypertensio, embolia, aorta-
dissectio (I/C).

b)

<)

d)

A fizikalis vizsgalat soran a fekvo, 116 €s allo testhely-
zetben mindkét karon végzett vérnyomasmérés, a tiido és
sziv vizsgalata kulcsfontossagti (2-6). Néhany alapvizsga-
lathoz is tartozo fontos modszer evidencia alapi megkoze-
litését ismertetjiik.

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



» Schellong-teszt

A Dbetegek vizsgéilata sordn az aktiv felallas
(Schellong-teszt) elsGsorban orthostaticus hypotensio
gyanuja esetén indikalt: manualis vérnyomasmérést fekvo
helyzetben, majd 3 perces allas utan kell végezni (I/B), fo-
lyamatos ,,beat-to-teat” neminvaziv nyomasmérés indika-
cidja segithet kétséges esetekben (IIb/C). Diagnosztikus a
teszt, ha syncopés betegben a systolés vérnyomas >20, a
diastolés 210 Hgmme-rel, vagy a systolés vérnyomas <90
Hgmm csokken (I/C), tovabba megfontoland6 az alkalma-
zasa, ha syncope nélkiil el6fordulé elesés miatt vizsgaltak-
ban a systolés vérnyomas >20, a diastolés >10 Hgmm-rel,
vagy a systolés vérnyomas < 90 Hgmm csokken (I1a/C).

» 12 elvezetéses EKG

Az arrhythmids eredetii syncope gyanujat vet fel, ha
bifascicularis blokk vagy egyéb intraventricularis vezetési
zavar >0,12 s QRS) lathato, ha Mobitz I. masodfoku AV-
blokk, ha 50/perc alatti frekvencidjli tlinetmentes sinus
bradycardia, vagy sinoatrialis blokk, esetleg >3 s brady-
cardia igazoldodik. A preexcitatio, a hossza vagy rovid QT
intervallum, ¢és a Brugada-szindromara jellemz6 repola-
rizacid zavar, korai repolarizacio, a jobb praecordialis el-
vezetésekben fellelhetd negativ T-hullimok, az epszilon-
hulldm (arrhythmogen jobb kamrai dysplasia gyanuja),
kamrai utopotencialok és infarktusra utaldo Q-hullamok is
korjelzdk lehetnek.

» Kiilonb6z6 EKG-monitorozasi technikak alkalma-
zasa syncope esetén

Folyamatos EKG-monitorozas indikalt olyan EKG-el-
valtozas esetén, ami feleveti az arrhythmias események
koroki szerepét. A mddszer kivalasztasa a syncopés beteg
rizikostatusatol fugg (1/B).

Azonnali kérhazi monitorozas sziikséges (agymelletti
vagy telemetrids) magas rizikojuak esetén (I/C).

Holter-EKG indikalt, ha nagyon gyakori a syncope
vagy praesyncope: >1 /hét (I/B).

Beiiltethetd eseményrogzité indikalt a kivizsgalas ko-
rai fazisaban, ha a beteg a nagyrizikoju csoportjaba nem
tartozik, s valdszintisithetd, hogy a késziilék élettartama
alatt ismétlodik a syncope (I/B).

Nagy rizikojuakban, akikben a vizsgalatok soran nem
sikeriilt megtalalni a kezelendd syncope okat (I/B).

Beiiltethetd eseményrdgzitd indikalt tovabba, ha azt
vizsgaljak, hogy a bradycardianak van-e szerepe a gyakori
és traumat okozo syncopéban, indikalt-e pacemaker-
kezelés? (I1a/B).

Kiilsé eseménymonitor alkalmazandé a gyakori 4 hé-
ten beliili ismétlédd syncope esetén (I1a/B).

» Specialis laboratoriumi és kardiologiai vizsgalatok
A kémiai, hormon stb. vizsgalatok egyéb pl. belgyo-
gyaszati jellegli okok tisztdzasa szempontjabol fontosak.

Az echocardiografia, a hagyomanyos 24-48 oras Holter-
EKG-monitorozas, betiltethetd t.n. loop rekorder, jelatla-

2011; 2-3:81-308.
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golt és terheléses EKG, sze. a koronarografia eredményei
alatamaszthatjak a kardialis eredetli syncope diagnozisat.
Ezek részletes ismertetésére a tanfolyam egyéb szekcidi-
ban kertil sor.

» Neurokardiologiai vizsgalatok

A carotis sinus masszazs (CSM) elvégzése minden
40 év feletti syncopéban szenvedd betegben indokolt, ha a
kezdeti, alapvizsgalatok nem vezettek eredményre (I/B),
azonban a CSM-t el kell kertilni, ha 3 honapon beliil a be-
tegnek atmeneti agyi keringészavara volt vagy stroke-on
esett at €s ha carotisok felett zorejt lehet hallani. Kivételt
képeznek azok az esetek, amikor a carotis Doppler-vizsga-
lat eredménye kizarja a szignifikdns carotisstenosist
(III/C). Diagnosztikus a CSM eredménye, ha a reprodu-
kalhato syncope 1ép fel 3 szekundumtdl hosszabb asystolia
és vagy 50 Hgmme-es vérnyomasesés soran (I/B). A CSM-t
végz6 orvosnak ismernie kell a varhatd komplikaciok el-
haritasanak ¢és kezelésének modjait. A CSM-t nemcsak
fekvo, hanem sziikség esetén 4llo helyzetben is el kell vé-
gezni (2-4).

A head-up tilt table (HUTT) teszt a neurocardiogen
syncope diagnosztizalasara alkalmas, mely soran klinikai-
lag kontrollalt rosszullétet provokéalunk. A teszt soran mo-
nitorozzak a szivmiikddést és a vérnyomast. A vizsgalat
elsé 1épése az 5-10 perces nyugalmi, vizszintes fekvo
helyzet, majd az agy egyik végét a vizszintes helyzetbdl
fokozatosan 60-90 fokos emelt fejvégii dolésszog elérésé-
ig emelik. A vizsgalatot tlinetmentes esetben 20-45 perc
kozott végezik. A rovidebbeket inkabb gyermekek esetén
javasoljak, s azt sze. gyogyszeres érzékenyitéssel, provo-
kacioval, nitroglycerin vagy isoproterenol adasaval egé-
szitik ki (2-6). A teszt szenzitivitdsanak, specificitdsanak
és reprodukalhatosaganak problémai azonban némely ese-
tekben korlatozzak a HUTT értékét. A legtijavbb iranyelv
(4) szerint a HUTT teszt elott legalabb 5 perces fekvo he-
lyezet sziikséges, ha nincs vénas kaniilalas, ellenkezd eset-
ben ez a periodus 20 perc (I/C).

A dontés szoge 60 és 70° kozott (I/B), a passziv fazis
20 és 45 perc kozott legyen (I/B).

Provokacio céljara 300—400 pg sublingualis nitro-
glycerin vagy isoproterenol (infuzidoban 1-3 pg/min foko-
zatosan emelve addig, amig el nem éri a 20-25%-o0s sziv-
frekvencia emelkedést) alkalmazhat6 a ferde helyzetben
(I/B).

A HUTT elvégzése akkor indikalt, ha ismeretlen ere-
detii, egyszeri syncope esetén, fokozott kockazati munka-
korben, helyzetben (ha fennall a sériilés veszélye, illetve
specidlis koriilmények eseteiben, pl. pildta), tovabba
visszatérd epizodok esetén, organikus szivbetegség hianya
eseteiben, vagy igazolhato ugyan az organikus szivbeteg-
ség, de a syncope cardialis oka kizarhat6 (I/B).

Indikalt tovabba a HUTT teszt neurdlisan medialt
syncope gyanujakor, ha a bizonyitasnak klinikai konzek-
venciai vannak (I/C).

Alkalmazhatd a reflex syncope ¢és orthostaticus
hypotensio elkiilonitése céljabol (I1a/C), kevésbé alkalmas
a syncope és epilepszia elkiilonitésére (IIb/C), az elére
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nem vart elesések eseteiben (IIb/C) valamint a pszichiatri-
ai betegben jelentkezd gyakori syncope esetén (IIb/C).
Nem alkalmas a terdpia hatékonysdganak elbiralasara
(I1I/B), tovabba fontos megjegyezni, hogy az isoprote-
renol kontraindikalt ISZB-ben (I11/C).

A Schellong-teszt és a HUTT tesztekre kialakuld vala-
szok alapjan elkiilonithetd alcsoportok létrehozasa. Ezek
alapjan elkiilonithetd a kezdeti OH, a klasszikus OH, a ké-
s6i progressziv OH, és a késéi progressziv OH + reflex
syncope kombinacio, valamint a tiszta reflex vasovagalis
syncope és paroxysmalis orthosaticus hypotensio szindro-
ma alcsoportjai. A fenti elkiilonités hasznos lehet a pato-
mechanizmus megértése €s esetenként a kezelés megva-
laszt4sa miatt is.

» Egyéb vizsgalatok

Invaziv klinikai elektrofiziologiai vizsgalat indokolt
arrhythmia koéroki gyanuja esetén, azonban a koros elekt-
rofizioldgiai eredmény azonban nem mindig diagnoszti-
kus a syncope vonatkozasaban.

Neuroldgiai kivizsgalasra akkor keriil sor, ha az esz-
méletvesztés nem syncopénak tulajdonithatd vagy egyér-
telmi syncope esetén abban az esetben felmeriil az auto-
ném zavar vagy cerebrovascularis steal-szindroma lehet6-
sége.

Pszichiatriai vizsgalatra is sor keriilhet, szorongas,
depresszi6 valamint gyogyszer s alkoholfiiggdség esetei-
ben, tovabba akkor, ha a tiinetek psychogen syncopére
(szomatizacios rendellenességre) utalnak és/vagy ha a is-
mert a pszichiatriai megbetegedés.

A syncope kezelése

» A vasovagalis syncope kezelése

A vasovagalis syncope kezelésében fontos a felvilago-
sitas, a tanacsadas ¢s az oktatas, a tiinetek elemzése, a haj-
lamositd szituacio keriilése (¢letmod, félelem, stressz,

Irodalom

dehidracio, vérvétel stb.) a folyadék- konyhasobevitel fo-
kozésa, mérsékelt rendszeres edzés, a hypotenziot okozo
gybgyszerek modositdsa/elhagydsa és a pszichologiai
dekondicionalas (I/C).

A premonitorikus tlinetek észlelése estén fekiidjon a
beteg vizszintes helyzetbe (I/C).

Hasznos lehet az izometrias karfeszités, a 1ab kereszt-
be rakasa (I/B), valamint a tilt (orthosztatikus) tréning,
(ITb/B).

Pacemaker beiiltetés indokolt lehet, ha 40 évesekben
monitorozas soran CI valasz igazolodik, s egyéb terapia
nem segitett (Ila/B), valamint HUTT indukalt CI valasz
eseteiben (I11b/C).

Gyogyszerek koziil végsé esetekben egyedill a
midodrin alkalmazhat6 (IIb/B).

» Orthostaticus hypotensio kezelése

Az orthostaticus syncope kezelése soran torekedni
kell a megfelel hidraltsag biztositasarol (I/C), alkalmaz-
hat6 a midodrin (ITa/B), a fludrocortison (ITa/C).

A tilt (orthostaticus) tréning, az egyéb a vérnyomas-
emeld mandverek: a 1ab keresztezés, kar feszités (IIb/C)
hasznos lehet, tovabba az elasztikus harisnya-nadrag vise-
Iése (ITb/C), és emelt fejvégl (>10°) alvas biztositasa se-
githet a betegeken(IIb/C).

» Carotis sinus syncope kezelése

A tipusos cardioinhibitoros, illetvekevert mechaniz-
musu carotis sinus szindroma (lehetdség szerint mindig
pitvar-kamrai szekvencidju) pacemakeres kezelésének
haszna bizonyitott (Ila/B). Pacemakerterapia tehat doku-
mentalt cardioinhibitor formakban indokolt, a gydgysze-
res kezelést pedig altalaban mellézik. Hidnyoznak a
vazodepresszor tipust carotis sinus szindroma kezelésével
foglalkoz6 randomizalt tanulmanyok.

A cardialis eredetii syncopék specialis diagnosztikaja
és kezelése elsésorban az alapbetegségtol fiigg. Részletei-
ben lasd a tanfolyam idevonatkozo eladasait.
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A pacemakerimplantacié hagyomanyos indikac

Traditional Indications for Cardiac Pacing
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A pacemaker- (PM) terapia 53 év alatt életmentd be-
avatkozasbol az ingerképzési-vezetési zavarok hemodina-
mikai szempontjait is figyelembe vevd, altalanos non-far-
makoldgids eljarassa valt. A PM terdpia fejlédése miatt
tobbszor modositott ajanlasok az indikacids osztaly beso-
rolas és az evidencia szintek meghatarozasaval valtak egy-
ségessé (1-4, 6).

PM implantacié sinuscsomé betegségben (SSS)

Az SSS Osszetett kategoria, melyben a benignus sinus-
bradycardia, dtmeneti sinusleéllds, interatrialis vezetéské-
sés alapjan kialakul6 tachycardia/bradycardia, a betegek
szamara panaszt okozo, embolia veszélyt jelentd paroxys-
malis pitvarfibrillacioval (PAF) szerepelnek. Szovodhet
reflex syncopével is. Az SSS-hez tarsuld panaszkor: szé-
diilés, gyengeség, faradékonysag, fulladas, terhelhetdség
csokkenés, kognitiv zavarok, chronotrop inkompetencia.
Diagnosztikajaban az EKG-eltérések, Holter-EKG (24-72
ora), loop rekorder, tilt teszt az alkalmazott modszer. Az
interatrialis vezetéskésés vizsgalata hasznos lehet.

» L osztaly (PMI ajanlott)
» Dokumentalt, tiineteket okozo bradycardia, sinus-
leallasokkal (C).
» Panaszt okoz6 chronotrop inkompetencia (C).
» Kezeléshez sziikséges gyogyszer okozta bradycar-
dia (C).

» Ila osztaly (PMI célszerii)
» 40/min alatti, panaszt okoz6 bradycardia egyértel-
mil Osszefiiggéssel, egyidejii dokumentacio nélkiil
(©).
» Ismeretlen eredetli syncope, EFV-al igazolt SSS
©.

» IIb osztaly (PMI megfontolandd)
» Szivfrekvencia éber allapotban tartéosan 40/min
alatti, minimalis panasszal (C).

» III. osztaly (PMI nem sziikséges)
» Tiinetmentes SSS-ben (C).
» Hapanasz alatti bradycardia egyértelm{ien nem bi-

zonyithato (C).
» A tineteket bradycardiat nem létfontossagu
gyogyszer okozza (C).
ORVOSKEPZES

Szerzett AV-blokk pacemakerkezelése

A diagnozishoz altalaban elég a 12 elvezetéses EKG és
a Holter-vizsgélat.

» L osztaly (PMI ajanlott)

1. Lasst szivmikodést, panaszt (szivelégtelenség,
kamrai arrhythmia is) okozo III., illetve II. foku
AVB, barmely anatomiai szinten (C).

2. Bradycardiat okozo gyogyszeres kezelést igényld
arrhythmia és II1., illetve II. foka AVB (C).

3. IIL, illetve II. AVB panaszmentes beteg sinusrit-
mussal dokumentalt asystoliaval >3,0 s, vagy
40/min alatti potritmussal, illetve ha a potritmus
AV csomo alatti (C.

4. Panaszmentes beteg IIL., illetve II. foki AVB-vel,
pitvarfibrillacioval és bradycardidval, ahol egy
vagy tobb pauza >5 s (C).

5. III. fokq, el6rehaladott II. AVB AV csom¢ ablatio
utan (C).

6. Posztoperativ III. foku, eldérehaladott II. AVB,
melynek javuldsa nem varhato (C).

7. AVB és neuromuscularis betegségek (B).

8. 1I. foki AVB panaszt okozd bradycardiaval a
blokk helyétdl, tipusatdl fiiggetleniil (C).

9. Perzisztalo III. fokt AVB, ahol panaszmentes,
éber betegnél az atlagos kamra frekvencia 40/min,
illetve gyorsabb, de hozza sziv megnagyobbodas,
vagy balkamra-elégtelenség, vagy AV csomo alat-
ti blokk tarsul (B).

10. Panaszos beteg II-111. fok A VB-val, ahol terhelés
soran nincs szivizom-ischaemia (C).

» III osztaly (PMI nem sziikséges):

» Tinetmentes I. foki AVB-ban (B).

» Aszimptomatikus szupra- vagy nem ismert intra/
infra His szintli Mobitz I, masodfoku AVB-ban
©).

» Reverzibilis AVB-ban (gyogyszerhatas, Lyme-
kor, atmeneti vagustonus-emelkedés, vagy alvasi
apnoe okozta hypoxia eseteiben) (B).
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Pacemakerimplantacio bi-trifascicularis blokkban

» L osztaly (PMI ajanlott)
» Elérehaladott II. foka és intermittalo-I11. foka
AVB (B).
» II. foka Mobitz I1. AVB (B).
» Alternalo szarblokk (C).

» IIIL osztaly (PMI nem sziikséges)
» AVB nélkiili fascicularis blokkban (B).
» Tiinetmentes fascicularis blokk ¢s 1. foki AVB
esetén (B).

Pacemakerimplantacié myocardialis infarctusban
(MI) az akut fazis utan

MI soran kialakul6 AVB magasabb korhazi és késoi
mortalitassal jar. Inferior MI soran az AVB supra-His
szintli, gyakran megszlinik 1 héten beliil, mig anterior és
egyéb MI esetén gyakran intra/infra His szintfi.

» L osztaly (PMI ajanlott):
» Tartos I1. foku AVB, blokkal a HP rendszerben, al-
ternalod szarblokkal, vagy intermittalo III. foku
AVB intra/infranodalis blokkal STEMI utan (B).
»  Atmeneti elérehaladott I1. vagy III. fokii AV infra-
nodalis AVB-hoz tarsul6 szarblokk esetén (B).
» Tartés és szimptomatikus II. vagy III, AVB-ben

(©).

» III. osztaly (PMI nem sziikséges):
» Atmeneti II-1IL. foku, intraventricularis vezetésza-
var nélkiili AVB-ban (B).
» Atmeneti AVB melletti izolalt BAHB esetén (B).
» Ujonnan kialakult szarblokk, vagy fascicularis
blokk, AVB nélkiil (B); tartos, tiinetmentes 1. foku
AV ¢és szarblokk esetén (B).

Pacemaker implantécio carotis sinus tulérzékeny-
ség okozta reflex-syncope és neurokardiogén
syncope esetén

Az eszméletvesztés okait kell tisztazni és meghataroz-
ni a carotis sinus szindroma tipusat. Modszerek: Holter-
vizsgalat, carotismassage (CM), billend asztal teszt
(HUT).

I. osztaly (PMI ajanlott)

» Spontan carotisstimulaciora, carotis nyomasra ki-
alakulo visszatérd syncope >3 s kamrai asysto-
liaval (C).

I11. osztaly (PMI nem sziikséges)

» Carotisstimulaciora kialakuld, panaszt nem okozo,
vagy vagalis tiinet nélkiili kardioinhibitoros valasz
esetén (C).

» Helyzetfiiggd vazovagalis syncope esetén, ahol az
elharité magatartas sikeres ¢s javasolt (C).

2011; 2-3:81-308.

Pacemakerterapia

Kardioinhibitoros valasz esetén — kamrai pacemaker
effektus (pacemaker szindréma) hidnyaban — egyiiregii
kamrai késziilék frekvencia hiszterezissel, egyéb esetek-
ben AV szekvencialis rendszer, illetve vazovagalis syn-
copéban specialis algoritmusit DDDR rendszer a valasz-
tando.

Pacemaker implantacié szivtranszplantacié utan

Szivatiiltetést kovetden rejekcio nélkiil, 64%-ban elso-
sorban sinuscsomo-miikddési zavar kovetkeztében alakul
ki lasst szivmiikodés. Az esetek mintegy 50%-anal a
bradycardia fél-egy éven beliil megsziinik.

» L osztaly (PMI ajanlott)

» ,Inappropriate” vagy panaszt okozo bradycardia,
melynek megsziinése nem vérhatd, vagy PM-
implantacié egyéb elsd L. osztalyl indikdcidjanak
fennallasa (C).

Pacemaker implantécié tachycardia megel6zésére

» L osztaly (PMI ajanlott)
» Pauzafiiggd VT, QT-megnyulassal vagy anélkiil
©).

II1. osztaly (PMI nem sziikséges)

» VT, LQT szindroma nélkiili, gyakori komplex
kamrai ectopias aktivitas esetén (C).

» Reverzibilis ok miatt TdP-ben (A).

Pacemakerimplantacié hypertrophias
cardiomyopathiaban (HCM)

HCM esetén az AV szekvenciélis PM beiiltetés, folya-
matos kamracsucs ingerléssel (rovid AV késleltetési id6-
vel) csokkentheti a kiaramlasi palya obstrukciot. Elsédle-
ges megoldas azonban az obstrukcid katéteres, illetve se-
bészi megoldasa.

» L osztaly (PMI ajanlott)
» Ha HCM és SSS vagy AVB egyiittesen all fenn

©.

» III osztaly (PMI nem sziikséges)
» Panaszmentes beteg vagy a panaszt sziintetd
gyogyszeres kezelés esetén (C).
» Ha panaszos betegnél az obstrukcid bizonyitékai
hianyoznak.

A fenti indikaciok ismerete mellett sziikséges megem-
liteni azt a technikai fejlédést, mely lehetévé tette a mini-
malizalt jobbkamra-ingerlést (MVP), a jobb kamra alter-
nativ helyeinek ingerlését, a PAF prevencios algoritmusok
alkalmazasat, a hirtelen frekvenciacsokkenésre reagald
(rate drop) stimuléciot, az MRI kompatibilis PM megjele-
nését, illetve a fiziologias frekvencia valasszal rendelkezd
késziilékek szélesebb korti alkalmazasat (5, 7).
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A beiiltett elektronikus eszk6zok (pacemaker, defib-
rillator, biventricularis pacemaker — ICD) ellendrzése a
siekres kezelés fontos része. Az ellenérzés fobb céljai: a
beteg életmindségnek optimalizalasa, a szovodmények
korai észlelése; a telep élettartamanak maximalizalasa, te-
lep kimeriilés korai észlelése, a betegek oktatasa, felvila-
gositasa. A beiiltetés utdn 72 éraval majd 2-12 héttel, ezt
kovetéen 3-12 havonta, defibrillatorok esetében 3-6 ha-
vonta javasolt az ellen6rzé vizsgalat. Az elmult években
lehetdség nyilt a tavellendrzésre is: a késziilék tarolt adatai
egy transzmitter révén hagyomanyos vagy mobil telefo-
non keresztiil elérhetdk az ellenérzést végzo orvos szama-
ra.

Korai szovédmények: pneumothorarax kialakulasa rit-
ka, a diagnozishoz radioldgiai vizsgalat sziikséges. A kor-
szerl elektrodak hasznalata mellett igen ritka a jobb kamra
perforacidja. Ha az EKG-n a korabbbi bal szarblokk meg-
valtozik és jobb szarblokk lathato, felmeriil a perforacio
gyantja. Az elektroda helyzetének tisztdzasdban a radiolo-
giai vizsgalat és echocardiographia segit. A postoperativ
szakban telep kdrnyéki haematoma kialakulhat, ez ismé-
telt feltarast igényel, percutan punkcidja nem javasolt az
infekcio veszélye miatt. Anticoaagulalt betegeknél
LMWH-ra valo atallas javasolt, bar egyre tobben 2 koriili
INR esetén elvégzik a betiltetést vagy telepcserét.

Az elektroda kimozdulasa a leggyakoribb korai,
perioperativ szovédmény (2% alatt a kamrai, 5% alatt pit-
vari elektrodak esetén). Az elektroda torése és a szigetelés
sériilése késoi szovodménynek szamitanak. Teljes torés
esetén nincs sem ingerlés, sem érzékelés, részleges torés-
kor ezek a jelenségek intermittaloan jelentkezhetnek. A
szigetelés sériilése érzékelési és/vagy ingerlési hibat,
gyakran izomrangast okoz.

Teleppel kapcsolatos  szovodmények: bdrerosio,
decubitus elsdsorban iddsebb, sovany, rossz turgort bete-
geken fordul el§. Fenyegetd decubitus esetén, mikor a bér
integritasa még nem sériilt, a telep athelyezése sziikséges.
Decubitus esetén a rendszer fert6zottnek tekinthetd, ezért
a telep ¢és az elektroda eltavolitasa, és az ellenoldalrdl gj
pacemakert beiiltetése javasolt. Az elektrodak eltavolita-
sahoz korabban nyitott szivmitét volt sziikséges, ma mar
legtobb esetben invaziv kardioldgiai eljarasok is rendelke-
zésre allnak.

A pacemaker rendszer fert6z6dése érintheti a telepet
és az elektrodat vagy mindkettdt. Gyakorisaga 1-2% kortil
van. A legstlyosabb, ¢letet veszélyeztetd szovodmény, ha
pacemaker-endocarditis alakul ki. Hajlamosito tényezok:
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telep kornyéki korabbi beavatkozasok (telepcsere, telep
mélyre helyezés decubitus miatt stb.), immunszup-
presszid, kronikus dialysis, diabetes mellitus. Diagnozisa-
ban donté a hemokultira és a transoesophagealis echo-
kardiografia soran kimutathatd elektroda vegetacio. Vég-
leges gyogyulast csak a telep €s az elektroda teljes eltavo-
litdsa eredményez.

Izomrangas jelentkezhet a telep kornyékén (pectoralis
izomzatban), melyet a elektroda sériilése, nem megfeleld
elektroda-telep csatlakoztatas, unipolaris késziilékeknél a
telep és az izomzat kozvetlen érintkezése okozhat. Ez
utobbi az ingerlési dramerdsség csokkentésével legtobb-
szor megsziintethetd. El6fordulhat a rekeszizom rangésa is
(biventricularis késziilékeknél gyakrabban). Ha az inger-
1ési paraméterek csokkentésével nem sziintetheté meg, az
elektroda ismételt pozicionalasa vagy 1j elektroda beveze-
tése szlikséges.

A pacemakermiikodés értékelésében ma is dontd sze-
repe van az EKG-nak. A hagyomdanyos jobb kamrai inger-
léskor az EKG balszar-blokk, superior tengelyallas lathato
(I. pozitiv, II-III negativ) Az egyre gyakrabban alkalma-
zott septalis ingerlésnél az aktivacio iranya a csucsi inger-
1és forditottja, az EKG-n II-III-aVF elvezetésekben pozi-
tiv kilengés lathat6. Fontos ismerni az ingerlési modot is.
Unipolaris ingerlésnél az egyik polus a pacemakertelep
fémhaza (andd), a masik polus (katod) az elektroda vég,
mig bipolaris ingerlésnél a két polus egymastol par centi-
méter tavolsagban helyezkedik el. Az unipolaris ingerlés-
nél a pacemaker spike a felszini EKG-n jol lathato, jelen-
tés nagysagu artefactum, mig bipolaris ingerlésnél a spike
sokkal kisebb, sokszor nem vagy alig lathato.

A rutin EKG-vizsgalat soran is lehetéség van kiilonfé-
le pacemaker hibak, miikddési rendellenességek kimutata-
sara. Ingerlési hibarol beszéliink, ha a pacemaker spike-ot
nem koveti depolarizacio (exit blokk). Kovetkezd okai le-
hetnek: telep kimeriilés, komponens hiba, elektréda ki-
mozdulas, elektrodatorés, szigetelés sériilése, az ingerlési
kiiszob emelkedése (hyperkalaemia, acidosis). Az érzéke-
1ési hiba egyik fajtaja az undersensing, a pacemaker nem
érzékeli a pitvari vagy kamrai elektromos aktivitast. Az
EKG-n fix ritmusu pacemakermiikddést latunk, ha az in-
gerlés a refrakter szakra esik, hatastalan spike-ot lathato, a
refrakter szakon kiviil kivaltott potencial figyelhetd meg.
Pitvari érzékelési hiba gyakrabban fordul eld. Gyakoribb
kivaltd okok: alacsony amplitadoja intracardialis jel
(elektroda kornyéki késoéi hegesedés vagy ischaemia),
nem megfeleld elektroda pozicid, elektrodakimozdulas,
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szigetelési hiba. Az érzékenység programozasaval az ese-
tek egy részében kikiiszobolhetd, de sor keriilhet az elekt-
roda igazitasara is. Az érzékelési hibak masik csoportja a
tulérzékelés (oversensing), a pacemaker a kamrai/pitvari
elektromos aktivitason kiviil egyéb elektromos jeleket is
érzékel, mely megvaltoztatja a késziilék miikodését. Az
EKG-n a ciklusidé megnytlasat vagy az ingerlés elmara-
dasat észleljiik. Bipolaris késziilékeknél oversensing el6-
fordulasa sokkal ritkdbb. Kamrai oversensing gyakoribb
okai: T hullam érzékelés, pitvari stimulus érzékelése
(cross-talk), fals jeleket érzékelése az elektroda szigetelési
hibjanal, pectoralis izomzat mikodésekor keletkezd
izompotencialok érzékelése. Pitvari oversensing gyako-
ribb okai: R hulldm érzékelése, izompotencialok, fals szig-
nal. Szamos, a szervezeten kiviili elektromos forras is
okozhat tulérzékelést, ezt a jelenséget. elektromagnetikus
interferencianak nevezziik (EMI). Leggyakoribb EMI for-
rasok: elektrokauter, diathermia, lipothrypsia, elektrosokk
kezelés, elektromos cardioversio, ill. defibrillaci6, MRI.
Koérhéazon kiviili EMI forrasok: ivhegesztés, fém detekto-
rok, mobil telefonon, transcutan idegstimulator.

A pacemakeres betegek a beiiltetés utan a kornak meg-
feleld életmod vezetésére alkalmasak. Gépkocsit vezethet-
nek; mobil telefont hasznalhatnak, de a gyarto cégek azt
javasoljak, hogy a telefon a pacemaker teleptdl 30 cm ta-
volsagra legyen. A kiilonbozo ellendrzo késziilékek (fém-
detektorok) rendszerint nem okoznak miikodési zavart, al-
talaban javasolt, hogy a betegek gyorsan haladjanak 4t az
ellenérz6 kapun.

Ajdnlott irodalom

Fokozott eldvigyazatossagra elsdsorban korhazi kor-
nyezetben van sziikség. E szempontbol fontos tudni, hogy
milyen foku pacemaker dependencia all fenn, mivel a kii-
16nb6z6 interakciok 6 veszélye, hogy a pacemaker miiko-
dését leallitjak, ami dependens betegnél asystoliat okoz-
hat. Ez évben keriiltek forgalomba MR kompatibilis pace-
maker rendszerek. E késziilékeket az MR vizsgalat el6tt at
kell programozni, majd a vizsgélat utan visszaallitani a ko-
rabbi programot. Defibrilldtorndl nem MR kompatibilis
pacemakereknél MR tovabbra sem végezhetd. Extra-
corporealis lithotripsianal célszeri a pacemekert ideigle-
nesen fix izemmoddba (VOO/DOO) atallitani. Terapias
besugarzas karosithatja a telep elektronikajat, ezét a telep
kornyékének megfeleld arnyékolasa sziikséges. Miitéti be-
avatkozas soran a sebészi diathermia okozhat miikodési
zavart. Mindenképp ajanlott a diathermia rovid ideig (par
sec) hasznalata. Pacemaker dependens betegnél itt is ajan-
lott a pacemaker atprogramozasa fix modba. Kiils6 cardio-
versio/defibrillacio végezhetd pacemakeres betegnél, a la-
patok anteroposterior elhelyezése csokkenti a komplikaci-
ok lehetdségét, tovabba fontos, hogy a lapatok legalabb 15
cm-re legyenek a pacemaker teleptél. Cardioveriso soran
nem szabad a pacemakert fix modba allitani, mivel hibas
szinkronizacid kdvetkeztében kamrafibrillacio 1éphet fel.
Az egyre terjedd radiofrekvencids katéter ablatio okozhat
miikodési zavart, a beavatkozasnél programoz6 mindig le-
gyen kéznél. Fontos alapszabdly, hogy e beavatkozasokat
kovetden a pacemaker miitkodését ellendrizni kell.
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Az implantabilis cardioverter-defibr
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illator (ICD) kezelés indikacioi

Indications for implantable cardioverter defibrillator therapy
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Az ezredfordul6 utén a cardiovascularis mortalitas a
halalozas vezetd oka a nyugati vilagban. A szivhalal gyak-
ran hirtelen, varatlanul kovetkezik be, epidemioldgiai sza-
mitasok szerint évente mintegy 450 ezer aldozattal az
USA-ban ¢és Europaban egyarant. A hirtelen sziv-
(arrhythmia)halal (HSZH) 80%-a a kozépkoru férfiakon
kovetkezik be, 70-80%-a otthon, az esetek tilnyomd
tobbségében coronariabetegség kovetkeztében. A HSZH
hatterében elektromos katasztrofa, dontéen (80%) kamrai
tachy-arrhythmia (kamrai tachycardia/ kamrafibrillacio),
kisebb részben brady-arrhythmia (asystolia, elektrome-
chanikus disszociacio) all. A HSZH bekovetkezhet struk-
turalis szivbetegség (coronaria-atherosclerosis, cardio-
myopathidk, congenitalis szivbetegség, billentyii-betegsé-
gek stb.) kovetkeztében, vagy kiilondsen fiatalabb életkor-
ban Un. primer elektromos szivbetegség, szivizommemb-
ran ion-csatorna zavar (in. channelopathiak, pl. Brugada-
szindroma, LQTS, SQTS, CPVT stb.) vagy az arrhythmo-
gen jobb kamrai dysplasia/cardiomyopathia altal kivaltott
kamrai tachyarrhythmidk miatt.

