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Tisztelt Olvasé, kedves Kolléga!

A XXI. szazad jelent8s el6relépést hozott a sziv- és érrendszeri halalozéssal szembeni kiizdelemben: a he-
veny szivizominfarktusban meghaltak szama 1993-hoz képest 2008-ra 48%-kal, a standardizalt halalozasi arany
57,7%-kal csdkkent (prof. dr. J6zan Péter, KSH 1993-2008). Ebben az driasi sikerben tagadhatatlan szerepe van
a koronariaintervencio (PCI) elterjedésének és a slirgdsségi infarktusellatas magyar megszervezésének, de nem
szabad megfeledkezniink a kiegészité gydgyszeres kezelés atiutd fejlédésérdl sem, amelyen belll az antitrombo-
tikus kezelés talan az elmult két évtized legnagyobb és legtdbb kardioldgiai beteg ellatasat érintd forradalmat hoz-
ta el. AP2Y,, ADP-receptor-gatlé gyégyszercsalad fejlesztése a PCI-t nagyon hatékony és biztonsagos eljarassa
tette, a direkt oralis antikoagulansok (DOAK) megjelenése a pitvarfibrillalé betegek tdmegeinek biztosit hatékony
stroke-védelmet kevesebb intrakranialis vérzéssel, a laboratériumi monitorozas nehézségei nélkul. Az antitrom-
botikus kezelés lehetdségei és indikacidi az uj vérlemezkegatld gyogyszerekkel és a DOAK-okkal egyértelmien
kiszélesedtek, de kétségtelen, hogy bizonyos specialis betegcsoportokban a klinikai vizsgalatok évatossagra in-
tenek bennunket. Az elmult évtized tudomanyos forradalmat latva a Magyar Kardioldgusok Tarsasaganak Throm-
bosis Munkacsoportja ugy gondolta, hogy bizonyos betegcsoportokban attekintést ad az antitrombotikus kezelés
aktualis helyzetérdl, uj klinikai eredményekrdl, és megprobdélja evidenciakkal tamogatni a gyakorlé orvosok tera-
pias dontéseit a minél jobb és biztonsadgosabb betegellatas céljabdél. Az Gjsag jelen szama ennek a torekvésnek
a gyimolcse. Oszintén bizom benne, hogy a tisztelt olvasé értékesnek taldlja majd a specialis betegcsoportokat
feldleld kdzleményeket és esetbemutatast, és megerdsiti magaban a 6 Gzenetet: ha jél hasznaljuk (megfeleld
indikaciéban, megfeleld intenzitassal, megfelel6 idétartamig), az antitrombotikus kezelés az egyik legfébb tama-
szunk a sziv- és érrendszeri események elleni kiizdelemben!

Dr. Aradi Daniel PhD, med. habil.
A Thrombosis Munkacsoport vezetéje
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Mechanisms and clinical phenotypes: the potential impact of acute COVID-19 on the heart and its
longer-term sequelae. Reprinted with permission from: Friedrich MG, Cooper LT Jr. What we (don't) know about myocardial
injury after COVID-19. Eur Heart J 2021;42:1879-1882.

From Price et al. European Heart Journal 2022; 43(8, 21): 800-806. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab908, by permission of Oxford
University Press on behalf of the European Society of Cardiology

Reproduced from: European Heart Journal 2022; 43(8, 21): 800-806. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab908
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In a year when COVID-19 continued to dominate
healthcare, its impact on cardiovascular disease in the
acute and emergency settings remained evident. The
cardiovascular literature documented persistent disrup-
tion in healthcare delivery, with continued reduction in
patients presenting with ST-segment elevation myocar-
dial infarction (STEMI) and increased late presentations
of STEMI, infarct size, and complications (1, 2), delay
in revascularization (3), reduction in admissions for
acute heart failure (AHF), and an associated increased
in-hospital AHF mortality (4). The extent, nature, and
aetiology of COVID-19-related cardiac injury were the
focus of numerous studies (5, 6), PIMS-TS (paediatric
inflammatory multisystem syndrome temporally associ-
ated with SARS-CoV-2) became well recognized as a
disease entity with potential significant cardiac involve-
ment, and defined diagnostic criteria and treatment
strategies (7, 8). The important but rare side effect of
mRNA vaccine-related myocarditis emerged (9), and
the syndrome of thrombosis with thrombocytopaenia
after ChAdOx1 NcoV-19 vaccination (10) prompted de-
velopment of a novel score (FAPIC) to predict mortality
(11). Despite this immense disruption to healthcare, sig-
nificant advances were nonetheless made in the fields
of acute coronary syndromes (ACS), ischaemic heart
disease, and acute cardiovascular care, with a number
of important papers published in the European Heart
Journal and elsewhere that significantly furthered our
knowledge in these fields.

It is well recognized that not all patients with coronary
artery atheroma develop an acute myocardial infarction
(AMI), but the reasons why are less well understood.
In this context, Hartiala and co-workers postulated that
genetic factors for atherosclerosis might differ from
those predisposing to plaque vulnerability, erosion,
rupture or thrombosis (12). Based on a meta-analysis
of genome-wide association study (GWAS) data from
the UK Biobank and CARDIoGRAMplusC4D consor-
tium, they performed multiple independent replication
analyses and functional approaches, to prioritize loci
and evaluate candidate genes for MI. They established
eight novel genetic risk loci for MI, with six showing a
stronger effect size for Ml vs. atheroma. Additionally, a
locus on chromosome 1p21.3 harbouring the choline-
like transporter 3 gene (SLC44A3) was significantly as-
sociated with MI in those with coronary atheroma, but
not with lifetime risk of coronary atherosclerosis. Fur-
ther, the SLC44A3 locus was unrelated to cardiovascu-
lar risk factors, prothrombotic biomarkers, and a series
of proatherosclerotic metabolites. It was, however, ex-
pressed in the aorta of carriers of the AMI risk allele at

Price et al. The year in cardiovascular medicine 2021:
acute cardiovascular care and ischaemic heart disease

chromosome 1p21.3, increased in ischaemic coronary
arteries, and associated with smooth muscle cell mi-
gration in vitro, thus potentially implicating SLC44A3 in
the pathophysiology of vulnerable plaques (Figure 1).
New clues regarding plaque erosion emerged from the
prospective, multicentre study OPTICO-ACS (13). Here
Leistner and colleagues analysed the microenviron-
ment of culprit plaques in 170 ACS patients integrating
in vivo high-resolution optical coherence tomography
(OCT) imaging and the local immune response (Fig-
ure 2). Intact fibrous cap (IFC) was characterized by
lower lipid content, less calcification, and localization
near a coronary bifurcation when compared with rup-
tured fibrous cap (RFC-ACS). The microenvironment
of IFC-ACS lesions showed selective enrichment in T
lymphocytes (predominantly CD8+) and higher T-cell-
associated extracellular circulating microvesicle levels.
Further, significantly higher numbers of CD8+ T lym-
phocytes were detectable in thrombi aspirated from
IFC-culprit sites and higher levels of soluble cytotoxic
effector mediators. Finally, co-culture demonstrated the
proapoptotic effect of CD8+ T cells and their cytotoxic
effector molecules on endothelial cells, and in vivo ex-
periments showed enhanced adhesion of CD8+ T cells
to endothelial cells subjected to culture in disturbed (vs.
laminar) flow conditions. Whether T-cell activation is a
key step in the sequence leading to plaque erosion and
thrombus formation, or an epiphenomenon, remains to
be determined.

Appreciation of inflammation in cardiovascular disease
has prompted the search for additional mechanisms,
including those where remote events may worsen/ac-
celerate plaque formation. Kyaw and co-workers used
an apolipoprotein-E-deficient (ApoE-/-) mouse model
of Ml-accelerated atherosclerosis to assess the impor-
tance of B cells in accelerated plaque formation (14).
Here, 1-week post-MI B cells were depleted using an
anti-CD20 antibody, resulting in attenuation of IgG ac-
cumulation in plaques and MI-induced accelerated ath-
erosclerosis. Further, adoptive transfer of reactive B
cells into atherosclerotic ApoE-/- mice without Ml in-
creased IgG accumulation in plaque, and accelerated
atherosclerosis. These findings suggest that B cells are
key for lesion enhancement, and suggest that Ml could
potentially worsen atheroma via the development of au-
toimmunity against the vessel wall through autoreactive
B-cell memory. If these findings transfer to humans, the
implications for secondary prevention strategies are
significant.

Recognition of the potential role of white blood cell sub-
types has resulted in numerous studies evaluating their
role in the mechanism and risk prediction in cardiovas-
cular disease. Adamstein and co-workers performed
an analysis of the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR)
from five major randomized controlled trials (RCTs)
(15). Collecting baseline and on-treatment NLRs in
~60 000 participants, they aimed to determine whether
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Key findings from the Hartiala study determining distinct genetic risk factors for MI. Here, acting on a normal vessel,
known genetic risk factors for CAD lead to plaque initiation and progression; subsequently, two distinct risk factors act,
resulting in plaque rupture and thrombus formation. MI, myocardial infarction; CAD, coronary artery disease. Reprinted with

permission from Hartiala et al. (12)

From Price et al. European Heart Journal 2022; 43(8, 21): 800-806. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab908, by permission of Oxford

University Press on behalf of the European Society of Cardiology

the NLR predicts incident major adverse cardiovascu-
lar events and is modified by anti-inflammatory thera-
py. They demonstrated that baseline NLR consistently
and independently predicted cardiovascular events and
death, and although lipid-lowering agents had no sig-
nificant impact, NLR decreased during canakinumab
therapy. This readily available biomarker could in future
be used for risk stratification and potentially to guide
anti-inflammatory treatment; however, the biological
basis for these findings and their potential effects on
outcomes, demand further evaluation.

A pre-specified analysis of the SWEDEHEART reg-
istry revealed that STEMI patients without standard
modifiable cardiovascular risk factors (SMuRFs) have
significantly increased risk of early all-cause mortal-
ity (females, 17.6%; males, 9.6%) compared with pa-
tients with 21 SMuRF (females, 11.1%; males, 6.3%;
P <0.0001) (16). After correction for confounders, this
difference persisted, but disappeared after inclusion
of guideline-recommended pharmacotherapy at dis-
charge. The authors concluded that evidence-based
optimal pharmacotherapy at discharge should be given
to “low-risk” patients to reduce mortality.

To identify predictors of future type 1 and type 2 MI
within 1-year follow-up, the High-STEACS investigators
conducted a secondary analysis of a trial population of
>48,000 consecutive patients presenting with suspect-
ed ACS (17). Risk factors for recurrent Ml included age,
diabetes, hyperlipidaemia, known coronary artery dis-
ease, and renal dysfunction (P <0.05).

The range of biomarkers to enhance diagnosis in the
emergency setting is increasing. Neumann and col-
leagues investigated the discriminative value of 29 bi-
omarkers in the emergency room to differentiate type
1 and type 2 MI, and myocardial injury (18). By multi-

variate analysis, N-terminal probrain natriuretic protein
(NT-proBNP), copeptin, apolipoprotein All, and car-
diac troponin | (cTnl) remained significant discrimina-
tors between type 1 and type 2 MI. For discrimination
between MI and myocardial injury, adiponectin, NT-
proBNP, cTnl, copeptin, transthyretin, and pulmonary
and activation-regulated chemokine were selected. In
both discriminations, internal validation showed an area
under the curve >0.8. In contrast, the utility of some
older biomarkers is increasingly questioned. Last year
(2021) may signal the end of the use of CK-MB (cre-
atine kinase myocardial band), with reasons proposed
including its lower sensitivity in detecting myocardial in-
jury/infarction compared with cardiac troponin, lack of
additional value for risk stratification in suspected Ml,
temporal appearance, and poor performance in re-in-
farction/peri-procedural myocardial injury (19).

Even in the acute setting, long-term outcomes are im-
portant. A study compared long-term all-cause and
cardiovascular mortality among 3829 adults (median
age 44 years; 30% women) presenting with type 1 Ml
(55%), type 2 MI (32%), or myocardial injury (13%) (20).
Long-term mortality (>10 years) was lowest for type 1
MI (12%), followed by type 2 Ml (34.2%) and myocardial
injury (45.6%) (P <0.001). Those with myocardial injury/
type 2 MI were younger, had fewer classical cardiovas-
cular risk factors, but increased non-cardiovascular co-
morbidities. Accordingly, their all-cause mortality was
significantly higher [hazard ratio (HR) 1.8; 95% con-
fidecne interval (Cl) 1.2-2.7; P <0.004]. Cardiovascular
mortality was also higher in this group (HR 2.7; 95%
Cl 1.4-5.1; P = 0.003); however, many had suboptimal
therapy at discharge.

There is little information regarding long-term outcomes
in patients with late-presentation STEMI (12—48 h after
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symptom onset). In a nationwide prospective Korean
registry, Hoon and colleagues investigated 624 late-
presenting STEMI patients compared with early pre-
senters (<12 h of symptom onset; n = 5202) for 180-day
and 3-year mortality (21). As expected, late presenters
had a significantly higher all-cause mortality after 180
days (10.7 vs. 6.8%; P <0.001) and 3 years (16.2 vs.
10.6%; P <0.001) attributed in part to fewer percutane-
ous coronary intervention (PCI) procedures (acute and
total) in late presenters. Future studies should deter-
mine those late presenters that might benefit from in-
tervention.

Two studies addressed the role of inflammation in car-
diovascular disease. In AMI, Broch et al. performed a
randomized trial of tocilizumab (n = 101) vs. placebo
(n = 98) in patients with STEMI within 6 h of symptom
onset in order to evaluate its effect on myocardial sal-
vage (22). They reported a significantly larger myocar-
dial salvage index in tocilizumab-treated patients com-
pared with placebo (adjusted difference 5.6%; 95% CI
0.2-11.3; P <0.04). To date, the clinical significance
remains uncertain, and larger studies are required to
investigate the effects on clinical endpoints. A number

of RCTs have demonstrated a benefit of the addition
of low-dose colchicine to guideline-based treatment in
patients with recent M| or chronic coronary disease.
Fiolet and colleagues performed a systematic review
and meta-analysis of five trials comprising 11,816 pa-
tients with the aim to determine major adverse cardiac
events (MACE; composite of MI, stroke, or cardiovas-
cular death) (23). Their findings showed that colchicine
reduced the risk for the primary endpoint by 25% [rela-
tive risk (RR) 0.75; 95% CI 0.61-0.92] (Figure 3).
Optimal transfusion thresholds in AMI remain uncertain.
The French REALTY (Restrictive and Liberal Transfu-
sion Strategies in Patients With Acute Myocardial In-
farction) investigators aimed to determine whether a re-
strictive transfusion strategy (haemoglobin trigger 28 g/
dL) was non-inferior to a liberal strategy (haemoglobin
trigger 210 g/dL) in AMI (24). The restrictive strategy
(11%; 95% Cl -8.4 to 2.4%) fulfilled the non-inferiori-
ty criterion vs. the liberal strategy (14%; 95% CI 10.0—
17.9%) for the composite outcome of all-cause death,
stroke, recurrent MI, or emergency revascularization at
30 days.

Debate concerning antithrombotic therapy post-PClI
continues. Two post-hoc analyses of the TWILIGHT tri-
al, comparing short (3-month) dual antiplatelet therapy
(DAPT) with aspirin and ticagrelor followed by ticagre-
lor monotherapy up to 12 months vs. 12-month DAPT
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in high- and very high-risk patients undergoing PCI
and stent implantation, were recently published. The
TWILIGHT-CKD trial studied the impact of chronic kid-
ney disease, demonstrating that ticagrelor monothera-
py when started early significantly reduced the risk of
bleeding without significantly increasing thrombo-is-
chaemic endpoints (combination of death, MI, stroke;
all-cause death; MI; stent thrombosis) (25). Compara-
ble results were demonstrated in the TWILIGT-HBR
study where patients with high bleeding risk (HBR) with
3 months DAPT (aspirin plus ticagrelor followed by tica-
grelor monotherapy) vs. 12 months DAPT exhibited sig-
nificantly reduced bleeding without an increase in is-
chaemic events (26). In a meta-analysis of patients with
HBR after revascularization receiving short (1 month)
vs. longer (3—6 month) DAPT (aspirin + different P2Y,,
inhibtors, followed by P2Y,, inhibitor monotherapy), Val-
gimigli et al. reported that early P2Y,, inhibitor mono-

therapy showed comparabile risk of death, MI, or stroke
but significantly lower bleeding risk compared with pro-
longed DAPT (27). It seems therefore that shortening
of DAPT in patients undergoing PCI is associated with
significantly less bleeding and no increase in risk of
thrombo-ischaemic events.

Out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) remains a ma-
jor public health challenge with a global incidence of
55/100,000 person-years and poor survival. There is
ongoing discussion regarding management priorities,
in particular in post-resuscitation care.

Aiming to determine whether routine immediate coro-
nary angiography potentially followed by revasculariza-
tion is superior to a deferred/selective approach, the
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TOMAHAWK investigators examined all-cause 30-day
mortality in 558 patients with haemodynamically sta-
ble resuscitated OHCA without STEMI (28). Outcomes
were not significantly different between patient groups,
suggesting that — if stable — it is appropriate to prioritize
immediate post-resuscitation care over angiography.
The ARREST study (Advanced reperfusion strate-
gies for patients with out-of-hospital cardiac arrest
and refractory ventricular fibrillation) aimed to deter-
mine whether implementation of early extracorporeal
membrane oxidation (ECMO)-facilitated resuscitation
vs. standard resuscitation improved survival (29). This
phase |l single-centre open-label adaptive safety and
efficacy RCT included adults with OHCA and refrac-
tory ventricular fibrillation with a primary outcome of
survival to hospital discharge. The trial was terminated
at the first pre-planned interim analysis after enrolling
only 30 patients because the posterior probability of
ECMO superiority exceeded the pre-specified monitor-
ing boundary (survival in 1 of 15 patients with standard
resuscitation vs. 6 of 14 with early ECMO; risk differ-
ence 36.2%, 3.7-59.2; posterior probability of ECMO
superiority 0.9861). The results of further randomized
trials are awaited.

Two studies added to our understanding of targeted
temperature management (TTM) post-arrest. First, in
an open-label trial, 1900 adults with coma post-OHCA
were randomized to TTM (33 °C) or normothermia
(237.8 °C) (30). The primary outcome of 6-month all-
cause mortality was no different between the groups. In
the CAPITA-CHILL study (single-centre, double-blind
randomized clinical superiority trial), 389 patients with
OHCA were randomly assigned to 31 °C (193 patients)
vs. 24 °C (196 patients) for 24 h (31). Primary outcome

was 180-day all-cause mortality/poor neurological out-
come with no difference between the groups. These
findings support recommendations in current resuscita-
tion guidelines.

Systemic inflammation is a major component of the
post-resuscitation syndrome. In a double-blinded pla-
cebo-controlled trial aiming to determine the efficacy of
interleukin-6 (IL-6) inhibition to reduce systemic inflam-
mation post-OHCA, 80 patients were randomized to an
infusion of tocilizumab vs. placebo in addition to stand-
ard care (32). The primary endpoint was C-reactive pro-
tein reduction from baseline, and secondary endpoints
included markers of inflammation, and myocardial and
brain injury. Here tocilizumab resulted in a significant
reduction in inflammatory markers and myocardial in-
jury. Whether this will translate into improved outcomes
remains to be evaluated.

The landscape for cardiogenic shock (CS) is shifting.
In a nationwide registry, changes in epidemiology, in-
terventions, and outcomes were studied in 14 363
patients, comparing 2005 and 2017 (33). ACS as the
underlying cause decreased (37.1% 2005 vs. 21.4%
2017), as did heart failure (16.3% vs. 12.0%) and ar-
rhythmia (13.0% vs. 10.9%); however, CS complicating
cardiac arrest increased significantly (11.3% vs. 2.5%).
In parallel, the use of mechanical circulatory support
(MCS) increased significantly, and although overall 30-
day and 1-year mortality were relatively stable, there
were significant decreases in those with ACS and ar-
rhythmias. Recognizing evidence from the last 5 years,
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key changes regarding CS in the latest ESC guidelines
included modification of the definition to increase the
focus on hypoperfusion rather than hypotension, re-
moving adrenaline as a recommended inotrope, and
upgrading recommendations for acute MCS (34).

The heterogeneity of the CS population means that ac-
curate risk stratification for individual patients and pop-
ulations within clinical trials remains challenging (35).
Using data from the CULPRIT-SHOCK trial, a biomark-
er-based risk score for 30-day mortality was developed
from 458 patients with CS complicating AMI. Of 58
candidate variables, the four strongest predictors for
mortality were cystatin C, lactate, IL-6, and NT-proB-
NP (CLIP, Figure 4) (36). The score outperformed the
SAPS Il and IABP-SHOCK Il risk scores (0.83 vs. 0.62
and 0.83 vs. 0.76, respectively) and may contribute to
early decision-making in CS after AMI; however, as
with all biomarker-related scores in the acute/emergen-
cy setting, point-of-care testing and turnaround times
remain problematic.

Data guiding choice of inotropic agent in CS are lim-
ited. The expanding evidence base suggesting poten-
tial harm from adrenaline has increased focus on other
drugs. In the DOREMI (Dobutamine Compared with
Milrinone) trial, 192 paients with CS were randomly as-
signed to receive milrinone or dobutamine in a double-
blind fashion (37). Here, there was no difference in the
primary composite outcome (in-hospital death from
any cause, resuscitated cardiac arrest, receipt of car-
diac transplant or MCS, non-fatal M, transient ischae-
mic attack or stroke, or inititation of renal replacement
therapy) between the groups, and in-hospital mortality
remained disappointingly high. Whether these findings
would be replicated across all phenotypes, aetiologies,
and severity of CS remains to be determined.

Significant advances in understanding the underly-
ing pathological mechanisms, the role of inflammation

Price et al. The year in cardiovascular medicine 2021:
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and the immune system, and in risk stratification of our
most acute and critically ill cardiac patients continue to
be made. The increasing collaboration between basic
and clinical science, cardiology, critical care, and acute
medicine continues to drive our knowledge base fur-
ther, providing the evidence that will surely underpin
best practice in these most challenging areas of cardi-
ology in the future.

Conflict of interest: none declared.

References

1. Pessoa-Amorim G, Camm CF, Gajendragadkar P, et al. Admis-
sion of patients with STEMI since the outbreak of the COVID-19 pan-
demic: a survey by the European Society of Cardiology. Eur Heart J
Qual Care Clin Outcomes 2020; 6: 210-216.

2. Lechner |, Reindl M, Tiller C, et al. Impact of COVID-19 pandemic
restrictions on ST-elevation myocardial infarction: a cardiac mag-
netic resonance imaging study. Eur Heart J 2021; 42: ehab621

3. Tokarek T, Dziewierz A, Malinowski K, et al. Treatment delay and
clinical outcomes in patients with ST-elevation myocardial infarc-
tion during the COVID-19 pandemic. Eur Heart J 2021; 42(Suppl 1):
ehab724.1470.