A HSZH katasztrofalis esemény, tragédiat, vesztesé-
get jelent nemcsak a csaladnak, hanem a tarsadalomnak
egyarant. Kozegészségiigyi jelentdsége is igen nagy, mi-
vel a HSZH latszolag egészséges személyeknél, varatla-
nul, id6 eldtt kovetkezik be.

A HSZH talélésének az esélye igen alacsony amennyi-
ben korhdzon kiviil (otthon vagy kozteriileten) kovetkezik
be, a tilélés a korhazi hazabocsatasig minddssze 5% kortil
van. A talélés kulcsa a korai elektromos defibrillalas, a
CPR azonnali megkezdése; minden perc késedelem
10%-kal csokkenti az életben maradas esélyét. Sajnos
azonban a tilélést kdvetden is igen rossz a progndzis: a be-
tegcsoport mintegy fele meghal két éven beliil. Kivételt je-
lent ez aldl az, ha a HSZH az akut szivizom-infarctus he-
veny, korai szakaban kovetkezik be (Gn. primer
kamrafibrillacio), ekkor a kialakuld szivizom-infarctus
nagysaga €s a siirgdsségi kardiologiai ellatas (primer PCI)
elérhetdsége és mindsége a progndzist befolyasolo o té-
nyez0.

A gyogyszeres kezelés (adrenerg béta-blokkolok,
ACE-gatlok, ARB-szerek, statinok, aspirin, omega-3-
PFUA stb.) nem vagy csak csekély mértékben csokkentik
a HSZH rizikojat, s6t bizonyos gydgyszerek (pl. natrium-
csatorna-gatld  antiarrhythmids  gyogyszerek)  Un.
proarrhythmias hatasa [CAST (1989) vizsgalat] fokozhat-
jak a HSZH esélyét (1).

2011; 2-3:81-308.

Az ICD-implantacio rovid torténete

Az ICD kifejlesztésének (Michael Mirowski) célja a
kialakult, HSZH-hoz vezeté tartés kamrai tachy-
cardia/kamrafibrillacié gyors, pontos felismerése, majd
elektromos impulzusokkal valé hatékony megsziintetése.
Az els6 human ICD-implantacié thoracotomias modszer-
rel 1980-ban tortént az USA-ban. Az elsd hazai
ICD-beiiltetésre 1994-ben keriilt sor (Ricter és Borbola).
A technoldgiai fejlédéshez tartozik az ICD méretének fo-
kozatos csokkentése, az endocardialis, transvénas implan-
tacid megoldasa (1988), a bifazikus defibrillald elektro-
mos hullamforma, az antitachycardia ingerlési formak
(ATP) bevezetése (1991), a pacemakerhez hasonlo,
pectoralis implantacio (1995), a DDD pacemaker ¢és az
ICD kombinacidja (DDICD) (1996), a DDDR + ICD lehe-
tésége €és a szimultdn pitvari defibrillalas kidolgozasa
(1998). Ujabb fejlédés volt a biventricularis ingerlés, a
reszinkronizacios kezelés (CRT) és az ICD terapia
(CRT-D) egyiittes alkalmazasa. Nemrégen tjabb eldrelé-
pés tortént: a mellkasion teljesen subcutan implantalhatd
ICD (S-ICD) kifejlesztése és klinikai alkalmazhatosaga
(2010), amely nemcsak az implantaciot konnyiti, hanem a
lehetséges korai és kés6i szovédmények lehetdségét is je-
lentdsen csokkenti (2). Az elmult években megjelentek az
un. ,,home monitoring” az ICD-s betegek gondozasat eld-
segitd rendszerek (mobiltelefon, Internet, stb.), amelyek
révén az ICD késziilékek tavolrol lekérdezhetok, az ICD
miitkodésével kapcsolatos problémak proaktiv. modon
megeldzhetdk, a koltséges utankovetéses klinikai ellendr-
zések szama csokkenthetd (1). Az ICD technologiai fej-
lesztése nemrégen megoldotta a régi orvosi kivanalmat, az
MRI vizsgalatokkal kompatibilis ICD-k alkalmazhatdsa-
gat.

Az ICD felépitése és miikodése

A manapsag hasznalatos ICD-k szdvetbarat titanium-
hazba (in. can) zarva hat f6 alkotorészt tartalmaznak: liti-
um-jodid telep energiaforrast, erésitot, mikroelektronikat
(mikroprocesszor, logikai dramkdr, eseménytarold, pace-
maker stb.), valamint egyenaramu transzformatort €s sza-
balyozé aramkort, két kondenzatort, telemetria tekercset.
Az ICD generatorhoz csatlakozik a flexibilis jobb pitvari
és/vagy jobb kamrai elektroda. Az elektrodak altal érzé-
kelt elektromos jelek az erdsitébe, majd a logikai egység-
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be keriilnek. A kapott jelek temporalis, morfologiai kiérté-
kelése utan az ICD kiilonbozd detekcids algoritmusok
alapjan eldonti, hogy fenndll-e kamrai tachyarrhythmia.
Ha igen, akkor az ICD egyéni, optimalis eldzetes beprog-
ramozasa alapjan megtorténik a kamrai ritmuszavar prog-
ressziv kezelése [ATP (burst vagy ramp ingerlés), elektro-
mos cardioversio, defibrillalas, sziikség esetén un.
back-up pacemaker ingerlés].

Ha a szivfrekvencia a beallitott alapfrekvencia alé ke-
riil, az ICD egy- vagy kétiiregli pacemakerként miikodik.
A sinusfrekvencia és a kamrai tachycardia frekvenciazo-
nak kozott az ICD nem alkalmaz kezelést, a szivmukodést
normalisnak érzékeli. Az egyénileg beallitott kamrai
tachycardia frekvenciasav felett az ICD a kamrai
tachycardidnak megfeleld terapiat, a kamrafibrillacio frek-
venciasav esetén pedig elektromos defibrillalast kezdemé-
nyez (1).

Az ICD kezelés hatékonysagat, szupeoritasat a gyogy-
szeres, antiarrhythmias (amiodaron) kezeléssel szemben,
az Osszmortalitast, az arrhythmiahalalozast csokkentd ma-
gabiztos effektivitdsat szamos klinikai vizsgalat igazolta
kiilonboz6 betegpopulacioban primer és szekunder pre-
vencidban egyarant.

ICD klinikai vizsgalatok

» Primer prevencios, profilaktikus vizsgalatok

1. MADIT (1996): postinfarctusos (>3 hét), csokkent bal-
kamrai ejekcios frakcios (<35%), nem tartés kamrai
tachycardias (Holter) betegeken EPS-t végeztek. Azo-
kat a betegeket, akiknél az EPS soran iv.
procainamiddal nem gatolhatd tartds tachy-arrhyth-
miat lehetett kivaltani, ICD-s vagy gyogyszeres (don-
téen amiodaron) csoportokba randomizaltak. A két-
éves utankovetés alatt jelentds, 54%-0s 0Ossz-
mortalitas-csokkenés igazolddott az ICD-s csoport ja-
vara.

2. MUSTT (1999): postinfarctusos betegek, csdkkent bal
kamrai systolés funkcié (EF<40%), nem tartds kamrai
tachycardia (Holter) bevalasztasi kritériumok alapjan.
2202 betegnél EPS-t végeztek. 765 betegnél (35%)
volt tartds kamrai tachycardia indukalhato. Ezeket két
csoportba randomizaltak. Az egyik betegcsoport nem
kapott antiarrhythmias gyogyszeres kezelést, a masik
csoportot EPS alapjan kezelték, és tovabbi két alcso-
portba soroltak: az egyik alcsoport ICD-kezelést ka-
pott, a masik pedig az EPS soran kivaltott kamrai rit-
muszavart megsziintetd antiarrhythmias gyogyszeres
kezelést. Az 6téves utankdvetés utan az ICD-s beteg-
csoport halalozasa 9% volt a nem kezelt betegcsoport
32%-o0s €s az antiarrthythmias szerrel kezeltek 34%-os
Osszmortalitasahoz képest.

3. CABG-Paten (1993): A vizsgalatba vald bevonas kri-
tériumai: CABG-miitéti indikacio + csokkent bal kam-
rai systolés funkcié (<36%) + koros un. jelatlagolt
EKG-lelet voltak. A 900 beteget ICD-vel vagy
antiarrhythmias gyogyszerrel kezelt csoportokba
randomizaltak. A CABG-miitétet kovetd atlagosan 32
hoénap utankdvetési id6 alatt nem mutatkozott szignifi-
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kans kiilonbség az dsszmortalitasban a két betegcso-
port kozott. A negativ vizsgalati eredmény széleskori
kritikat kapott (pl. spontdn vagy indukélhat6 kamrai
tachy-arrhythmia nem volt kritérium).

MADIT-II. (2002): A tanulmanyba postinfarctusos
(legalabb egy honappal az eseményt kdvetden), csok-
kent bal kamrai systolés funkcios (<30%) betegeket
vontak be, 742 beteg ICD-kezelést, 490 beteg pedig
antiarrhythmids gyogyszeres terdpiat kapott. Az
ICD-implantacié az antiarrhythmias gyogyszeres ke-
zeléssel Gsszehasonlitva, a 20 honap utankdvetés alatt
31%-os relativ kockéazatcsokkenést eredményezett az
Osszhaldlozasban, ezért a vizsgalatot id6 elott leallitot-
ték. Az alcsoportanalizisek arra utaltak, hogy az ICD
kezelés aleghatékonyabb a 60 évnél fiatalabb, 25% bal
kamrai systolés funkci6 alatti, 150 ms-nal szélesebb
QRS-sel rendelkezd betegeken. Nem volt szignifikans
kiilonbség az egyiiregli és a kétliregli ICD-s betegek
Osszhaldlozasaban.

DINAMIT (2004): A tanulmany 40 napon beliili
szivizom-infarctusos betegeken, magas arrhythmia-
rizikéd (EF<35%, csokkent HRV vagy emelkedett nyu-
galmi szivfrekvencia) esetén vizsgalta az ICD terapia
hatékonysagat. 674 beteg 30 honapos utankdvetése
utan az ICD-s és a gyogyszeres betegcsoportok kozott
az Osszmortalitds tekintetében nem volt érdemi kii-
16nbség, bar az ICD-implantécid az
arrhythmia-haldlozast jelentdsen csokkentette. A
DINAMIT és a késdbbi BEST-ICD (2005) vizsgalat
eredménye alapjan is a korai postinfarctusos szakban
az ICD implantacié nem ajanlott.

Non-ischaemids cardiomyopathids betegeken a CAT
(2002), az AMIOVIRT (2003) és a DEFINITE (2004)
vizsgalatok nem  igazoltdk az  ICD-terapia
Osszmortalitast javitd hatékonysagat a legjobb gyogy-
szeres kezeléssel szemben.

SCD-HeFT (2005): A tanulmany 2521 betegen
(ischaemias €s nonischaemias, cardiomyopathias ve-
gyes betegcsoportban) vizsgélta az ICD kezelés és az
amiodaron hatékonysagat, a HSZH megelézésében
csokkent balkamrai systolés funkcid (<35%), NYHA
II-1II stadium esetén. Az 5 éves utankdvetés soran az
ICD 7,2%-kal csokkentette az dsszhalalozast (25%-0s
szignifikdns relativ  0sszhaldlozas-csokkenés) az
amiodaron kezeléshez képest. Az amiodaron nem volt
hatékonyabb a placebonal. Az ICD hatékonysagban
nem volt kiilonbség az ischaemias ¢s nem iscahemias
betegcsoportok kozott. Az ICD kezelés hatasara
NYHA II. stadiumban a relativ mortalitas jelentdsen
csokkent (—46%), mig NYHA III. stadiumban nem
szignifikansan nétt (1).

Szekunder prevenciés tanulmanyok

Harom masodlagos prevencios vizsgalat [AVID
(1997), CIDS (1995), CASH (1998)] egyértelmtien bi-
zonyitotta, hogy magas HSZH-rizik6ja, kamrai tachy-
arrhythmias epizodon atesett, sikeresen reszuszcitalt
betegeken az ICD implantacioval jelentds dsszmorta-
litas-csokkenés érhetd el a gyogyszeres kezeléssel (al-
talaban amiodaron) dsszehasonlitva. Az ICD-kezelés
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hatékonysaga legjobban a jelentdsen csokkent bal
kamrai systolés funkcid (22%) esetén emelkedett ki a
gyogyszeres kezelés ellenében (1).

2. A MAVERIC (2004) vizsgalat a HSZH masodlagos
prevencidjaban 214 betegen tanulmanyozta az empiri-
kus amiodaron kezelés, valamint az EPS-sel iranyitott
intervenciok (ICD, revaszkularizacio, antiarrhythmias
gyogyszerek) hatékonysagat. A 6 éves utankdvetés so-
ran az ICD-terdpia barmely mds kezelési formanal
szignifikansan hatékonyabbnak bizonyult, igy sikere-
sen reszuszcitalt HSZH epizod utan EPS-nek nincsen
bizonyitott szerepe a tovabbi kezelés megvalasztasa-
ban, ICD beiiltetése sziikséges.

Az ICD-kezelés indikacioi

Az ICD-implantacié indikaciojaként szerte a vilagon
az ACC, AHA, ESC legutobbi kozos ajanlasat (2006,
2008) fogadjak el (3, 4). Hazai ICD ajanlast legutobb a
Kardiologiai Szakmai Kollégium adott ki 2006-ban (5).

Az ICD implantacio indikacioi két nagy csoportra
oszthatok: primer és szekunder prevencios indikaciok. Az
elézéekben emlitett nagy ICD-s klinikai vizsgélatok ered-
ményei alapjan a primer prevencios, profilaktikus beteg-
csoportban elért ICD-s 6sszhalalozas-csokkentés legalabb
akkora, mint a szekunder prevencids betegcsoport eseté-
ben.

Az ICD kezelés indikéacioi az ACC/AHA/ESC ajanlas
alapjan (3) a kovetkezok:

» L osztaly
1. ICD-implantaci6é javasolt a HSZH masodlagos
prevencidjara azoknal a betegeknél, akik

» taléltek a kamrafibrillaciot vagy a hemodina-
mikailag instabil kamrai tachycardiat, vagy

» a kamrai tachycardia syncopés epizodhoz ve-
zetett és a bal kamrai systolés funkcid csokkent
(<40%).

2. ICD-implantacié javasolt primer prevencioban a

HSZH ¢és az 6sszhaldlozas csokkentésére NYHA

II. és III. stadium esetén:

» korabbi szivizom-infarctust elszenvedett bete-
gek legalabb 40 nappal az AMI utan, akiknek
csokkent a balkamrai systolés funkcidja (<30%
—<40%). (Evidenciaszint: A)

» nemischaemias cardiomyopathids betegek,
akiknek csokkent a bal kamrai systolés funkci-
0ja (<30-<35%). (Evidenciaszint: B)

3. ICD implantacio indikalt a kdvetkezd betegeknél:

» Bal kamrai systolés diszfunkciods, postinfarctu-
sos betegek, akiknél hemodinamikailag insta-
bil, tartos kamrai tachycardia jelentkezik. (Evi-
denciaszint: A)

» Nemischaemids dilatalt cardiomyopathias be-
tegek jelentés bal kamrai systolés diszfunk-
cioval, tartos kamrai tachycardiaval. (Eviden-
ciaszint: A)

» Congenitalis szivbetegségben szenvedd bete-
gek, akik tuléltek egy keringésleallast, a rever-
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zibilis okok kizéarasa és a kivalto ok megallapi-
tasat célzo kivizsgalast kdvetden. (Evidencia-
szint: B)

» Hypertrophids cardiomyopathias beteg tartos
kamrai tachycardiaval és/vagy kamrafibrilla-
cioval. (Evidenciaszint: B)

» Brugada-szindromas beteg korabbi keringésle-
allassal kamrai tachy-arrhythmia kovetkezté-
ben. (Evidenciaszint: C)

» Ila osztaly:

1. ICD-implantaci6 megalapozott a kdvetkezo ese-
tekben:

» Korabbi szivizom-infarctust elszenvedett bete-
gek legalabb 40 nappal az AMI utan, csokkent
balkamrai systolés funkcioval (<30%—<35%),
NYHA I. stadiumban. (Evidenciaszint: B)

» Recurrens, tartés kamrai tachycardiak kezelé-
sére postinfarctusos betegeken normalis vagy
kozel normalis bal kamrai systolés funkci6 ese-
tén. (Evidenciaszint: C)

» Tisztazatlan syncopés epizod, jelentds bal
kamrai systolés diszfunkcid, nemischaemias
dilatalt cardiomyopathia esetén. (Evidencia-
szint: C)

2. ICD-implantaci6 megalapozott Brugada-szindro-
mas betegen dokumentalt kamrai tachycardia ese-
tén, amely nem vezetett keringésleallashoz, és
megfeleld a talélési esélye, jo funkcionalis status-
ban >1 évig. (Evidenciaszint: C)

» IIb osztaly:

1. Az ICD-implanticié6 megfontolandé primer pre-
vencios szandékkal a HSZH és az Osszhalalozas
csokkentése céljabol.

» Nemischaemids szivbetegség + csokkent bal
kamrai systolés funkcio (<30% —<35%), vala-
mint NYHA I. funkcionalis stddium esetén.

» Ila osztaly indikaci6 CRT-re:

1. Kombinalt ICD és CRT hatékony lehet primer pre-
vencios szandékkal a HSZH ¢és az dsszhalalozas
csokkentése céljabol.

» NYHA III-IV. funkcionalis osztaly, optimalis
gyogyszeres kezelés mellett, sinusritmus ese-
tén, ha a QRS >120 ms.

2. CRT kezelés ICD hianyaban is megalapozott a
HSZH prevenciojara a kovetkezo betegeken:

» NYHA III-IV. funkciondlis stddium + csok-
kent bal kamrai systolés funkcid (<35%) ese-
tén, ha a QRS >160 ms (vagy legalabb 120 ms,
ha a kamrai disszinkrénianak egyéb mas bizo-
nyitékai is jelen vannak). (Evidenciaszint: B)

Az ICD késziilékek implantacio utani beszabalyozasa,
un. beprogramozasa, az adott beteghez adaptalt pontos be-
allitasa primer €s szekunder prevencios betegek eseteiben,
kiilonosen CRT-D vonatkozasaban specialis magas szintii
szivelektrofiziologiai, szubspecialista szakismereteket
igényel végig az utankovetés, az ICD specialis problémak
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(pl. nem megfeleld shock-kezelés 10-20%) elharitasa so-
ran. Ezek ismertetése meghaladja a kozlemény terjedelmi
kereteit, utalunk specialis szakkonyvekre (1).

Hazankban jelenleg 12 centrumban iiltetnek be ICD-t,
illetve 10 kézpontban CRT-D rendszereket. A hazai ICD
implantacids szamok az elmult évtizedben dinamikusan

fejlodtek, jelenleg az eurdpai kdzépmezdnyhoz tartozunk:
2007-ben 70/1 milli6 lakos, 2008-ban 75/1 milli6é lakos
(6). 2010-ben 51,5/1 milli6 egyiiregt, ileltve 20,4/1 milli6
kétiiregli defibrillator implantacioja tortént meg. A fejlett
nyugat-europai orszagokhoz viszonyitva azonban szem-
betlind a lemaradasunk (7).
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Felnottek korhazon kiviili hirtelen halala: az Gjraélesztés aktualis

kérdései

Cardiopulmonary resuscitation in adult out-of-hospital cardiac arrest

Rudas Laszlé
SZTE, Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpias Intézet

Kulcsszavak: hirtelen szivhaldl, reszuszcitacié
Keywords: sudden death, resuscitation

A felnéttek hirtelen szivhalala nagy kihivast jelent az
orvostudomény szamara. Bér a kardiologia rohamos fejlo-
dése javitja a szivbetegek életkilatasait, ezzel parhuzamo-
san a lakossag ¢letkora hosszabbodik, és koriikben egyre
né azok szama, akik heveny szivrohamok tuléldi, illetve
krénikus szivelégtelenségben szenvednek. gy a hirtelen
szivhalal valtozatlanul gyakori jelenség. Incidenciaja
Eszak Amerikaban és Europaban egyarant 50-65/100 000
lakos/év. Gondot okoz, hogy gyakori a betegek otthona-
ban zajlo, szemtanu altal nem észlelt szivhalal. Az Gjra-
¢élesztés gyakorlati eredményei csak lassan valtoznak. A
korhazon kiviili hirtelen szivhalal talélése immar 30 éve
5-7% koriil stagnal (1).

A reszuszcitacié modern kori torténete a XX. szazad
kozepén kezdddott. Kiemelkedd pillanat volt, amikor a
Johns Hopkins Egyetem kutatéi, az elektromérnok
William Kouwenhoven vezetésével, felfedezték a zart
mellkasti mellkaskompressziot, s annak alkalmazasaval
megnyujtottak a sikeres defibrillaciohoz rendelkezésre al-
16 1d6t. Safar és Elam a Baltimore City Hospitalban id6-
kozben kidolgoztak a 1égutbiztositas és a szajtol-sz4jba 1é-
legeztetés szisztematikus elveit. A két munkacsoport
egyeztette eredményeit, majd 1960-ban osszefoglaltak a
zart mellkasi mellkaskompresszid, a szajtol-orrba 1éle-
geztetés és a csatlakoz6 defibrillalas, azaz a ,,cardio-
pulmonalis reszuszcitacio”, (CPR) egybefiiggd, évtizede-
ken keresztiil valtozatlan formaban uralkodé rendszerét
(2). A reszuszcitacios stratégiaban attorést jelentett az el-
vek egyeztetésére 1étrehozott nagy nemzetkozi szervezet,
az ILCOR 2005-6s ajanlasa (illetve az ezen alapul6 vezér-
fonalak) (3, 4). Ez az ajanlas hossza idére meghatarozza
gyogyitod és kutatd tevékenységiinket, ezért elveire rovi-
den itt is ki kell térnem.

A 2005-6s ajanlas elméleti alapjai és technikai
hattere

» A kamrafibrillacié haromfazisi, idé fiiggé modell-
je

Felno6ttkorban a szemtantk altal latott hirtelen halal
hatterében z6mmel kamrafibrillacio all. A defibrillalas
esélye reszuszcitacié hijan a ritmuszavar kezdetétdl per-
cenként 7-10 szazalékkal csokken. Teenddinket a ,,harom-
fazisu, idofiiggd modell” hatarozza meg (5). Az els6 4-5
perc az ,,elektromos” fazis. Ekkor a defibrillalas nagyon
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hatékony. A ,keringési” fazis az 5-t6l 10-dik percig terjed.
Ekkor az elsddleges cél a coronaria- €s agyi perfuzios nyo-
mas fenntartdsa mellkas kompresszioval. Ezzel a kitagult
sziv kiiiriilését és 1étfontossagu szubsztratumok ellatasat
biztositjuk. A fibrillacié 10-dik perce utan jelentkezd
,metabolikus” fazisban komplex problémaval allunk
szemben, melyben a globalis hipoxia és a reperfuzios ka-
rosodas jatszik szerepet.

» A koszoruér-perfuzié fenntartasa

A koszoruér perfziés nyomas (CPP), a kompresszio
relaxacios fazisaban az aorta és a jobb pitvar nyomasa kozt
mért gradiens. Kompressziot kovetéen a rugalmas mell-
kasfal visszatér eredeti helyzetébe, és ,,szivo” hatast gya-
korol a vénas visszaaramlasra, (nem szabad akaddlyozni a
mellkasfal visszatérését, a ,recoil-t”!). A kompressziok-
kal mozgasba hozzuk a mellkasi aortaban 1év4 véroszlo-
pot. Az aramlas gyorsulasaval fokozatosan né a CPP. A
kompressziok leallitasakor az aramlas lecsokken, és vele
elvész a perfiiziés nyomds. A pauzék alatti alacsony CPP a
kompressziok Gjrainditasat kdvetden még tobb cikluson
keresztiil a kritikus érték alatt marad. A kompressziok
minél ritkabb megszakitasa, és a pauzak tartamanak
roviditése alapveto cél.

» A defibrillatorok szerepe

A korszeriibb defibrillatorok bifazisos shockot adnak
le. Ezeknél a siker aranya az elsd sokknal is magas, s igy, a
pauzak kurtitasa érdekében eltorolték a korabbi, ,,sorozat
sokk” stratégiat. A (fél)automata kiilsé defibrillator,
(AED) konnyd, teleprél miikddtethetd eszkoz, mely képes
ritmusanalizisre, ¢s informalja az Gjraélesztét a shock
szlikségességérol. A kamrai tachycardia, illetve fibrillacio
felismerésében az eszkdz szenzitivitasa 98%, specificitasa
100%. Uj tavlatokat nyitott a kozteriileteken elhelyezett
AED (public access defibrillator — PAD). Célszerti, ha az
AED-telepitéshez egy program kapcsolodik. A szakérték
javasoljak, hogy az AED-t gyorsan elérhetd helyre telepit-
s€k, és az Gjraélesztéi valasz tervezett, begyakorolt tevé-
kenység legyen. A cél az, hogy kritikus iddszakban, (t6-
meg jelenlétekor), legyen képzett ujraélesztd a helyszinen.
Szoros kapcsolatot kell kialakitani a mentdszolgéalatokkal,
ki kell épiteni a kommunikacids csatornakat. A folyamatos
mindségellenérzés az AED-k miiszaki allapotatol az 6n-
kéntesek jraélesztési készségének ellendrzéséig terjed.
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» A laikus ujraélesztok szerepe

Az, hogy a hirtelen haldl jelenségét a laikusok felisme-
rik, a talélés donté meghatarozdja. Félreértést okozhat a
beteg gaspold 1égzése, melyet avatatlanok ,,életjelenség-
nek” vélhetnek. A kdvetkezd 1épés, hogy az észleld segit-
séget hivjon, és megkezdje az Ujraélesztést. A laikus
reszuszciticid megduplazza, megharomszorozza a til-
¢élést. E hallatlan eldnyhoz képest a tényleges Gjraélesztési
aktivitas aranya a kiilonb6z6 6sszefoglalokban erésen val-
toz0, gyakran alacsony. A laikusok tartozkodasanak jelen-
tés oka, hogy 6dzkodnak a szajtol-szajba 1élegeztetéstol.
Ehhez az Ujraélesztési ismeretek hidnya, és esetenként a
jogi kovetkezményektdl vald félelem tarsul. 2005-re az
Osszegyult allat-kisérletes adatok, €s retrospektiv modon
analizalt regiszter adatok azt bizonyitottak, hogy a mentd
megérkezéséig ,,csak kompresszioval” folytatott laikus 01j-
raélesztés nagyon hatékony beavatkozas. Ugyancsak bizo-
nyithatd, hogy a laikusok szamara a ,,csak kompresszios
moddszer” konnyebben tanithatd, s emlékezetiikben
hosszabb ideig megdrzddik (6).

» A 2005-6s ajanlas f6 elemei

Az ajanlasok a haromfazisu, idofiiggd modell alapjan
késziiltek. Szdmos modositas szolgélta a lehetd legrovi-
debb pauzdkkal megszakitott folyamatos mellkas-
kompressziot, nagy stlyt fektetve a kompresszio frekven-
ciajanak és minéségének biztositasara. Lerdvidiilt az elbirt
tanakodasi id3” (¢letjelenség-, ritmusellendrzés stb.)

» A mellkas kompresszio-befiijas arany 30:2-re
valtozott. A megfeleld mindségli kompresszio 5
cm koriili mellkaskitérést eredményez, a javasolt
frekvencia 100/perc.

» Az életjelenségek laikus megitélése nagyon leegy-
szerlisodott. A laikusok szamara ,,megengedhetdi-
vé” valt a csak kompresszidval folytatott Gjraélesz-
tés.

» A kiérkezd professziondlis Gjraélesztonek az Ujra-
élesztés mellkas kompressziokkal torténd inditasat
irtak elo.

» Sokkolandé ritmusnal egy sokk leadasat kdvetden
ritmus ellendrzés nélkiil azonnali visszatérést irtak
el6 a 30:2 kompresszid-befujas aranyl reszusz-
citdciohoz. Csak e ciklus végén engedélyezték a
ritmus kontrollt.

» A fentiek értelmében valtoztak az AED algoritmu-
sok.

» Sokkolhatd ritmussal észlelt betegeknél javasol-
tak a terapias hypothermiat.

A 2005 6ta felhalmozddo ismeretek,
uj szempontok

A 2005-6s iranyelvek arra iranyultak, hogy a mell-
kaskompresszio nélkiil teld idészakok lehet6ség szerint
ritkuljanak, illetve lerdvidiiljenek. Ezt a torekvést az uj
ajanlas figyelembevételével végzett vizsgalatok messze-
menden visszaigazoltak (7). Ugyanakkor, a 2005-6s ve-
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zérfonal alkalmazéasaval sem sikeriilt teljesen kikiiszobdl-
ni az idoveszteségeket. A nagy észak-amerikai kutat6 ha-
lozat, a ,,Resuscitation Outcome Consortium”, (ROC)
nemrég egy olyan retrospektiv vizsgalatrol szamolt be,
melyben automata defibrillatorok 2005-és 2007 kozott
rogzitett adatai alapjan vizsgaltdk a kompresszio nélkiili
pauzak és a talélés kapcsolatat 815 betegben (8). Az
AED-k impedancia valtozasok alapjan szolgaltattak infor-
maciot a mellkas kompressziokrol. Pre-sokk pauzaként
definialtak a mellkas kompressziok megsziinése és a sokk
leadas kozt eltelt id6t, post-sokk pauzaként pedig a sokk
leadas és a kompressziok ujrakezdése kozti idotartamot. A
kettd Osszegét peri-sokk pauzanak nevezték. A <40 mp
tartamu peri-sokk pauza a kedvezdtlen kimenetel fiigget-
len prediktoranak bizonyult (8). Ez, és a hasonldé megfi-
gyelések a szabalyok tovabbi szigoritasara 9sztondztek.

A 2005-6s vezérfonalban mar egyértelmiien szerepet
kapott a posztreszuszcitacios kezelés, ezen belill a terapias
hypothermia kérdése. 2008-ban jelent meg az ILCOR kon-
szenzus nyilatkozata, melyet teljes egészében a poszt-
reszuszcitacios szindromanak, illetve ellatasnak szentel-
tek (9). Ez a nyilatkozat el6jelezte, hogy a kérdés az elko-
vetkez6 iranyelvek kozéppontjaba keriilhet. Sokkolhatd
ritmusoknal a hypothermias kezelés hatasat mar 2005 elott
prospektiv randomizalt vizsgélatok tamasztottak ala. 1d6-
kdzben nagyon sok tovabbi, (nem prospektiv vizsgalaton
alapuld) beszamolo erdsitette meg e kezelés hasznat, és
azt, hogy nem sokkolhat6 ritmusoknal is alkalmazhat6. A
hypothermias terapiatdl fiiggetleniil, illetve azzal kapcso-
lodva, az elmult években egyre tobb kdzlemény szamolt
be az ujraélesztett betegek katéteres intervencios kezelésé-
6l s a kérdés helyet kapott a 2008-as ILCOR nyilatkozat-
ban is. A posztreszuszcitacios ellatas, az iranyitott hypo-
thermia és a szivkatéteres hattér igénye nagy gyakorlatu,
specializalt, regionalis kozpontok létrehozasahoz vezet
(10).