4. Kubica-Malgorzata J, Wioleta O, Stolarek M, et al. Impact of COV-
ID-19 pandemic on acute heart failure admissions and mortality: a
multicentre study (COV-HF-SIRIO 6 study). ESC Heart Fail 2021;
doi: 10. 1002/ehf2.13680

5. Satterfield BA, Bhatt DL, Gersh BJ. Cardiac involvement in
the long-term implica-tions of COVID-19. Nat Rev Cardiol 2021:
doi: 10.1038/s41569-021-00631-3

6. Kotecha T, Knight DS, Razvi Y, et al. Patterns of myocardial injury
in recovered troponin-positive COVID-19 patients assessed by car-
diovascular magnetic resonance. Eur Heart J 2021; 42: 1866—1878.
7. Schlapbach LJ, Andre MC, Graziol, et al. Best practice recom-
mendations for the diagnosis and management of children with pedi-
atric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with
SARS-CoV-2 (PIMS-TS; multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren, MIS-C) in Switzerland. Front Pediatr 2021; 9: 667507.

8. Carter MJ, Shankar-Hari M, Tibby SM. Paediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally-associated with SARS-CoV-2 in-
fection: an overview. Intensive Care Med 2021; 47: 90-93.

9. Witberg G, Barda N, Hoss S, Richter |, Wiessman M, Aviv Y, et
al. Myocarditis after COVID-19 vaccination in a large health care or-
ganization. N Engl J Med 2021; 385: 2132-2139.

10. Foltran D, Delmas C, Flumian C, et al. Myocarditis and pericardi-

Reproduced from: European Heart Journal 2022; 43(8, 21): 800-806. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab908, by permissi-
on of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology

Drug and Material Disclaimer:

The mention of trade names, commercial products organizations, and the inclusion of advertisements in the journal does not imply
endorsement by the European Heart Journal, the editors, the editorial board, Oxford University Press or the organization to which the
authors are affiliated. The editors and publishers have taken all reasonable precautions to verity drug names and doses, the results
of experimental work and clinical findings published in the journal. The ultimate responsibility for the use and dosage of drugs men-
tioned in the journal and in interpretation of published material lies with the medical practitioner, and the editors and publisher cannot
accept liability for damages arising from any error or omissions in the journal. Please inform the editors of any errors.

The opinions expressed in the European Heart Journal are those of the authors and contributors, and do not necessarily reflect
those of the European Society of Cardiology, the editors, the editorial board, Oxford University Press or the organization to
which the authors are affiliated.

Published on behalf of the European Society of Cardiology. © The Author(s) 2022.

For Permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com

All rights reserved; no part of this publication may be reproduced, stored in a retrieval system, or transmitted in any form or by
any means, electronic, mechanical, photocopying, recording, or otherwise without the prior written permission of the Publishers.

361



% Cardiologia Hungarica

Price et al. The year in cardiovascular medicine 2021:
acute cardiovascular care and ischaemic heart disease

tis in adolescents after first and second doses of mMRNA COVID-19
vaccines. Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes 2021; qcab090.
https: //doi.org/10. 1093/ehjgcco/qcab090

11. Hwang J, Park SH, Lee SW, et al. Predictors of mortality in throm-
botic thrombocytopenia after adenoviral COVID-19 vaccination: the
FAPIC score. Eur Heart J 2021; 42: 4053—-4063.

12. Hartiala JA, Han Y, Jia Q, et al. Genome-wide analysis identifies
novel susceptibility loci for myocardial infarction. Eur Heart J 2021;
42: 919-933.

13. Leistner DM, Krankel N, Meteva D, et al. Differential immuno-
logical signature at the culprit site distinguishes acute coronary
syndrome with intact from acute coronary syndrome with ruptured
fibrous cap: results from the prospective translational OPTICO-ACS
study. Eur Heart J 2020; 41: 3549-3560.

14. Kyaw T, Loveland P, Kanellakis P, et al. Alarmin-activated B cells
accelerate murine atherosclerosis after myocardial in-farction via
plasma cell-immunoglobulin-dependent mechanisms. Eur Heart J
2021; 42: 938-947.

15. Adamstein NH, MacFadyen JG, Rose LM, et al. The neutrophil—
lymphocyte ratio and incident atherosclerotic events: analyses from
five contemporary randomized trials. Eur Heart J 2021; 42: 896-903.
16. Figtee GA, Vernon ST, Hadziosmanovic N, et al. Mortality in
STEMI patients without standard modifiable risk factors: a sex-dis-
aggregated analysis of SWEDEHEART registry data. Lancet 2021;
397: 1085-1094.

17. Wereski R, Kimenai DM, Bulgara A, et al. Risk factors for type
1 and type 2 myocardial infarction. Eur Heart J 2022; 43: 127-135.
18. Neumann JT, Weimann J, Sérensen NA, et al. A biomarker mod-
el to distinguish types of myocardial infarction and injury. J Am Coll
Cardiol 2021; 78: 781-790.

19. Jaffe AS, Lindahl B, Giannitsis E, et al. ESC study group on car-
diac biomarkers of the Association for Acute CardioVascular Care:
a fond farewell at the retirement of CKMB. Eur Heart J 2021; 42:
2260-2264.

20. Singh A, Gupta A, DeFilippis EM, et al. Cardiovascular mortality
after type 1 and type 2 myocardial infarction in young adults. J Am
Coll Cardiol 2020; 75: 1003—1013.

21. Cho KH, Han X, Ahn JH, et al. Long-term outcomes of patients
with late presentation of ST-segment elevation myocardial infarction.
J Am Coll Cardiol 2021; 77: 1859-1870.

22. Broch K, Anstensrud AK, Woxholt S, et al. Randomized trial
of interleukin-6 receptor inhibition in patients with acute ST-seg-
ment elevation myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2021; 77:
1845-1855

23. Fiolet ATL, Opstal TSJ, Mosterd A, et al. Efficacy and safety of
low-dose colchicine in patients with coronary disease: a systematic
review and meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J 2021; 42:
2765-2775.

24. Ducrocq G, Gonzalez-Juanatey JR, Puymirat E, et al. Effect of a
restrictive vs. liberal blood transfusion strategy on major cardiovas-
cular events among patients with acute myocardial infarction and

anemia. JAMA 2021; 325: 552—-560.

25. Stefanini GG, Briguori C, Cao D, et al. Ticagrelor monothera-
py in patients with chronic kidney disease undergoing percutane-
ous coronary intervention: TWILIGHT-CKD. Eur Heart J 2021; 42:
4683-4693.

26. Escaned J, Cao D, Baber U, et al. Ticagrelor monotherapy in
patients at high bleeding risk undergoing percutaneous coronary in-
tervention: TWILIGHT-HBR. Eur Heart J 2021; 42: 4624—4634.

27. Valgimigli M, Gragnano F, Branca M, et al. P2Y,2 in-hibitor mono-
therapy or dual antiplatelet therapy after coronary revascularisation:
individual patient level meta-analysis of randomised controlled trials.
BMJ 2021; 373: n1332.

28. Desch S, Freund A, Akin |, et al. Angiography after out-of-hospi-
tal cardiac arrest without ST-segment elevation. N Engl J Med 2021;
doi: 10.1056/NEJM0a2101909

29. Yannopoulos D, Bartos J, Raveendran G, et al. Advanced rep-
erfusion strategies for patients with out-of-hospital cardiac arrest
and refractory ventricular fibrillation (ARREST): a phase 2, single
centre, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2020; 396:
1807-1816.

30. Dankiewicz J, Cronberg T, Lilja G, et al. Hypothermia versus nor-
mothermia after out-of-hospital cardiac arrest. N Engl J Med 2021;
384: 2283-2294.

31. Le May M, Osborne C, Russo J, et al. Effect of moderate vs mild
therapeutic hypothermia on mortality and neurologic outcomes in
comatose survivors of out-of-hospital cardiac arrest: the CAPITAL
CHILL randomized clinical trial. JAMA 2021; 326: 1494—-1503.

32. Meyer MAS, Wiberg S, Grand J, et al. Treatment effects of
interleukin-6 receptor antibodies for modulating the systemic
inflammatory response after out-of-hospital cardiac arrest (the IM-
ICA trial): a double-blinded, placebo-controlled, single-center, rand-
omized, clinical trial. Circulation 2021; 143: 1841-1851.

33. Petersen LT, Riddersholm S, Andersen DC, Temporal trends in
patient characteristics, presumed causes, and out-comes follow-
ing cardiogenic shock between 2005 and 2017: a Danish registry-
based cohort study. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2021; 10:
1074-1083.

34. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.
Eur Heart J 2021; 42: 3599-3726.

35. Arrigo M, Price S, Baran DA, et al. Optimising clinical trials in
acute myocardial infarction complicated by cardiogenic shock: a
statement from the 2020 Critical Care Clinical Trialists Workshop.
Lancet Respir Med 2021; 9: 1192—-1202.

36. Ceglarek U, Schellong P, Rosolowski M, et al. The novel cys-
tatin C, lactate, interleukin-6, and N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (CLIP)-based mortality risk score in cardiogenic shock after
acute myo-cardial infarction. Eur Heart J 2021; 42: 2344-2352.

37. Mathew R, Di Santo P, Jung RG, et al. Milrinone as compared
with dobutamine in the treatment of cardiogen shock. New England
J Med 2021; 385: 516-525.

362



Cardiologia Hungarica o -
2022: 52: 363-367. Esetismertetés

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.5.363

Szubokkluziv ériasthrombus a koronariaban:
mi lehet a preferalt kezelési stratégia?
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Az ST-elevacidval jaré miokardialis infarktus (STEMI) leggyakrabban plakkruptura hatasara létrejové trombotikus okk-
luzio talajan alakul ki. A jelenlegi szakmai iranyelvek alapjan a STEMI javasolt kezelési modszere a primer PCI, gyogy-
lezhet8, vagy vélelmezhetéen magas szévédményrataval jarna. Jelen esetriportunkban egy olyan kulénleges STEMI
ellatasat szeretnénk bemutatni, amelynél az urgens koronarografia soran szubokkluziv ériasthrombus igazolddott. A
1ézi6 jellege miatt a klasszikus primer PCI-t igen magas embolizacids kockazatunak tartottuk, és ehelyett képalkotoval
szorosan kovetett kombinalt antitrombotikus kezelést alkalmaztunk. Angiografias kdvetés soran, ellatasunk 10. napjara
a thrombus rezoluciojat lattuk és intravaszkularis képalkotas (OCT) alapjan a thrombus teljes oldédasa utan mar jelen-
t6s, stentimplantaciét igényl6 intimasérilés nem igazolddott.

Valogatott STEMI-esetekben, ha a megtartott flow és a klinikai tinetek hianya lehetévé teszi, jelentés embolizacios
kockazatot jelent6 igen nagy thrombusteher kezelése intenzifikalt antitrombotikus stratégiaval és szoros képalkotd ko-
vetéssel kedvez6 klinikai kimenetelhez vezethet.

Kulcsszavak: thrombus, antitrombotikus kezelés, OCT, STEMI

Subocclusive giant thrombus in the coronary artery: what should be the preferred treatement strategy?