A laikus Gjraélesztés szerepét nem lehet kellen hang-
stilyozni. Mint mar széltam rdla, az ILCOR 2005-6s ajan-
lasa megengedd volt a ,,csak-kompresszidval” végzett lai-
kus reszuszcitacioval szemben. Ez az allaspont azonban az
ILCOR egyes tagszervezeteinél bizonyos fokig eltéré mo-
don keriilt megszovegezésre. Idészeriivé valt az ajanlas
egységes, félreérthetetlen megerdsitése.

Az ILCOR uj ajanlasaira alapozva az Eurodpai
Reszuszcitacios Tarsasag és a Magyar Reszuszcitacios
Tarsasag 2010-ben 1j iranyelveket jelentetett meg (11,
12). A fentiekben részletezett megfontolasok, illetve Uj
szempontok beépitése az ajanlasba a 2005-6s vezérfonal-
lal szemben nem hozott dramai valtozasokat. Szamomra
a legfontosabb fejlemény, hogy a posztreszuszcitacids
ellatas kozponti szerepet kapott. Az 0j altalanos re-
szuszcitacios algoritmust az /. abra mutatja be. A részle-
tes, magyar nyelvi ajanlasokat az érdeklédé a MRT hon-
lapjan megtekintheti (http.//www.reanimatio.com). Itt az
ajanlasokbol csupan a felnottek ujraélesztésére vonatkozo,
Uj, relevans elveket emelhetem ki.

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



Pacemakerterapia

R Resuscitatiés Team
z hiv(at)asa
CPR 30:2
A defibrillator/monitor csatlakoztatasa
Szilinetek minimalizalasa
S Ritmusértelmezés ‘ <
- pulzusészlelés
Sokkoland6 | < Nem sokkolandé
(VF/pulzus nélkili VT) | ~ - (PEA, asystolia)
1 sokk
150-360 J biofazisos
vagy 360 J monofazisos
v
azonnal folytatva azonnal folytatva
CPR 2 min-ig CPR 2 min-ig
a szlinetek a szlinetek

S e . minimalizélasaval
minimalizalasaval A2 ABCDE- megkdzelités alkalmazésa

ellenérzott oxigenizacié és |élegeztetés
12-elvezetéses EKG
a kivalté okok kezelése

lazcsillapitas / terapias hypothermia

CPR soran reverzibilis okok
hypoxia
j6 min6ségil mellkaskompresszié biztositasa: hypovolaemia
frekvencia, mélység, félengedés hypo-, hypgrkalaemia, metabolikus
teenddk megtervezése s CPR megszakitasa elétt hypothermia

trombozis (ACS/PE)

tamponad - szivburok
emeltszintli Iégutbiztositas és kapnografia megfontolasa toxinok

folyamatos mellkaskompresszié izolalt [égut mellett tenziés PTX

oxigén adasa

gyogyszerelési kapu (intravénas/intraosszealis)
adrenalin adasa 3-5 min-ként
reverzibilis okok rendezése

Az Ujraélesztés fésémdja (12)

2011; 2-3:81-308. ORVOSKEPZES



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

Stratégiai jelentdségili modositasok

» A mentésiranyitd szerepét pontositottak. Feladata
a protokollon alapuld, iranyitott kikérdezés, mely
az eszméletlen (unresponsive) allapotra, illetve a
1égzésre (gasp) iranyul. Képzetlen ujraélesztok-
nek a mentésiranyité telefonon ,,csak komp-
resszios” protokollt vezényel! A képzett Ujra-
éleszté a 30:2-es kompresszids-ventilacios sémat
kovetheti.

» Az (j vezérfonal tovabbi Iépéseket tesz a mellkas
kompresszi6 nélkiil toltott id6 roviditésére. Megal-
lapitjak, hogy az ujraélesztést végzé személy
elektromos sériilésének az esélye gumikesztyii
hasznalataval minimalizalhat6. Javasoljak, hogy
a kompressziokat a defibrillator toltése alatt is
folytassuk, és a sokkot kdvetéen azonnal kezd-
jik ujra. A cél, hogy a defibrillaciés pauza ne
haladja meg az 5 masodpercet.

» A sokkolhatd ritmussal észlelt betegeknél mar
korabban ajanlott hdmérséklet kontroll, illetve
terapias hypothermia a nem-sokkolhaté rit-
mussal észleltekre is Kiterjesztheto. A hypother-
mias kezelés mar az ujraélesztés fazisaban elindit-
haté.

» Comatosus allapotban érkezé betegek progno-
zisanak megitélésére egyelére nincs biztos esz-
koziink (kiilonésen akkor, ha terapias hypo-
thermiaban részesiilnek).

» Megfeleld indikédcid esetén a koszoruér reper-
fuzios kezelést, (lehetéség szerint PCI-t) a beteg
tudatallapotatol fiiggetleniil ajanlott elvégezni.
Az indikaciot ST-elevacio, illetve NSTE ACS-nal
az egyéb kockazati tényezOk szambavételével
meghatarozott magas riziko6 képezi.

» Azujraélesztést kovetd ellatast teljes kord, struktu-
ralt protokollokra kell épiteni. (Beleértve a részt-
vevok szervezett kapcsolatanak rendszerét, €s a te-
riileti ellatas elveit.)

» A vezérfonal hangsilyozza az Gjraélesztés soran
végzett echokardiografia szerepét.

Néhany fontos, gyakorlati utasitas

» Defibrillatorhoz kapcsolt, monitorozott betegnél, a
szemiink el6tt jelentkezd kamrafibrillacio, illetve
kamrai tachycardia kezelhet6 2-3 gyorsan egymast
kovetden leadott defibrillacioval. Ez az elv alkal-
mazhatd szivkatéteres laboratoriumban, illetve
szivsebészeti posztoperativ idészakban (itt a

Irodalom

kompressziokkal jaré mellkasi trauma kiilondsen
keriilendd).

» Az intratrachealis gyogyszer-adagolas mar nem
ajanlott, helyette az intravénas, illetve az intra-
osszealis gyogyszer adagolas valasztando.

» Asystoliaban, illetve PEA-ban az atropin rutinsze-
ril addsa mar nem javasolt.

» A spontan keringés visszatérését kovetden az oxi-
gén terapiat ugy allitsuk be, hogy a pulzoxi-
méterrel mért szaturacio 94-98% kozt legyen. A
hiperoxia artalmas!

» A mellkas kompresszio minimalis megszakitasa-
val jar¢6 korai endoratrachealis intubaci6 kizarélag
nagy gyakorlati tjraéleszté szamara engedé-
lyezett! Lehetfség szerint hasznaljunk kapno-
grafiat!

» A 10 mmol/l feletti vércukor érték kezelést igé-
nyel, azonban szigorGian keriilend6 a hypo-
glykaemia!

Fiigg6ben maradt kérdések

A 2005-6s vezérfonal néhany kérdést nyitva hagyott.
Bar egyértelmiivé valt, hogy az esetek dontd tobbségében
a ,.keringési fazisban” kiérkezé mentéegységnek még sok-
kolhato ritmus esetén is mellkas kompressziokkal kell
kezdeni az Gjraélesztést, nem volt egyértelmi, hogy az
sokk eldtt mennyi ideig kell folytatni reszuszcitaciot. Né-
hany csoport hasznosnak talalta a 2-3 perces ,,elokeze-
1ést”. A kérdésre nemrég egy, a ROC altal szervezett vizs-
galat kereste a valaszt. Két szarnyon, 30 masodperces, il-
letve 3 perces, 30:2 kompresszio-befujas aranyu
ujraélesztést koveten alkalmaztak az elsé sokkot. Ugyan-
ebben a vizsgalatban egy masik, fliggdben 1év6 kérdést, az
ipedance threshold device” (ITD) szerepét is tisztazni ki-
vantak. A szorosan zar6 arcmaszkhoz illesztheté ITD be-
1égzési rezisztenciat képezve, megfeleld mindségli mell-
kas kompressziok és mellkasfal recoil mellett fokozza az
intrathoracalis negativ nyomast, s azon keresztiil a vénas
visszaaramlast. Mivel a ,,ROC PRIMED study” id6kozi
adat-elemzései sem az elsd sokkot megelézd tartdos CPR,
sem az ITD tekintetében nem igazoltak a vart elénydket, a
vizsgalatokat 2009-ben, a tervezettnél korabban lezartak
(13, 14). A 2010-es ajanlasok az els6 defibrillacios sokkot
megel6z6 CPR-ra nem irnak el¢ mindenki altal betartandd
specifikus ,,minimalis id6tartamot”. A mechanikus kerin-
géstdmogatd eszkozok valtozatos formdit napjainkban is
kiterjedten vizsgaljak. Kellé evidencidk hidnyaban a
2010-es vezérfonalak ezek hasznalatarol sem mondjak ki a
veégso szot. A fiiggdben 1€vo kérdésekre a jovo vizsgalatai
adhatjak mrg a valaszt.
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Stable angina pectoris
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Az ischaemia oka a myocardium oxigénsziikséglete és
a kinalat kozotti egyensuly megbomlasa. Az oxigénsziik-
séglet a frekvencia, a vérnyomas és a kontraktilitas foko-
zddasa miatt emelkedhet, a kinalatot a coronaria-vérat-
aramlas és kisebb mértékben a vér oxigéntartalma hataroz-
za meg.

Klinikai jelek és tiinetek

Az ISZB leggyakoribb tiinete a mellkasi fajdalom.
Kronikus ISZB esetén a mellkasi fajdalom tobbnyire stabil
effort angina formajaban jelentkezik. A stabil angina diag-
noézisanak kritériuma, hogy az alabbi harom jellegzetesség
egyszerre meglegyen:

» retrosternalis fajdalom/diszkomfort,

» terhelés vagy stressz valtja ki,

» nyugalomban vagy nitroglycerin bevételére csok-

ken.

Az anginat rendszerint terhelés, fizikai vagy pszichés
stressz valtja ki, nem okoz necrosist, de a fajdalom alatt ki-
mutathatd a myocardium kontraktilis funkcidjanak karo-
sodasa. A tipusos angina pectoris klinikai jeleinek ismerte-
tésétodl itt eltekintlink. Anginaekvivalens jelenségként ér-
tékelhetiink szinte minden terheléssel 0sszefiiggd, pihe-
nésre rovid id6 alatt megsziin panaszt. A tiinet hatterében
allo betegség stulyossagat, a stabil angina instabilla valasat
a kisérd vegetativ tiinetek (verejtékezés, hanyinger, ha-
nyas) mellett az is jelezheti, ha a terhelhetdség csokken,
kisebb terhelés valtja ki a fajdalmat, vagy gyakrabban,
hosszabb ideig fennalld panasz jelentkezik. A kanadai kar-
diologiai tarsasag négyfokozatli sulyossagi skalat defini-
alt, és ezt a beosztast vilagszerte alkalmazzak.

Tilinetmentes idoszakban végzett fizikalis vizsgadlat az
esetek tobbségében nem szolgaltat diagnosztikus tampon-
tot, azonban szédmos jelet észlelhetiink, melyek alapjan
ischaemias szivbetegség gyanujeleit megerdsithetjiik
(¢életkor, nem, hyperlipoproteinaemia, hypertonia, zorej a
nagyerek felett, Doppler index stb.).

Kémiai laboratoriumi vizsgalatok szintén gyakran se-
gitenek a diagnozisban. ISZB gyantija esetén feltétleniil el
kell végezni a vérkép (anaemia), a lipidprofil és a szénhid-
rat-anyagcsere laboratoriumi meghatarozasat.

A mellkas-rontgenvizsgalat segitségével kizarhatunk
egy¢b, mellkasi fajdalommal jaro elvaltozasokat.

ORVOSKEPZES

A nyugalmi 12 elvezetéses EKG az ISZB diagnosztika-
janak legolcsobb és talan legfontosabb modszere. Bizo-
nyitott ISZB esetén is a betegek mintegy felében nem tala-
lunk eltérést a nyugalmi EKG-felvételen. A panaszok ide-
jén készitett 12 elvezetéses EKG, kiilondsen a nyugalmi
allapotban késziilt felvétellel dsszehasonlitva szolgaltat
értékes informaciot. Specificitasa és szenzitivitdsa megha-
ladja a nyugalmi EKG specificitasat ¢s szenzitivitasat.
Leggyakrabban ST-depressziot észleliink, de dtmeneti ST-
elevatio is el6fordulhat, sét az EKG pszeudonormaliza-
lodasa (a nyugalmi EKG-n meglevé ST -T eltérések meg-
szlinése) is viszonylag specifikus jele a myocardium
ischaemianak. Tartos, 24 — 48 oras ambulans EKG-moni-
torozas (Holter-monitorozas) soran tisztazhatok, hogy je-
lentkeznek-e ischaemiara gyanus ST-T eltérések, és
concordansak-e a panaszok az EKG-eltérésekkel.

A coronariabetegség igazolasanak két korszeri nem-
inavziv modszere a multidetektoros komputertomografias
coronaria-angiogrdfia (MDCT) és a magnes rezonancidas
coronaria angiogrdfia (MRCT). Az MDCT negativ pre-
diktiv erdssége kiemelkedd. Pozitiv esetben a talalati biz-
tonsag kisebb. Az MRCT sugarterhelés nélkiil képes leké-
pezni az aortat és a nagyereket, és szamos lehetdség kinal-
kozik a coronariabetegek pontosabb diagnosztikajara. Az
MDCT-vel &sszehasonlitva kevésbé alkalmas a coronaria
szlikiiletek kimutatsara. Kiilonosen a nem mozgd myo-
cardiumtertiletek ¢életképességének meghatarozasara java-
soljak hasznalatat.

A terheléses vizsgalatok érzékenyebbek az ischaemia
kimutatasaban, mint a nyugalmi vizsgalatok. A terheléses
vizsgalatok specificitasa és szenzitivitasa azonban nagy-
mértékben fiigg attol, hogy milyen a betegség prevalen-
cidja a vizsgalt betegcsoportban. Az ESC ajanlasban a ko-
vetkezd modszerek szerepelnek az ischemia kimutatdsara:

» stressz-echokardiografia,
perfzios scintigrafia,

MRCT,
MDCT,
PETCT (pozitronemisszids tomografia).

v v v Vv

Invaziv katéteres koronarogrdfia. A coronariabeteg-
ség diagnozisdhoz és az anatomiai helyzet felméréséhez
egyeldre koronarografiara is sziikség van. Kronikus ISZB
gyanUja miatt koronarografizalt betegek mintegy 15%-
aban nem talalunk szignifikdns coronariabetegséget,
10%-ban balf6torzs-betegség, a tobbi 75%-ban 1-2-3-ag-
érintettség igazolhatd. Az anatomiai helyzet ismerete a
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*Kronikus szivbetegek kockdzati besoroldsa neminvaziv vizsgdlatok eredményei alapjdn

: (ACC/AHA ajdnlds nyomdn)

EVES HALALOZAS NAGY KOZEPES KIS
KOCKAZAT KOCKAZAT KOCKAZAT
<3% 1-3% <1%

EF >0,35 0,35-0,49 >0,50

Terheléses score* <N 4-1 >5

Terheléskor EF <0,35

Terheléses
myocardium-szcintigrafia

Terheléskor tobb régidban
perfuzios defectus

defectus, Thallium-201 tiid6felvé-

Nagy fix, vagy reverzibilis perfuzids | Mérsékelt perfiziés defectus,
Thallium-201 tudéfelvétel
tellel nélkil

Nincs vagy csak kis perfuzios
defectus

Dobutamin stressz
echokardiogréfia

Két régioban kimutathatd
falmozgaszavar

Nagy dézisnal jelentkezd
falmozgaszavar

Normélis falmozgas

*A Duke treadmill score szerint

prognoézis finomitasa mellett a revaszkularizaci6 sziiksége
és elvégezhetbsége tekintetében is rendkiviil fontos. Koze-
pesnek tekintett szlikiilet esetén intravascularis diagnosz-
tikai modszerekkel (frakcionalt flow reserve — FFR) tisz-
tazzuk a hatarérték-sziikiiletek jelentoségét, és megfeleld
esetben egyiilésben coronaria-angioplasticat végezhetiink,
de 0,8 feletti FFR esetén nem sziikséges revaszkularizacio.

A krénikus coronariabetegség joindulati betegség, hi-
szen évtizedekig fennallhat anélkiil, hogy barmilyen tiine-
tet okozna. Ha mar tiineteket is okoz, akkor nem ilyen egy-
értelmiien jo a prognozis. A Framingham study els¢ fel-
mérései soran évi 4% halalozast tapasztaltak kozépkort
anginds férfi betegek megfigyelése soran. Ez a nagy hala-
lozasi arany a rizikofaktorok befolyasolasa, thrombocyta-
aggregacio-gatlo, béta-blokkolo és statinkezelés eredmé-
nyeként felére csokkent. A kockazat statisztikai megitélé-
sére egyszer klinikai paraméterek (kor, nem, tipusos
vagy nem tipusos angina, diabetes, el6z6 infarctus, szivna-
gyobbodas, hypertonia, harmadik hang, terhelés eredmé-
nye) alkalmasak (1. tabldzat).

Nagykockazatli betegek esetében az ISZB valoszinii-
sége és a betegek személyes veszélyeztettsége nagy, ezért,
ha nincs nyilvanvalo ellenjavallat a revascularisatio elvég-
zésére, akkor a koronarografia elvégzése indokolt. Meg-
forditva: tlinetes betegekben is halaszthaté a koronaro-
grafia elvégzése, ha a terheléses vizsgalatok kis kockazat-
ra utalnak. Tiinetmentes, nem bizonyitottan ISZB-s bete-
gekben a terheléses vizsgalat elvégzése nem sziikséges.
Tipusos anginas betegekben az ISZB fennallasanak valo-
szintisége 90% koriil van. Az ilyen betegek esetében a ter-
heléses vizsgalatok fontos tampontot szolgaltatnak a be-
tegség kiterjedésére és a prognozisra vonatkozolag. Az
angiografias vizsgalat adatai szamos prognosztikai faktor-
ral szolgalnak. A koronarografias lelet alapjan megkiilon-
boztetlink bal fotorzs, 1-, 2- és 3-ag-betegeket. Minél tobb
ag beteg, annal rosszabb a prognodzis valamennyi balkam-
ra- funkcids csoportban. Az sem mindegy, hogy proxi-
malis vagy distalis sziikiiletr6l van sz6. Proximalis sziikii-

2011; 2-3:81-308.

let esetén a progndzis rosszabb, a jobb coronaria érintett-
sége kevésbé veszélyes, mint az RDA szlikiilete. A sziikii-
let mértéke is befolyasolja a prognozist.

Kezelés

Mindenekel6tt tisztazni kell, hogy nem all-e fenn
olyan extracardialis betegség, mely a szivtiinetekért fele-
16s lehet, pl. anaemia, thyreotoxicosis, infekciok, laz.
Nincs-e a hattérben szivdilatatioval, tachycardiaval jard
billentyti- vagy egyéb strukturalis, vagy funkcionalis sziv-
betegség. A kezelés a rizikdfaktorok csdkkentésébdl, élet-
modrendezésbdl, gyogyszeres €s revaszkularizacios keze-
1ésbdl all. A rizikofaktorok csokkentésének és a preventiv
gyogyszeres kezelés fobb iranyelveit tablazatosan ismer-
tetjlik.

» A stabil angina pectoris diagnosztikai stratégiaja

Kardiologiai Szakmai Kollégium stabil angina pecto-
risban harom diagnosztikus stratégiat kiilonboztet meg:

1. Minimalisan elvégzendd vizsgalatok: anamnézis, sta-
tus, rizikofaktorok felmérése, nyugalmi EKG. 1dds be-
teg vagy sulyos tarsbetegségek és a gyogyszeres keze-
Iésre vald megfeleld javulas esetén a betegek egy ré-
szében ez kielégitd.

2. Neminvaziv vizsgalati stratégia: a fentieken kiviil ter-
heléses EKG vagy képalkoto eljarassal végzett terhe-
léses probat foglal magaba, amennyiben a terheléses
probak nagy kockazatra utalnak, akkor indokolt a
koronarografia és a revaszkularizacio.

3. Sulyos, akut klinikai tiinetek esetén keriilhet sor az
invaziv vizsgalati stratégiara, ilyen esetben a siirgds
revaszkularizaci6 sziiksége felmeriilhet, ezért terhelé-
ses vizsgalatok nélkiil is indokolt lehet a koronaro-
grafia és a revaszkularizacio.
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2. tdbldzat
Prevencios ajdnldsok 6sszefoglaldsa
CEL BEAVATKOZASOK ES AJANLASOK
Dohanyzas » Ertékelni a dohanyzast, erésen biztatni a beteget és csalddjat, hogy ne dohanyozzon és kertilje a

Cél: teljes nikotinabsztinencia

passziv dohdnyzast. Szaktanacsadds, gydgyszeres kezelés (nikotinpétlas és bupoprion), formdlis leszok-

taté programok

Vérnyomas-beallitas

cél:

<140/90 Hgmm,

<130/85 Hgmm vese- és sziv-
elégtelenség esetén

<130/80 Hgmm diabetesben

» 130/80 Hgmm-nél nagyobb vérnyomas esetén életmod valtoztatas (testsuly, fizikai aktivitds, mérsékelt

alkohol- és séfogyasztas)

» Etrend megvalasztas: hangsuly a gylimécsok, zéldségek és a kis zsirtartalmu tejtermékeken
» 140/90 Hgmm-nél magasabb vérnyomas, vagy sziv- és veseelégtelenség esetén 130/85 Hgmm-nél,
diabetesben 130/80 Hgmm vérnyomas esetén gydgyszeres kezelést a beteg kora és tarsbetegségei alap-

jan egyénileg beallitani
» Vérnyomas-onellendrzés segit

Zsiranyagcsere-kezelés
Cél:
LDL<2,5 mmol/lit

Mdsodlagos cél:

2,8 mmol/I-nél magasabb LPTG
esetén a nem HDL-

koleszterin legyen

<3,5 mmol/I|

» Etrendi megszoritas (telitett zsirsav <7%, koleszterin <200 mg) minden betegnél, fizikai aktivitas és test-
suly optimalizalas mellett. Batoritani az Omega-3 zsirsavak fogyasztaséat

» Ehgyomri vérvétellel meghatarozni a lipidprofilt valamennyi betegben; kérhézba utalt betegekben 24
oran belll, kérhazbol vald tavozas utan megfontolni a gydgyszeres kezelés elSirasat.

» Nagy adag statin adaséaval a plaque regresszio is elérhet6é

» Gyogyszeres terapia az aldbbiak szerint sziikséges:

2,5 mmol/| alatti LDL esetén nem
szilkséges tovabbi LDL-csokkentd
kezelés.

Ffibrét és niacin alacsony HDL és
magas LPTG esetén megfontolan-
dé

2,5-3,4 mmol/lit kozotti LDL esetén
nagyobb dézis statin vagy gyanta,
alacsony HDL és magas LPTG ese-
tén fibrat vagy niacin kiegészités,
kombinalt  kezelés (statin +
fibrat/niacin) megfontolandé

3,4 mmol/I feletti LDL esetén emel-
ni a statin- vagy gyantaadagot,
életmod-valtoztatasokkal
kiegésziteni a gyogyszeres kezelés
intenzifikalasat

» 1,7 mmol/I-nél magasabb LPTG vagy 1 mmol/I-nél alacsonyabb HDL esetén fizikai aktivitas, dohanyzas
elhagyasa, testsulycsokkentés

» 2,3-5,6 mmol/l LPTG esetén LDL csokkenté kezelés utan fibrat vagy niacin hozzaadasa megfontolando,

» 57 mmol/l feletti LPTG esetén fibrat vagy niacin megfontolandd, LDL csokkentd kezelés elétt is,

» Magas triglicerid esetén omega-3 zsirsavak hozzaadasa megfontolandd

Fizikai aktivitas
napi 30 perc heti 3-4 alkalom-
mal; optimalis naponta

» Lehet8ség szerint terheléses vizsgélattal tisztazni a terhelhetdséget és a kockazatot

» 30-60 perc aktivitasra 0sztonodzni (séta, futas, kerékpdrozas), lehetéség szerint naponta, vagy legaldbbis
hetenként 3-4 alkalommal. Egyidejlileg fokozni az életmdddal kapcsolatos aktivitast (kertészkedés, haz-
tartasi munka, munkahelyi torna)

» Mérsékelt és nagy kockdzatu betegeknek ellenérzétt programok szervezése.

Testsuly
Cél:
BMI 18,5-24,9 kg/m’

» Kiszdmitani a BMI-t és megmérni a derékkorfogatot. Ezeket az értékeket a kezelés sordn monitorozni.
» Elhizas: 30 kg/m? felett
» Patolégids elhizds: 40 kg/m” felett
» Kivanatos BMI 18,5-24,9 kg/m”. Ennél nagyobb BMI esetén a derékkorfogat férfiaknal 102 cm-né,
néknél 88 cm-nél kevesebb legyen

Diabetes kezelés
Ceél:
HgbAlc <7%

» Megfeleld vércukorcsokkentd kezelés kdzel normdlis vércukor elérése érdekében. Ezt a HgbAlc alapjan
értékeljuk
» Egyéb kockazati tényezdk kezelése

Thrombocytagatlé és
antikoagulans kezelés

» 75-325mg ASA (150 mg alatt a vérzésveszély kisebb) adasa élethossziglan, ha nincs kontraindikacio.

» Kontraindikacio esetén clopidogrel mérlegelendé

» K-vitamin antagonista kezelés esetén a cél INR 2,0-3,0. Ez postinfarctusos betegekben akkor sziikséges,
ha nem tudnak ASA-t vagy clopidogrelt szedni klinikai indikéci6 ellenére

CEL

BEAVATKOZASOK ES AJANLASOK

ACE-gatlok
vagy intolerancia esetén
ARB-gatlok

» Postinfarctusos betegekben minden betegnek élethossziglan. Magas kockazatu betegekben (anterior
infarctus, recidiv infarctus), szivelégtelenség (galoppritmus, pangédsos szorcsolés, pulmonalis vénds
hypertonia) a kezelést koran kell kezdeni. Krénikus kezelés minden tovabbi koszoru- vagy egyéb érbeteg-
ségben szenvedd betegben megfontolandd, ha nincs kontraindikacié

Minden egyéb betegben vérnyomas-bedllitas, vagy tlinetenyhités céljabdl szikség szerint.
ACE-intolerancia esetén ARB adhaté

Prevenciéban ramipril és telmisartan egyenértéki

Béta-receptor-blokkolok

ORVOSKEPZES
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Postinfarctusos és akut ISZB esetén (ritmuszavar, balkamra-diszfunkcid, szivelégtelenség, terheléses

ischaemia) minden betegnél indokolt az 5.-28. nap kozott elkezdeni, legalabb 6 honapig folytatni, ha nincs

kontraindikacio

» Angina pectoris, ritmuszavar, hypertonia esetén minden egyéb betegben, szlikség szerint. Célpulzus
50-60/min

» Kontraindikaciok gyakoriak!

» Szelektiv béta-1-blokkolok (atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol, metoprolol)

» Vasodilatator béta-blokkoldk (labetalol, carvedilol, nebivolol)
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Stabil angina pectoris

Tiineti kezelés » Roham megszlintetésére gyors hatasu, sublingualis, 6t percenként haromszor ismételhetd

Nitratok » Roham megel6zésére (nitroglycerin, isosorbiddinitrat és isosorbidmononitrat) kombinaciéban,
nitrdtmentes periddus beiktatasaval

Kalciumcsatorna- » Hatékony vérnyomascsokkentok

blokkolok » Csokkentik a coronaria vascularis rezisztencidt, periférias vascularis rezisztenciat és a myocardium

kontraktilitasat
» Csoport tagjai: dihydropyridinek (nifedipine, lercanidipine, amlodipine, felodipine), fenilalkilaminok

Prinzmetal angina!

(verapamil), benzodiazepinek (diltiazem)
Stabil angindban béta-blokkolé kontraindikécié esetén elséként vélaszthato

Egyéb antianginas
gyogyszerek

stabil angina pectorisban

Ivabradin a sinuscsomé ingerképzési funkcidjanak gatlasa révén csokkenti a pulzusfrekvenciat
Ranolazin ordlisan alkalmazhaté piperazinszarmazik, mely a myocardium anyagcseréjét a zsirsavoxidacio
gétlasa révén az el6nydsebb gliikézoxidacio irdnyaba tolja el

» A trimetazidine a ranolazinhoz hasonldéan a myocardium anyagcseréjének javitasa révén lehet hasznos

A Kardiologiai Szakmai Kollégium utmutatoja a stabil
angina pectoris gyogyszeres kezelésére vonatkozolag ki-
lenc pontbdl allo ajanlast fogalmazott meg:

1. Aspirin, ha nincs kontraindikacio.

2. Béta-blokkold mint elsd gyogyszer, ha nincs kontra-
indikacio.

3. ACE-gatlé minden igazolt koszortiér-betegnek, kiilo-
nosen akkor, ha diabetes és/vagy balkamra-disz-
funkci6 is fennall.

4. Ca*'-antagonistak és/vagy hossza hatasu nitratok mint
elso kezelési opcio, ha a béta-blokkolok kontraindikal-
tak.

5. Ca’-antagonistik és/vagy hosszi hatasd nitratok
kombinacioban a béta-blokkoldval, ha a béta-blokkold
kezelés onmagaban nem elégséges.

6. Ca’'-antagonistak és/vagy hossza hatasu nitratok bé-
ta-blokkolo kezelés helyett, ha a béta-blokkold kezelés
nem toleralhat6é mellékhatasokat okoz.

7. Sublingualis nitroglicerin vagy nitroglicerin spray az
angina azonnali megsziintetésére.

8. Lipidcsokkentd kezelés igazolt vagy feltételezett coro-
nariabetegség esetén, ha az LDL >3,35 mmol/l. A cél:
LDL <2,6 mmol/l.

9. Clopidogrel, ha az aspirin kontraindikalt.

Revaszkularizacié krénikus stabil anginaban

A csak gyogyszeres kezeléssel Osszehasonlitva az
ACBG miitét javitja az életkilatasokat, csokkenti a morta-
litast haromag-betegségben, f6torzssziikiilet esetén és ak-
kor, ha kétag-betegségben az anterior descendens is érin-
tett. A mortalitdsban mutatkoz6 elény csokkent balkam-
ra-funkcio esetén kifejezett.

A csak gyogyszeres kezeléssel dsszehasonlitva a PCI
eredményesebbnek bizonyult az akut coronaria-szindréma
szamos csoportjaban, de stabil effort anginaban, optimalis
gyogyszeres kezelésen levo betegek esetében nem lehetett
kimutatni mortalitast vagy infarctusgyakorisagot csok-
kentd hatast. Azokban a betegekben, akikben a veszélyez-
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tett ischaemids myocardium 10 szdzaléknal nagyobb ki-

mutatatd prognosztikai elény is. A PCI a tiineteket, a mell-

kasi fajdalmak erGsségét, gyakorisagat gyorsabban és job-
ban csokkenti, a terhelhet6séget ennek megfelelden job-
ban javitja, mint a csak gydgyszeres kezelés.

A Kardiologiai Szakmai Kollégium ajanlasa revasz-
kularizaciora kronikus szivbetegségben a kévetkezo:

1. CABG javasolt szignifikans fotorzssziikiilet (>50%)
esetén.

2. CABG javasolt haromér-betegség esetén. Az életkila-
tasok javuldsa nagyobb, ha a balkamra-funkci6 csok-
kent (EF<50%).

3. CABG javasolt kétér-betegség esetén (az egyik sziikii-
let az anterior descendens proximalis részén van
és/vagy a balkamra-funkci6 csokkent EF<50%), vagy
a betegnél provokalhaté az ischaemia neminvaziv
vizsgalatokkal.

4. PTCA javasolt két- vagy haromér-betegség esetén (az
egyik szlikiilet az anterior descendens proximalis ré-
szén van), ha az angioplasztika technikai feltételei
adottak és a betegnek normal balkamra-funkcidja van,
valamint nincs gyogyszeres kezelést igényld diabéte-
sze.