The most common cause of ST-elevation myocardial infarction (STEMI) is thrombotic coronary occlusion due to plaque
rupture. According to the most recent guidelines, primary PCI with implantation of a drug eluting stent is the treatment
of choice in case of STEMI. However, there are some special cases, when implantation of a stent is not feasible or the
potential complication rate is high. In our case report, we would like to present a special STEMI case, where a suboc-
clusive giant thrombus was verified as a culprit lesion on coronary angiography. The embolic risk of classic PCl was
high because of the character of the lesion. Therefore, instead of primary PCI, we initiated a combined antithrombotic
strategy followed by serial control angiography and intravascular imaging. The thrombus was fully dissolved in 10 days
according to angiography, and intravascular imaging (OCT) did not show any intimal injury requiring stent implantation.
In selected STEMI cases where the culprit lesion is highly thrombotic and carries a high embolic risk, intensified com-
bined antithrombotic treatment with serial intravascular imaging may be a feasible option if the flow is preserved and
there are no signs of ischemia with favorable clinical outcome.

Keywords: thrombus, antithrombotic therapy, OCT, STEMI

A kézirat 2022. 11. 08-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 28-an kerUlt elfogadasra.
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Bevezetés

Az akut koronariaszindréma (ACS) kezelésének alap-
vetd lépése a kulprit 1&zi6 ellatasa perkutan korona-
ria-intervencioval, amely soran gyogyszerkibocséaté
stent implantacioja (DES) javasolt. STEMI esetén a pri-
mer PCI egyértelmien preferalt a trombolizissel szem-
ben, ha a szivkatéteres labor 120 percen belll elérheté
(1). Vannak azonban olyan ritka esetek, amely soran a
koronaria-angiografia alapjan stentimplantacié nem ki-
vitelezhet6. Ennek szamos oka lehet, példaul: gracilis
érszakaszon talalhaté kulprit 1ézi6, anatomiailag nem
megkozelithet 1ézio, fel nem tagithatd igen meszes
|ézi6. Ezeken az eseteken kivil specidlis megfontolast
igényelhetnek az olyan igen nagy thrombusteherrel bird
|ézidk, amelyek spontan reperfuzio tiineti és EKG-jele-
it mutatjak TIMI 3 flow-val, de nagy embolizaciés ve-
széllyel. Ezen esetek ellatdsa azonnali vagy halasztott
PCl-vel, szokdsos vagy intenzifiklt antitrombotikus
kezeléssel, klasszikus vagy specialis thrombectomi-
as eszkozzel is lehetséges, de nem egyértelmd. Jelen
esetprezentaciéban egy olyan STEMI-ellatast szeret-
nénk bemutatni, amely soran a nagy thrombusteher
ellatasa szoros képalkotd-vezérelt kbvetéssel, intenzifi-
kalt kombinalt antitrombotikus kezeléssel tortént.

Esetismertetés

2022 februarjaban 5 6raja folyamatosan tartd tipusos
mellkasi fajdalom miatt haziorvos-kolléga vizsgalta a
35 éves, ismert alapbetegséggel, kardiovaszkularis rizi-
kofaktorral nem rendelkez§ férfibeteget. 12 elvezetéses
EKG-n sinusritmus mellett 1l-1ll-aVF-ben és V,_g-ban 2
mm-es ST-elevacié latszott. Az Orszagos Mentészol-
galat inferolateralis STE-ACS iranydiagnozissal intéz-
meénylnkbe szallitotta a beteget urgens koronarografia
elvégzése céljabol. A beteg prehospitalisan 300 mg
aszpirin, 600 mg clopidogrel telitést és 5000 NE nat-
rium-heparint kapott. Erkezésekor stabil kardiorespi-
ratorikus allapotot, Killip I. stadiumot lattunk. Mellkasi
panasza enyhult, érkezési EKG-n ST-elevaciét mar
nem lattunk, de a beklldé EKG-n valid STEMI képe lat-

2. nap

4 nap

1. ABRA. Szubokkluziv éridsthrombus a LAD orificiumaban

szott. Bal arteria radialis punkcioval végzett urgens ko-
ronarografia soran proximalis LAD-ban szubokkluziv,
nagy thrombust azonositottunk, a LAD proximdlis, ké-
zépsd szakaszainak kivalé aramlasa (TIMI 3 flow) mel-
lett (1. &bra). Ezen felul a LAD csucsi athajlasat és az I.
septalis agat érintd embolizaciét észleltiink.

A diagnosztikus koronarogréafia alapjan a thrombus
mérete, a mar disztalis agakban megjelent szérédasok
miatt nagy embolizacidés kockazatot véleményeztink.
Emellett a proximélis LAD 3,5-4,0 mm-es atmérdjét
majdnem kitolt§ thrombus eltavolitasat a klasszikus
manualis thrombus aspiraciés modszerekkel nem tar-
tottuk jo sikeraranyunak.

A teljes ST-rezolucié, megsziint mellkasi fajdalom és
TIMI 3 flow alapjan a jelent6s embolizacios veszélyre
és a becsiilt alacsony vérzéses kockazatra (ARC-HBR
score: 0) tekintettel intenzifikalt, kombinalt antitromboti-
kus gyégyszeres kezelés inditasat és fenntartasat indi-
kaltuk, azonnali perkutan koronariaintervencioét igy nem
végeztunk.

A kombinalt, intenzifikalt antitrombotikus kezelés te-
kintetében a clopidogrelkezelést 60 mg prasugrel te-
litésre valtottuk, GPIIb/llla-blokkolé eptifibatid bolust
(180 mcg/ttkg) és 12 6ran at torténd fenntartd infuziot

2. ABRA. Thrombus folyamatos rezolticiéja az angiogréfias kovetés soran
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3. ABRA. A csillaggal jeldlt teriilet mellett enyhe lumensz(i-
kiiletet okozd, sima felszini lagy plakk lathato, disszekcid
nélkal

4. ABRA. Endothelizdlédott, sima felszindi, reziduélis
thrombussal, disszekciéval nem biré orificialis, enyhe
LAD-stenosist okozé LAD-plakk

(2 meg/ttkg/min) adtunk. A GPIIb/Illa-blokkolé kitrilése
utan a masodik naptdl az aszpirin és prasugrel mellé
meég terapias dozisu enoxaparin inditasat kezdtik. Az
antitrombotikus kezelés mellett nagy intenzitdsu statint,
ACE-gatlét, béta-blokkolét inditottunk, emelt dozisu
protonpumpa-inhibitorral ulcusprofilaxist kezdtlink. Ob-
szervacioja soran koronariabrz8ben tovabbi mellkasi
panaszt nem észleltlink, analgéziara nem volt szikség.
Echokardiografia jo szisztolés balkamra-funkciét, az
inferior septum bazalis harmadanak és a csucsi szeg-
mentumnak hypo-akinesisét mutatta.

A tervnek megfeleléen, az ellatas 2., 4. és 10. napjan
végeztink rekoronarogréfiat, amelyek soran a throm-
bus fokozatos rezoluciojat, végul teljes oldédasat, a
LAD csucsi és septalis szakaszainak recanalizaciéjat
lattuk tovabbi embolizacids jel, aramlasromlas nélkul
(2. abra).

Mivel az angiografia soran jelentés rezidudlis szikulet

nem maradt vissza, a PCI és stentimplantacié sziksé-
gességeének elbiralasara OCT-vizsgalatot végeztink. A
vizsgalat soran a LAD orificiumaban minimalis steno-
sist okozé lagy plakk abrazolédott disszekcid nélkul (3.
abra).

Mindezek alapjan stentimplantaciét nem tartottunk in-
dokoltnak, a rezidualis minimum lumenarea 12,35 mm?
volt, amely a proximalis LAD-ban az iszkémias hatar-
nak tartott 7 mm? felett volt jelentésen. A terapias dézisu
LMWH-t leéllitottuk, aszpirin + prasugrel DAPT-kezelés
folytatasat indikaltuk 12 hénapon at nagy intenzitasu
statin mellett (rosuvastatin 40 mg). A beteget panasz-
mentesen emittaltuk 2022. 02. 25-én.

3 hénap mulva tervezett kontroll koronarografiara és
OCT-vizsgalat elvégzésére vettik fel a beteget osz-
talyunkra. A vizsgalatok soran LAD orificidlis enyhe
stenosist és OCT alapjan a korabban leirt lokalizacié-
ban enyhe stenosist okozo, gydgyult killemd, sima fel-
szinl, disszekcioval vagy intimaséruléssel, rezidualis
thrombussal nem biré plakkot lattunk (4. abra). Meg-
jegyzendd, hogy az intenziv lipidcsokkentd kezelés
ellenére a plakk mérete és a lumenstenosis mértéke
romlott, a minimum lumenarea 8,94 mm?-nek adoédott.
Tekintettel a panaszok hianyara és az iszkémias hatar
feletti area-ra, PCI-t nem tartottunk indokoltnak.

Megbeszélés

Az ST-elevacidos miokardialis infarktus ellatasaban
a primer PCI jelentésen csOkkenti a mortalitast és a
szivelégtelenség kockazatat a trombolizissel szem-
ben, ezért a STEMI rutinszer(i, optimalis kezelését a
révid transzportidével jellemezheté primer PCI jelenti.
Ugyanakkor specialis klinikai helyzetekben vagy bizo-
nyos koronariaanatémia (pl. gracilis érszakasz) esetén
a PCI és/vagy stentimplantaci6 egy ulésben, vagy akar
halasztottan sem kivitelezhetd, mas esetekben pedig a
STEMI EKG-képe hatterében kulprit 1ézi6 nem azono-
sithato.

Specialis helyzetet foglalnak el azon esetek, ahol a
PCI kivitelezhetd lenne, de a nagy thrombusteher mi-
att jelent8s embolizacios veszély éll fenn. llyen ese-
tekben individualis déntés lehet sziikséges arrdl, hogy
a stentimplantacionak véarhaté elénye vagy kockazata
lehet a magasabb. Az azonnali stentimplantacié ellen
sz6l, hogy ilyenkor rossz a valédi lumen méretének
megitélhet6sége, gyakori a stent-alulméretezés vagy
malappozicié. A thrombus embolizalva no-reflow je-
lenséget okozhat, a periféridba sodrédé térmelék az
infarktus méretét ndvelheti (2). Emiatt tobb klinikai vizs-
galatot is terveztek annak megitélésére, hogy rutinsze-
rien a STEMI ellatasa soran érdemes-e a stentimplan-
taciot az ér mechanikus megnyitdsa utan halasztottan
végezni (1. tdblazat) (3—6).

A fenti vizsgélatok eredménye alapjan a halasztott
stentimplantacio stratégiaja csdkkenti a no-reflow esé-
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Halasztott stentimplantacié-stratégiat vizsgalé randomizélt vizsgalatok

Eredmeény

Vizsgalat Beteg- Betegek Randomizacio
(RCT) szam
DEFER- 101 STEMI +1 Azonnali stentimpl. vs.
STEMI rizikéfaktor 4-16 6ra halasztott
no-reflow-ra  stentimpl.
DANAMI-3- 1215 STEMI Azonnali stentimpl.
DEFER vs. 48 ora halasztott
stentimpl.
MIMI 140 12 6ran bellli  Sikeres (TIMI 3 flow)
STEMI thrombusaspiracié utan
azonnali vs. halasztott
stentelés (median 36
6ra)
INNOVATION 114 STEMI Azonnali versus halasz-

tott stentelés csoportok
megfelel6 flow helyre-
allitasa esetén (3-7 nap)

Halasztott csoportban kevesebb no/slow-reflow (p = 0,006).
Myocardiummentés-index magasabb a halasztott csoport-
ban (p = 0,031).

Két betegnek rekurralé STEMI a halasztott csoportban.

Halasztott stentimpl. nem csokkenti a halal, szivelégtelen-
ség, Ml és ismételt revaszkularizacié kompozit végpontjat.

Mikrovaszkularis obstrukcio trendszeriien kevesebbszer for-
dul el6 az azonnali stentimplantacié csoportban (p=0,051),
amely kllonbség a veszélyeztetett areara adjusztalva
statisztikailag szignifikans (p = 0,049).

Az infarktusméret, ejekcios frakcio tekintetében

az 5. napon nincs kulénbség a két csoportban.

A hat hénapos major kardiovaszkularis és cerebrélis vég-
pontokban nincs kulénbség.

Az infarktusméret, mikrovaszkularis obstrukcié végpontjai
kozo6tt nincs kilonbség a halasztott vs. azonnali csopor-
tok kozott, azonban anterior STEMI esetén a halasztott
stentelés csoportjaban szignifikans mértékben csokken az

lyét és hosszu tdvon nodvelheti az életképes myocar-
dium mennyiségét (INNOVATION-vizsgalat, anterior
infarktus esetén), de nincs hatassal kemény klinikai
végpontokra, és féként az akut szakban a target 1ézi6
revaszkularizacio, re-infarktus aranya is magasabb le-
het. Ezeket az eredményeket is figyelembe véve fontos
hangsulyozni, hogy a stentimplantacié halasztasanak
megfontolasa csak olyan nagyon valogatott esetekben
lehet indokolt, ahol egyértelmien hatranyt szenved-
het a beteg az azonnali PCI-bél. Az ajanlasok alapjan
rutinszer( halasztott stentimplantacio stratégidja nem
ajanlott, azonban no-reflow-ra hajlamositd kulprit 1ézi6
esetén — ha j6 aramlas lathat6é a koronariakban — a ha-
lasztott stentimplantacié lehetésége megfontolhaté (8).
Véleményunk szerint az olyan STEMI-eseteknél, ahol
az EKG-n STE az angiografia soran mar nem latszik, a
beteg panaszmentes, hemodinamikailag és elektromo-
san stabil és a kulprit érben TIMI 3 flow latszik, de nagy
embolizacios kockazatu thrombus abrazolddik a sten-
telés halaszthatd lehet szoros kdvetés mellett.

Randomizalt vizsgalatok alapjan rutinszerlien végzett
thrombusaspiracio elénnyel nem jar, az ajanlasok alap-
jan rutinszerl végzése kontraindikalt (9, 10). A guide-
line-t napi gyakorlatra leforditva thrombusaspiraciot
leginkabb a TIMI 0-1 flow-t okozé jelentds thrombus-
teherrel jaro 1&ziok, okkluzidk esetében végzink, de itt
is szamolni kell a disztalis vagy proximalis emboliza-
cidval. Sokszor észlelhetd, hogy a thrombus mérete a
thrombectomias eszkdz szivoprofiljanal Iényegesen na-
gyobb, amely miatt csak részleges thrombuseltavolitas
lehetséges. Lehetséges thrombusaspiraciés metodika-
ként felmerilhet Kakonyi és munkatarsai altal 2020-ban
a Cardiologia Hungaricaban publikalt, vezetSkatéterrel
végzett thrombectomia lehet6sége, amely a nagyobb

infarktusméret (p = 0,017) és a mikrovaszkularis obstrukcié
(p =0,047).

»Szivoprofil” miatt magasabb hatékonysaggal birhat
(11). Sajat esetiinkben a manualis thrombectomia si-
kerét alacsonynak, az embolizacios hatasat magasnak
értékeltik.

A nagy thrombusteher oldasara alkalmazott antitrom-
botikus kezelés is sok kérdést vethet fel. Az ajanlasok
alapjan a rutinszer GPIIb/llla-blokkolok alkalmazéasa
nem ajanlott, azonban ,bail-out” helyzetek, vagy jelen-
té6s thrombusteher esetén alkalmazasuk tovabbra is
megfontolhaté. Emiatt eptifibatidot alkalmaztunk, bo-
lus + fenntartd kezelés formajaban. STEMI esetén az
ESC-ajanlas szerint a preferalt P2Y,,-gatlé a prasugrel
vagy ticagrelor a clopidogrellel szemben, ezért a bete-
get ennek megfelel6en prasugrelre valtottuk. A ticag-
relor és prasugrel kézotti dontésben az ISAR REACT
5-vizsgalat alapjan a prasugrel mellett varhat6 alacso-
nyabb spontan MI, recidiv STEMI hatékonysaggal ér-
veltink (12).

Bar a sikeres PCI-t kdvet8en a rutinszer(, egyéb indika-
ci6 nélkuli antikoaguléns kezelés ledllitandd, jelen ese-
tinkben egy Ulésben PCI-t nem végeztiink és a kulprit
[ézi6 jellege trombotikus volt, ezért az alacsony vérzé-
ses rizikot is figyelembe véve a thrombus oldédasanak
idejére a terapias antikoagulans kezelést is folytattuk a
2. naptdl, amikor mar a GPlIb/llla-blokkol6 feltételezett
hatéasa megsziint (13).

A thrombus oldddasat az angiografia kivaléan mutatta,
ebben a fazisban nem lattuk jelent8s hozzaadott érté-
két az intravaszkularis képalkotonak, sét, embolizaciot
okozé hatasatdl tartottunk. Amikor azonban a throm-
bus oldédasat észleltik, fontos volt ismerni a throm-
bus alapjaul szolgalo plakk jellegét, tulajdonsagait.
Mivel a felszini endothelsérilés, disszekcid, thrombus
differencialasara az OCT jobb, mint az IVUS, emellett
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dontottink. Olyan vulnerabilis plakk jelenléte, amely-
nek karakterisztikajara jellemz6, hogy a plakk anyaga
a lumenbe prolabal, a felszinén disszekcié lathato, a
plakk maximalis hosszusaga meghaladja az artérias
atméré hosszusaganak egyharmadat, vagy 70%-nal
nagyobb mérték( stenosist okoz, alapvetéen stentim-
plantacio indikaciojat képezheti egy az Eurolntervent-
ion-ban publikalt 2015-6s prospektiv vizsgalat szerint
(14). Az OCT-vizsgalattal reokkltziora hajlamosité plak-
kot, disszekciot, egyértelmi stentimplantciot indikald
plakk-karekterisztikat nem azonositottunk.

2022-ben JACC-ben publikalt EROSION lll randomizalt
klinikai vizsgalatba 246 STEMI-s beteget vizsgaltak.
A vizsgalat célja az volt, hogy megvizsgaljak az OCT
szerepét az akut infarktus kezelésében. A vizsgalatba
olyan STEMI-betegeket randomizaltak standard angio-
grafia vs. OCT-vel kiegészitett angiografiacsoportokra,
akiknél az anterograd érmegnyitas utan az infarktussal
érintett artériaban TIMI 3 flow volt lathaté és a kulprit
Iézi6 70%-nal kisebb diaméter-csdkkenést hozott létre.
Az OCT-vizsgalatot a primer angiografiat kovetéen, egy
Ulésben végezték. Eredményként leirtak, hogy az OCT-
vel kiegészitett angiografia-csoportban szignifikans
mértékben csokkent a stentimplantacio aranya (43,8%
vs. 58,8%; p = 0,024). Reinfakrtus egyik csoportban
sem volt és az 1 éves utankovetés végén szignifikans
kilénbség nem volt a kardiocerebrovaszkularis esemé-
nyek el6fordulasat illetéen (11,6% vs. 9,6%; p = 0,66)
(15).

Kovetkeztetések

Bar STEMI-ben a reperfizié javasolt modja a primer
PCI stentimplantacidval, vannak ritka esetek, ahol az
azonnali stentimplantacié magas szévédményrataval
és rossz eredményességgel jarhat (8). llyen eset le-
het a nagy trombotikus teherrel bird, de spontan re-
perfuziot mutatoé 1€zid, ahol a beteg altalanos allapota,
EKG-képe és koronariaanatémiaja alapjan kell eldénte-
ni az individualisan legmegfelelébb kezelést. Kombinalt
antitrombotikus kezelés segitheti a thrombus oldédasat
és a szoros angiografias és intravaszkularis képalko-
t6-kdvetés tamogathat abban, hogy késébb a stentimp-
lantacid szukségességét elbiraljuk.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzes, Osszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Célkitlizés: A koszoruér-betegség kialakulasara és lefolyasara jelentés, tobb utvonalon kdzvetitett hatast gyakorol a
szorongas és a depresszio. E pszichés allapotok befolyasol6 tényezdire és kezelésére igy kiemelt figyelmet sziikséges
forditani. Egy lehetséges befolyasolo tényez6 az egyén betegségérdl alkotott képe, az un. betegségreprezentacioja,
amelynek feltarasa az egyén meggy6zédései kozott igy kdzponti fontossagu. Jelen kutatas célja koszoruér-athidalo
miitéten atesett betegek szorongasos és depressziv tineteinek nyomonkovetése a beavatkozast kovetd fél éven bellll,
és a betegségreprezentacio ezen allapotokkal vald lehetséges 6sszefiiggésének vizsgalata.

Modszerek: A vizsgalatban 62, koszoruér-athidalé mitéten (CABG) atesett személy (n=62; 40 férfi, 22 né; atlagéletkor
=62,26, SD = 5,75) vett részt, akik a mitét miatti korhazi tartozkodas idején, majd kett6 és hat hénappal késébb toltot-
ték ki a Kérhazi Szorongas és Depresszié Skalat (HADS), valamint a Betegségpercepcid Kérdbiv roviditett valtozatat
(IPQ-R).

Eredmények: Az eredmények szerint a bypass-m(itott betegek szorongasa a miitéti beavatkozast kovetd fél évben
fokozatosan, statisztikailag jelent6és mértékben csokkent (y?[2]=34,718; p<0,001). A depressziv tiinetek szintén szig-
nifikans mértékben mérséklédtek a beavatkozast kévetd két hénapban (Z= -2,353, p<0,05), azonban ezt kovetéen
emelkedett a tinetek mennyisége és intenzitasa, noha nem szignifikans mértékben (Z= -1,633, p=0,103). Az elemzés
ramutatott tovabba, hogy a betegségreprezentaciéo Kovetkezmeények, Idétartam és Identitas dimenzidja szorosan 6sz-
szefiigg a fenti mutatokkal.

Kovetkeztetések: Noha a CABG-n atesett beteg személyek altal tapasztalt szorongasos tlinetek mérséklédése a
pszichés alkalmazkodas sikerességére utal, a depressziv tiinetek szamanak fokozédasa a betegek hangulati jellemz6-
inek adekvat szlirését, és indokolt esetben a betegek pszicholdgiai intervencidéba valé bevonasanak szikségességét
implikalja. Az eredmények tovabba azt sugalljak, hogy az adekvatabb betegségreprezentacié kialakitdsa — kilonésen
a betegség idétartamara, rovid és hosszu tavu kdvetkezményeire és tlineteire vonatkozéan — hatékonyan vezethet el a
szorongasos és depressziv tlinetek oldodasahoz. E betegségreprezentaciok sikerrel médosithatok, az esetleges téves
percepciok adaptiv és adekvat betegségképpé alakithatok, akar a kezel6orvos altal nyujtott szébeli, illetve irasbeli tajé-
koztatas, betegoktatas eredményeként is.

Kulcsszavak: szorongas, depresszid, betegségreprezentacio, koszoruér-athidalé matét

A kézirat 2022. 09. 29-én érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 10. 19-én kertlt elfogadasra.
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Psychological distress and illness representation of patients underwent coronary artery bypass grafting
Purpose: Anxiety and depression have a significant, effect on the development and course of coronary artery disease.
Therefore, it is necessary to pay special attention to the influencing factors and treatment of these psychological condi-
tions. A possible influencing factor is the individual's cognitive perception of the disease, the so-called illness represen-
tation, which thus requires special attention. The study aims to examine anxiety and depression among patients after
coronary artery bypass surgery (CABG) in the six-month period following the intervention, and to examine the possible
correlation between illness representation and these conditions.