5. PTCA vagy CABG javasolt, ha egy- vagy kétér-
betegség all fenn (szignifikans anterior descendens,
proximalis sziikiilet nélkiil), a veszélyeztetett myo-
cardium tomege nagy €és a neminvaziv vizsgalatok
nagy rizikora utalnak.

6. CABG javasolt, ha egy- vagy kétér-betegség all fenn
(szignifikans anterior descendens, proximalis szlikiilet
nélkiil), és a betegnél sikeres resuscitatio tortént vagy
sustained kamrai tachycardiat rogzitettek.

7. PTCA vagy CABG javasolt megel6z6 PTCA-t kovetd
restenosis esetén, ha a veszélyeztetett myocardium t6-
mege nagy vagy a neminvaziv vizsgalatok nagy rizi-
kora utalnak.

8. PTCA vagy CABG javasolt, ha a gydgyszeres kezelés
nem kell§ effektusu, és ha a revaszkularizacio elfogad-
hato rizikdja.
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Stabil angina pectoris

Az életmad, a rizikofaktorok befolyasolasanak jelentésége a stabil
angina pectoris kezelésében. A gyogyszeres kezelés ujabb
lehetoségei

Importance of modification of lifestyle and risk factors in the treatment of stable angina. New possibilities in pharmacological
treatment

Toth Kalman
Pécsi Tudomanyegyetem, |. Sz. Belgydgyaszati Klinika

Kulcsszavak: rizikofaktorok, angina pectoris, gydgyszeres kezelés
Key-words: risk factors, stable angina, pharmacological treatment

Epidemioldgia, rizikéfaktorok, definicio,
prognozis

Az ezredforduld éveiben a vilagon a cardiovascularis
halalozas évi 17 millio f61¢ emelkedett, mely az &ssz-
halélozas 29%-4t jelentette. Becslések szerint 2020-ra ez a
szam 25 millidra, az arany pedig 37%-ra fog emelkedni,
amennyiben az eddigi tendencidk valtozatlanok marad-
nak.

A jol ismert klasszikus rizikéfaktorok mellett az Gjabb
cardiovascularis rizikofaktorok k6z¢ sorolédnak a koros
reologiai paraméterek, a hyperurikaemia és a hyperho-
mocysteinaemia, a fertézések és kronikus gyulladasok, a
microalbuminuria és a kronikus vesebetegség, a fokozott
oxidativ stressz és a légszennyezddés, a carotis intima/
media vastagsag, illetve a magasabb nyugalmi szivfrek-
vencia.

A stabil angina egy olyan klinikai tiinetegyiittes, amit
mellkasi, tipusos helyekre kisugarz6 fajdalom,
diszkomfort érzés jellemez, mely tipusosan fizikai vagy
emocionalis terhelésre jelentkezik és nyugalomra, illetve
nitroglicerin hatasara gyorsan megsziinik. Hatterében az
esetek tobbségében atherosclerosis talajan kialakulo coro-
nariabetegség, s kovetkezményes myocardialis ischaemia
all.

Eldfordulasa az életkorral mindkét nemben merede-
ken emelkedik. Kozépkorti ndknél 0,1-1%, iddskorban
pedig 10-15% az eléfordulasa, mig kézépkoru férfiaknal
ez 2-5%, mely id6skorra 10-20%-ra emelkedik. Az EU
orszagaiban jelenleg populacio szinten 1 millié lakoson-
ként 20 000—40 000 eléfordulas becsiilhetd, mely szam a
lakossag fokozatos eloregedésével varhatéan emelkedni
fog.

A betegség prognozisara vonatkozoan prospektiv po-
pulécios alapu vizsgalatokbol és antianginas gyogyszer-
vizsgalatokbol nyerhetiink adatokat. Korabbi vizsgalatok
eredményei alapjan az éves coronariamortalitas 2—3, miga
nem fatalis myocardialis infarctus el6fordulasa 3—7%-nak
becsiilhetd, Ujabb vizsgalatok eredményei alapjan ez
1-1,5, illetve 0,5-2,5%-ra tehetd.

2011; 2-3:81-308.

Kezelés

A kezelés célja a prognoézis javitasa, tehat a coronaria-
halalozas és -események megeldzése, valamint a szimpto-
mak minimalizélasa, idedlis esetben a teljes panaszmen-
tesség elérése. A modern szemléletii kezelés harom alapon
nyugszik, az ¢letmod megvaltoztatasan, a gyogyszeres ke-
zelésen és a revaszkularizacios eljarasokon. Ez elsd kettot
minden betegnél, az utdbbit kivalasztott beteganyagon
kell alkalmazni.

Az életmdd megvaltoztatdsanak alapvetd elemei a do-
hanyzas elhagyasa, a ,,mediterran-tipust” diéta, valamint
a rendszeres testmozgas. Az utobbi kettd segit az idealis
testsuly elérésében és megtartasaban is. Alapveten fontos
az egyéb ismert rizikdfaktorok (hypertonia, dyslipid-
aemidk, diabetes mellitus) megfeleld kontrollalasa is.

» Gydgyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelés javasolt algoritmusat az 1. abra
foglalja 6ssze.

Thrombocytaaggregacio-gatlo és antikoagulans keze-
lés. Az antithrombocyta szerekkel végzett szekunder pre-
venciés  klinikai  tanulmanyok  metaanalizisében
(Antiplatelet Trialists Collaboration) azt talaltak, hogy a
tartds thrombocytaaggregacio-gatld kezelés (tobbségében
aspirin) a nem fatalis myocardialis infarctust 34%-kal, a
nem fatalis stroke-ot 25%-kal, a vascularis halalozast
15%-kal és a barmilyen sulyos vascularis események
kombinacidjat 22%-kal csokkenti a placebohoz képest
magas vascularis rizikdji betegekben. A kedvezdé hatas
alacsonyabb dozisoknal (75—150 mg/nap) is jelentkezett,
ugyanakkor a mellékhatés (elsdsorban gastrointestinalis)
kevesebb volt. Ennek megfeleléen minden betegnél napi
75-150 mg ASA adasa ajanlott. Kontraindikaci6 vagy in-
tolerancia esetén az ADP receptor antagonista clopidogrel
adasat javasoljak napi 75 mg dozisban. Stabil angina
pectorisban (specialis esetektdl eltekintve, pl. coronaria-
stentelés) kombinalt kezelés nem indokolt. Az oralis anti-
koagulans kezelés csak specialis indikacioval, bizonyos
magas rizikdji alcsoportokban (pl. nagy kiterjedési
anterior AMI utani allapot, pitvarfibrillacio stb.) indokolt,
rutinszertien nem indikalt.
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Stabil angina gyb6gyszeres kezelése

v

Gyorsan hatd nyelv alatti tabletta vagy nitrat spray

Y

Aspirin 75-150 mg |

|—> Kontraindikacié (pl. aspirinallergia)——> | Clopidogrel 75 mg

v
Statin +/- dozis titralasa koleszterin-célértékig |

|—> Intolerancia vagy kontraindikacio j

Statin valtas vagy ezetimb alacsony dozisu statinnal
vagy alternativ lipidcsokkenté szer

A\ 4

ACE gatlo igazolt CVD esetén I

v

Béta-blokkold MI utan
Béta blokkol6 — nincs megel6zé M

—

Intolerancia (pl. faradékonysag) vagy kontraindikacié

v
Szimptoémak \L
dézisoptimalizalas utan
Kalciumantagonistak vagy hosszu hatasu nitrat
vagy K-csatorna-nyité vagy If inhibitor v. trimetazidin | ————

v

Kalciumantagonista vagy hosszu hatasu nitrat hozzaadas, alternativaként metabolikus szer |

v v

Szimptdmak doézisoptimalizalas utan Intolerancia Szimptdmak doézisoptimalizalas utan

Nitrat- és kalciumantagonista vagy
K-csatorna-nyité kombinacidja

y

——> Kontrollalatlan szimptdmak kombinacios kezeléskor

Valtas mas alcsoportu kalcium-
antagonistara vagy hosszu hatasu nitratra

Revaszkularizacié az alkalmassag
figyelembe vételével

A gydgyszeres kezelés sémdja

Statinok. A nagy tanulmanyok egybehangzd eredmé-  kentd hatastol fiiggetlen, ugynevezett pleiotrop hatasokkal

nyei alapjan a statinok alkalmazédsa csokkenti az athero-  is birnak. Adasuk minden esetben javasolt a tanulményok
scleroticus cardiovascularis komplikaciok szdamat mind a  4ltal haszn4lt dozisban, illetve az ESC prevencids ajanla-
primer, mind pedig a szekunder prevencid soran. A sta-  saban megfogalmazott teljes és LDL-koleszterin-cél-

tinok f6 hatésa, a teljes és LDL-koleszterin- szint jelentds  értékek figyelembevételével.
csokkentése mellett fontos, hogy a koleszterinszint-csok-
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ACE-gatlok. Kozponti szerepet toltenek be a hyper-
tonia és a szivelégtelenség gyogyszeres kezelésében. Az
EUROPA vizsgélatban az ACE-gétl6 perindopril 20%-os
riziké csokkentd hatasat igazoltak stabil allapotu, igazolt
lenségben nem szenvedtek ¢s korszerii gydgyszeres alap-
kezelésben részesiiltek. Mindezek alapjan az igazolt coro-
naria szivbetegségben szenvedd stabil angina pectorisos
betegeknél rutinszertien indokolt az ACE-gatlok alkalma-
zasa, elsésorban a tanulmanyok altal igazolt szerekkel és
dozisban.

Az ACE-gatlok elényos cardiovascularis hatasanak
hatterében egyébként a vérnyomascsokkentd effektus
mellett direkt cardiovascularis védd hatdsuk is érvényesiil
az angiotenzin-II-szint redukcidjan és a bradykinin szint
emelésén keresztiil.

Béta-blokkolok. Szamos klinikai tanulmany és meta-
analizis bizonyitotta, hogy a béta-blokkolok 20-30%- kal
csokkentik a cardiovascularis morbiditast és mortalitast
akut myocardialis infarctust kdvetéen. Mindezek alapjan
kozponti szerepet jatszanak a postinfarctusos betegek sze-
kunder prevenciéjaban. Bar kontrollalt tanulmany ezt nem
igazolta, széles korben elfogadott, hogy ezen hatasuk, s
igy indikaciojuk kiterjeszthetd a stabil allapotu coronaria-
betegek teljes korére. Ennek értelmében ma — kontrain-
dik4cié hidnydban — az elsé 1épcsben alkalmazand6
antianginds szerként szerepelnek. Adagolasuk soran a ta-
nulmanyokban alkalmazott, de egyénileg még toleralhato,
nagyobb dozisokra kell torekedni.

Kalciumcsatorna-blokkolok. A hatékonysagukkal
kapcsolatos evidencidk a béta-blokkolokéhoz képest sok-
kal gyengébbek, bar verapamillal és diltiazemmel folyta-
tott korabbi tanulmanyok e szerek mortalitdst és major
események csokkentd hatasat igazoltdk myocardialis
infarctust kdvetéen. Ennek megfeleléen a bradycardizalo
tipusu Ca-antagonistak alkalmazhatok olyan szivelégte-
lenségben nem szenvedd postinfarctusos betegekben,
akiknél béta-blokkold kontraindikéacid vagy intolerancia
all fenn. A dihydropiridinekkel foglalkozé tanulmanyok

Irodalom

Stabil angina pectoris

Osszességiikben nem igazoltak, hogy ezen gyodgyszerek ja-
vitandk a prognézist coronariabetegségben, ezért adasuk
prognosztikai célzattal nem javasolhatd stabil angindban,
viszont szoba johet a tiinetek enyhitése céljabol akar bé-
ta-blokkold kontraindikacid vagy intolerancia esetén, akar
kombinacios terapia formajaban.

Nitratok. Az angina pectoris kezelésének régota alkal-
mazott, hatékony gyogyszerei. A rovid hatasu nitratok az
anginds roham olddsanak ma is a leghatékonyabb szerei. A
hosszl hatasu nitratok prognozist javitd hatdsat azonban
nem sikeriilt igazolni myocardialis infarctust kdvetden.
Igy alkalmazasuk béta-blokkold kontraindikacié vagy in-
tolerancia esetén, illetve kombinacios kezelés részeként
jon szoba az angina pectoris kezelésében.

» Ujabb szerek

Nicorandil. Kéliumcsatorna-nyito €s nitratszeri hata-
sokkal rendelkezd szer.

Ivabradin. Szelektiven a sinuscsomora hatd brady-
cardizald szer, egyéb hatrdnyos elektrofiziologiai vagy
hemodinamikai hatasok nélkdl.

Hasznalata a jelen ajanlasok szerint elsésorban bé-
ta-blokkold kontraindikacidja vagy intoleranciaja esetén,
illetve a cél szivfrekvencia elérésére kombinacioban is ja-
vasolhat6. Magyarorszagon jelenleg csak az ivabradin van
torzskonyvezve, mellyel két nagy, kemény végpontu
multicentrikus klinikai vizsgalat is folyt az utobbi évek-
ben. A BEAUTIFUL tanulmanyban csokkent szisztolés
bal kamra funkcioju coronaria betegek azon csoportjaban,
ahol a nyugalmi szivfrekvencia 70/perc feletti volt az
ischaemias eredetli események szignifikans kockazatcsok-
kenése kovetkezett be. A SHIFT tanulmany soran a sziv-
elégtelenség kezelésében bizonyitottak elényos hatasat.

» Metabolikus szerek

A trimetazidin és ranolazin alkalmazasa hemo-
dinamikai hatasu szerekkel kombinacidban jon szoba.

1. The Task Force on the Management of Stable Angina Pectoris of the European Society of Cardiology. Guidelines on the management of stable

angina pectoris: executive summary. Eur Heart J 2006; 27:1341-81.

2. Toth K. Egy uj If-gatlo, az ivabradin alkalmazdsa szisztolés balkamra-diszfunkcioval jaré stabil coronaria-betegségben: a BEAUTIFUL

vizsgalat. Orvostovabbképzd Szemle 2008;15:84-86.

3. Marton L, Halmosi R, Toth A, Toth K: Ivabradin a kronikus szivelégtelenség kezelésében (SHIFT): randomizalt, placebokontrollalt klinikai

vizsgalat. Card. Hung., 2010,;40:300-307.

2. Czuriga I, Janosi A: A stabil angina pectoris diagnézisa és kezelése. Kardiologiai Utmutaté 2010/1:9-28.
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Sziviiregi thrombusok

» Pitvarfibrillacio

A pitvarfibrillacio kezelésében életmentd lehet a gon-
dosan megvalasztott és ellendrzott antithromboticus keze-
1és.

CHADS? score:
» Congestiv szivelégtelenség = 1 pont
» Hypertonia= 1 pont
» Age= ¢életkor 75 évnél id6sebb = 1 pont
» Diabetes mellitus = 1 pont
» Stroke a korel6zményben = 2 pont

Ha a beteg 2 pontot vagy annal tobbet elért, kumarin
kezelés mindenképpen indikalt amennyiben a beteg azt to-
lerélja.

Ha a beteg 1 pontot ért el, kumarin javasolt, de aspirin
kezelés sem helytelen valasztas.

Az oralis antikoagulans kezelés (kumarinok, pl.
acenocoumarol, warfarin, phenprocoumon stb.) esetén az
INR 2,0 és 3,0 kozott tartando. (Mechanikus miibillentyti
esetén a cél INR-t 1asd alabb).

Ez év augusztusa 6ta az Europai Gyogyszeriigyi Hato-
sag, az EMEA dontése értelmében nonvalvularis pitvar-
fibrillacié indikacioban az oralis direkt trombininhibitor
dabigatran is alkalmazhat6 a kumarin helyett. Ettél kezdve
az oralis antikoagulans kezelés a kumarinon kiviil a
dabigatrant is magaba foglalja. Az EMEA szerint (a
dabigatran hasznat igazold RE-LY tanulmany kritériumait
felhasznalva) a dabigatran nonvalvularis pitvarfibrilla-
cidban az alabbi esetekben javasolt:

» felndtt betegeknél, akiknél a kdvetkezok koziil egy

vagy tobb kockazati tényezo all fenn:

» korabbi stroke, tranziens ischaemids attack
(TIA) vagy szisztémas embolizacio (SEE),

» Dbal kamrai ejekcios frakcio <40%,

» tiinetekkel jar6 szivelégtelenség > New York
Heart Association (NYHA) II. stadium,

» életkor >75 év,

» ¢letkor >65 év, a kovetkezdk valamelyikével:
diabetes mellitus, koszorGér-betegség vagy
hypertonia.

Cardioversio. Ha a ritmuszavar tobb mint 24 6raja
fennall, illetve annak kezdete bizonytalan, a cardioversiot
(legyen az elektromos vagy gyogyszeres) 3 hét effektiv

oralis antikoagulans kezelés kell, hogy megeldzze. A sike-
res cardioversio utan pedig tovabbi 4 hét oralis
antikoagulans kezelés sziikséges. C¢l-INR 2,0-3,0. Bizto-
san akut, 24 6ran beliili kezdetii pitvarfibrillacio esetén 1
ml Na-heparin iv. beaddsa utdn elvégezheté a cardio-
versio. Gyakorlott kézben a transoesophagealis echokar-
diogréfias vizsgélat képes tisztdzni a pitvari thrombus je-
lenlétét, illetve a cardiogen embolia rizikojat. Negativ lelet
esetén a cardioversio elvégezhetd, de a 4 hetes
postcardioversios kezelés tovabbra is javasolt.

Pitvari flutter. A pitvarfibrillacional leirtak vonatkoz-
nak a pitvari flutterre is.

» Egyéb sziviiregi thrombusok

Bal kamrai aneurysma esetén a tartds oralis anti-
koagulans kezelés folyamatos alkalmazasa javasolt. Ha a
beteg myocardialis infarctust szenvedett el, az alabbi ese-
tekben kell kumarinkezelést alkalmazni: nagy mellséfali
infarctus, megromlott systolés funkcioval (EF<35%),
echokardiografiaval lathato fali thrombus és/vagy sziszté-
mas embolisatio, pitvarfibrillaci. Mindezen felsorolt ese-
tekben a cél-INR 2,0-3,0.

Onmagaban a szivelégtelenség, keringési elégtelenség
nem indokol kronikus kumarin kezelést, csak ha a beteg az
eddig felsorolt kategoriakba esik.

Miibillentyiik

» Mechanikus miibillentyiik

A mechanikus mibillentyit viseld beteg életben mara-
dasat az antikoaguldns kezelés teszi lehetdvé, a miibillen-
tyli anélkiil néhany napon beliil thromboticusan bezarodik.
CéI-INR 2,5-3,5, ett6]l némileg eltérd cél INR-t a kardiolo-
gus eldirhat (2,0-3,0, ha alacsony rizikdju betegben mo-
dern kétlemezkés billentyli van aortapozicioban). Ha vala-
miért a betegnél az oralis antikoagulans kezelés nem foly-
tathatd (pl. akut vérzéses szovodmeény, eszméletlenség,
nyelési képtelenség, miitét), at kell térni teljes dozist
heparin kezelésre, vagy APTI szerint vezetett hagyoma-
nyos heparinra, vagy pedig testsulykg-ra vagy vesefunkci-
ora illesztett teljes terapids dozisu kis molekulatomegii
heparinra. Nem fogadhat6 el mas kezelés vagy dozirozas.

Foghuzas, cataracta mitéte, bérmiitét esetén a kuma-
rinkezelés nem fiiggesztendd fel, ellenérzendd azonban,
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hogy nem all-e fenn a céltartomanynal magasabb INR ér-
ték. Koriiltekinto lokalis vérzéscsillapitas sziikséges.

Mechanikus mibillenty(it viseld beteg esetében
cél-INR tartomanyban 1év6 értékek mellett bekovetkezd
embolids esemény utan a kezelés kiegészithetd napi 100
mg aspirinnel.

» Biolégiai miibillentyii

Implantacidja utan az els6 3 honapban oralis antikoa-
gulans kezelés sziikséges: c€l-INR 2,0-3,0 kozott. Azutan,
ha az antikoagulans kezelésnek mas indikéacidja nincsen, a
kumarin elhagyhat6, 100 mg aspirin javasolt.

Miitét és az oralis antikoagulans kezelés

» Kis thromboticus kockazat (pl. stroke nélkiili pitvar-
fibrillacid) esetén a miitét eldtt hagyjuk ki a kumarint,
adjunk perioperativ profilaktikus dozist LMWH-t,
majd a miitét utan kezdjiik ujra a kumarint.

» Magas thromboticus kockazat (pl. 3 honapon beliili
mélyvénas thrombosis vagy tiidéembolia, emboliaval
szov6dott pitvarfibrillacio vagy mechanikus mibillen-
tyll) esetén a kumarin kihagydsa utan teljes adagu
Na-heparin- vagy LMWH-kezelés javasolt. A Na-he-
parin infuziot 5 6raval, a sc. LMWH-t 12 6raval a mii-
tét elott hagyjuk ki. Adjunk perioperativ heparin-
profilaxist, majd a mitét utdni napon térjiink vissza a
teljes dozist terapias heparinra vagy LMWH-ra, és
kezdjiik 0jra a kumarint.

»  Mitét 1,6 INR érték alatt végezhetd.

Akut coronaria-szindrémaban sziikséges
antithromboticus kezelési méodszerek

A thrombinképzddés gatlasa, illetve a képzddott
thrombin semlegesitése kozponti feladat artérids throm-
bosisban. A hagyomanyos, nem frakcionalt heparin volt az
elso, ezt a feladatot ellatd szertink. Ma mar csak akkor va-
lasztjuk els6 szamu kezelésként, ha a betegnél intervencio
is torténik. Ugyanigy a mar képzddott thrombin semlege-
sitésére alkalmazhatd direkt thrombinantagonista csoport
egy képviseldjével, a bivalirudinnal is intervencio kapcsan
vannak jo tapasztalatok. Ha nem azonnali intervencio a
valasztott kezelés, szerencsésebb a thrombinképzddést is
gatld szerek valasztasa, mely a kis molekulatomegii
heparinokat, legujabban pedig a szintetikus, szelektiv akti-
valt X-es faktort gatlo pentaszacharidot, a fondaparinuxot
jelenti. A glikoprotein IIb/IIIa receptor blokkoldkat a leg-
akutabb fazisban, a coronariaintervenci6 adjuvans kezelé-
seként, rovid ideig adjuk, mindig aspirinnal és clopi-
dogrellel egyiitt. A harom thrombocytagatlé gyogyszert
egyiitt kezdjiik adni, de a glikoprotein IIb/Illa blokkolot
mintegy 12 6rdval a coronariaintervenciot kovetden abba-
hagyjuk. Ezutan azonban egy évig a beteg maradjon a
kombinalt thrombocytagatl6 oralis kezelésen (clopidogrel
+ aspirin).

2011; 2-3:81-308.

Stabil angina pectoris

Antithromboticus kezelés percutan coronaria-
intervenciét (PCl) kovetéen

A PCI soran a beteg érszakasz megtartasaval, magat a
beteg érszakaszt alterdlva, tagitva nagy nyomassal (pl. 20
vagy tobb atmoszféra) szétfeszitjik az eret. Ez
plakkrupturat okoz.

Az atherothrombosis miatt kezelt betegek esetén az
akut coronaria-szindroma minden formajat illeten bebi-
zonyosodott, hogy a kombinalt, clopidogrel és aspirin
Osszetevoket tartalmazo kezelés azonnali megkezdése és
fenntartasa a recidiv thrombotikus eseményeket képes
megelézni. Ezért a kombinalt kezelés tartama altalaban
egy évre tolodott ki ezeknél a betegeknél. Hogy a gyogy-
szert kibocsato stentek esetén mennyi lesz a clopidogrel
kezelés tartamanak optimalis hossza, azt még nem tudjuk.
A DUKE adatbazis szerint a DES ¢€s a 24 honapig adott
clopidogrel egyiittes alkalmazasa esetén a legkedvezobb a
cardiovascularis kockazat. Az ajanlasok a
clopidogrel-aspirin kombinacios kezelés tartamat illetden
Hlegalabb” egy évr6l szolnak. A nagyon késdi
stentthrombosis fogalma is megjelent, akar 3 vagy 4 évvel
a beliiltetés utan is bekovetkezhet gyodgyszeres stent eseté-
ben ez a veszélyes szo6védmény, kiilondsen a clopidogrel
elmaradasa esetén. Fent leirtak a clopidogrel hidrogén-
szulfat-sora vonatkozoan rendelkeznek klinikai bizonyité-
kokkal.

Osszefoglalva:

1. PCI akut coronaria-szindromaban egy év clopidogrel
+ aspirin (clotASA) kombinacios kezelést indokol.
Ujabb bizonyitékok szerint ebben a betegkorben a
prasugrel vagy ticagrelor, aspirinnel kombinalva el6-
nyosebb a clopidogrel és aspirin alkalmazasahoz ké-
pest a betegek legnagyobb részében. 75 évnél idosebb,
és/vagy 60 kg-nal kisebb sulyl beteg esetén a pra-
sugrel csak a vérzéses kockazat gondos mérlegelését
¢és a prasugrel fenntartd dozisanak csokkentését invol-
valva valaszthat6. Korabbi TIA vagy stroke, fokozott
vérzéses hajlam esetén a prasugrel helyett clopidogrel
a valasztand6 szer

2. Nem akut coronaria-szindromaban végzett PCI (ha-
gyomanyos fémstent beiiltetésével vagy ballon-
angioplasticaval végezve) elektiv koriilmények kozott
legalabb egy honap, de nem fokozott vérzéses kocka-
zatl betegnél optimalisan egy év clo+ASA kombinaci-
0s kezelést vonjon maga utan.

3. Gyogyszeres stent beiiltetésével végzett PCI esetén
legalabb egy év a kombinacios kezelés tartama, de ide-
alis hosszat még nem ismerjiik, ezért nem fokozottan
vérzékeny betegnél egy év utan is tartsuk fenn a kom-
binalt clo+ASA kezelést.

4. Kozelgd miitét, ismert vérzésveszély, kumarin indika-
cid, nem egylittmiikodo beteg esetén keriiljiik a gyogy-
szeres stent hasznalatat.

5. Fémstent esetén 6 héten beliil, gyogyszert kibocsato
stent esetén 12 honapon beliil elektiv miitétet ne vé-
gezziink, mert a clopidogrel és az aspirin kihagyasa
végzetes lehet a stent bealvaddsa miatt. Ha a miitét a
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fenti intervallumon beliil elkeriilhetetlen, az torténjék
clopidogrel és aspirin hatasban.

6. Ha elére nem lathatd okbol mégis rakényszeriiliink a
fent felsorolt idéintervallumon beliil miitétre, vilago-
sitsuk fel a beteget a dontéssel jard veszélyekre, és al-
kalmazzunk gondos intraoperativ vérzéscsillapitast,
sziikség esetén thrombocytaszuszpenziot, de ne flig-
gessziik fel a clotASA kezelést. A prasugrel, illetve
ticagrelor kezelésen 1év0 betegek kezelésével, miithe-
tdségével kapcsolatban kevés még a tapasztalat, a vér-
zésveszEly jelentOs

7. Sajnos nincs bizonyiték arra, hogy pl. heparinszarma-
z€kokkal eredményesen athidalhato lenne a miitét ide-
jén a clopidogrel-sziinet.

8. Ha letelt a fenti 6 hetes (BMS), illetve 12 hénapos
(DES) id6 a stent beiiltetését kovetden, ha miitétre ke-
riil a beteg, tartsuk meg az aspirint, és 5-7 napig a mii-
tét elott hagyjuk ki a clopidogrelt vagy a prasugrelt. A
miutétet kovetden, amennyiben a vérzés mar nem all
fenn, a jelzett thieopyridineket (clopi vagy prasu)
visszaadhatjuk, ha az még indikalt (pl. DES esetén).
Ticagrelor esetén 3 nap kihagyas mar biztonsagos a
vérzésveszély szempontjabol.

9. Clopi + ASA vagy prasu + ASA hatasban 1évo beteg-
nél slirgés miitét esetén tudnunk kell, hogy a felsorolt
gyogyszerek kiliriilésére varni nem szabad, mivel az
legkevesebb 5 nap késedelmet jelent, vagyis akut mii-
tét tekintetében irrelevans a felsorolt szerek kihagyasa,
mivel a miitét mindenképpen thrombocytagatlo hatés-
ban fog torténni.

10. Nem kiforrottak a protokollok stent és kumarin indika-
ci6 egyiittes fennallasa esetén, a kumarin mellé hagyo-
manyos fémstent esetén az elsé honapban, gyogysze-

Irodalom

1. Connolly SJ et al: N Engl J Med 2009;361:1139-51;
2. Connolly SJ et al: N Engl J Med 2010;363:1875—6;
3. Wallentin L et al. Lancet 2010,376:975-83;

4.

Anticoagulant Therapies. J. Am. Coll. Cardiol. 2009,54,95-109.

res stent esetén pedig legalabb egy évig alkalmazzunk
clopidogrelt az aspirin mellett. Hirmas kombinaci6 al-
kalmazasa sordn torekedjiink a legkisebb dozisu
aspirinre (100 mg), a legszabatosabban nem tiiladagolt
kumarinra (INR 2-3 kozott) és harmadikként clopi-
dogrelre és nem prasugrelre. Sajnos a harmas kombi-
naciot kapo betegek kozott a vérzés gyakori.

11. Mind a beteget, mind hozzétartozoit, kezeld/haziorvo-
sat, tovabba fogorvosat, sebészét, aneszteziologusat,
ortopédorvosat stb. vilagositsuk fel és tartsuk felvila-
gositva a beteg specialis helyzetét és a kardiologussal
torténod konzultacio sziikségességét illetden coronaria-
stentet, kiillondsen DES-t viseld betegek esetén.

A coronaria atherosclerosis kronikus szakaban
sziikséges antithromboticus kezelési médszerek

Az ischaemias szivbetegség kronikus szakaban az
antithromboticus kezelés foként az atherothrombosis, a
plakkruptura megel6zésére, illetve bekdvetkezése esetén a
thromboticus eredetli kovetkezmények stlyossaganak
megeldzésére iranyul. Ez statin és aspirin kronikus szedé-
sét jelenti. A kronikus angina pectoris szakaban 20-25%,
az instabil anginaban akar 50% is lehet a relativ riziko-
csokkenés a thrombocytagatlas segitségével. Ha a beteg
aspirinintolerans, alkalmazzunk thienopyridint (pl. clopi-
dogrelt). A statinkezelés vonatkozasdban oly sok pozitiv
megerdsitéssel rendelkeziink, hogy a statinkezelés indika-
cidjat nem a lipidértékek alapjan, hanem automatikusan, a
megallapitott coronariabetegség diagnozisanak megfele-
16en allitjuk fel.
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Treatment of the ST elevation myocardiali infarction
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Kulcsszavak: myocardialis infarctus, percutan coronaria intervencié
Keywords: myocardial infarction, percutaneous coronary intervention

OSSZEFOGLALAS Az ST elevacios myocardialis infarctus kezelé-
se gyOkeresen megvaltozott. A kulcs a minél korabbi reperfu-
zi0, leginkabb primer PCl formajaban. A legfrissebb ajanlasok
alapjan a 12 6ran tdli STEMI primer PCl-je is indokolt, ha van a
betegnek mellkasi panasza, illetve 12 és 24 éra kdzott, ha mar
nincs. Dramaian megvaltozott a cardiogen shock kezelése,
megszlint az életkor és az id6hatdr, a cél a minél elébbi teljes
coronariarevaszkularizacio. Uj, a korabbiaknal még hatéko-
nyabb thrombocytaaggregacié gatld készitmények valtak el-
érhetévé a STEMI gydgyszeres kezelésében, Ugy mint a
prasugrel, illetve a ticagrelor.

Summary The treatment of the ST elevation myocardial
infarction has radically changed. The main role is the early
reperfusion therapy mainly as a primary percutaneous
coronary intervention. According to the latest guidelines the
primary PCl is also indicated if the time-window is over 12
hours and the patient has a chest pain or between 12 and 24
hours without chest pain. The therapy of the cardiogenic
shock has dramatically changed, there is no time and age li-
mit. The aim is the total coronary revascularisation. New and
more effective platelet inhibitors are available such as the
prasugrel and the ticagrelor for the long term therapy.