Methods: In the study, 62 patient who underwent CABG (N= 62; 40 men, 22 women; mean age = 62.26, SD = 5.75) complet-
ed the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the short version of the lliness Perception Questionnaire (IPQ-R).
Results: According to our results, the level of anxiety decreased gradually and significantly in the six months following
the surgery [ (2) = 34.718; p<0.001]. Depressive symptoms also significantly decreased in the first two months (Z=
—2.353, p<0.05), however, the intensity of symptoms increased later, although not significantly (Z = -1.633, p=0.103).
The analysis also showed that the Consequences, Duration, and Identity dimensions of the illness representation are
closely related to the above psychosocial factors.

Conclusion: Although the reduction of anxiety symptoms shows the success of psychological adaptation, the increase
of depressive symptoms implies the need for adequate screening of patients' mood and, if necessary, the need to involve
patients in psychological intervention. The results also suggest that the development of a more adequate illness represen-
tation — especially regarding the duration of the disease, its short-term and long-term consequences, and symptoms — can
effectively lead to the reduction of anxiety and depressive symptoms. The possible misperceptions can be transformed

into an adequate disease experience, as a result of proper patient education provided by health professionals.

Keywords: anxiety, depression, illness representation, coronary artery bypass grafting

Bevezetés

A koszoruér-betegség kialakuldsaban szerepet jatszé
klasszikus biolégiai kockazati tényezdk mellett egyre
nagyobb érdekl6dés évezi a pszichoszocialis rizikéfak-
torok szerepét is. Az Eurdpai Kardiolégusok Tarsasaga
altal 2016-ban kiadott ,European Guidelines on cardio-
vascular disease prevention in clinical practice” kiemeli,
hogy — egyebek mellett — a depresszié és a szorongas
nem csupan ndveli a sziv- és érrendszeri betegségek
(CVD) kialakulasanak kockazatét és rontja a prognozist
mar meglévd betegség esetén, hanem csokkenti a ke-
zeléssel vald egylittmiikddés valdszinlségét, valamint
az életmod pozitiv iranyd megvaltoztatasara forditott
erbéfeszitéseknek is gatja lehet (1).

A szorongas az egyik leggyakoribb, ugyanakkor (adott
intenzitdson és idétartamon belll) érthetd és adekvat
pszichés reakcid, amely a koszoruér-betegség kapcsan
a beteg személyben kialakulhat. A CVD-vel é16 szemé-
lyek akar 20-25%-a beszamolhat bizonyos foku szo-
rongasrél, még ha sem akut kardialis esemény nincs
a koértorténetikben, sem intervencié nem sziikséges
esetlkben (2). A szorongas azonban oki tényezdként is
szerepet jatszik a koszoruér-betegség kialakulasaban
€s prognoézisaban: a miokardialis infarktus (AMI) utan
fellép6é szorongas 36%-kal megndvekedett és fligget-
len kockazatot jelenthet a késébbi kardialis események
|étrejottében, valamint a kardialis és a teljes mortalitas-
ra vonatkozéan is (3).

Hasonloképp, a depressziv tiinetek és depresszid oki

kockazati tényezdként jatszik szerepet a korondriabe-
tegségek kialakulasaban (4) és rosszabb prognézisa-
ban (5). A depresszié megkétszerezheti egy rekurrens
akut kardialis esemény és akar a szivhalal kockazatat
(6, 7) koszoruérbetegeknél, néveli az AMI uténi rehos-
pitalizacio valészinlségét (8), és gatja lehet a sziksé-
ges életmddbeli valtoztatasoknak és a kardiolégiai re-
habilitaciéban valo részvételnek (9).

A depressziv tinetekrél beszamolé szivbetegek 30-
50%-anal fellelhetd tovabba komorbid szorongasos
zavar is (10), a magas szorongasszint pedig hosszabb
tavon egyltt jar a depresszios tlinetek fennallasaval, a
javulas hianyaval (11). igy a koszoruérbetegek kdrében
fellépd depressziv és szorongasos zavarok mielSbbi
felismerése és megfelel§ kezelése, ennek részeként a
lehetséges befolyasold tényez8k feltarasa és moédosi-
tasa kiemelt figyelmet igényel (12).

Egy lehetséges befolyasolé tényezd lehet az egyén be-
tegségrdl alkotott képe, un. betegségreprezentacioja
(BR) is. E laikus betegségelméletek magukban foglal-
jak az egyén meggy6z8déseit, érzéseit adott tlnettel,
betegséggel vagy kezeléssel kapcsolatosan (13). A
betegségrél alkotott negativabb reprezentacio (amely-
nek részeként az egyén jellemz8en kronikusabbnak és
sulyosabbnak, valamint kevésbé kontrollalhatonak és
érthetének észleli betegségét) szorosan dsszefligg az
egyen altal megélt depresszié és szorongas mértéké-
vel (14, 15, 16, 17, 18), igy e betegségkép figyelembe-
vétele az egyén altal megtapasztalt pszichés distressz
felmérése soran megalapozottnak tlinik.
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Célkitlizések

Vizsgalatunk elsédleges célja koszoruér-megbetege-
déssel él6 és CABG-mitéten atesé személyek (1) pszi-
chés distressz- (szorongas és depresszio) szintjének
felmérése a beavatkozast kdvetd fél éves idészakban.
Célunk tovabba (2) igazolni, hogy a koszoruérbeteg
személyek szorongasos és depressziv tineteinek mér-
tékét nagyban befolyasolja az a BR, amelyet a beteg
személy allapota kapcsan kialakit.

Médszerek és statisztikai elemzés

A vizsgalatban alkalmazott dnkitdltés kérdéivesomag
részét képezte:
az alapvet6 demografiai adatokra (nem, életkor,
iskolai végzettség, csaladi allapot, gazdasagi akti-
vitas) vonatkozo kérdések,
az egyén szorongas és depresszid szintjének fel-
mérését szolgald Korhazi Szorongas és Depresz-
szi6 Skala (HADS) (19), valamint
a BR kilenc dimenzidjanak (Kovetkezmények, 1d6-
tartam, Személyes és Kezelési kontroll, Identitas,
Aggodalmak, Koherencia, Erzelmi valasz és Ok)
felmérését lehetévé tevd Betegségpercepcié Kér-
ddiv roviditett valtozata (Brief IPQ-R) (20).
Az adatok feldolgozasahoz az IBM® SPSS® Statistics
21 szoftvert hasznaltuk. A minta eloszlasanak vizs-
galatdhoz a Lilliefors korrekciéju Kolmogorov-Smir-
nov-tesztet futtattuk, amelyet kdvetéen Spearman-féle
rangkorrelaciét, Chi (y?)-négyzet tesztet, Mann—Whit-
ney-prébat, illetve Wilcoxon-prébat alkalmaztunk.

Eljaras és minta

Kutatasunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Koz-
pont Szivgyogyaszati Klinikajanak koszoruér-megbete-
gedéssel él6 betegeit vontuk be, 2015 szeptembere és
2017 juliusa kozott.

A résztvevdk (82 f8) elektiv CABG el6tt alltak, dket az
aneszteziologusi kivizsgalas soran kerestuk fel szemé-
lyesen. A szébeli és irasbeli tdjékoztatas utan a vizs-
gélati személyektdl irasbeli beleegyezést kértiink'. Az
els6é kérdbivcsomag kitoltésére ezen a napon, a koér-
hazi kivizsgalas soran kerilt sor (T,). A masodik és a
harmadik kérddivcsomag kitoltésére a beavatkozas
utan ketté (T,), illetve hat (T,) hénappal kerllt sor, pos-
tai uton térténd megkeresés soran. A teljes adatgydjtés
2018 februarjaban zarult le.

A kutatast az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudoma-
nyos Kutatasetikai Bizottsaga (ETT-TUKEB; engedély Ugyirat-
szama: 58462-57U/2015/EKU) és a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kézpont Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (PTE-KK
RIKEB; engedély ugyiratszama: 5438.) is engedélyezte.

A longitudinalis kutatas teljes id6tartamaban résztve-
vé személyek (n = 62; 40 férfi, 22 nd) atlagéletkora
62,26 év volt (SD = 5,75, tartomany = 49-72). A részt-
vevlk 80,6%-a élet- vagy hazastéarsi kapcsolatban él,
12,9%-a 6zvegy, mig tovabbi 6,5%-a elvalt. Gazdasagi
statuszukat tekintve, 61,4%-uk nyugdijas, illetve lesza-
zalékolt nyugdijas, 30,6%-uk aktiv dolgozo, 4,8%-uk
munkanélkili, mig tovabbi 3,2% az ,egyéb” kategoriat
jeldlte meg. Iskolai végzettségét a résztvevék 38,7%-a
érettségiben, 29%-a szakmunkéasképzdben, 17,7%-a
fels6foku végzettségben, mig 14,5%-a 8 altalanos isko-
lai osztalyos végzettségben jelblte meg.

Drop-out elemzés

A vizsgalatban torténd részvételbe a kutatas elsé id6-
pontjdban beleegyezett személyek 18,2%-a esett ki
T,-ben (15 f6), és tovabbi 7,4%-a T,-ben (5 f6). A mind-
harom idépontban bent maradé (n=62) és a vizsga-
latbol kies6 betegek (n=20) nem kildnbdztek szignifi-
kansan egymastol az életkor (atlag = 62,26+5,75 és
61,1316,83; U=1758,5; p>0,05), az iskolazottsag szint-
je (U=1636; p>0,05), a nemi megoszlas (4*=0,863,
df=1, p>,05), a csaladi allapot (¥*=3,361, df=5, p>0,05)
vagy a gazdasagi statusz (y?=2,198, df=4, p>0,05) te-
kintetében.

Eredmények

A vizsgalt betegek szorongasos és a depressziv tlne-
tei mértékének valtozasat a kutatas idétartama alatt az
alabbi, 1. tablazat mutatja.

Az 1. tablazatban lathatd, hogy a bypass-m(itétt bete-
gek szorongasa a mitéti beavatkozast kovetd fél évben
fokozatosan csdkkent, a csdkkenés meértéke szignifi-
kans (y?[2]=34,718; p<0,001). Egyenkénti paros 6ssze-
hasonlitas soran az is lathatd, hogy a kiindulasi vizsga-
latban (TO) mért szorongasszint statisztikailag jelentés
mértékben kildnbdzik mind a kovetés elsé szakasza-
ban (T,; Z = —4,461; p<0,01), mind a masodik szaka-
szaban (T, Z =—4,601; p<0,01) mért értékektdl, mig a
kovetés két szakasza kézott nincs kildénbség a szoron-
gas mértékében (Z = -1,089; p = 0,276).