Bevezetés

Az ST elevacids myocardialis infarctus az akut coro-
naria szindréma azon jol koriilhatarolt csoportja, mely ke-
zelésének algoritmusa az elmult években kikristalyoso-
dott, mara egyértelmi kezelési elvekrdl beszélhetiink. A
betegség kezelése az elmult negyven évben folyamatosan
fejl6dott, a 40 évvel ezel6tti 6 hetes fektetés, morfin és nit-
rat adasatol mara a primer PCI (és az ezt kovetd atlagos
harmadik-negyedik napi elbocsatas) segitségével a korha-
zi halalozés 5% ala csokkent. A kezelés alapelveit, vazat
szamos nemzetkdzi €s hazai kozlemény foglalja Ossze
(1-7). A 16 cél a STEMI 6sszehangolt, szervezett ellatasa,
melynek keretében a hét minden napjan 24 6raban biztosi-
tani kell a primer PCI elérésének mielGbbi lehetdségét. Ezt
az ellatasat vagy egy ¢jjel-nappal ,,nyitva tartd” centrum,
vagy nagyobb varosok esetében tobb centrum halézatban
torténd miikodésével lehet optimalizalni (pl. Budapest-
modell, Bécs).

ORVOSKEPZES

Els6 ellatas

Az els6 1épés a gyors diagnozis. Tipusos mellkasi faj-
dalom ¢és ST elevacio VAGY valoszinii ujkeletii bal-
Tawara-szar-blokk elég a diagnézishoz, semmiféle tovab-
bi diagnosztikus 1épés (echo, labor) nem sziikséges a be-
tegség megallapitasahoz. Ennek a diagnozisnak a helyszi-
nen kell megsziiletnie, és a beteget a helyszinrél egyene-
sen, minden egyéb siirgdsségi osztaly, nem intervencios
kardiologia kihagyasaval intervencids centrumba kell
szallittatni.

A helyszinen adand6 gyogyszerek valtozatlanok:
aspirin 250-500 mg ragotabletta vagy iv., clopidogrel 600
mg, O,, morfin, nitrat — jobb kamrai infarctusra gondol-
va!). A clopidogrel adasaval kapcsolatos néhany fontos
adat:

1. PCI-tdl figgetleniil minden akut myocardialis infarc-
tusos betegnél igazolt az egyéves clopidogrel + ASA
kezelés elénye (8).

2. A clopidogrel terapian 1évé beteg akut coronaria
szindroméja esetén jotékony hatasti az ujabb clopi-
dogrel telités 600 mg-mal (9).

3. P. Michael Ho és mtsaikozlése alapjan clopidogrel ke-
zelés felfiiggesztése utani honapban mind PCl-vel,
mind gyogyszerrel kezelt infarctusos betegek esetében
rebound-jelenségen alapuld mortalitasnovekedés fi-
gyelheté meg (10). Gydgyszer bevonatu stent alkalma-
zasa esetén egy ¢éven tali kettds thrombocytaaggre-
gacio gatlo kezelés sziikséges.

Reperfuzios kezelés

» Primer PCI vagy thormbolysis

Minden, 12 oran beliili ST elevacios myocardialis in-
farctus esetében 1A ajanlas (tehat kdtelezd!) a reperfiizios
kezelés. Az elmult évtizedek vitdja, miszerint lysis vagy
primer PCI a vélasztand6 kezelési mod, méra elddlt (11).
Mind a leglijabb eurdpai, mind az amerikai kardiologiai
tarsasag ajanlasa egyértelmiien fogalmaz: primer PCI a
valasztando kezelés, amennyiben az intervencid két 6ran
beliil elérhetd. A thrombolysis ,partiak” f6 érve a
Prague-2 vizsgalat els¢ harom o6rdjaban a thrombolyticus
és az intervencios kezelés egyforma hatdsossaga volt.
Ugyanakkor a lysis-csoportban szignifikansan magasabb

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



szovédményrata, €és a magasabb késobbi reinfarctus rata
alapjan korabban sem lehetett egyenldségjelet tenni még
az infarctus elsé harom o6rdjaban sem a két kezelési mod
kozé (12, 13). Az elmult években végzett Bijabb vizsgala-
tok, illetve a RIKS-HIA regiszter adatai alapjan mar az el-
s0 két oraban is nagyobb késlekedés esetén is a primer PCI
a valasztando kezelési mod, mig a két oran tali esetekben
ez a késési id6 tovabb novekszik, a reperfizioig elteld id6-
vel olloszertien (14). Hazankban ma 16, és az év végére re-
mélhetden 18 intervenciés centrum fogja ellatni a
STEMI-s betegeket, ezzel az orszag kozel 100%-a lefedet-
té valik. Az 0j eurdpai myocardium-revaszkularizacios
ajanlas, és az érvényes STEMI ajanlas is sokat foglalkozik
a ,,késon jovok™ kezelésével. Ismert, hogy a STEMI-s be-
tegek 30—40%-a 12 oran tal keriil az egészségiigy ,,latote-
rébe”. Tovabbi probléma, hogy az infarctus pontos kezde-
te nem minden esetben allapithatdo meg (a bevezetd szak-
ban esetleg még csak az inkomplett occlusio okozta sulyos
angindkat érzi a beteg). Végezetiil a korabbi szigora 12
oras reperfuzios hatar (a kezelés hatékonysaganak elvesz-
tése) thrombolysis vizsgalatokra alapult. Ujabb vizsgala-
tok alapjan egyértelmiivé valt, hogy bizonyitott haszna
van a 12 oran tali STEMI primer PClvel torténd ellatasa-
nak is. Az 0j revaszkularizacios ajanlas alapjan javasolt 12
oran tul is a primer PCI, amennyiben a betegnek még van
mellkasi panasza (Ila), illetve 12 és 24 6ra kozott, akkor is,
ha mar nincs panasza. Negativ eredmény csak a 3. és 28.
nap kozott, az infarctusért felelds artéria minden egyéb ki-
egészitd neminvaziv vizsgalat nélkiil végzett ,,automati-
kus” PCI-jére van — vagyis ilyen beavatkozas csak igazolt
ischaemia, viabilitas vagy visszatéré panaszok esetén in-
dokolt. Thrombolysisre csak az els6 12 6rdban és csak ak-
kor kertilhet sor, ha primer PCI 2 6ran beliil nem érhetd el.
Ebben az esetben jobb a helyszini thrombolysis. Egy-egy
esetben lehetiink tanui elsésorban a mentdszolgalat altal
uralhatatlan ritmuszavar, elektromos vihart okoz6 STEMI
(és ehhez tarsulo tartds reszuszcitacio) soran alkalmazott
sikeres helyszini thrombolysisnek.

» Rescue PCI

Amennyiben mégis thrombolysis torténik, annak ered-
ménytelensége esetén (az eredménytelenség kritériuma
perzisztalé mellkasi fajdalom mellett a legnagyobb ST-
elevacio kevesebb, mint 50%-o0s redukcidja a 45-90. perc-
ben) végzett PCI-t hivjuk rescue PCI-nek. A rescue PCI
,hasznat” tobb vizsgalat elemezte. Ezen vizsgalatok
metaanalizise szignifikans kiilonbséget mutat a rescue PCI
javara (PCl/kontroll: halélozas: 7,3% vs. 10,4%; szivelég-
telenség: 12,7% vs. 17,8%; reinfarctus: 6,1% vs. 10,7%)
(15). Ne felejtsiik el, hogy ezek az adatok mindenképpen
magas halalozast jelentenek.

» Emergencialis PCI

A cardiogen shockkal sz6vodott infarctus kezelése a
sikeres reperfuzio-revascularisatio, 1élegeztetés, adekvat
gyogyszeres kezelés. Megvaltozott a cardiogen shock in-

srer

ban 75 év) és az idékorlat (korabban 36 d6ran beliil). Mind-
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Stabil angina pectoris

Ossze annyit lehet mondani, hogy a cardiogen shockos be-
teget minél elobb invaziv kivizsgalasra kell juttatni, és le-
hetd teljes revascularisatiora kell térekedni. Intraaorticus
ballonpumpa alkalmazasaval és teljes revascularisatiora
vald torekvéssel (szemben a primer PCI-vel, amikor csak a
culprit laesio intervencidja az elfogadott) szamottevoen
javithatd az amugy igen rossz prognozisu betegek tilélése
(korhazi halalozas gyogyszeres kezeléssel: 32,5%,
PCl-vel: 18,8%) (16, 17).

» Facilitalt PCI

Facilitalt PCI alatt értjiik a barmilyen, antithrom-
boticus/thrombolyticus szerrel ,,facilitalt” PCI-t. Elméleti
alapokon logikusnak tiint, hogy a helyszinen beadott gyor-
san hatd thrombolysis utan elvégzett, thrombolyticummal
facilitalt PCI lenne a legjobb megoldas — a thrombolysis
megnyitja az elzart eret, majd a stenosis/plaque stabilizala-
sa megtorténik a PCI segitségével. Néhany kisebb, biztato
eredményt felmutatd vizsgalat utan ez az elmélet sajnos
megddlt, a teljes dozisu tenecteplase-zal facilitalt PCI-t
nagy esetszammal vizsgaldé ASSENT-4 study-t id6 elétt
félbeszakitottak. A vizsgalatot a facilitalt csoport maga-
sabb haldlozasa miatt hagytdk abba (korhazi mortalitas:
6% versus 3%). A kiilonbség a hosszabb tavi eredmé-
nyekben is megmaradt (18). Nem hozott jobb eredményt a
FINESSE vizsgalat sem, igy a thrombolyticummal faci-
litalt PCI kérdése lekeriilt a napirendrol.

» Sikeres lysis utani ,,rutin” PCI

A thrombolysis utani rutin, klinikumtol, ischaemiatol
fiiggetlen, 24 oran beliili PCI hasznossagat négy nagyobb
vizsgalat  igazolta (SIAM, LPLS, GARCIA-I,
CAPITAL-AMI). 24 6ran tal mar ischaemia/klinikum ve-
zérelte PCI-nek van igazolt elénye (DANAMI 1). A 3. és
28. nap kozotti ,,rutin”, panaszmentes betegekben végzett
occludalt coronaria PCI-je nem hozott hasznot (érthetd
okok miatt magasabb tendenciat mutatott a reinfarctus
gyakorisaga a PCI csoportban) (19).

» Infarctuson atesett betegek hosszu tavua kezelése

Nem lehet eléggé hangstlyozni a postinfarctusos
komplex szekunder prevencios kezelésének fontossagat —
életmodvaltozas, dohanyzas abbahagyasa, testlycsok-
kentés, sportszer élet €s az optimalis gyogyszeres kezelés
biztositasat. Ezen a téren még szamos hianyossag akad, a
hazai gyogyszerhiiséget reprezentald adatok igen elszo-
moritéak — pl. a szekunder prevencios indikacioju statin
hiiség egy év utan 50% koriil van. Uj thrombocyta-
aggregacio gatlo készitmények is megjelentek a ,,piacon”,
a clopidogrel rezisztenciat ,kivédé” prasugrel és ticagre-
lor. E16bbi készitmény mar hazankban is elérhetd, jelenleg
infarctuson atesett betegeknél in vitro bizonyitott hatasta-
lan thrombocytaaggregacié gatlas esetén javasolhato. Re-
mélhetden hamarosan befogadast nyer a masik 1j, haté-
kony készitmény, a ticagrelor is.
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Osszefoglalas

A STEMI komplex kezelése ugrasszeriien megjavitot-
ta ezen betegség rovid €s hosszl tava életkilatasait. Min-
den, 12 6ran belili, illetve perzisztald ischaemidra utald
panaszok (EKG-valtozas) esetén 12 o6ran tuli STEMI ese-
tében is haladéktalanul (a laborvizsgalatok eredményét
nem megvarva) torekedni kell a beteget a legfontosabb,
legtobb életet mentd primer PCl-re juttatasara. Indokolt a

koronarografia és a primer PCI 12 és 24 6ra kozott a mar
panaszmentes betegek esetében is. Cardiogen shock eseté-
ben életkori és idétartam hatarok nélkiil van haszna a teljes
revascularisatiora torekvé emergencialis PCI-nek. Siker-
telen thrombolysis utan rescue, sikeres utan 24 oran beliili
,rutin” koronarografiara kell a beteget kiildeni. Hazank-
ban — megfelelé mentdszallitassal — ma a STEMI-s bete-
gek nagy része primer PCI-ben kell, hogy részesiiljon.
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Risk stratification and invaziv treatment of the NSTE-ACS

Becker David
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kbzpont

Coronariaintervencio

(TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0001)

Kulcsszavak: akut myocardialis infarctus, percutan coronariaintervencio, rizikéstratifikacio
Keywords: acute myocardial infarction, percutaneous coronary intervention, risk stratification

OSSZEFOGLALAS A heveny kardioldgiai megbetegedések je-
lentds része az ST elevaciéval nem jaré akut coronaria szind-
rébma csoportjdba tartozik. Ez a betegség az ST elevacios
myocardialis infarctushoz hasonld, s6t megfelelé kezelés nél-
kil hosszu tdvon annal rosszabb prognézisu kérkép. Mind kli-
nikai, mind angioldgiai értelemben heterogén betegség cso-
portrél van szo. Az ellatas egyik legfontosabb része ezen be-
tegek ,menedzselése”, a beteg rizikdjanak meghatdrozasa.
Mara jelentds véltozasok torténtek az invaziv kivizsgalas indi-
kacidja és annak idézitése tekintetében. A betegek rizikd
stratifikicidja alapjan dontheté el, hogy mely betegeket és
mikor szikséges invaziv kivizsgalasra kildeni. A betegek
megfelelé menedzselése esetén remélhets, hogy ezen kor-
kép korjoéslata javulni fog.

Summary A significant proportion of acute coronary
diseases belongs to the group of acute coronary syndrome
without ST segment elevation. This disease has a similar or -
without adequate treatment - worse prognosis than the ST
elevation myocardial infarction. This group is both clinically
and angiologically heterogeneous. The most important part
of the therapy is the management of the patients and the
calculation of the risk. The indication and the timing of the
invasive therapy have changed nowadays. Patients may be
selected for invasive strategy depending on their risk
stratification. Improved prognosis of this disease can be
expected with an appropriate management of patients.

Az onkoldogia mellett a hazai vezetd halalok a cardio-
vascularis betegségek csoportja, ezen beliil is az ischaemi-
as szivbetegség okozta halalozas.

Ezen betegségcsoport legfontosabb ,,szerepléje” az
akut coronaria szindroma. Minden, infarkctus kialakulasa-
val fenyegt6 akut coronariacseményt akut coronaria szind-
rémanak neveziink. Patomehanizmus tekintetében az ese-
tek tobb mint 95%-aban a hattérben a coronariaplaque
rupturdja és a ruptura helyén kialakuld occlusiv vagy
non-occlusiv thrombus képzédés all. Amennyiben a coro-
naria elzarddas teljes, ugy az EKG-n legtobbszor (de nem
mindig!) ST elevacio lathatd. Amennyiben az akut koro-
naira szindréma azon esetével allunk szemben, amikor az
EKG-n nincs ST elevacid, vagy egyéb eltérés (ST
depressio, negativ T hullam, nem ujkeletii bal-Tawara-
szar-blokk) vagy egyaltan semmilyen eltérés, ugy ST-
elevacioval nem jard (vagy rovidebben nem ST elevacios)
akut coronaria szindromar6l beszélink (NSTE-ACS).
Amennyiben a korhazi kezelés soran myocardium-
karosodast jelz6 biomarker- (troponin) emelkedés alakul
ki, NSTEMI, amennyiben nem, instabil angina pectoris a
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végso diagnozis. Az elmult években a myocardialis infarc-
tus redefinidlasa és az érzékeny biomarker mérd lehetdsé-
gek elterjedése ota megnétt az NSTEMI-k szama (1).

A NSTE-ACS jelentds mértékben kiilonbozik a
STEMI-t6l. A NSTE-ACS az 6sszes akut coronaria szind-
rémanak mintegy 2/3-a. Ma a percutan coronariainterven-
ci6 (PCI) leggyakoribb indik4cidja. Heterogén, klinikailag
tarka megjelenésii korképrdl van szo, sok szempontbol a
kezelése illetve a beteg ,,menedzselése” nehezebb, mint
STEMI-¢.

Az NSTE-ACS-es betegek id6sebbek, 1ényegesen ma-
gasabb a sulyos tarsbetegség (diabetes, veseelégtelenség,
periférias ver6érbetegség) eléfordulasi aranya, és angio-
grafia (koronarografia) szempontjabol is Osszetettebb be-
tegséggel talalkozunk. Ennek kovetkeztében a betegség
korjoslata nem jobb, mint a STEMI-é. Montalescot és
mtsai 2151 STEMI-s és NSTEMI-s beteg progndzisat
vizsgaltak. Szdmos kiilonbséget talaltak a STEMI-s és
NSTEMI-s betegek kozott: a panaszok kezdete és az elsd
észlelés kozotti rovidebb ido (4 vs. 7 6ra), magasabb ara-
nyu reperfuzios kezelés (PCI: 71 vs. 51,6%), korhazi elbo-
csataskor agresszivebb szekunder prevencios kezelés. A
korhazi mortalitas hasonlo volt (4,3% vs. 4,6), az egyéves
halédlozas az NSTEMI-s betegek csoportjaban szignifikan-
san magasabb volt (9,0% vs. 11,6%) (2). Abbott és mtsai a
korhazi és az egy éves végpontokat vizsgaltak PCI-vel ke-
zelt STEMI-s és NSTEMI-s betegek kozott. A korhazi
prognézis tekintetében a mortalitis magasabb volt a
STEMI-s betegek kozott (4,0% vs. 1,4%, p= 0,004), az
egyéves utan kovetésnél a kiilonbség eltlint (7,3% vs.
5,5% p=0,16) (3). A szivkatéterezés soran sokszor nem ta-
lalhato egy egyértelmil, a panaszokért feleldssé tehetd
,culprit” laesio, gyakori a fotorzset is érintd sok ag beteg-
ség. A revascularisatios stratégia is mas. NSTE-ACS-es
betegek esetében mintegy 10%-ban ACBG miitét torténik,
mig STEMI esetében ez az arany 1% alatt marad. Annak
eldontésében, hogy milyen revascularisatios stratégiat va-
lasszunk, segit a SYNTAX vizsgélatbol szarmazd score
rendszer hasznalata. (4, 5)

A fentiek miatt — szemben a STEMI-vel — az NSTE-
ACS diagnézisanak felallitasa és az invaziv kivizsgalas
tas feladata. NSTE-ACS-re ,,gyanus” beteget korhazba,
lehetdleg kardiologiai osztaly coronariadrzdjébe, illetve a
helyi adottsagoktol fliggden siirgdsségi osztalyra kell szal-
litani. A pontos diagnozis ¢és a beteg menedzselése sors-
donto lehet. A beteg ellatasat természetesen mar az elsd
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orvosi talalkozas alkalmaval meg kell kezdeni. A gyogy-
szeres kezelés sokban hasonlit a STEMI gyogyszeres ke-
zeléséhez. Az elsddleges ellatas az aspirin (250-500 mg),
clopidogrel (600 mg telitd6 dozis majd reperfuziotol-
revascularisatiotol fiiggetleniil egy évig 75 mg/nap!), hely-
szini ellatasként nitrat, morphin, O2, a korhazi kezelés
alatt (hemodinamikai statustol fiiggéen) béta-blokkold,
majd ACE-gatld, statin. Az NSTE-ACS esetében nem a
panaszok kezdete és az elsd orvosi kontaktus idétartama
hatdrozza meg az invaziv kivizsgalas sziikségességét, ha-
nem a beteg klinikai allapota (hemodinamikai stabilitas,
malignus ritmuszavarok, mellkasi fajdalom terapia ref-
rakter volta, EKG-eltérések) és a varhato (kalkulalhato)
korjoslat.

Az NSTE-ACS-es betegek esetében mas tényezok jel-
zik a rovid, és mas tényezok a hosszu tavu életkilatasokat.
Ez utobbiak elsésorban a coronaria betegség elérehaladott
voltara utal.

» Korai magas rizikoéra utalé jelek:

terapiarefrakter angina,

hemodinamikai instabilitas,

¢életveszélyes ritmuszavar (VF/VT) esetén,
emelkedett troponinérték,

az EKG-n dinamikusan valtozo ST-T szakasz/hul-
lam.

v v v v Vv

» Hosszu tavii magas rizikot jelz6 tényez6ék — dontéen
a coronariabetegség elérehaladott voltara utalnak:
» életkor

szivelégtelenség

diabetes mellitus

csokkent bal kamra funkcio

megel6z6 coronaria revascularisatio (PCI/ACBG)

diabetes mellitus

dinamikus EKG eltérés/valtozas

veseelégtelenség

f6torzs / harom ag betegség

v v vV v v v v WV

Ennek megfelelden a korhazi kezelés elsd szakaszanak
a fo feladata a beteg rizikod statusanak meghatarozasa,
mely rizikd a rovid és hosszu tava halalozast, illetve az
infarctus €s a reinfarctus kialakulasanak a valdsziniiségét
adja meg.

A rizikostatus meghatdrozésa harom komponensbdl
all:
1. Az akut allapot felmérése.
2. A GRACE riziké csoport meghatarozasa.
3. A GRACE pontszam kalkulalésa.

Ezen rizik6 tényezOk rogzitéséhez az alabbi tenniva-

16k sziikségesek:

» anamnézis, rizikofaktorok, fajdalom jellege, id6-
tartama, visszatérd volta, adequat gyogyszeres ke-
zelésre adott valasz.

» EKG - 12 elvezetés, kiegészito elvezetések, ST-
szakasz-monitorozas, EKG ismétlése panaszok
visszatérése esetén, illetve 6 és 24 6ra mulva.

» Troponinmeghatarozas (érkezéskor, negativitasa
esetén 6-12 6ra mulva meg kell ismételni).
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» RoOvid és kozéptava riziko-score meghatarozasa
(lasd GRACE riziko kalkulator).

» Echokardiografia (falmozgészavar, balkamra-
funkcid, esetleges mechanikus szovédmények, ill.
differencialdiagnozis).

» Panaszmentes esetben, a fenti tesztek negativitasa
esetén elbocsatas el6tt terheléses EKG.

GRACE rizikocsoport-besorolas

Lathato, hogy szamos tényezd egyiittese alapjan be-
csiilhetd meg az adott beteg rizikoja. Tobb ,,rizikokalkula-
tor” ismert, koziiliik az eurdpai populaciot legjobban jel-
lemz6 GRACE modell hasznalata ajanlhato leginkabb. A
GRACE regiszter (Global Registry of Acute Coronary
Events) az eurdpai és az amerikai kontinens 30 korhazabol
szarmazo tobb mint 100 ezer beteg adatainak elemzésével
létrehozott adatbazis. A GRACE riziko6 kalkulator haszna-
latara ,,on-line” is lehetdség van:

http://www.outcomes.org/grace.

A GRACE modell altal meghatarozott értékek alapjan
alacsony, kozepes és magas rizikocsoportok allithatok fel:
alacsony rizikojunak szamit az a beteg, akinek a varhato
korhazi halalozasa 1%, az elbocsatas és 6 honap kozotti
mortalitasa 3% alatt van; magas, akinél ez a két érték 3%,
illetve 8% feletti. A kettd kdzotti csoport a kozepes riziko-
ju csoport (6, 7) .

A ,,GRACE” pontszam értékét az alabbi értékek
osszeadasaval kapjuk meg:

ELETKOR (év)

<40 0
40-49 18
50-59 36
60-69 55
70-79 73
80 < 91
SZIVFREKVENCIA (/min)
<70 0
70-89 7
90-109 13
110-149 23
150-199 36
200< 46
KILLIP OSZTALY

|. osztaly: 0
Il. osztaly: 21
IIl. osztaly: 43
IV. osztély: 64
SYSTOLES VERNYOMAS (Hgmm)
80 < 63
80-99 58
100-119 47
120-139 37
140-159 26
160-199 n
200< 0
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KREATININ (umol/I)

0-34: 2
35-70 5
71-105 8
106-141 n
141-176 14
177-353 23
353< 31

Szivmegallas felvételkor: 43

Emelkedett biomarkerek: 15

ST-segmens eltérés: 30

Az invaziv kivizsgalas id6zitése

A fenti paraméterek alapjan donthetd el, hogy az adott
betegnél sziikséges-e, €s ha igen, mikor invaziv kivizsga-
las. A legfrissebb eurdpai myocardium revaszkularizacios
ajanlas alapjan invaziv kivizsgalas sziikségessége ¢s an-
nak iddzitése szempontjabol a NSTE-ACS-es betegek
négy csoportba oszthatok.(8, 9)

Altalanossagban sziikséges a beteg invaziv kivizsgala-
sa, ha a GRACE pontszam 140 felett van, vagy van leg-
alabb egy magas rizikofaktora, vagy van provokélhato
myocardium ischaemia.

1. Azonnali (2 éran beliili) invaziv kivizsgalas sziiksé-
ges, amennyiben sulyos klinikai jelek (hemodinamikai
instabilitds, malignus ritmuszavar, mellkasi fajdalom
terapiarefrakter volta), vagy az EKG-na V 2-4-es elve-
zetésekben mély ST-depresszié lathatd. Amennyiben
az EKG-n a V 2-4-es elvezetésekben mély ST-
depresszio lathato, ez gyakran a CX (korbefuto) ag tel-

o

Coronariaintervenci

jes thromboticus occlusidjat jelenti, mely klinikailag a
STEMI-vel azonos korkép, a reperfuzio/revasculari-
satio hasonléan a STEMI-hez minél hamarabb sziiksé-
ges.

2. 24 oran beliili kivizsgalas javasolt, ha a beteg
GRACE pontszama 140 felett van, és magas rizikofak-
tora(i) vannak illetve magas rizikcsoportba tartozik.

3. Késéi, vagyis 72 éran beliili invaziv kivizsgalas indo-
kolt azon betegeknél, akiknek a GRACE pontszama
140 alatt van, nincs magas rizikofaktora, de van provo-
kalhat6 ischaemiaja.

4. Konzervativ uton kezelhetdk kezdetben azok a bete-
gek, akik a fentiek koziil egyik csoportba sem tartoz-
nak, illetve az inaziv kivizsgalas és revaszkularizacio
jelentdsen fokozott kockazattal jarna. Ha jol belegon-
dolunk, az ide tartoz6 betegek az ACS-es betegek ki-
sebb részét képezik.

Mara hazankban 16 intervencids kozpont mikodik,
kozilik 13 biztosit a hét minden napjan 24 d6raban akut
szivkatéteres ellatast. Talan ennek is kdszonhetd, hogy sok
év utdn az elmult 2-3 évben a hazai — amigy igen rossz —
kardiovascularis mortalitds némi csdkkenést mutat.

A legfrissebb adatok alapjan (Belicza Eva és misai) az
Osszes infarctusos esetek tobb mint 70%-a részesiil
PCI-ben, ami igen kedvezének mondhato, kiilondsen a né-
hény évvel ezeléttihez képest. Erdekes mortalitas csokke-
nés tapasztalhatd — akar orszadgon beliili f6ldrajzi megosz-
lasban is —a PCI aranyanak ndvekedésével parhuzamosan.

Ma mar minden NSTE-ACS-es beteg szamara elérhe-
t6 a korszerii invaziv kivizsgalas, megfeleld indikacid
fennallasa esetén sziikséges, hogy minden kezeldorvos
gondoljon ra.

Irodalom

1. Alpert JS, Thygesen K, Antman E, et al: Myocardial infarction redefined—a consensus document of The Joint European Society of Cardiol-
ogy/American College of Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 2000 Sep, 36(3):959-69.

2. Montalescot G, Dallongeville J, Van Belle E, Rouanet S, et al: STEMI and NSTEMI: are they so different? 1 year outcomes in acute myocardial
infarction as defined by the ESC/ACC definition (the OPERA registry). Eur Heart J. 2007 Jun ; 28(12):1409-17.

3. Abbott JD, Ahmed HN, Viachos HA, et al: Comparison of outcome in patients with ST-elevation versus non-ST-elevation acute myocardial in-
farction treated with percutaneous coronary intervention (from the National Heart, Lung, and Blood Institute Dynamic Registry). Am J
Cardiol. 2007 Jul 15; 100(2):190-5.

4. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, et al: Percutaneous Coronary Intervention versus Coronary-Artery Bypass Grafting for Severe Coro-
nary Artery Disease. New Engl J Med. 2009 Mar 5; 360(10):961-72.

5. Serruys PW, Girasis C, Garg S, et al: Syntax Score Revisited: New Assessment Of The Syntax Score Reproducibility. American Journal of Car-
diology. 2009 Sep 21; 104(6A4):8D-9D.

6. Eagle KA, Lim MJ, Dabbous OH, et al: A validated prediction model for all forms of acute coronary syndrome - Estimating the risk of 6-month
postdischarge death in an international registry. Jama-J Am Med Assoc. 2004 Jun 9; 291(22):2727-33.

7. Fox KAA, Dabbous OH, Goldberg RJ, et al: Prediction of risk of death and myocardial infarction in the six months after presentation with acute
coronary syndrome: prospective multinational observational study (GRACE). Brit Med J. 2006 Nov 25; 333(7578):1091-4.

8. Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, et al: Guidelines on myocardial revascularization: The Task Force on Myocardial Revascularization
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2010 Oct;
31(20):2501-55.

9. Bassand J-P, Hamm CW, Ardissino D, et al: Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syn-
dromes: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J. 2007; 28(13):1598-660.

ORVOSKEPZES

2011; 2-3:81-308.



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

Novel aspects of revascularisation strategies: PCl or CABG

Ungi Imre
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OSSZEFOGLALAS A sebészi (ACBG) és katéteres (PCl) revaszku-
larizacio alapvetéen befolydsolja a koszoruérbetegség kime-
netelét: egyes alcsoportokban a mortalitast csokkenti, mas
esetekben az életmindéséget javitja. Szdmos randomizalt
multicentrikus tanulmény és meta-analizis ellenére mind a
mai napig vannak nyitott kérdések e két modszer indikacio-
ban. Az sszefoglaldban torténetileg tekintettik &t az elmult
20 esztend6 randomizalt, ACBG és PCl hatékonysagat és biz-
tonsagat 0sszehasonlité legfontosabb vizsgélatokat, valamint
a jelenleg érvényes eurdpai kezelési iranyelvet. A vizsgélatok
tulnyomo részében a mortalitas és a perioperativ infarctus-
rata tekintetében nincs szignifikans kilonbség a két eljaras
kozott. Az ismételt revaszkularizacidk gyakorisédga szignifikan-
san tobb PCl utdn, mint mutétet kovetden. Ez utdbbi kildnb-
ség azonban a hagyomanyos, majd a gydgyszerkibocsatd
stentek alkalmazaséval jelentésen csokkent, egyes klinikai
szcendridkban a PCl jobb eredményeket adott. Az iranyelvek
tovabbra is hangsulyozzak az ACBG prioritasat, de megemlitik
az adott betegre szabott individudlis, kollektiv médon hozott
dontések jelentéségét.

SUMMARY  Surgical and catheter-based revascularization
profoundly affects the clinical outcome of coronary artery
disease: decrease mortality in certain patient subgroups,
while in others, the quality of life is improved. Despite several
randomized multicentric studies and meta-analyses, to date
there are controversial issues in the indication of the two
therapeutic methods. In this summary, the essential rando-
mized studies of the last 20 years comparing the efficacy and
safety of CABG and PCl were reviewed, and additionally we
briefly included the message of the current European
guideline. In the majority of studies, there was no significant
difference in mortality and acute MI rate between the two
methods. Repeated revascularization rate proved to be
significantly higher following PCl compared to CABG. This
difference  however, was notably decreased by the
introduction of bare metal, and even more by drug-eluting
stents (DES). In some of the dlinical scenarios, DES-
implantation  provided better results than CABG.
Nevertheless, CABG preserved its priority in coronary
revascularization by the current European guidelines.
Recommendations revealed the importance of individual
decisions, made by a heart team of cardiac surgeon, clinical
and interventional cardiologists.

ORVOSKEPZES

Bevezetés

Az aortocoronarias bypass graft-miitét (ACBG) a mult
szazad 60-as éveitdl kezdve a coronariabetegség gyogyita-
sanak, elsdsorban a tiinetek mérséklésének elsddleges el-
jarasava valt, de az ACBG mlitétekbdl szerzett tapasztala-
tok ravilagitottak az arnyoldalakra is. A kétségbevonhatat-
lan sikerek mellett szamos kérdés maradt megvalaszolat-
lan a mitétek indikaciojat és koltséghatékonysagat illetd-
en (1).