1. TABLAZAT. A CABG-betegek szorongés és depresszié
pontszamainak atlag- és szérasértékei a vizsgalat ideje alatt

CABG Kiindulas Kovetés Kovetés
(n=60) (To) (Ty) (T2)
Szorongas 8,5+3,99 6,00 (5,00)i 5,00 (6,00)
6,19 572
Depresszio 6,00 (5,75)ii 3,5 (5,75)! 4,00 (6,00)i
5,91 4,9 5,47

Normal eloszlast adatsor Iévén az atlag- és szorasértékeket tuntettiik fel.
"Nem paraméteres adatok Iévén a median és az interkvartilis terjedelem
(zarojelben) értékeit adtuk meg, am feltiintettiik az informativabb atlagérté-
keket is (d6lt betlvel)
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A depressziv tlinetek kapcsan a harom idépont kozti
kilonbség szintén szignifikans [* (2) = 6,968; p<0,05].
Statisztikailag jelentds kulénbség a kiindulasi eredmé-
nyek és kovetés elsé szakaszanak eredménye kozott
van (T,—T,; Z = 2,353, p<0,05), mig a kiindulas és a
kdvetés masodik idépontja (T,—T,; Z =-1,025, p=0,126),
valamint a kévetés két idépontja (T,—T,; Z = 1,633,
p=0,103) k6zbtt nincsen. Az atlagokbdl lathatd, hogy
a kovetés els6 szakasza utdn nem csokkent tovabb a
depressziv tinetek szédma, ellenkezéleg, nétt — noha
nem szignifikdns mértékben. Kiemelendé mindazonal-
tal, hogy a depressziv tinetek mennyisége és intenzi-
tasa egyik mért idépontban sem éri el az alkalmazott
kérd8iv kapcsan meghatarozott, 8 pontos hatarértéket,
tehat egyik esetben sem beszélhetlink a diagnosztikai
kiisz6bot eléré depressziorol.

A kbvetkez6 lépésben megvizsgaltuk a BR és a szoron-
gas- és depresszidértékek dsszefliggéseit, amelyet az
alabbi, 2. tablazat személtet.

Ahogy a 2. tablazatban lathatd, a BR-dimenzidk kozul
leghangsulyosabban a Kévetkezmények és az Idétar-
tam-dimenziék mutatnak kapcsolatot, mind a szoron-
gasos, mind a depressziv tiinetek mértékével, noha né-
mileg valtozd erdsséggel, de mindvégig a vizsgalt fél
éves id6szak alatt. Minél korlatozébbnak éli meg tehat
az egyén a betegségét, és minél kronikusabbnak lat-
ja azt, annal tébb depressziv és szorongasos tlnetrél
szamol be. A kontrollra vonatkoz6 dimenzidk esetében,
mind a Személyes kontroll (a vizsgélat els6 két adatfel-
vételi id6pontjaban), mind a Kezelési kontroll (a kiindu-
Iasi idépontban) észlelt mértéke forditottan fiigg dssze
a depressziv tinetek mértékével. A kiindulasi idépont-
ban észlelt tinetek szama (ldentitas) 6sszefliggést
mutat tovabba a két honappal késdbbi depresszié (T,)
szintjével, majd az id6 mulasaval (lasd a 3. — 6. oszlop-
ban szerepld, jobb oldali értékeket) ezen 6sszefliggés
egyre er8sebbé valik mind a depressziv, mind a szo-
rongasos tinetek kapcsan. Kiemelend mindazonaltal,
hogy a bemutatott elemzések az ok-okozati kapcsola-
tok megallapitasara nem, minddssze egyutt jarasok fel-
tételezésére alkalmasak.

Megbeszélés

Kutatasunk célja CABG-mitéten atesett személyek
pszichés distresszének, betegségreprezentacidjanak
és a kettd Osszefluiggésének vizsgélata volt. Vizsgala-
tunk 62 koszoruérbeteg személy bevonasaval zajlott,
akiket a sebészi beavatkozas utan fél évig kovettink
nyomon.

Elsd hipotézisiinkhdz kapcsolédva megallapithatd, hogy
a betegek szorongasos panaszainak mértéke jelen-
tédsen csdkkent a kdvetés ideje alatt és e javulas szig-
nifikans mértékl minden idépontban. A depressziv tiine-
tek esetében azonban kissé eltérd mintazatot lathatunk:
a betegek korében szintén szignifikansan csdkken a
depressziv tinetek szama a m(tét utan két hénappal,
azonban ezt kdvetben egy jelentés, noha nem szignifi-
kans mértéki névekedés figyelheté meg. A rendelkezés-
re allé tanulmanyok inkonzisztens képet festenek elénk
a témaban. Egy hazai mintan végzett vizsgalatban (21)
a bypass-m{tdtt betegek szorongas- és depresszié-
szintjének nagyfoku ndvekedése igazolddott a mitétet
kdvetd egy évben. Hasonldképp, egy metaanalizis (22)
eredménye szerint, noha a betegek kb. 1/3-a eseté-
ben a preoperativ depresszié szintje valéban csdkken a
bypass-miitét utan, egy jelentés hanyaduk (20%) eseté-
ben a depresszié mértéke nem csdkken, mi tdbb, akar
emelkedik is hénapokkal a beavatkozas utan. Ekként, a
tinetek szamanak fokozodasa a kdvetés ideje alatt fel-
veti a depressziv panaszok fennmaradasanak lehet6sé-
gét a mitétet kdzvetlenll kdvetd idészakra jellemz6 fel-
lélegzési, megnyugvasi fazis utan. Ez mindenképpen a
koszoruér-betegek pszicholdgiai intervencidba valé be-
vonasanak szukségességeét implikalja, amely hatékony
lehet a betegség pszichés tlneteinek csdkkentésében
(23). Mindazonaltal szikséges itt ismét hangsulyozni,
hogy a vizsgalt személyek depressziv tiineteinek gyako-
risaga és intenzitasa — az alkalmazott kérd8iv hatarér-
tékeit figyelembe véve — nem éri el a diagnosztikus ha-
tarértéket, tehat depressziordl nem, pusztan depressziv
tinetekrdl beszélhetiink.

A masodik hipotézisiink kapcsan elmondhato, hogy a

2. TABLAZAT. A CABG-betegek betegségreprezentacidjanak (T, és T,), valamint szorongés és depresszié pontszdmainak

bivarians &sszefliggései

B_IPQ-R T,/T, Szorongas Depresszio Szorongas Depresszio Szorongas Depresszio
(n=62) To To TS TS T, T
Kovetkezmények 0,317 0,43 0,18/0,42" 0,447/0,56" 0,21/0,36™ 0,377/0,37"
Id&tartam 0,12 0,29 0,13/0,31 0,397/0,40" 0,24/0,23 0,357/0,26"
Személyes kontroll -0,01 -0,33" -0,02/0,22 -0,26'/-0,03 -0,05/0,20 -0,21/-0,10
Kezelési kontroll -0,01 -0,26" —-0,04/-0,00 -0,17/-0,14 -0,00/-0,04 -0,19/-0,12
Identitas 0,24 0,14 0,20/0,62" 0,407/0,41" 0,24/0,51" 0,21/0,31°
Aggodalmak 0,30 0,29 0,13/0,53" 0,20/0,33" 0,12/0,44" 0,17/0,30
Koherencia -0,07 -0,21 —0,05/-0,11 —-0,03/-0,14 -0,10/-0,10 0,08/-0,21
Erzelmi vélasz 0,56 0,28 0,427/0,49" 0,40/0,37" 0,267/0,39" 0,17/0,27

Az oszlopokban szerepl6 két érték a betegségreprezentacio T,, valamint T, id6pontokban mért értékei és az oszlop fejlécében szerepl6 distresszmutatok

Osszefliggéseit abrazolja. p <0,05; “p <0,01
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mitéten atesett betegek kérében

BR Kdvetkezmények, Id6tartam és Identitas dimenzidja
er8s 6sszefliggésben all a pszichés distressz tlneteivel,
amely kapcsolat az id6 muldsaval tovabb erdsodik. Te-
hat minél korlatozébbnak éli meg a személy a betegsé-
gét, minél kronikusabbnak latja azt, és minél tobb tinetét
észleli, anndl toébb depressziv és szorongasos tunetrdl
szamol be. Az 6sszefiggés fontossagat kidomborit-
ja, hogy a BR és a pszichés tiinetek k6z6tti kapcsolat
az id6 el6rehaladtaval annak ellenére er6sédik, hogy a
betegségreprezentacié a mitét utan két hénappal nem
valik negativabba, akér kifejezetten pozitivabba valik.
Ugy tiinik tehat, hogy a perioperativ idészak megterhe-
16 hatasaitél eltavolodva a BR jellemz8i még fontosabb
szerepet jatszanak a pszichés distressz alakulasaban.
A negativabb betegségreprezentaciéo — kuldénds tekin-
tettel az Id6tartam és a Kovetkezmények dimenzidra
— depresszidval val6é szoros 6sszefiiggését szamos ta-
nulmany megerdsiti (14, 15, 16). Tovabbi eredmények
(14) szerint, az észlelt kontrollalhatésag férfiaknal szin-
tén negativan korreldl a depressziéo mértékével, amely —
ugyan viszonylag gyenge kapcsolatként — jelen mintan is
megjelent a kutatas kezdetén. Az észlelt tinetek percep-
cibjanak fontossagara hivja fel a figyelmet egy tovabbi
vizsgalat (18) is, amely szerint a szivbetegség objektiven
mért sllyossaga (a bal kamrai ejekcids frakcio alapjan
meghatarozva) és a depresszid kdzotti kapcsolatot je-
lent6s részben a beteg altal szubjektiven észlelt tinetek
szama és sulyossaga kozvetitette.

Kovetkeztetések

Osszegezve, noha a betegek altal tapasztalt szoronga-
sos tlinetek — a perioperativ idészakhoz viszonyitott —
valtozasa a pszichés alkalmazkodas sikerességére utal,
a depressziv tinetek szamanak fokozédasa a koszoru-
érbetegek hangulati jellemz&inek adekvat szlirését, és
indokolt esetben a betegek pszicholdgiai intervencidba
valé bevonasanak szikségességét implikalja. Jelen ku-
tatas eredményei tovabba azt sugalljak, hogy az adekva-
tabb, szubjektiv BR kialakitasa hatékonyan vezethet el a
szorongasos- és depressziv tinetek — legalabb részben
torténd — oldédasahoz. E kapcsan fontos hangsulyozni,
hogy a BR sziikség esetén sikerrel médosithato, az eset-
leges téves percepciok adaptiv és adekvat betegségkép-
pé alakithatok at (24), amelyben jelentés szerepe lehet a
kezel6orvos altal nyujtott szébeli, illetve irdsbeli tajékoz-
tatasnak, betegoktatasnak is; ez a fenti eredmények fé-
nyében mindenképpen indokoltnak és szikségesnek hat.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az eredeti kbzlemény megira-
saval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénz-
ligyi vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhe-
tetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.

Irodalom

1. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S. 2016 European Guidelines on cardiovascu-
lar disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the Eu-
ropean Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies
and by invited experts) Developed with the special contribution of the Euro-
pean Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur
Heart J 2016; 37(29: 2315-2381. https://doi.org/10.1007/s12529-016-9583-6
2. Moser DK. “The rust of life”: impact of anxiety on cardiac patients. Am J Crit
Care 2007; 16(4): 361-369.