Braunwald fent idézett publikacidjanak évében végez-
te el Griintzig az els6 sikeres percutan transzlumindlis
coronaria-angioplasztikat (PTCA) (2). A PTCA-t rovide-
sen ugyancsak nagyszamban kezdték végezni, s ez vilagi-
totta meg elsddleges hatranyat, a restenosis gyakori el¢for-
dulasat (3). Az elmult harminc évben sorra kovetkeztek
azok a multicentrikus randomizalt vizsgalatok, amelyek
célja az ACBG és a PTCA hatékonysaganak és biztonsa-
ganak Osszehasonlitasa volt. 1d6kozben mindkét eljaras
technikaja sok tekintetben fejlédott, melyek koziil a sziv-
sebészetben kiemelend? a teljes artérias revaszkularizacio
az, a PTCA-ban pedig a stentek, majd ezek gyogyszerrel
ellatott valtozatai, drug-eluting stentek (DES) alkalmaza-
sa. A stentek altalanos hasznalata és egy¢b intervencios el-
jarasok alkalmazasa miatt a PTCA rovidités helyét is a PCI
(percutan coronaria intervencio) vette at.

Randomizalt vizsgalatok az ACBG és a PTCA
osszehasonlitasa céljabol

A 80-as évek masodik és a 90-es évek elsd felében a
stentek alkalmazasa nagyrészt bailout indikéciora, azaz a
szovédmények siirgGsségi elharitasara szoritkozott. En-
nek megfelelden e vizsgalatok adatai elsdsorban a ballon-
dilatacio eredményeit tiikrozik (1. tabldzat). Ugyanekkor
a mammaria alkalmazasanak egyértelmi elonyei sem vol-
tak kellden ismertek. A vizsgalatok kozotti eltérések elle-
nére a korai eredmények egyértelmiiek: a , kemény” vég-
pontok: a halalozas és az infarctus tekintetében nincs szig-
nifikans kiilonbség a két eljaras kozott. Ugyanakkor PCI
utan szignifikdnsan tobbszor (49%) fordult eld jelentds
nem kivanatos cardiovascularis esemény (major adverse
cardiovascular event=MACE), azaz a halalozas, infarctus
¢és az ismételt revaszkularizacid egyiittese, mint ACBG
miitétet kdvetden (17%).
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;Az ACBG és PCl 6sszehasonlité vizsgdlatainak legfontosabb eredményei a PCl technikdk fejlédésének tiikrében

ACBG-PClI OSSZEHASONLITO |BETEGSZAM MAMMARIA-GRAFT |MACE-ACBG MACE-PCI
VIZSGALATOK ALKALMAZASA

Korai vizsgalatok (CABRI, EAST, 2932 64% (39-74) 17% (7-30) 49% (32-62)
GABI, RITA1, Toulouse)

BMS id6szak (ARTS1, ERACI2, SoS, 2751 94% (93-96) 20% (17-24) 37% (33-42)
MASS2)

DES alkalmazasa (ARTS2, SYNTAX)  |3005 97% (93-99) 16% (12-22) 22% (18-28)

A stentimplantaci6 szerepe

Els6ként a STRESS ¢és a BENESTENT vizsgalatokbol
valt ismertté, hogy a stent implantacio szignifikans mér-
tékben javitja a PCI eredményeit a ballondilataciohoz vi-
szonyitva. Ett6l kezdve az ACBG eredményeit mar a
szisztematikus stentelés adataival hasonlitottdk Ossze a
randomizalt vizsgalatokban is (ARTSI, ERACI2,
MASS?2, SoS). E négy vizsgalatban a korabbi 64% mam-
maria-felhasznalassal szemben ezekben mar 94%-ban al-
kalmaztak artérias graftot. E vizsgalatokban az ACBG ¢és
PCI eredményei tovabbra is a sebészi megoldas elsddle-
gességét bizonyitottak, hiszen mig PCI utan 37%, addig
ACBG-t kovetden 21% MACE-aranyt talaltak . Ez eset-
ben sem a ,kemény” végpontok kozott volt szignifikdns
kiilonbség, hanem a TVR gyakorisagaban. A stent reste-
nosis tehat tovabbra is masodlagos miitéti eljarassa min6-
sitette a PCI-t az ACBG-vel szemben. Ugyanakkor a
ballondilatacioval végzett revaszkularizaciohoz képest
12%-kal ritkabban fordult el6 MACE.

Gyogyszerkibocsatoé stentekkel végzett vizsgalatok

» ARTS2

A DES-ek megjelenésekor logikus volt az 0j eszk6zok
hatékonysagat tisztazo vizsgalat elinditasa. Az ARTS2 ta-
nulmanyban a Cypher stenttel kezelt betegeket az ARTS1
ACBG ¢és BMS csoportjaval hasonlitottak dssze. A a klini-
kai utankovetés 5 éven at tartott (4) és a halalozas, stroke,
infarctus valamint a TVR el6fordulasat értékelték.

A MACE el6fordulasa az ARTS2 betegekben 27,5%-
ot tett ki, mig a hisztorikus ACBG csoportban 12,9%-nak
(p=0,02), a BMS-tel kezelt betegekben pedig 41,5%-nak
bizonyult (p<0,001). A varakozas tehat, hogy a restenosis
szamottevo ritkuldsaval a DES-kezelt betegekben a TVR a
sebészi kezeléstdl nem fog elmaradni, nem igazolodott. Ot
év utan a DES-sel kezeltek 20,8%-aban kényszeriiltek
ujabb beavatkozasra, mig ACBG utan ennek kevesebb,
mint felében (p<0,001). Ugyanakkor BMS-implantacid
utan az ismételt revaszkularizacié gyakorisaga még 10%-
kal tobb volt, azaz ehhez viszonyitva Iényeges javulast
eredményezett a DES.

2011; 2-3:81-308.

» SYNTAX tanulmany

A SYNTAX 2005 ¢és 2007 kozott végzett multicent-
rikus randomizalt tanulmany volt, mely a PCI és az ACBG
mitét eredményeit hasonlitotta 6ssze mindharom koszo-
riér-ag és/vagy a bal kozos torzs egyiittes megbetegedése
esetén (5).

A PCI csoport betegei kizarolag DES-t kaptak, az
ACBG csoportban az artérids revaszkularizacié ardnya
97,3% volt. A mitétek kimenetelét a MACCE analizise
alapjan végezték oly médon, hogy a betegség komplexita-
sat anatomiai score-rendszer alapjan harom kategdriaba
soroltak. Alacsony kockazatot a <22 SYNTAX-score je-
lentett, 22-32-ig kdzepes, >33 érték felett pedig magas
kockazatinak itélték meg a betegséget.

Egyéves utankovetés soran ACBG-vel kezeltek kozott
12,4%-ban, a PCI-csoportban pedig 17,8%-ban fordult el6
MACCE (p=0,002). Az eredmény tehat ebben a vizsgalat-
ban is az ACBG elsddlegességét bizonyitotta a PCl-vel
szemben. A fenti kiilonbség ismét a PCI utani gyakoribb
TVR-b6l adddott, ehhez a sebészi csoport 5,9%-aval
szemben 13,5%-ban kellett folyamodni (p<0,001). A
MACCE részletes analizise azt is igazolta, hogy a halalo-
zasban nem mutatkozott szamottevo kiilonbség. A stroke
szignifikansan gyakoribb volt a miitéttel kezeltekben,
2,2% szemben a PCI csoport 0,6% aranyaval, mely
75%-o0s relativ kockazatcsokkenést jelent a PCI javara
(p=0,003). Figyelemremélto a graftok, illetve stentek elza-
rodasénak gyakorisdga az id6 fliggvényében. Egy hona-
pon beliili elzarodas szignifikdnsan tobbszor kdvetkezett
be PCI utan — jelent6s részben feltehetden a fel nem ismert
aspirin, ill. klopidogrel rezisztencia kovetkeztében, késoi
graft occlusio viszont szignifikdnsan gyakoribb volt az
ACBG-vel kezeltekben, mely az oly sokat vizsgalt késoéi
DES-biztonsag tekintetében szolgéltatott megnyugtato in-
formaciot.

Az ACBG ¢s PCI indikacidjanak kérdését tovabb fino-
mitotta a SYTAX score szerinti kockazatbecslés, és a be-
tegpopulacio e szempont szerinti alcsoportokra bontasa. A
SYNTAX score-rendszer célja az, hogy a laesiok morfolo-
giai jellemzdi, kisebb mértékben pedig a funkcionalis je-
lentdsége alapjan segitsen megbecsiilni a betegség kocka-
zatat. Harom betegcsoportot képeztek attol fiiggden, hogy
<22, 23-32, vagy >32 értéket szamoltak a diagnosztikus

ORVOSKEPZES



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

;Az ACBG és a PCl indikdcioi az ESC/EACTS irdnyelvek (6) alapjdn. (Roviditések: BKT: bal k6z6s tdrzs; RDA: ramus

descendens anterior)

A BETEGSEG TIPUSA ACBG AJANLAS PClI AJANLAS
AJ/\NLASI BIZONYITEKOK AJANLASI BIZONYITEKOK
KATEGORIA SZINTJE KATEGORIA SZINTJE

1- vagy 2-érbetegség prox. RDA nélkul lb | C

1- vagy 2-érbetegség prox. RDA is | A lla B

3-érbetegség, SYNTAX score <22 | A lla B

3-érbetegség, SYNTAX score >22 | A i A

BKT ostium, shaft (izolalt vagy 1-érbetegséggel) || A lla B

BKT ostium, shaft (izolalt vagy 1-érbetegséggel) || A lla B

BKT+ 2- vagy 3-érbetegség, SYNTAX score <32 || A lla B

BKT+ 2- vagy 3-érbetegség, SYNTAX score >32 || A i B

angiogram alapjan. E beosztas altal hatarozott eltéréseket
mutatott az ACBG ¢és a PCI kockazatfiiggd kimenetele: az
alacsony SYNTAX score-u csoportban a MACCE eléfor-
dulasa teljesen megegyezett ACBG, illetve PCI utan, mig
a kozepes rizikoju csoportban tendenciozus, de nem szig-
nifikans eltérés mutatkozott az ACBG javara (12,0 vs.
16,7%; p=0,10). Magas SYNTAX rizik6 esetén ugyanak-
kor a PCI-t kovet6 MACCE arany mintegy 23.4%-ra
emelkedett, mikozben a miitété tovabbra is alacsony,
10,9% maradt (p<0,001). A tanulmany egyik f6 megéalla-
pitasa a korabbi eredményekhez viszonyitva tehat, hogy a
SYNTAX score igen érzékenyen jelzi a PCI kockazatat a
1ézi6 komplexitasatol fiiggden, ugyanakkor e morfologiai
jellegi rizikobeosztas egyaltalan nem befolyasolja az
ACBG kimenetelét. Megemlitendé a SYNTAX vizsgélat-
nak az a részeredménye, hogy amennyiben a BKT beteg-
sége egy masik f6 coronaria laesziojaval tarsult, a PCI-t
kdvetd MACCE tendencidzusan jobb eredményt mutatott,
mint az ACBG (7,5 vs. 13,2%, p=0,27). Ez a trend kisebb
mértékben az izolalt BKT sziikiiletek esetén is érvénye-
stlt.

Irodalom

A koszoruér revaszkularizacio iranyelvei az ESC és
az EACTS aktualis ajanlasa alapjan

Az ESC ¢és az EACTS mint a koszortér revaszkulari-
zacio két eurdpai iranyad6 tudomanyos tarsasaga, 2010-
ben jelentette meg azokat az iranyelveket, melyek a kérdés
szamos egyéb vonatkozasa mellett az ACBG és a PCI egy-
mashoz viszonyitott helyét is megjelolik (6).

Ez az iranyelv szamos publikacio adatai alapjan tabla-
zatosan foglalja 6ssze a kiilonbozo klinikai szcenariokban
javasolhato eljarasok indikacioit (2. tablazat). Az ajanlas
Osszességében megerdsiti az ACBG prioritasat a PCI-vel
szemben, azonban felhivja a figyelmet arra, hogy ez nem
alkalmazhato univerzalisan az individualis helyzetekre,
hiszen a coronariabetegség klinikai és anatdmiai jellemz6-
it tekintve >4000 variacio 1étezhet elméletben. Lehetetlen
ezek mindegyikére altalanos érvénnyel vonatkoztatni a
tablazatban 9sszefoglalt ajanlasokat. Ugyanakkor hangsu-
lyozza az iranyelv a revaszkularizacios dontések konszen-
zus jellegének fontossagat: a ,heart team”-ben a szivse-
bész, a klinikai és az intervencids kardioldgus egyiittes vé-
leményalkotasanak kell meghataroznia a kezelés modjat —
dontden figyelembe véve természetesen a beteg kelld tajé-
koztatés utani valasztasat is.
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Novel invasive diagnostics for plaque evaluation

Thury Attila

Coronariaintervencio

Kulcsszavak: vulnerabilis plaque, intravascularis ultrahang, virtualis histologia, optikai koherencia tomogréfia
Keywords: vulnerabilis plaque, intravascular ultrasound, virtual histology, optical coherence tomography

Roviditések:

ACS akut coronaria szindroma

PCI percutan coronaria intervencio
VP vulnerabilis plaque

TCFA  thin-cap fibroatheroma

IVUS  intravascularis ultrahang

VH virtualis histologia

OCT  optical coherence tomographia

Bevezetés - miért van sziikség invaziv
detektalasra?

A coronaridk atherosclerosisa kozismerten a leggya-
koribb népbetegség, szovédményei stlyos tarsadalmi és
anyagi terhet ronak a mai Magyarorszagra is (1). Gyakran,
akar eldzetes tiinetek nélkiil akut coronaria szindréma
(ACS) klinikai képében jelentkezik, sokszor még az inten-
ziv prevencios gyogyszeres kezelésben részesiilo (2) vagy
a korabban percutan coronariaintervencion (PCI) atesett
betegekben is (3). A plaque-ok kialakuldsa, illetve prog-
resszioja hatterében alld6 hagyomanyos rizikofaktorok
meghatarozasa az elmult évtizedekben sorozatosan javi-
tott score-rendszerekkel lehetséges, azonban ismert, hogy
a myocardialis infarktust szenvedd betegeknek csak 25%-
aban , kellett volna” prevencios célzatli gydgyszeres tera-
piat inditani (4). Ezen kockazatbecslésen alapuld preven-
cios stratégia kritikajaként is felfoghatd a manapsag ,,rene-
szanszat” €16 polypill-vizsgalatok kezdeti biztat eredmé-
nyei (5). Tinetmentes egyénekben még a korabban re-
ményt keltd 0j szérum- vagy genetikai markerek sem
ajanlhatok még a rutin gyakorlatban (6). Mindez felveti
annak a lehetdségnek a fontossagat, hogy az adott (esetleg
teljesen tiinetmentes) egyén infarctusrizikdjat invaziv
intracoronarias vizsgalatokkal érdemes kiegésziteni (7).

A coronariak atherosclerosisa és megitélésének le-
hetéségei

A coronariak atherosclerosisa az atheromak névekedé-
se altal progredial (8), melyet az érfal , kifelé tagulasa” al-
tal egy bizonyos hatarig kompenzal; n. pozitiv re-
modeling megy végbe (9). A kialakult szlikiiletek kimuta-
tasanak ,,gold-standardja” az invaziv (szelektiv) angio-
grafia, mely a kontrasztanyaggal kitoltott lument dbrazolja
(10), altala pontosan lehet mérni a sziikiiletek fokat (10).
Az angiogram altal abrazolt un. komplex morfologia az
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adott (sokszor nem szignifikans mértéki) sziikiilet instabil
(vagyis rupturara, kovetkezményes thromboticus occlu-
siora hajlamos) voltat is képes lehet eldre jelezni (11, 12).
Fontos leszdgezni, hogy egy adott sziikiilet foka 6nmaga-
ban véve nem prediktiv a késébbi myocardialis infarctus
bekovetkeztére (13). A hagyomanyos koronarografia e
limitacioja elsdsorban annak tulajdonithatd, hogy nem ké-
pes a coronariak falat (kiilondsen a nem kalcifikalt, esetleg
instabil plaque-okat) kimutatni, ezért is szoktak ,,lumino-
grafianak” nevezn i(14).

A coronariak faldban kialakuld és rupturara hajlamos
plaque-okat Muller nevezte el funkcionalis megkdzelités-
sel ,,vulnerabilis plaque”-nak (VP) (15), melyek leggyako-
ribb patologiai héttere a funkciondlisan, illetve angio-
grafiailag altalaban nem jelentds sziikiiletet okozo ,,thin-
cap fibroatheroma” (TCFA) (16). Magénak a rupturanak a
triggerei tobbfélek, elsddleges szerepe az aktudlisan ma-
gas vérnyomasnak illetve lokalisan fokozott keringésnek
van (17). A coronaridk occlusiv thrombosisét kb. 15%-ban
(a dohanyz¢ fiatalabb ndkben gyakrabban) plaque-erosio
hozza létre, nagyon ritkan un. kalcifikalt nodulus 4ll a hat-
térben (16).

A TCFA felismerési lehetségei a fébb komponensein
alapszanak: lipidgazdag necroticus mag, vékony fibrosus
sapka (makrofag €s lymphocyta-infiltraciéval és kevés
simaizomsejttel) és expanziv remodeling. A plaque-felra-
kodas bizonyos hatarig (a teljes érfal-teriilet kb. 40%-a) az
ér ,tagulasa” altal kompenzalddik, vagyis addig 1ényegé-
ben nem okoz sziikiiletet (kifelé iranyuld remodeling) (9).
Az akut coronaria szindromakat okoz6 laesiok szinte min-
dig expanziv remodelinget mutatnak (18), mely (f6ként,
ha meszesedéssel nem jar egyiitt) a hagyomanyos angio-
grafia szamara teljesen rejtve marad, azt csak intravas-
cularis ultrahanggal lehet felismerni.

Intravascularis ultrahang (IVUS) és azon alapulé
technikak

» Hagyomanyos (sziirkeskala) IVUS

Az intravascularis ultrahang (IVUS) egy mar 20 éve
folyamatosan fejlodé invaziv kardiologiai vizsgalomod-
szer, egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete az
epicardialis coronariak vizsgalata (19). Ennek soran speci-
alis, miniatiirizalt piezoelektromos kristaly altal leadott és
felfogott ultrahangjel a coronaria teljes faldanak pontos ke-
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resztmetszeti képét adja meg. A piezoelektromos kristaly
vagy egy 30/s sebességgel forgd mechanikus katéter vé-
gén van (40, ill. 45 MHz-es frekvencidju ultrahangot bo-
csat ki), vagy 64 miniatiirizalt egység jelei ,,phased array”
moddon képzddnek egy nem mozgd (elektronikus) katéter
végén (20 Mhz). A visszavert jel 256-os sziirkeskalaba
konvertalodik, melynek térbeli felbontasa 150-200 um. A
transzducert (a katéter kb. 1 mm vastag) mozgatva a ke-
resztmetszeti szeletek egymas utan egy hosszabb (akar
8-10 cm-s) érszakasz (vagy a stentek) pontos, tizedmilli-
méteres morfoldogiai vizsgalata valik lehetévé. Bevezetése
a klinikai gyakorlatba az addigi ,,luminografias” gondol-
kodas reformjat jelentett, hiszen az atheromak pontos mé-
rése (19) és hozzavetdleges szoveti szerkezetének becslé-
se valt lehetové (20).

Az IVUS képes vizualizalni a VP-okra jellemz6 mor-
fologiai eltérések egy részét (nagy, echoszegény, expanziv
: remodeling-et mutato, excentrikus plaque az adott corona-
- Sajdt katéteres IVUS , konyvtdrunk” pelddja. ria-szegmensben (1. dbra) (21). Ezek és a mar rupturalt
. A proximalis jobb coronaria rupturdlt plaque- 15,0k meglétét ACS-ben igazoltak (22). Féként a kii-
: jdnak hagy omany, os”(,,szurkeskala ) IYUS “kép e.”A 16nb6z6 megjelenésiik (nem valddi hisztologiai megfele-
. beteg a vizsgdlat elétt 1 nappal kordbban keriilt 16sé2) alapian a latott plaque-okat a sziirkeskala TVUS az
- felvételre NSTEMI korképpel. Jol ldthat6 az echo-  0S¢8) alapjdn a plaq " o8

alabbi kategoriakra osztja: ,,puha” plaque (az adventitianal

. szegény nagy excentrikus plaque és 9 és 11 6ra ko- . . . .
: z6tt a fibrosus sapka dtszakaddsa dital okozott kevésbé echogén teriilet), fibrosus plaque (a puha vagyis

. plaque-resedés”. Ezen IVUS-kép minden bi- »echolucens” és a kifejezetten echogén kalcifikalt plaque
zonnyal e beteg klinikai képéért felel6s laesiét mu- kozotti ultrahang-reflektivitasu laesio), kalcifikalt plaque
! tatja. (echogénebb, mint az adventitia és hangarnyékot is ad),

" A kiilénbdz6 radiofrek-

 vencids analizisen alapu-

i 16 dj lehetéségek szemlél-

. i tetése. Az érfal egy réte-
it . gérdl visszaverédott ult-

Only the envelnpe 2mplitude (echo intensity) : rahangjeleket (A) a ha-
15U R AN Toion 56 (b - STaie MES e . gyomdnyos  sziirkeskdla
: IVUS (D) csak ,,amplitidd-
: ingadozdsként , (B) mu-
i tatja meg, holott ezek va-
i I6jdban sokkal tobb ra-
: diofrekvencids jelet (C)
. tartalmaznak. Ezek anali-
F reqwency GYng beea the ameiivdes zisével dllithaté el6 a

of edho signd can also vary, depending on the tissue { : Virtual HistologyTM (E), a
35 . palpogrdfia  (F),  az

. IB-IVUS (G) és az iMapTM
¢ (H). (Garcia-Garcia HM et

E H  al. Eur Heart J. 2010 Oct;
31(20):2456-69.)
Fibrous ROCN 12 Fibrosis E H Fibrotic
Fibrofatty ROCN 08-12 Demsern. [ Lipidie
Necrotic core ROCHI 06-08 Lipid Necrotic
Derise calcium ROCI 005 Caleified Caleified
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kevert szerkezetii plaque (nincs olyan fenti kategoria,
mely legaldbb 80%-ot teriiletet kitesz) (19).

Az elmult két évtizedben sok klinikai eredmény hal-
mozodott fel az IVUS-szal nyerhetd informacioknak ko-
szonhetden; egy kis betegszamu prospektiv vizsgalat mu-
tatta e jellemzok klinikai értékét (23), azonban prediktiv
jelentdsége a VP rupturajara nézve még nem kellen bizo-
nyitott (24). Ennek hatterében az allhat, hogy az IVUS fel-
bontdsa (=150 um) nem teszi lehetévé, hogy a TCFA
egyik patologiai jellemzdjét, a vékony (<65 um) fibrosus
sapkat elkiilonitse (21). Emellett a konvencionalis (sziir-
keskala) IVUS szenzitivitasa alacsony specifikusan pl. a
plaque lipidtartalmara nézve (25), sszehasonlito elemzés
a ,,szoveti karakterizacio” nagyfoku interobserver variabi-
litdsat mutatta (26). E mogott részben az eredeti jelek sziir-
keskala-konverzidja miatti informaciocsokkenés (un.
demodulacio), részben esetleg a ,,gain”, illetve fényesség
operatdr altali modositasa allhat.

Ezen limitaciok csokkentése érdekében fejlesztették ki
arotterdami Thoraxcenterben az automatikus differencial-
echogenitas modszerét (27), mely a sziirkeskalaban ,,meg-
buvo”, sokkal tobb informaciot hordozé eredeti UH-jelek
radiofrekvencias (RF) elemzése révén pontositja a szoveti
karakterizaciot. Maga a RF-s jelek spektralis elemzése
nem Uj (28), intracoronarias alkalmazasa pontos morfolo-
giai plaque-elemzést tesz lehetdvé (29).

» Uj lehetéség: szoveti Kkarakterizacié (Virtual
Histology ™)

Az IVUS RF-s jeleinek (2. abra) feldolgozasara tobb
matematikai algoritmus létezik (20). A plaque szdveti
Osszetételének meghatarozasa elektronikus katéterekkel
mar évekkel ezel6tt eredményre vezetett: az Gn. virtualis
hisztologiat (VH) in vivo szdvettani vizsgalattal is
validaltak (30). A VH (Virtual Histology ™) tehat a hagyo-
ményos sziirkeskala IVUS radiofrekvencids jeleinek to-
vabbi, spektralis feldolgozasa révén bonyolult matemati-
kai algoritmusok révén, de real-time képzédik (2. dbra). E
szinkddolt megjelenités altal a vizsgald el tudja kiiloniteni
a lipidet, necroticus magot, fibrosus szovetet vagy kalciu-
mot az adott plaque-on beliil. A VH-val kimutatott TCFA
definicidja is megsziiletett (olyan plaque, amely legalabb
10%-aban, a lument érinté necroticus magot tartalmaz), a
vizsgalat metodikai standardizalasara, kiértékelésére nem-
rég vezérfonal jelent meg(31).

Mara a VH-val végzett szamos klinikai vizsgalat ered-
ményét publikaltak: pl. a lipidmag relativ nagysaga akut
coronaria szindroma miatt invaziv vizsgalaton atesett be-
tegekben nagyobb volt (32). A lipidmagok necroticus
ruptura talan legfontosabb hajlamositdjanak (33). A pato-
logusok altal definialt TCFA-k kimutatasa bizonyult sike-
resnek egy nagy jelentdségli vizsgalatban (34), mely defi-
niélta ezek in vivo megfeleldjét, az in. VH-TCFA-ként. E
plaque-fenotipus detekcidjanak jelentdségét mutatja egy
késébbi vizsgalat, mely soran a VH-TCFA-k az ACS-el
jelentkezo betegekben gyakoribbak voltak (35). Fejlesztés
alatt all6 plaque-stabilizald gyogyszer klinikai vizsgalata-
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ként a VH-val azonositott necrotikus mag csokkenését ta-
laltak (36). Erdekes uj megfigyelés, hogy VP stenten beliil
is lehet, feltehetd, hogy ez is indukalhatja a késéi
stent-thrombosisokat (37).

» Az els6 PROSPECTiv vizsgalat a coronariak
vulnerabilis plaque-jainak természetes korlefolya-
sa iranyaban

A VP-ok felismerésének pontositasa, azok prediktiv
jelentOségének tisztazasa a feltétele annak, hogy esetleg
lokalis szinten (a ruptura el6tt) beavatkozva legyiink képe-
sek az ACS bekdvetkeztét megeldzni (38). Vagyis a
TCFA-k , természetes korlefolyasat” kell ismerni; erre ter-
vezték az elsd, prospekiv klinikai vizsgalatot
(PROSPECT), melynek eredményeit nemrégen a New
England Journal-ben publikaltak(39). 700 ACS-ben szen-
vedd betegben a culprit (az ACS-hez vezetd), illetve a
nem-culprit, enyhe sziikiileteket mutatd coronariaban is
elvégezték a pontos angiografias, illetve VH-val kiegészi-
tett IVUS-vizsgalatot. Azt talaltdk, hogy a nem-culprit
laesiok ugyanolyan mértékben vezettek adverz esemény-
hez az utankdvetés 3 éve alatt, mint az eredetileg culprit
1ézidk (laesio = legalabb 30%-o0s angiographias sziikiilet
vizualis becsléssel). A coronaria-eseményekre a nem-
culprit laesiok esetén a kis lumenteriilet mellett (ezek étla-
gosan csak 32%-os diametrikus sziikiiletet jelentettek), de
ennél nagyobb mértékben a plaque-teriilet nagysaga és a
VH-val azonositott TCFA (vagyis nagy necrotikus mag
vizibilis fibrozus sapka nélkiil) bizonyult prediktiv para-
méternek. Ha e ezeket kombinaltan értékeljiik, az esemé-
nyek eldrejelzése pontosabba valik (3,35 OR, ha TCFA-t
latott az ultrahang). A vizsgalat felhivta a figyelmet 6nma-
gaban a nagy plaque-burden, illetve az angiografian fel
nem ismert szignifikans szikiiletek el6fordulasanak jelen-
toségére (39). A PROSPECT vizsgalat eredményeit meg-
erdsiti a frissen kozolt VIVA tanulmany is (40).

» iMap™, IB-IVUS és wavelet analizis

A mechanikus IVUS-katéter nagyon jo felbontasu (40
MHz-es katéter az elektronikus 20 MHz-ével szemben) és
dinamikus kontraszti képének RF-s analizise ujabban valt
lehet6vé (41) (iMap™, Boston Scientific Corp., 3. dbra).
Ez is 4 kiilonb6z6 plaque-sszetevot kiilonit el (2. abra):
ex vivo validacio jo pontossagot igazolt (41). Ugyanakkor
ezen Uj eljarassal a klinikai eredmények még limitaltak; és
jelentds kiilonbségek lehetnek a Virtual Histology ™ és az
iMap™ széveti karakterizacioja kozott (42).

Az integrated backscatter (IB-IVUS, 2. dbra) modszer
fast Fourier transzformaciot hasznal a frekvencia-kompo-
nensek intenzitasanak szétvalasztasara, majd azokat erds-
ségiik (decibelben) alapjan mutatja meg. Japanban mar
évek oOta hasznaljak a klinikumban, a szoveti karak-
terizacio ebben az esetben 3 kiilonbdz6 komponenst mutat
meg (kalcifikalt, fibrosus, lipid) (43). Proskpektiv vizsga-
lat is tortént, az ACS bekovetkeztére nézve a relativ
25%-nal kisebb fibrosus teriilet 69%-os pozitiv prediktiv
értéki volt (44). Az un. ,,wavelet analizis” f6leg a lipid-
tartalom (és felette 1¢v6 fibrosus sapka) kimutatasara meg-
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felelo (45). Szovettani validacio tortént, de technologia
még nem hozzaférhetd a klinikum szdmara.

Funkcionalis vizsgalati lehetéségek: palpographia,
shear stress kimutatas, termografia és
spectroscopia

A palpografia a régota hasznalt elasztografian alap-
szik, vagyis egy bizonyos nyomasvaltozas (itt az érfalban
1évé vérnyomas) hatasara bekovetkezd lokalis nyulas
(strain) pontos fokat adja meg (46), ezt szinkoddal abra-
zoljak (2. dbra). Ez a plaque lumen fel6li szélén alig
1-2%-o0s mértéki, de a mért kiilonbségek jol jellemzik a
lokalis deformécié mértékét, és jol korreldlnak az adott
plaque szoveti karakterével (pl. a fibrosus plaque ,,mere-
vebb” a lipiddominancigjuval szemben) (47). Tobb klini-
kai eredményeket is publikaltak; pl. ACS betegekben na-
gyobb deformabilitasu plaque-okat talaltak, mint stabil an-
gina betegekben (48). VH-val kombindlva a VP-okra jel-
lemz6 prediktiv értéke fokozhatd egy eldzetes vizsgalat
alapjan (49). Ugyanakkor tobb technikai limitacio és je-
lentdsebb prospektiv vizsgalat hianya miatt a palpografia
klinikai jelentdségét még nem ismerjik.

Fontos a coronaridk fala mentén kimutatott dramlés
(vagyis ,,shear stress”) patofizioldgiai szerepe; alacsony
mutatdsdra mara tobb metodika létezik, palpographidval
kombinalt in-vivo vizsgalatban kimutattuk (51), hogy akar
kismértekli sziikiilet ,,lejt6-részén” az alacsony shear

nnnnnn

stress merevebb fali plaque folott lathatd, szemben a
plaque ,,bejaratanal” 1évonél, mutatva korabbi hipotézi-
stink érvényes voltat (17).

A plaque-ok aktualis vulnerabilisa hatterében a gyulla-
das meghatarozo (16). Ennek kimutatasara mar 2 intra-
coronarids modszer is létezik: a termografia mar évek ota
tobb tipust katéterrel lehetséges (52). Sok biztatod ered-
mény is sziiletett a plaque-ok vulnerabilitdsa irdnyaban
(53), de a kimutatott hdmérsékleti heterogenitas rossz rep-
rodukalhatosaga egyenlére gatat vet a modszer hasznalha-
tosaganak. Ujabban az un. ,,near-infrared spectroscopiaval
(NIRS) kapott ,,chemogrammok™ jol mutatjak a lipid-
magok gyulladasos sejtekkel valo infiltraltsagat (54).
In-vivo vizsgalatok is nagyon biztatoak (55), de ezen yj
metodikdk még alapos klinikai vizsgélatokat igényelnek
(56).

A coronariak direkt vizualizacios lehetdségei:
angioscopia és ,optical coherence tomographia”
(0CT)

A féként Japanban hasznalt angioszkdpia a plaque-ok
belfelszinének direkt vizualizacios lehetdsége, a kiilonbo-
70 tipusu plaque-ok eltérd szineik alapjan kiilonboztethe-
tok meg; a nagy lipid-tartalmuak sarga szintiek és jelenlét-
ik késébbi ACS bekovetkeztét megjosolhatjak(57). E
modszer hasznalata azonban nehézkes (az ér occlusiojat
teszi sziikségessé és csak nagy kaliber(i erek vizsgalha-
tok), raadasul kiértékelése nagyon szubjektiv.
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ferometrian” alapszik, ezzel az adott vizsgalt szovet felii-
letérol nagyon részletes (akar 410 um-es) felbontasu két-
dimenzios kép nyerhetd (4. dbra). ,,Feliiletrl” besz¢liink,
hiszen, mivel konnyen visszaver6do fényt hasznal, ezért
az érfal esetében csak maximum 2 mm-es penetralasi ké-
pessége van. A katéter mara miniatiirizalt, kdnnyen hasz-
nalhat6 (nem kell occlusio a vizsgélat soran) és a 2. gene-
racios késziilékek un. ,,optical frequency domain (OFDI)
elven mitkédnek, melyek jo szoveti korrelaciot mutattak a
validacios szovettani és IVUS vizsgalatokban®®. Viszont
utobbival szemben nagy elény, hogy kivalo felbontasa ré-
vén a TCFA-kra jellemz6 vékony fibrosus sapkat is azono-
sitani tudja (59). E tulajdonsag révén még a makrofagok
vagy a plaque erosio kozvetlen vizualizacidjara is képes
lehet (60). A thrombusok is kivaldan lathatok (4. abra), és
human vizsgalatban a culprit (pl. rupturalt) plaque-okat le-
hetett azonositani OCT-vel (61), prospektiv nagyobb be-
teganyagu vizsgalatok folyamatban vannak prediktiv sze-
repének tisztazasara. A technikai fejlesztések is sziintelen
folynak; pl. OCT-elasztografia (62) és kombinacio VH-
val a szoveti karakterizacio lehet6ségeit, pontossagat no-
veli (63). Az intracoronarias OCT az intervencios kardio-
logiaban valoszintileg hatalmas jelentdségii lesz.

4.dbra

Coronariaintervencio

Klinikai implikacio

Az epicardialis coronaridk VP-jai panaszokat altala-
ban nem okoznak (de szamuk tobb szaz is lehet egyes bete-
gekben vagy akar tlineteket nem mutatd egyénekben),
ezért e coronarialocusok idobeli (ruptura el6tti) detek-
cidjanak oriasi prevencios jelentdsége lenne. A lokalis
detekcio klinikailag természetesen szamos ponton tdmad-
hat6 (38), hiszen ACS-ben tobb rupturalt plaque-ot is ta-
laltak (64). Kérdés az is, hogy pontosan mely betegeket
(milyen rizikéfaktorokkal rendelkezd egyéneket) kell
vizsgéalni e modszerekkel, és milyen gyakran (évenként?
10-20 évenként?) (38). Azonban az tény, hogy az ACS-t a
coronaridk bizonyos ,kitlintetett” (rdadasul altalaban a
proximalis 20-40 mm-en beliili!) szakaszainak occlusidja
gyakrabban okozza (65). Uj patofiziologiai vizsgalat is
magyarazhatja e klinikai megfigyelést, melyben a corona-
ridk (Osszességében kevés szami!) TCFA-it foként a
proximalis segmensek 20 mm-s szakaszan beliil mutattak
ki (66). Azt is meg kell jegyezni, hogy a VP-ok non(semi)
invaziv modon valo detektalasa is sokat fejlédott az utobbi
években; a coronaria CT lehetéségeit nemrég a Confirm
regiszter igazolta (67). Ez elészlir6ként alkalmazhat6 az
invaziv metodikakat igényld betegek, plaque-ok kivalasz-
tasara, igy azokat limitalt, célzott mddon, valdsziniileg na-
gyobb hatasfokkal lehet majd alkalmazni (7).

OCT-vizsgdlat keresztmetszeti képei. a: Plaque-ruptura, b: TCFA (jdl Idthatd a diagnosztikus értékden vékony fibrosus
i sapka), c: intracoronarias thrombus, d: stentelt coronaria keresztmetszeti képe sajdt anyagunkbdl (a stent strut-jai jo
i appoziciot mutatnak, kis vorés thrombus Idthatd 6 érdndl). A vizsgdlatok C7 Dragonfly™ katéterrel és C7-XR konzol-

* lal késziiltek (e) (Lightlab Imaging, St. Jude Medical)

2011; 2-3:81-308.
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A jovoben elképzelhetd, hogy a katéteres laborban a
fenti vizualizaciés modszerek valamelyikével azonositott
VP-ok akar lokalis, preventiv terapidban is részesiilhet-
nek; hagyomanyos stent alkalmazasa (68) mellett ujabban
felszivodo stentek, illetve az érfalat ,,kisamfazo” puha ér-
protézis (69) hasznalata meriilt fel. E kezelés (koltség-)
hatékonysaganak feltétele ezen VP-k eldzetes pontos fel-
ismerése a katéteres laborban. Természetesen késobbi,
nagy betegszdmu vizsgalatoknak kell az id6ben (ruptura
elott!) kimutatott VP-k lokalis terdpidjanak létjogosultsa-
gat és biztonsagossagat eldonteni, de a jelenlegi kilatasok
mar biztatok: a PROSPECT vizsgalat eredményei alapjan
is megjosolhato, hogy a VP-k pontos detekcids eljarasanak

Osszefoglalas

Fentiekbdl lathato, hogy e modern technoldgiak alkal-
masak (lesznek) az ACS prekurzora, a VP-k kimutatasara.
A hagyomanyos, illetve ij IVUS-, valamint OCT-tech-
nikak mar ma a katéteres laborok gyakorlati lehetoségei. A
VP-ok iddben val6 felismerése az adott beteg kezelését
modosithatja, a j6vében akar fokalis kezelés is megjelen-
het. A coronariabetegség ilyen modon vald megkozelitése
a mai intervencionalis kardioldgia egyik ujabb forradalmi
elérelépését fogja jelenteni.

megtalalasahoz mar a klinikumban is kozel allunk.

Irodalom

1. Gulacsi L, Majer I, Boncz I, et al. [Health care costs of acute myocardial infarction in Hungary, 2003-2005]. Orv Hetil 2007; 148:1259-66.

2. Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al. Intensive versus moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N Engl J
Med 2004, 350:1495-504.

3. Cutlip DE, Chhabra AG, Baim DS, et al. Beyond restenosis: five-year clinical outcomes from second-generation coronary stent trials. Circula-
tion 2004; 110:1226-30.

4. Akosah KO, Schaper A, Cogbill C, Schoenfeld P. Preventing myocardial infarction in the young adult in the first place: how do the National
Cholesterol Education Panel 111 guidelines perform? J Am Coll Cardiol 2003; 41:1475-9.

5. Rodgers A, Patel A, Berwanger O, et al. An international randomised placebo-controlled trial of a four-component combination pill
(“polypill ) in people with raised cardiovascular risk. PLoS One 2011; 6:e19857.

6. Greenland P, Alpert JS, Beller GA, et al. 2010 ACCF/AHA guideline for assessment of cardiovascular risk in asymptomatic adults: executive
summary: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circu-
lation 2010, 122:2748-64.

7. Braunwald E. Epilogue: what do clinicians expect from imagers? J Am Coll Cardiol 2006, 47:C101-3.

8. Alderman EL, Corley SD, Fisher LD, et al. Five-year angiographic follow-up of factors associated with progression of coronary artery disease
in the Coronary Artery Surgery Study (CASS). CASS Participating Investigators and Staff. J Am Coll Cardiol 1993; 22:1141-54.

9. Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, Stankunavicius R, Kolettis GJ. Compensatory enlargement of human atherosclerotic coronary arteries. N
Engl J Med 1987; 316:1371-5.

10. Ng VG, Lansky AJ. Novel QCA methodologies and angiographic scores. Int J Cardiovasc Imaging 2011; 27:157-65.

11. Ambrose JA, Winters SL, Arora RR, et al. Angiographic evolution of coronary artery morphology in unstable angina. J Am Coll Cardiol 1986;
7:472-8.

12. Goldstein JA, Demetriou D, Grines CL, Pica M, Shoukfeh M, O Neill WW. Multiple complex coronary plaques in patients with acute myocar-
dial infarction. N Engl J Med 2000; 343:915-22.

13. Little WC, Constantinescu M, Applegate RJ, et al. Can coronary angiography predict the site of a subsequent myocardial infarction in patients
with mild-to-moderate coronary artery disease? Circulation 1988, 78:1157-66.

14. Topol EJ, Nissen SE. Our preoccupation with coronary luminology. The dissociation between clinical and angiographic findings in ischemic
heart disease. Circulation 1995; 92:2333-42.

15. Muller JE, Tofler GH, Stone PH. Circadian variation and triggers of onset of acute cardiovascular disease. Circulation 1989; 79:733-43.

16. Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons from sudden coronary death: a comprehensive morphological classifica-
tion scheme for atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20:1262-75.

17. Slager CJ, Wentzel JJ, Gijsen FJ, et al. The role of shear stress in the destabilization of vulnerable plaques and related therapeutic implications.
Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2005; 2:456-64.

18. Schoenhagen P, Ziada KM, Kapadia SR, Crowe TD, Nissen SE, Tuzcu EM. Extent and direction of arterial remodeling in stable versus unstable
coronary syndromes : an intravascular ultrasound study. Circulation 2000; 101:598-603.

19. Mintz GS, Nissen SE, Anderson WD, et al. American College of Cardiology Clinical Expert Consensus Document on Standards for Acquisition,
Measurement and Reporting of Intravascular Ultrasound Studies (IVUS). A report of the American College of Cardiology Task Force on Clini-
cal Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol 2001; 37:1478-92.

20. Garcia-Garcia HM, Costa MA, Serruys PW. Imaging of coronary atherosclerosis: intravascular ultrasound. Eur Heart J 2010; 31:2456-69.

21. DeMaria AN, Narula J, Mahmud E, Tsimikas S. Imaging vulnerable plaque by ultrasound. J Am Coll Cardiol 2006, 47:C32-9.

22. Kotani J, Mintz GS, Castagna MT, et al. Intravascular ultrasound analysis of infarct-related and non-infarct-related arteries in patients who
presented with an acute myocardial infarction. Circulation 2003, 107:2889-93.

23. Yamagishi M, Terashima M, Awano K, et al. Morphology of vulnerable coronary plaque: insights from follow-up of patients examined by
intravascular ultrasound before an acute coronary syndrome. J Am Coll Cardiol 2000, 35:106-11.

24. Matter CM, Stuber M, Nahrendorf M. Imaging of the unstable plaque: how far have we got? Eur Heart J 2009, 30:2566-74.

25. Prati F, Arbustini E, Labellarte A, et al. Correlation between high frequency intravascular ultrasound and histomorphology in human coronary
arteries. Heart 2001, 85:567-70.

26. Gonzalo N, Garcia-Garcia HM, Ligthart J, et al. Coronary plaque composition as assessed by greyscale intravascular ultrasound and radio-
frequency spectral data analysis. Int J Cardiovasc Imaging 2008; 24:811-8.

27. Bruining N, Verheye S, Knaapen M, et al. Three-dimensional and quantitative analysis of atherosclerotic plague composition by automated dif-
ferential echogenicity. Catheter Cardiovasc Interv 2007; 70.:968-78.

28. Lizzi FL, Greenebaum M, Feleppa EJ, Elbaum M, Coleman DJ. Theoretical framework for spectrum analysis in ultrasonic tissue characteriza-
tion. J Acoust Soc Am 1983, 73:1366-73.

292
ORVOSKEPZES DXXXVI. EvFOLYAM / 2011,



o

Coronariaintervenci

29. Moore MP, Spencer T, Salter DM, et al. Characterisation of coronary atherosclerotic morphology by spectral analysis of radiofrequency sig-
nal: in vitro intravascular ultrasound study with histological and radiological validation. Heart 1998, 79:459-67.

30. NasuK, Tsuchikane E, Katoh O, et al. Accuracy of in vivo coronary plaque morphology assessment: a validation study of in vivo virtual histol-
ogy compared with in vitro histopathology. J Am Coll Cardiol 2006, 47:2405-12.

31. Garcia-Garcia HM, Mintz GS, Lerman A, et al. Tissue characterisation using intravascular radiofrequency data analysis: recommendations
for aquisition, analysis, interpretation and reporting. Eurolntervention 2009; 5:177-89.

32. Rodriguez-Granillo GA, McFadden EP, Valgimigli M, et al. Coronary plaque composition of nonculprit lesions, assessed by in vivo
intracoronary ultrasound radio frequency data analysis, is related to clinical presentation. Am Heart J 2006, 151:1020-24.

33. Kolodgie FD, Virmani R, Burke AP, et al. Pathologic assessment of the vulnerable human coronary plaque. Heart 2004, 90:1385-91.

34. Rodriguez-Granillo GA, Garcia-Garcia HM, Mc Fadden EP, et al. In vivo intravascular ultrasound-derived thin-cap fibroatheroma detection
using ultrasound radiofrequency data analysis. J Am Coll Cardiol 2005; 46:2038-42.

35. Hong MK, Mintz GS, Lee CW, et al. A three-vessel virtual histology intravascular ultrasound analysis of frequency and distribution of thin-cap
fibroatheromas in patients with acute coronary syndrome or stable angina pectoris. Am J Cardiol 2008, 101:568-72.

36. Serruys PW, Garcia-Garcia HM, Buszman P, et al. Effects of the direct lipoprotein-associated phospholipase A(2) inhibitor darapladib on hu-
man coronary atherosclerotic plaque. Circulation 2008; 118:1172-82.

37. Cho JM, Sohn IS, Kim CJ, Jang IK. Vulnerable plaque inside stent. JACC Cardiovasc Imaging 2011; 4:430-1.

38. Ambrose JA. In search of the “vulnerable plaque”: can it be localized and will focal regional therapy ever be an option for cardiac prevention?
J Am Coll Cardiol 2008; 51:1539-42.

39. Stone GW, Maehara A, Lansky AJ, et al. A prospective natural-history study of coronary atherosclerosis. N Engl J Med 2011, 364:226-35.

40. Calvert PA, Obaid DR, O Sullivan M, et al. Association Between IVUS Findings and Adverse Outcomes in Patients With Coronary Artery Dis-
ease The VIVA (VH-IVUS in Vulnerable Atherosclerosis) Study. JACC Cardiovasc Imaging 2011, 4:894-901.

41. Sathyanarayana S, Carlier S, Li W, Thomas L. Characterisation of atherosclerotic plaque by spectral similarity of radiofrequency
intravascular ultrasound signals. Eurolntervention 2009; 5:133-9.

42. Shin ES, Garcia-Garcia HM, Ligthart JM, et al. In vivo findings of tissue characteristics using iMap IVUS and Virtual Histology IVUS.
Eurolntervention 2011; 6:1017-9.

43. Kawasaki M, Takatsu H, Noda T, et al. In vivo quantitative tissue characterization of human coronary arterial plaques by use of integrated
backscatter intravascular ultrasound and comparison with angioscopic findings. Circulation 2002; 105:2487-92.

44. Sano K, Kawasaki M, Ishihara Y, et al. Assessment of vulnerable plaques causing acute coronary syndrome using integrated backscatter
intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol 2006, 47:734-41.

45. Hiro T, Fujii T, Yasumoto K, Murata T, Murashige A, Matsuzaki M. Detection of fibrous cap in atherosclerotic plaque by intravascular ultra-
sound by use of color mapping of angle-dependent echo-intensity variation. Circulation 2001; 103:1206-11.

46. Schaar JA, van der Steen AF, Mastik F, Baldewsing RA, Serruys PW. Intravascular palpography for vulnerable plaque assessment. J Am Coll
Cardiol 2006, 47:C86-91.

47. de Korte CL, Pasterkamp G, van der Steen AF, Woutman HA, Bom N. Characterization of plaque components with intravascular ultrasound
elastography in human femoral and coronary arteries in vitro. Circulation 2000, 102:617-23.

48. Schaar JA, Regar E, Mastik F, et al. Incidence of high-strain patterns in human coronary arteries: assessment with three-dimensional
intravascular palpography and correlation with clinical presentation. Circulation 2004, 109:2716-9.

49. Rodriguez-Granillo GA, Garcia-Garcia HM, Valgimigli M, et al. In vivo relationship between compositional and mechanical imaging of coro-
nary arteries. Insights from intravascular ultrasound radiofrequency data analysis. Am Heart J 2006, 151:1025 el-6.

50. Malek AM, Alper SL, Izumo S. Hemodynamic shear stress and its role in atherosclerosis. Jama 1999; 282:2035-42.

51. Gijsen FJ, Wentzel JJ, Thury A, et al. Strain distribution over plaques in human coronary arteries relates to shear stress. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 2008; 295:H1608-14.

52. Madjid M, Willerson JT, Casscells SW. Intracoronary thermography for detection of high-risk vulnerable plaques. J Am Coll Cardiol 2006;
47:C80-5.

53. Casscells W, Hathorn B, David M, et al. Thermal detection of cellular infiltrates in living atherosclerotic plaques: possible implications for
plaque rupture and thrombosis. Lancet 1996, 347:1447-51.

54. Gardner CM, Tan H, Hull EL, et al. Detection of lipid core coronary plaques in autopsy specimens with a novel catheter-based near-infrared
spectroscopy system. JACC Cardiovasc Imaging 2008, 1:638-48.

55. Waxman S, Dixon SR, L’Allier P, et al. In vivo validation of a catheter-based near-infrared spectroscopy system for detection of lipid core coro-
nary plaques: initial results of the SPECTACL study. JACC Cardiovasc Imaging 2009; 2:858-68.

56. Bourantas CV, Garg S, Naka KK, Thury A, Hoye A, Michalis LK. Focus on the research utility of intravascular ultrasound - comparison with
other invasive modalities. Cardiovasc Ultrasound 2011; 9:2.

57. Ohtani T, Ueda Y, Mizote I, et al. Number of yellow plaques detected in a coronary artery is associated with future risk of acute coronary syn-
drome: detection of vulnerable patients by angioscopy. J Am Coll Cardiol 2006, 47:2194-200.

58. Jang IK, Bouma BE, Kang DH, et al. Visualization of coronary atherosclerotic plaques in patients using optical coherence tomography: com-
parison with intravascular ultrasound. J Am Coll Cardiol 2002, 39:604-9.

59. Yonetsu T, Kakuta T, Lee T, et al. In vivo critical fibrous cap thickness for rupture-prone coronary plaques assessed by optical coherence to-
mography. Eur Heart J 2011; 32:1251-9.

60. Tearney GJ, Yabushita H, Houser SL, et al. Quantification of macrophage content in atherosclerotic plaques by optical coherence tomography.
Circulation 2003; 107:113-9.

61. Kubo T, Imanishi T, Takarada S, et al. Assessment of culprit lesion morphology in acute myocardial infarction: ability of optical coherence to-
mography compared with intravascular ultrasound and coronary angioscopy. J Am Coll Cardiol 2007; 50:933-9.

62. Giattina SD, Courtney BK, Herz PR, et al. Assessment of coronary plaque collagen with polarization sensitive optical coherence tomography
(PS-OCT). Int J Cardiol 2006; 107:400-9.

63. Goderie TP, van Soest G, Garcia-Garcia HM, et al. Combined optical coherence tomography and intravascular ultrasound radio frequency
data analysis for plaque characterization. Classification accuracy of human coronary plaques in vitro. Int J Cardiovasc Imaging 2010,
26:843-50.

64. Rioufol G, Finet G, Ginon I, et al. Multiple atherosclerotic plaque rupture in acute coronary syndrome: a three-vessel intravascular ultrasound
study. Circulation 2002; 106:804-8.

65. Wang JC, Normand SL, Mauri L, Kuntz RE. Coronary artery spatial distribution of acute myocardial infarction occlusions. Circulation 2004;
110:278-84.

66. Cheruvu PK, Finn AV, Gardner C, et al. Frequency and distribution of thin-cap fibroatheroma and ruptured plaques in human coronary arter-
ies: a pathologic study. J Am Coll Cardiol 2007; 50:940-9.

2011; 2-3:81-308. ORVOSKEPZES



Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

67. Min JK, Dunning A, Lin FY, et al. Age- and Sex-Related Differences in All-Cause Mortality Risk Based on Coronary Computed Tomography
Angiography Findings Results From the International Multicenter CONFIRM (Coronary CT Angiography Evaluation for Clinical Outcomes:
An International Multicenter Registry) of 23,854 Patients Without Known Coronary Artery Disease. J Am Coll Cardiol 2011; 58:849-60.

68. Moses JW, Stone GW, Nikolsky E, et al. Drug-eluting stents in the treatment of intermediate lesions: pooled analysis from four randomized tri-
als. J Am Coll Cardiol 2006, 47:2164-71.

69. Ramcharitar S, Gonzalo N, van Geuns RJ, et al. First case of stenting of a vulnerable plaque in the SECRITT I trial-the dawn of a new era? Nat
Rev Cardiol 2009; 6:374-8.

A Semmelweis Kiadd
érdekesséqgei

— Podonyi Hedvig

Rej tozk do Budapest

BUDAPEST HIDING

Ujdonsag!

z»

Dr. Apor Péter

PoLcér Vera

SvEpasziaL

ZOLDANIKO " 5 g
: V@ -

Horvéth Lilla
Lelegzetviragok

_ A
A

(;—*. BOR

ERDELY, PARTIUM ES A BANSAG

ERODITETT HELYEI

ORVOSKEPZES LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



Medironic

Inteqgrity

CORONARY STENT SYSTEM




Kardiologiai Kotelez6 Szinten Tarté Tovabbképzé Tanfolyam

New frontiers in interventional cardiology

Szabo Gyorgy
Semmelweis Egyetem, Kardioldgiai Kbzpont

Kulcsszavak: ischaemias szivbetegség, coronariaintervencié
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Az intervencios kardioldgia az ezredfordulé ota forra-
dalmi valtozasokon ment keresztiil.

Ennek a hatterében csak részben allnak a folyamatos
technikai fejlesztések soran egyre tokéletesebbé valo esz-
kozok. A véltozasokat nagyban befolyédsoltdk a percutan
coronaria intervencio (PCI) kardiologiaban betoltott he-
lyének modosulasa. A fentiek alapjat maganak a koronaro-
grafia és a katéteres intervencid indikaciojaban valo alap-
vetd valtozasok képezték. Mig egy évtizede a sziv-
katéteres vizsgalat és az azt kovetd szivsebészeti konzili-
um dontése alapjan végzett elektiv PCI volt a jellemz6 (1),
addig napjainkban a tagitasok 70%-at az akut coronaria
szindroma kiilonb6z6 eseteiben végezziik az orszag min-
den laborjaban. A dontések 80-90%-a ,,ad hoc” sziiletik és
csak a fennmarado csekély részben (zomében stabil alla-
potu, de kiterjedt sulyos koszoruérbetegek esetében) torté-
nik masodik {iilésben coronariaintervencio a konzilium
alapjan. A magas rizikdval bird betegek esetében egyre el-
terjedtebb az Gigynevezett ,,heart team”, mint dontéshozd
testiilet fogalma, ami a klinikus és intervencids kardiolo-
gust, valamint a szivsebészt foglalja magaba. Ennek szere-
pe az individualis és szakmailag legjobban megalapozott
revaszkularizacios stratégia kivalasztasa, vagy épp az op-
timalis gyogyszeres kezelés melletti dontés. Ezeket a
team-eket természetesen csak szivsebészeti hattérrel ren-
delkez6 centrumokban lehet akut betege ellatasaba is al-
kalmas modon mutikddtetni.

Az (j intervencids modszerek és eszkzok elterjedését
az 0j ajanlasoknak megfeleléen megvaltozott feladatok in-
dokoltak, masrészrdl a coronaria intervenciok teriiletén a
legnagyobb megoldatlan problémak: a restenosis (corona-
riaintervenciot kovetd stent visszasziikiilés) ¢és a stent-
thrombosis megoldasara tett sziintelen, maig véget nem
érd kutatasok hoztdk magukkal.

A coronariaintervencio indikacios valtozasa

Az akut coronaria szindromat (ACS) az ST-eleva-
cidval jaro myocardialis infarctus (STEMI), a nem ST-
elevacioval kisért infarctus (nSTEMI) és a korabban insta-
bil anginanak klasszifikalt korképek alkotjak.

A STEMI esetében megkiilonboztetiink primer PCI-t,
ahol a felismert infarctus elsé definitiv ellatasa katéteres
uton torténik, és ugynevezett ,,rescue” PCI-t, amikor a
megkisérelt thrombolyticus terdpia hatastalansaga miatt
végziink percutan koszoruér-megnyitast. A STEMI 2009-
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ben modositott guideline-ja alapjan a 12 oran tali, de még
24 oran beliili, ¢s még panaszokkal rendelkez6 betegeket
is katéteres centrumba kell juttatni (2, 3).

A STEMI ellatas dontd tobbségét hazankban az elsd
forma alkotja. Az elmult év soran mintegy 85%-ban ezen a
modon tortént Magyarorszagon az idében (12 dran beliil)
felismert esetek specialis ellatasa és csupan a fennmarado
~15% -ban kertilt sor thrombolyticum adaséra.

Ez maximalisan megfelel az elfogadott nemzetkdzi
ajanlasoknak, melyek a lisist az elso 3 6raban 60 azt kdve-
téen 90 varhato (a sziv katéteres centrumba valo eljutas-
bol adodo) késedelem esetén javasoljak (2, 3).

Az ACS egyéb formaiban els6 1épés a rizikd meghata-
rozasa (melyre ma mar kiilonféle score-ok nyujtanak se-
gitséget).

A rizikomeghatarozas alapvetd 1épése, hogy a beteg
anamnesztikus adatai (megel6z6 infarctus, PCI, CABG),
ismert a betegség kimenetelét alapvetden befolyasolo tars-
betegségei (diabetes, veseelégtelenség) az ACS esetleges
szovédményei (malignus ritmuszavarok, keringés megin-
gas), életkora és a konzervativ kezelés sikeressége alapjan
alacsony, kozepes és magas rizikoju csoportot kiilonit el.
A magas rizik6ji csoport tovabbi iitja leginkabb a STEMI-
hez hasolnon mielébbi katéteres centrumba iranyitas. Ko-
zepes riziko esetén a kezelGorvos mérlegel a felsorolt
szempontok alapjan a tovabbi stratégiarol, mig az ala-
csony rizikoval bird csoport csak a terapia sikertelensége
esetén keriil katéterezésre. Hazankban az elmult évben ka-
téterezések tobb mint 60%-a akut indikacioval tortént.

Az ajanlasok modosuldsa miatt a szivkatéteres laborok
és a mogottik allo kardiologiai 6rzo részlegek (CCU),
egyre nagyobb szamu akut beteg fogadasara kellett, hogy
felkésziiljenek.

Ez azonban nem csupén a betegek szamanak noveke-
dését jelentette, de a stilyos sz6védmények és tarsbetegsé-
gek ellatasanak novekvo igényét is.

Az ACS ellatasanak uj katéteres lehetéségei

Az akut coronaria szindroma alapjat thromboticus
plaque-ruptura képezi, ami a katéteres orvos szamara ha-
rom korabban (az elektiv beteg éraban) nem szokvanyos
kihivast jelent:

1. A korabban egyenetlen de feliileti sériiléssel nem ren-
delkezo érfal helyett a vezetddrotot gyakran akar tobb
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centiméter hosszusagu spontan plaque-rupturan kell
atjuttatnia, meglelve, ezaltal biztositva a valodi lu-
ment.

2. Esctenként teljes elzarédast okozé thromboticus
masszan kell atjutnia, ami részben nem engedi latni a
thrombustol distalisan 1évé érpalyat, részben a meg-
nyitaskor a vérrog dislocatioja miatt distalis embolia
veszélyét hordozza.

3. Az ACS komplex antithromboticus kezelést igényel
(4), ami mar magaban is tobbszordsére novelheti a
mortalitas szempontjabdl jelentds vérzéses kockaza-
tot. A beavatkozas ugyanakkor valtozatlanul arterias
behatolasbol torténik.

Az els6 probléma megoldasara 1j, a korabbiaknal fle-
xibilisebb, atraumatikusabb vezetddrotokat fejlesztettek
ki, ugyanakkor nagyobb hangsulyt kell forditani a drotok
»ellenallasmentes” lejuttatasara.

A masodik nehézség elharitasa céljabol megfeleld ese-
tekben thrombus leszivasara alkalmas eszkdzoket és a ki-
aramlas védelmét szolgald Un. protective device-kat hoz-
tak forgalomba, valamint elterjedt a leghatékonyabb anti-
thromboticus készitmények intracoronarias alkalmazasa.

A harmadik 4j kockazati tényez0 elharitasara a korab-
bi hagyomanyos nyomokotések helyett, uj kompresszios
eszkozoket és kotszereket, valamint zardeszkozoket alkal-
mazhatunk, melyek képesek a szlrcsatorna, akar azonnali
zarasara, még fennalld véralvadas gatlo kezelés mellett.
Ezen a téren azonban a legjelentésebb valtozast a behato-
lasi kapu megvaltoztatasa volt, ugyanis a korabbi arteria
femoralis helyett ugrasszeriien megndvekedett a sokkal
biztonsagosabb arteria radialis punctio alkalmazasa.

A magas rizikdju ACS katéteres ellatdsanak ismerteté-
sekor nem szabad megfeledkezniink az intraaorticus bal-
lonpumpar6l, ami szintén artérias punctiobdl kertil beiilte-
tésre (a beteg allapotatdl fiiggden a beavatkozas elott vagy
utan) és a még életképes, de az ACS okozta ischaemia mi-
att aktualisan nem funkcionald myocardium ,,feléledésé-
ig” értékes bridge-therapiaként szolgal.

Specialis kiegészité technikak
» Pressure Wire

A szlkiiletek egy részénél nem donthetd el biztonsag-
gal, hogy a stenosis foka jelentds-e vagy sem és a
non-invaziv vizsgéalatok sem szolgéltatnak egyértelmi bi-
zonyitékot. Ilyen esetekben vessziik hasznit az olyan
funkcionalis vizsgalatnak, mint az FFR. A sziikiilet két ol-
dalan a nyomast megmérve, megitélhetévé valik a sziikii-
let funkcionalis szempontbdl szamottevd, vagy jelentékte-
len volta. A tovabbi (a beteg szamara optimalis) revasz-
kularizaciot vagy konzervativ kezelést ennek az adatnak
az ismeretében nagyobb biztonsaggal kivalaszthatjuk.

» IVUS

Hasonldan az el6z6 metodikéhoz, az angiografia két
dimenziés voltabol adodo tokéletlenséget hivatott csok-
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kenteni az intravascularis ultrahangtechnika is. Ilyenkor
katéteres uton mikroméretli transzducert juttatunk a coro-
naridba, ami segit megitélni egy sziikiilet fokat, hosszat és
szerkezetét. A PCI-t kdvetd hasznalata nagyban hozzaja-
rulhat a beavatkozasok hossz tavi eredményességéhez,
mivel képes kisziirni a nem kelléen megtagitott szakaszo-
kat és nem tokéletesen kifesziilt stenteket.

» OCT

Az IVUS-hoz hasonlo6an, az érfal belsé felszinét abra-
7016 eszkdz, ami az IVUS-nal még részletgazdagabb képet
képes biztositani, de annal kisebb szoveti mélységben.
Felhasznalasa elsdsorban tudomanyos célbol, illetve spe-
cialis kérdések megitélésében (példaul implantalt stent vé-
génél kialakulo dissectio megléte vagy annak kizarasa)
torténik.

» Rotablatio

A sziikiiletek egy része, noha igazolt a beteg panaszai-
ban vald szerepe, a hagyomanyos modszerekkel nem ke-
zelhetd az érfal stilyos meszesedése miatt. [lyen esetekben
a graftok felvarrasa, vagy a ballonok, stentek levitele is
megoldhatatlan nehézségeket okozhat.

Ilyen esetekben hasznaljuk a rotablatiot, aminek soran
az érfal belsé meszes feliiletérdl, apro a vords vérsejteknél
is kisebb atmérdji részecskéket tavolitunk el koszortérbe
vezetett furofej segitségével. A beavatkozasok tobbségét
korabban sikerteleniil megkisérelt PCI-t kdvetden végez-
zuk.

» Gyédgyszerkibocsité stentek (DES)

Eredetileg a restenosisok katéteres megoldasara kifej-
lesztett eszk6zok, melyek feliiletérdl lassan riilé cito-
toxikus vagy citosztatikus tulajdonsagi gyogyszer tavo-
zik, ami képes magakadalyozni a koros sejtburjanzas
okozta visszasziikiilést.

Nagy effektivitasa miatt (a restenosist mintegy harma-
dara csokkentette) hasznalata gyorsan elterjedt. Hatranya,
hogy a re-endothelizacié meggatlasa révén feliilete hosszu
tavon is thrombogén marad, ezért a stent beiiltetése utan
tartds anti-thrombotikus kezelés sziikséges a késdi stent-
thrombosis meggatlasara (5). Az ujabb generacios DES-ek
ennek a problémanak a megoldasa céljabol mar felszivodo
polimerrel rendelkeznek. Ez a tulajdonsag varhatoan le-
csokkenti majd a sziikséges kettés TAG (thrombocyta-
aggregacio gatlo) kezelés sziikséges idGtartamat.

» Gydgyszerkibocsaté ballon (DEB)

Szintén a tartds kettds TAG kezelés és a stent a szent-
ben megoldasok elkeriilése céljabol kifejlesztett eszkoz,
amit elsdsorban kisagak ¢és in-stent vagy ismételt in-stent
restenosisok kezelésében alkalmazunk. Lényege, hogy a
ballon felszinén kiilonb6zé modszerekkel megkotott
gyogyszer a ballon felfujasakor az ér felbe penetral, és ott
kifejti a restenosist meggatlo hatast. A ballon lebocsatasa
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utan az eszkozt eltavolitjuk, igy nem marad a koszort-
érben Ujabb implantatum.

Az intervencio lehetdségei a billentyiibetegségek
kezelésében

A szivbillentyii betegségek kezelése ma is elsésorban
sebészeti feladat. Vannak azonban esetek, amikor a miitéti
beavatkozas a beteg altalanos allapota, életkora €s tarsbe-
tegségei miatt nem vagy csak kiemelten magas kockazat-

tal végezhetdek. Ilyen esetben jut szerephez az intervenci-
0s kardiologia. Mar régota végeznek szikiilt billentylik
esetében ballonos tagitasokat, de ezek hosszu tava ered-
ményei nem voltak kielégitéek. A mitralis billentyt kli-
pekkel torténd osszefogasa (sulyos mitralis insuffitientia
esetén), illetve az aorta pozicioba torténd femoralis vagy
szivesucs feldli mibillenty(-beiiltetés az ilyen magas mii-
téti kockazati, de elérehaladott stadiumu billentylibeteg-
ség miatt szintén jelentds mortalitadsi betegek esetében
mind elterjedtebb és egyre jobb eredményeket mutatd
modszer.

1. Becker D, Merkely B: A stabil angina pectoris kezelési stratégidja az evidenciak alapjan. Orvosi Hetilap 2008; 149(7): 299-304.

2. Merkely B: Akut miokardialis infarktus ellatasa az ESC-guideline alapjan hazankban. Haziorvosi Tovabbképzd Szemle 2006, 11(6), 549-552.
3. Merkely B: Az ST elevdacios infarktus diagnosztikdja és kezelése. Csaladorvosi Forum 2005, 1:18-23

4. Kiss RG: Az atherothrombosis keletkezésének mechanizmusa és gyogyszeres befolyasolasanak lehetdségei. Orvosi Hetilap. 2005 May 15.;

14620 Suppl 2):1054-60.

5. Fiilop G, Berta B, Merkely B: A gyégyszerkibocsaté stentekkel kapcsolatos legujabb informaciok. LAM 2008; 18:39-42.

ORVOSKEPZES

LXXXVI. EvFOLYAM / 2011.



Complications of ACS and their treatment

Kerecsen Gabor
Allami Egészségligyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly

Coronariaintervencio

Kulcsszavak: akut myocardialis infarctus, ischaemias szivbetegség

Key-words: acute myocardial infarction, ischemic heart disease

Az akut coronaria szindroma (ACS) altalanos
patofiziologiai szubsztratuma a magas rizikdji, vul-
nerabilis plakk rupturdja, mely aztdn a szivizom-
ischaemia kovetkezményeinek széles spektrumahoz ve-
zet. A plakkruptura tiineteivel jelentkezd betegnél a pana-
szok, az EKG és a necrosis laboratériumi markerei
(troponinok, CK-MB) alapjan felallithatjuk instabil angi-
na (IAP), nem-ST-elevatios myocardialis infarctus
(NSTEMI) ¢és ST-elevatios myocardialis infarctus
(STEMI) diagnoézisat.

Az ACS diagnozis csoport egyiitt targyalasa indokolt,
hiszen napjainkban ezen betegségek kezelése mindinkabb
kozos. A véralvadasgatld kezelés mellett leggyakrabban a
percutan coronariaintervenciotol (PCI) varhatjuk a koszo-
ruér plaque-ruptura altal okozott komplikaciok megnyug-
tato elharitasat.

Az osszefoglald célja az ACS lehetséges szovodmeé-
nyeinek targyaldsa. A betegségspektrum legenyhébb kép-
visel6je az IAP, mely els6sorban STEMI-be vagy
NSTEMI-be vald progresszidja, a myocardialis infarctus
(MI) kialakuldsa révén okoz szdévédményeket. Az
echokardiografia kivalo eszkoz az MI szovédményeinek
gyors azonositasara, a hypotensio, pangasos szivelégte-
lenség és a cardiogen shock okanak vizsgalatara. Segitsé-
gével a mellkasi fajdalommal jaro, MI-t utanzo, shockkal
szovodo allapotok (aortadissectio, pulmonalis embolia)
altalaban gyorsan diagnosztizalhatok.

A myocardialis infarctus szovédményei:

1. pumpaeclégtelenség (bal kamrai vagy jobb kamrai),
mely a hospitalizalt MI-ban szenvedd betegek vezetd
halaloka,

2. kamrai és supraventricularis ritmuszavarok (pitvar-

fibrillacio),

vezetési zavarok, AV-blokk,

balkamra-aneurysma,

szisztémas emboliasis,

reinfarctus (az MI kiterjedésének novekedése),

tovabbi ischaemia,

szivizomruptura  (szabadfali,
septum, papillaris izom),

9. pericardialis fluidum,

10. pericarditis,

11. vérzéses szovodmények (gyogyszeres kezelés, PCI
szovoédményei).

S

interventricularis
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A reperflzios terapia az 6sszes komplikacio eléfordu-
lasat csokkenti kivéve ,a reinfarctust és a vérzéses sz6vod-
ményeket.

A leggyakrabban haldlhoz vezetd szovédmény a pum-
paelégtelenség, mely jelentkezhet enyhe vagy sulyosabb
balkamra-elégtelenség, jobb kamrai infarctushoz tarsuld
hypotensio vagy cardiogen shock formajaban is. A
myocardialis infarctushoz tarsulo szivelégtelenség fo jelei
adyspnoe, tachycardia, S3 galopp és a pulmonalis pangas-
nak megfeleld hallgatozasi lelet. A diagnézis altaldban a
fizikalis vizsgalat, mellkasfelvétel és a Doppler-echo-
kardiografia alapjan felallithatd. A kezelés a korkép su-
lyossagatol fligg, és az altalanos szupportiv terapiatol a
gyogyszeres és eszk0z0s keringéstamogatasig terjed. Az
eldéadds-sorozatban késObbiekben részletesen targyalt
cardiogen shock ellatdsdban dontd jelentdsége van a
revaszkularizaciés beavatkozasnak (PCI), mely az igen
magas mortalitas csokkentésének legigéretesebb eszkoze.

A mechanikus szovodmények legrosszabb prognozisu
fajtaja az akut szabadfali ruptura, mely elektromechani-
kus disszociacidval jard keringésleallas képében jelentke-
zik és rendszerint néhany percen beliil halalhoz vezet. El-
latasa az azonnali cardiopulmonalis reszuszcitacio és siir-
gbs szivmiitét. Az utdbbira sajnos igen ritkan van id6.
Szubakut szabadfali ruptura esetén csak apro nyilas alakul
ki, a vér fokozatosan halmozodik fel a pericardiumban ¢és
okoz keringési akadalyt. A tlinetek reinfarctust utdnozhat-
nak, az echokardiografia rendszerint diagnosztikus. Alta-
laban sebészi ellatdsra van sziikség. A tamponad miatt
shockos allapotban 1évé betegeknél a pericardium-
drainage atmeneti megoldast jelenthet a mitét elott.

A transmuralis infarctusok kb. 1-2%-aban napokon
beliil az interventricularis septum rupturdja alakul ki,
mely az els6 héten kb. 54%-o0s, az elsé évben 92%-0s mor-
talitassal jar. A diagndzis a hangos systolés zorej mellett
kialakulo szivelégtelenség és az echokardiografian lathato
bal-jobb shunt alapjan felallithat6. Vazodilatator gyogy-
szeres kezelés atmeneti segitséget jelenthet, azonban rovid
tavon a legjobb az intraaorticus ballonpumpa (IABP) ke-
zelés. A szovédmény definitiv ellatdsa a szivmiitét, mely
altalaban a shockallapotot nem okozé septumruptura ese-
tén is indikalt, mert a ruptura rendszerint fokozatosan to-
vabbterjed. A mitétet kovetd, korhdzon beliili mortalitas
25-60%-os.

MI-t kovetéen gyakran kialakul mitralis regurgitatio,
alapvetéen harom mechanizmussal:
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1. abalkamra-dilataci6 és annulus dilatacio,
2. papillaris izom ischaemia és diszfunkcio,
3. papillaris izom ruptura kdvetkeztében.

A papillaris izom rupturaja rendszerint hirtelen kiala-
kul6 hemodinamikai allapotromlas képében jelentkezik. A
diagnozis elengedhetetlen eszkoze a transthoracalis, illet-
ve transoesophagealis echocardiographia, mely egyértel-
milen képes azonositani a mitralis regurgitatio okat. A
papillaris izom rupturdja, illetve cardiogen shokckot vagy
tiid6oedemat okozo mitralis regurgitatio esetén siirgds bil-
lentylicserére van sziikség. A mitét elott altalaban IABP
szupportot kell alkalmazni és koronarografiat kell végez-
ni. Amennyiben ruptura, illetve shockallapot nem all fenn,
a papillaris izom vérellatdsanak helyreallitasaval lehet
probalkozni (PCI).

A ritmus- és vezetési zavarok igen gyakoriak, kiilono-
sen az MI els6 néhany orajaban. A kamrai tachycardia
(VT), kamrafibrillacio és az AV-blokk kozvetlen életve-
sztélyt jelentenek, ezért azonnali ellatdsukra van sziikség.

Az MI-t rendszerint kisérd kamrai extrasystolék €s ro-
vid ideig tarté kamrai futamok specifikus kezelésére nincs
sziikség. Hosszabb ideig tartd, magas frekvenciaju, hemo-
dinamikai kovetkezményekkel jaré VT esetén gyogysze-
res kezelésként elsésorban a béta-blokkolok alkalmazan-
dok. Amennyiben a rekurrdld VT, illetve VF rizikojat
nagynak itéljik, vagy ismétldd6, DC-shockot igényld
kamrai ritmuszavar jelentkezik, iv. amiodarone a valasz-
tand6 gydgyszer. Fontos megkiilonboztetni a valodi
VT-t6l az akceleralt idioventricularis ritmust, mely a
reperfuzid artalmatlan jele, és frekvenciaja ritkan haladja
meg a 120/min-t.

Az MI-k 15-20%-4t komplikélo6 pitvarfibrillacié leg-
gyakrabban a nagy kiterjedésii szivizomnecrosis ¢s jelen-
t6s szivelégtelenség jele. Altalaban rekurralé jellegfi és az
elektromos cardioversio atmenetileg képes csak megsziin-

tetni. Amennyiben magas kamrafrekvencia jelentkezik,
mely hemodinamikai kovetkezménnyel jar béta-blokko-
16k (és digoxin) alkalmazhatok. A rekurrdlé epizdédok
megeldzésére legalkalmasabb az amiodarone.

Az infarctus korai szakaban eléforduld sinus brady-
cardia, illetve elsé foku AV-blokk esetében atropin alkal-
mazhatd. Ideiglenes pacemakerkezelés csak tiinetekkel ja-
r6 bradycardia esetén jon szoba. A masodfoku, illetve
komplett AV-blokk esetén ideiglenes pacemakerkezelés
indikalt, kiilondsen, ha jelentds hemodinamikai allapot-
romlas is jelentkezik. Az utdbbi esetben AV szekvencialis
pacemakerkezelés is megfontolandd. Az 0j szar- vagy
hemiblokk altalaban extenziv anterior infarctus jele, és
gyakran progredial komplett AV-blokkba, illetve pumpa-
elégtelenségbe, ezért a preventiv ideiglenes elektroda be-
vezetése indokolt lehet. Asystolia esetén, amennyiben ide-
iglenes elektroda van a betegben, ezt kell hasznalni.
Amennyiben nincs, a cardiopulmonalis resuscitatioval
parhuzamosan transcutan pacelést kell alkalmazni. Az ide-
iglenes elektroda bevezetésekor, amennyiben magas a vér-
zéses riziko a subclavia helyett érdemes a vena jugularist
vagy femoralist valasztani.

Az akut coronaria szindroma szo6védményeinek speci-
alis csoportjat képezik a korkép gyogyszeres, illetve esz-
kozos kezelésének komplikacidi. Ezek leggyakrabban
vérzéses eseményeket jelentenek, melyek a fibrinolizis
kontraindikacioinak ismeretében, illetve a PCI sordn a
radialis behatolds hasznalataval sokszor elkeriilhetok.

Az ACS mortalitasat a korszer(i intenziv terapia,
antithromboticus gyogyszeres kezelés és a mechanikus
reperfuzios kezelés dramai mértékben javitotta. A prae-
thrombolysis éra kb. 30%-0s korhdzi mortalitdsa a 21. sza-
zad elején 5-8%-ra csokkent. A még mindig magas morta-
litast szovédmények gyakorisaga és stilyossaga leginkabb
a kialakul6 szivizomelhalas kiterjedésétdl fligg, ezért a ko-
rai revaszkularizacios kezelés feltételeinek megteremtésé-
tol varhatd az ACS talélésének tovabbi javitasa.
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A cardiogen shock (CS) az akut szivelégtelenség leg-
sulyosabb és legnehezebben kezelhetd klinikai megjelené-
se, mely a sziv pumpafunkcio-elégtelensége miatt beko-
vetkezd progressziv keringési elégtelenségben jelenik
meg. A keringés romldsa a szervezet oxigénigényével
szemben inadekvat szervi és szoveti perfiiziot és hypoxiat
hoz létre, adekvat intravascularis volumen és bal kamrai
téltényomasok mellett, mely metabolikus ,kisiklashoz”
vezet.

A CS incidencidja jelentds csokkenést mutat az akut
myocardialis infarctus (MI) ellatasaban els6 vonalbeliként
elterjedt primer percutan coronariaintervencié (PCI) éra-
jaban. A CS az ST-elevacios MI (STEMI) 5-8%-aban (1,
2), anon-STEMI esetek 2,5%-aban jelentkezik (3).

Patomechanizmus

A CS definicidja nemzetkozi konszenzus alapjan:
» asystolés vérnyomas kevesebb mint 90 Hgmm, ill.
a kozépnyomas-csokkenés az alapértékhez képest
>30 Hgmm tartésan (min. 30 perc) intra-aorticus
ballonpumpa (IABP) és katekolamin kezelés nél-
kil
» a tido kapillaris éknyomas (PCWP) >18 Hgmm
(pulmonalis arteria katéterezéssel)
» acentralis vénas szaturdcio alacsony (< 65%);
» aszivfrekvencia >100/ perc,
» centralizalt keringés, szervi hipoperfuzio jelei
» renalis hipoperfizio: oligo-anuria, vizelet <30
ml/h,

» periférias hipoperfuzié és hypoxia: hiivos vég-
tagok, megnyult kapillaris telodési 1do,

» agyi hipoperfuzié: kdzponti idegrendszeri za-
var, alteralt tudat, coma.

A CS leggyakoribb oka a balszivfél-elégtelenséggel
jéard akut coronaria szindroma (ACS), ezen belill az AMI
¢és annak kozvetlen szovodményei. Mechanikus karosodas
miatt is Iétrejohet keringési elégtelenség, amennyiben a
keringés ,,egyeniranyitasa” zavart szenved pl. kamrai
septmdefectus, papilllaris izomruptira vagy kiaramlasi
palya obstructio esetén. A CS AMI-hoz kapcsolodo okait a
1. tablazat, egyéb okait a 2. tabldzat foglalja 6ssze.

AMI-hoz tarsuld CS akkor alakul ki, ha a sziv izomto-
megének minimalisan 40%-a funkcidjat veszti (stunning

2011; 2-3:81-308.

vagy necrosis miatt). A CS megjelenése lehet elsddlegesen
szervi hipoperfuzioval jaro ,,elore hato” elégtelenség, ill.
tid6oedemaval jard ,, hatrahato” elégtelenség, vagy ezek
kombinaciodja.

Az eldrehato elégtelenség, systolés diszfunkci6 alatt a
perctérfogat (cardiac output), az artérids vérnyomas jelen-
tdsen csokken. A fixalt vagy csokkend verdtérfogat miatti
reflexes tachycardia csokkenti a diastolés coronariatel6dé-
si 1d6t, tovabb rontja a coronariarezervet, a myocardialis
perfuziot. Szervezeti szinten kompenzatorikus, mégis
maladaptiv neurohumoralis valasz jon létre, a vegetativ

1. tdbldzat

A cardiogen shock okai

AKUT MYOCARDIALIS INFARCTUS

» Pumpaelégtelenség
» Nagy infarctus
» Kis infarctus mar meglévé bal kamra diszfunkcié mellett
» Akut vagy kordbbi infarctus kiszélesedése
» Sulyos visszatéré ischaemia
» Mechanicus sz6védmények
» Papillaris izomruptura okozta mitralis regurgitatio
» Kamrai septumdefectus
» Szabad kamrafali ruptura
» Pericardialis tamponad
» Jobb kamrai infarctus

2. tdbldzat
A cardiogen shock nem infarctushoz
kapcsolédé okai

Végstadiumu cardiomyopathia

Myocarditis

Myocardialis contusio

Hosszu cardiopulmonalis bypass mitét

Szeptikus shock sulyos myocardialis depresszidval

Bal kamrai kidramlasi palya obstructio: aortastenosis,
hypertrophias obstruktiv cardiomyopathia

Bal kamrai bedramlasi obstructio: mitralis stenosis, bal pitvari
myxoma

Akut mitralis regurgitatio — chordaruptura

Akut aortainsufficientia

Akut massziv tuidéembolisatio

Akut stressz-cardiomyopathia

Pheochromocytoma (arrhythmia és hypertensiv crisis)

v v v Vv Vv ww

v v Vvww

ORVOSKEPZES



Kardiolégiai Kotelezé Szinten Tarté Tovabbképzé Tan

egyensuly a sympathicotonia felé tolodik el, fokozottan
aktivalodik a renin-angiotensin rendszer. A kompenza-
torikus vazokonstrikcid és volumendeplécid tovabb nove-
lik az utoterhelést, kovetkezményesen a végsystolés és
végdiastolés volumenterhelést, a kamrai falfesziilést, igy a
sziv oxigénigényét. A megndvekedett eléterhelés miatt a
bal kamrai végdiastoles térfogat €s nyomas novekszik. A
Frank—Starling-torvénynek megfelelden a verétérfogat at-
menetileg mérsékelt novekedést mutat, a tartos és fokozo-
do falfesziilés alatt azonban a myocardialis rostfesziilésen
alapuld kompenzacios képesség csokken. A myocardialis
relaxacios zavar, diastolés diszfunkcid kovetkeztében
emelkedik a bal kamrai toltdnyomas, tovabb csdkken a co-
ronariaperfuzid. A myocardium oxigénigénye és ellatasa
kozti egyensulyzavar miatt a kontraktilitas tovabb romlik.

A ver6térfogat csokkenésével az egyes szervek perfi-
zidja is csokken, kezdetben reverzibilis szervfunkcio-za-
var, hosszabb ideig fennallo hipoperfuzio esetén a irrever-
zibilis karosodas johet 1étre (tobbszervi diszfunkcio, ill.
elégtelenség). Az inadekvat oxigénszallitds sejtszinten
anacrob metabolizmust, fokozott laktattermelést, meta-
bolikus acidosist hoz l1étre, mely kezdetben respiratoricu-
san kompenzalhato. A hipoperfundalt vese sem képes
funkcigjat ellatni. Az acidosis soran a kering6 endogén és
exogén katekolaminok hatdstalanna valnak.

A ,hatrahat6 hiba” miatt a tidében congestio, oedema
alakul ki, a gdzcsere insuffitientidja tovabbi artérids

folyam

hypoxaemiat és hyperkapniat okoz, a metabolikus acidosis
kevertté valik, a kovetkezményes fokozott 1égzési munka
az oxigénigényt noveli.

A betegek kb. egyotodénél szisztémas inflammato-
ricus valasz szindroma (SIRS) 1ép fel (leukocytosis, 1az,
alacsony periferias ellenallas). Amennyiben a progressziv
myocardialis diszfunkci6, kompenzatorikus vazokonstrik-
cid, globalis ischaemia, acidosis circulus vitiosushoz ve-
zet, generalizalt vasoplegia, terapia refrakteritds vezet a
beteg halalahoz (1. dbra) (1, 4, 5-7).

Kezelés

A CS prognozisat az allapot és a kivaltd ok gyors felis-
merése, differencialdiagnozis és a korai adekvat ellatas,
azaz idoben megkezdett oki terdpia és a kévetkezményes
tébbszervi elégtelenség megelozése, illetve intenziv keze-
lése hatarozza meg.

Az etiologia és a beteg aktualis allapota meghatarozza
a kezelést, a felismerésben a gyors fizikalis vizsgalat
(szivelégtelenség, szoveti hipoperfuzio jelei, shock-index,
psychés allapot, vesefunkcio stb), (hetero-)anamnézis fel-
vétel, mellkasrontgen, EKG és echokardiografia alapveto.
Mellkasrontgen felfedheti a congestidt, pneumoniat,
egyéb shockhoz vezetd extracardialis okot. Az EKG akut
myocardialis ischaemiat vagy infarctust, arrhythmiat fed-
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het fel. Echocardiographia regionalis és globalis funkcio-
rol, lehetséges mechanikus okrol (billentylibetegség,
pericardialis folyadék, myocardium-ruptura, tidéembolia,
aortadissectio stb.) nyujt informaciot.

Felmérendd, hogy a betegnél sedatio, intubatio, gépi
1élegeztetés sziikséges-e a szabad 1égut, fiziologias gaz-
csere biztositasa (oxigénigény-ellatas és szén-dioxid eli-
minacid) végett.

A CS kezelési alapelve a rendezheto okok gyors, adek-
vat rendezése, azaz ACS-ben reperfuzios kezelés (PCI,
CABG) és kombinalt antithromboticus-anticoagulans te-
rapia. Az el6z6 év fontos hozadéka az ESC 2010-es
revaszkularizacios ajanlasa, mely egyértelmiien kimondja,
hogy CS esetében a perkutan koronaria intervencié idéab-
laktol és életkortol fliggetleniil elvégzendd (8)

Mechanikus okok, ill. sz6védmények esetén azok mii-
téti ellatasa (szivsebészeti miitét pl. pulmonalis embolia,
aorta dissectio, septumdefectus esetében, pericardialis
drainage tamponade-nal) sziikséges. Ritmuszavarok keze-
lése elektrolitrendezéssel, antiarrhythmikumokkal, pace-
maker és defibrillator kezeléssel kezdendd, refrakteritas
esetén supraventricularis és ventricularis arrhythmia-
ablatio indokolt (9).

Az alacsony perctérfogattal, szdveti hipoperfuzioval
¢és congestioval (a klinikai képet tekintve hideg perifériak,
pulmonalis pangas) jellemezhetd CS gyogyszeres kezelé-
seben elsé helyen a keringéstamogato katekolaminok
(dopamin, dobutamin) éllnak az ajanlas altal meghataro-
zott kritériumoknak megfeleléen. Ugyancsak valaszthato-
ak a Ca*"-érzékenyitok (pl. az inodilator levosimendan) az
ujabb adatok szerint. Fontos tudni, hogy az inotrop ¢és
vasoconstrictor szerek kétéli fegyverek, cardiotoxicus,
proarrhythmids, ill. oxigénigény-fokoz6 mellékhatasukkal
mindig szamolni kell a kezelés soran (dozisfliggd mérték-
ben nd a frekvencia, az inotropia, az afterload, azaz az oxi-
génigény novekszik, mig csokken diasztolés coronariate-
16dés). A kezelési elv a katekolaminok esetében: minél ki-
sebb dozisban és minél kevesebb ideig kell alkalmazni.
(10-13). Hypotonia esetén a norepinefrin az ajanlas szerint
akkor valasztando, ha a progressziv CS sem volumen-,
sem inotrop-kezelésre nem reagal, illetve, ha az szepszis-
sel egyiitt all fenn. Egy friss, nagy randomizalt vizsgalat a
dopamin és norepinefrin kezelés — mint elsé vonalbeli sze-
rek — 28 napos mortalitasra kifejtett hatasat allitotta szem-
be shock-allapott betegek ellatasa soran. A 2 csoport mor-
talitasa nem kiilonbdzott, azonban a dopamin szignifikan-
san tobb aritmias eseménnyel volt §sszefiiggésbe hozhatd,
mint a norepinephrin. A CS betegek (n=280) esetében el-
végzett alcsoport analizis azonban kimutatta, hogy a
dopamin szignifikansan magasabb mortalitassal jart
egylitt, megkérddjelezve utdbbi biztonsagossagat ebben a
betegpopulacioban (14).

CS-os betegnél folyamatos monitorozas sziikséges :
arterias ¢és centralis vénds nyomas, vérgaz- és elektro-
lit-analizis. Az invaziv hemodinamikai monitorozas
,»gold-standardjaként” elfogadott pulmonalis arteris katé-
terezés, mely valdjaban a preload volumenét nyomasmé-
résre alapozva indirekt modon becsld értékeket szolgaltat.
E beavatkozas még avatott kezekben is szamos sz6vod-
ményhez vezethet, masrészt a nem megfeleléen mért és in-
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Coronariaintervencio

terpretalt adat révén vezethet nem megfeleld terapia-veze-
téshez. Emiatt egyre tobb szakértd inditvanyozza a kevés-
bé felhasznalo-fliggd ,,semi-invaziv” (PiCCO, FlowTrak)
monitorozasi lehetéségeket a ,hemodinamikai szemléle-
tl” terapias stratégia beteghez valo ,,illesztéséhez”.

Ideiglenes mechanikus keringéstamogatasként alkal-
mazott intraaortikus ballon pumpakezelés elénye a coro-
nariaperfuzio javitasa diastole alatt, ill. az afterload csok-
kentése. IABP haszndlata kontraindikalt stlyos aorta-
insuficientiaban, sulyos periferias veréérbetegségben, aor-
taaneurysmaban, bar a. axillaris feldl ugyancsak bevezet-
het6 érsebészeti beavatkozassal (15). Egy j metaanalizis
az ACS-t sulyosbitoé CS-ban ajanlasoknak megfelelden al-
kalmazott IABP kezelés hatasat elemezte, percutan coro-
nariaintervencion, CABG-n és thrombolysisen atesett be-
tegek esetében. Kimutatta, hogy CS-ban az IABP-val vég-
zett kezelés a 30 napos mortalitast illetéen hatékonyabb,
mint az [ABP nélkiili kezelés, azonban magasabb a stroke
¢és a major vérzéses szovodmények aranya (16).

Az TABP kezelés kivaltasara vagy alternativajaként
szamos sebészi és nem sebészi keringéstdmogatd eszkoz
jelent meg az elmult 10 évben, azonban randomizalt vizs-
galatok szerény szamban allnak rendelkezésre. Az ESC
2010 revaszkularizacios ajanlasa az angiologiailag sikeres
intervenciot kdvetden inotrop és IABP kezelés mellett is
fennalld hemodinamikai instabilitds esetén az extracor-
poralis membran oxigenizacié megkezdését javasolja (8).
A cardiogen shockban végzett ECMO-kezelés egy vizsga-
latban 42%-os korhazon beliili mortalitassal jart, mig a be-
tegek 57%-aban talaltak minimum egy, ECMO-hoz kap-
csolt komplikéciot. Biztatd tény, hogy ezen betegek egy-
harmada infarktus talajan kialakult shock miatt keriilt
ECMO kezelésre, 6 mortalitasuk ,,csak’ 31% volt (17)

Ideiglenes kezelési alternativa az ECMO mellett az
Impella Recover, a folyamatos aortadramlas-augmentatios
Cancion-rendszer, ill. a TandemHeart, de hazankban egy-
elére rutinszerien nem hozzaférhetéek. A hazankban
egyedi elérhetdségli bal-, jobb-, ill. kétkamrai assist
device-ok szivsebészeti beavatkozéassal behelyezhetd ke-
ringéstamogaté eszkozok, gyakorlatilag ,,bridge”-terapiat
biztositanak a CS ugyancsak realis kezelési alternativaja-
ként alkalmazott szivtranszplantacioig.

A 2008-as ESC ajanlasban foglalt oxigénkezelés,
neminvaziv pozitiv nyomasu légzéstamogatis (CPAP,
BiPAP), ill. invaziv respirator kezelés feladata a adekvat
gazesere (oxigenizacié és szén-dioxid-eliminacio) fenn-
tartasa, 1égzési munka csokkentése. A CS-ben sziik indi-
kacids korrel bird neminvaziv 1élegeztetés szamos vizsga-
lat szerint nem csokkentette a mortalitast, csak az
intubaci6d gyakorisagat, annak szovédménykockazataval
egyiitt. A frissen lezart C3PO Trial, mely a jelenleg ismert
legnagyobb randomizalt, kontrollalt vizsgalat (n=1016)
azonban mar kedvez6 hatast mutatott ki a mortalitas tekin-
tetében is noninvaziv 1égzéstamogatas esetén az egyszerii
oxigénadagolassal szemben akut kardiogén tiidéoedema
ellatasaban (5, 18). CS-ban gyakran kényszeriiliink inva-
ziv lélegeztetésre. A tiidoprotektiv l1élegeztetés kis (6—8
ml/ttkg) 1égzési volumennel valo 1élegeztetést alkalmaz,
mig a mellette beallitott kdzepes vagy emelt végkilégzési
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pozitiv nyomas (PEEP) mind az el6-, mind az utoterhelést
csokkenti (19).

A tobbszervi elégtelenség kezelésében az intermittald
haemodyalisis és a folyamatos vesepotlo kezelés barmikor
elérhetd, majelégtelenség eszkozos kezelése hazankban
egyeldre rutinban nem megoldott (6, 7, 20).

A CS mellett kialakulo tobbszervi elégtelenségben a
szupportiv kezelés (infekcio-, ulcus-, thromboembolia-,
decubitusprofilaxis, infekciokontroll, parenteralis tapla-
las, volumenterapia, adott esetben postresuscitatios komp-
lex kezelés) mellett a szervspecifikus intenziv kezelés

Osszefoglalas

A CS betegek korhazi mortalitasa a kdzel 80%-19l je-
lent6s mértékben (akar 50%-ra) csokkenthetd adekvat te-
rapiaval. A kéarosodott, de még életképes myocardium mii-
kodésének, a mechanikus eltérések miatti hemodinamikai
hiba helyreallitasaban az oki terapia alapvetd fontossagu.
A kovetkezményes tobbszervi elégtelenség megel6zése,
kialakulasa esetén annak ellatasa, prognozisanak javitasa
érdekében az oki terapia mellett a maximalis gyogyszeres
és eszk0z0s intenziv terapia alkalmazasa sziikséges.

alapveto fontossagu (4, 10, 21-23).
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