3. Roest AM, Martens EJ, Denollet J, et al. Prognostic association of anxi-
ety post myocardial infarction with mortality and new cardiac events: a meta-
analysis. Psychosom Med 2010; 72(6): 563-569.
https://doi.org/10.1097/PSY.0b013e3181dbff97

4. O’Neil A, Fisher AJ, Kibbey KJ, et al. Depression is a risk factor for incident
coronary heart disease in women: An 18-year longitudinal study. J Affect Dis-
ord 2016; 196: 117—124. https://doi.org/10.1016/j.jad.2016.02.029

5. Lichtman JH, Froelicher ES, Blumenthal JA, et al. Depression as a risk factor
for poor prognosis among patients with acute coronary syndrome: systematic
review and recommendations. Circulation 2014; 129(12): 1350-1369.
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000019

6. Barefoot JC, Helms MJ, Mark DB, et al. Depression and long-term mortality
risk in patients with coronary artery disease. Am J Card 1996; 78(6): 613—617.
https://doi.org/10.1016/S0002-9149(96)00380-3

7. Chauvet-Gélinier JC, Trojak B, Verges-Patois B, et al. Review on depres-
sion and coronary heart disease. Arch Cardiovasc Dis 2013; 106(2): 103-110.
https://doi.org/10.1016/j.acvd.2012.12.004

8. Reese RL, Freedland KE, Steinmeyer BC, et al. Depression and rehospital-
ization following acute myocardial infarction. Circ Cardiovasc Qual Outcomes
2011; 4(6): 626—633. https://doi.org/10.1161/CIRCOUTCOMES.111.961896
9. Myers V, Gerber Y, Benyamini Y, et al. Post-myocardial infarction depression:
increased hospital admissions and reduced adoption of secondary prevention
measures — a longitudinal study. J Psychosom Res 2012; 72(1): 5-10.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2011.09.009

10. Tully PJ, Cosh SM, Baumeister H. The anxious heart in whose mind? A sys-
tematic review and meta-regression of factors associated with anxiety disorder
diagnosis, treatment and morbidity risk in coronary heart disease. J Psychosom
Res 2014; 77(6): 439-448. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2014.10.001

11. Celano CM, Mastromauro CA, Lenihan EC, et al. Association of baseline
anxiety with depression persistence at 6 months in patients with acute cardiac
illness. Psychosom Med 2012; 74(1): 93-99.
https://doi.org/10.1097/PSY.0b013e31823d3d38bc

12. Lespérance F, Frasure-Smith N. Depression in patients with cardiac dis-
ease: a practical review. J Psychosom Res 2000; 48(4): 379-391.
https://doi.org/10.1016/S0022-3999(99)00102-6

13. Leventhal H, Bodnar-Deren S, Breland JY, et al. Modeling Health and IlI-
ness Behavior: The Approach of the Commonsense Model. In: Baum A, Re-
venson TA, Singer JE, editors. Handbook of health psychology. Psychology
Press; 2012. pp. 3—-36.

14. Grace SL, Krepostman S, Brooks D, et al. lliness perceptions among car-
diac patients: relation to depressive symptomatology and sex. J Psychosom
Res 2005; 59(3): 153-160. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2005.05.005
15. Stafford L, Berk M, Jackson HJ. Are illness perceptions about coronary ar-
tery disease predictive of depression and quality of life outcomes? J Psychosom
Res 2009; 66(3): 211-220. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2008.09.005
16. Juergens MC, Seekatz B, Moosdorf RG, et al. lliness beliefs before car-
diac surgery predict disability, quality of life, and depression 3 months later. J
Psychosom Res 2010; 68(6): 553-560.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2009.10.004

17. Foxwell R, Morley C, Frizelle D. lliness perceptions, mood and quality of
life: a systematic review of coronary heart disease patients. J Psychosom Res
2013; 75(3): 211-222. https://doi.org/10.1016/].jpsychores.2013.05.003

18. Greco A, Steca P, Pozzi R, et al. Predicting depression from illness se-
verity in cardiovascular disease patients: self-efficacy beliefs, illness percep-
tion, and perceived social support as mediators. Int J Behav Med 2014; 21(2):
221-229. https://doi.org/10.1007/s12529-013-9290-5

19. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression scale. Acta
Psychiatr Scand 1983; 67(6): 361-370.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x

20. Broadbent E, Petrie KJ, Main J, et al. The brief illness perception ques-
tionnaire. J Psychosom Res 2006; 60(6): 631-637.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2005.10.020

21. Tiringer |. Az akut kardiologiai eseményen atesett betegek hosszu tavu
életminéségét befolyasold pszichoszocialis tényez8k vizsgalata. Doktori
(PhD) értekezés. Pécsi Tudomanyegyetem, BTK, Pszicholégiai Intézet; 2013.
22. Simha Ravven M, Bader C, Azar A, et al. Depressive symptoms after
CABG surgery: a meta-analysis. Harv Rev Psychiatry 2013; 21(2): 59.
https://doi.org/10.1097/HRP.0b013e31828a3612

23. Whalley B, Thompson DR, Taylor RS. Psychological interventions for
coronary heart disease: cochrane systematic review and meta-analysis. Int J
Behav Med 2014; 21(1): 109-121. https://doi.org/10.1007/s12529-012-9282-x
24. Goulding L, Furze G, Birks Y. Randomized controlled trials of interven-
tions to change maladaptive iliness beliefs in people with coronary heart dis-
ease: systematic review. J Adv Nurs 2010; 66(5): 946—-961.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2648.2010.05306.x

372



Cardiologia Hungarica
2022; 52: 373-379.

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.5.373

Az egyénre szabott vérlemezkegatlo-kezelés
szerepe PCl utan

Aradi Daniel'?, Ovari Péter!, Nagy-Kardos Cintia',
Tihanyi Laszlé', Veress Gabor!

CH Live kerekasztal

'Allami Szivkérhaz, Balatonfiired
2Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika, Budapest

Levelezési cim:
Dr. Aradi Daniel, e-mail: daniel_aradi@yahoo.com

Perkutan koronariaintervenciét (PCI) kovetéen bizonyos ideig kettés vérlemezkegatlo- (TAG) kezelés sziikséges a
stentimplantacié utani trombotikus szévédmények hatékony megelézésére. A kettés TAG-gatlas hossza és a valasz-
tott ADP P2Y,,-gatl6 tipusa jelenleg az indikaciotdl figg leginkabb: akut koronariaszindréma esetén egy évig javasolt
kettés TAG-kezelés potens P2Y,,-gatlo szerrel (prasugrel vagy ticagrelor), mig elektiv PCI esetén fél évig javasolt az
aszpirin plusz clopidogrel terapia. Betegeink vérzéses és trombotikus kockazata azonban igen jelent6és mértékben
eltér, ezért kdnnyen belathatd, hogy ez a nagyon leegyszerisitett és sablonos megkozelités a gyakorlatban nem meg-
felel6 a legjobb Klinikai kimenetel elérése céljabdl; elénydsebb lenne egyénre szabott TAG-protokollok alkalmazasa.
Jelen Osszefoglaldban attekintjik az egyénre szabott TAG-kezelés lehetéségeit a betegek trombotikus és vérzéses
kockazatanak definialasaval, és a rendelkezésre allo klinikai bizonyitékokat, amelyek az individualizalt terapia klinikai
eredményességét mutatjak be.
vérlemezke-aggregacio-gatlas, PCI, individualizalt, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel

The role of individualized antiplatelet therapy after PCI

After percutaneous coronary intervention (PCl), dual antiplatelet therapy (DAPT) is required for a certain period of time
to effectively prevent thrombotic complications after stent implantation. Currently, the length of DAPT and the type of
ADP P2Y,, inhibitor depend mostly on the indication: in case of acute coronary syndrome (ACS), DAPT featuring a
potent P2Y,, inhibitor (prasugrel or ticagrelor) is recommended for one year, while in case of elective PCI, the recom-
mended treatment is aspirin plus clopidogrel for six months. Since the bleeding and thrombotic risks of our patients
differ significantly, it is easy to understand that this very simplified approach is inappropriate to achieve the best clinical
outcomes; therefore, it might be preferable to use individualized DAPT protocols. The Authors aim to review the pos-
sibilities of individualizing dual antiplatelet therapies by defining the patients’ thrombotic and bleeding risks and sum-
marize the currently available evidence on the clinical effectiveness of individualized antiplatelet therapy.

antiplatelet therapy, PCI, individualized, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel

megadhatd, hogy 1000 beteg egységes kezelése so-
ran hany betegnél el6zzik meg az adott szévédményt,

A modern orvosi protokollok megalkotdsdban mind a
standardiz&ciéra, mind az individualizaciéra vald t6-
rekvés egyarant megjelenik. A standardizacié kony-
nyen megjegyezhet6, egyszerlien protokollarizalhato,
populacios szinten nagy esetszamu klinikai tanulma-
nyok alapjan igazolhatéan elényds stratégia, amelynél

és ezt hany beteg karara tessziuk. Ugyanakkor, ha a
megelézendd szév8dmeény és a provokalt mellékhatas
kockazata kdzel esik egymashoz, specialis, individua-
lizalt algoritmusokra és stratifikaciora van szikség ah-
hoz, hogy azon betegeket, akik az adott terapiabdl leg-
inkabb profitalnak, elkulénitstk azoktdl, akik szamara

A kézirat 2022. 11. 27-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 29-én kerUlt elfogadasra.
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a kezelés inkabb hatranyt okozna. Az individualizacio
hatranya, hogy komplex folyamat, amelyben a stratifi-
kacié bonyolult mutatok, score-ok, tényezdk vagy sok-
szor szubjektiv benyomasok segitségével torténik, ami
a gyakorlatban tébb tévedést és hibas dontést eredmé-
nyezhet.

A PCI-t kovetd vérlemezkegatld-kezelés standardizalt
megkdzelitése szerint a betegeket két csoportba oszt-
juk: akut koronariaszindroma esetén egy évig javasolt
kettds TAG-kezelés aszpirin és potens P2Y,,-gatlé
(prasugrel vagy ticagrelor) kombinalt alkalmazasaval,
mig elektiv PCI utan az aszpirinterapiat fél évig java-
solt clopidogrellel kiegésziteni. Ez a megkdzelités alap-
vetéen trombdziskdzpontu (eszkalacio), elsésorban a
stenttrombdzis és az infarktus veszélyét hangsulyozza
és végtelenll leegyszerisiti a PCl utani trombotikus
kockazatot azzal, hogy azt csak az indikacio jellegével
(ACS - elektiv) jellemzi. Ezen ldtasmodnak a gydkere
a 2000-es években keresendd, amikor az elsd és ma-
sodik generacios gyogyszerkibocsaté stentek (DES) és
a csupasz fémstentek hasznalatakor egy relative gya-
kori (3-5%), magas mortalitasu szév8dménnyel kellett
szamolni: a stenttrombdzissal. Ennek kivédésére sza-
mos klinikai tanulmany igazolta ACS esetén a potens
P2Y,,-gatldk, prasugrel és ticagrelor elényét. Az utébbi
évtizedben ugyanakkor a korszer(ibb, biztonsagosabb,
folyamatosan fejl6dé koronariaintervencios eszkdzdk-
nek és az egyre tdkéletesebben kivitelezett beavat-
kozasoknak (képalkoté vezérelt) kdszénhetéen jelen-
tésen csokkent a trombotikus komplikacidk szama, igy
figyelmink a vérzéses szdév8dmények kivédése felé
fordult és jelenleg egy olyan szemlélet terjed, amely-
nek fokuszaban a vérzés all. Ennek szellemében a PCI
koruli rovidebb id6szakra korlatozhatjuk a potens ket-
t6s TAG-kezelés idejét, roviditett és csdkkentett inten-
zitasu protokollokat tesztelhetiink a vérzés kivédésére
(de-eszkalacid). Osszességében az eszkalacidos és
de-eszkalacids stratégiak lehetéséget teremtenek arra,
hogy a jelentds egyéni kiuldnbségeket mutaté PCI uta-
ni betegpopulacié szamara a vérzéses és trombotikus
kockazatot mérlegeld, individualizalt kezelési lehetdsé-
geket biztositsuk.

Definicié szerint eszkalacionak hivjuk a kevésbé po-
tens ADP-receptor-blokkol6é (clopidogrel) potensebb
szerre (prasugrel vagy ticagrelor) torténd cseréjét (1).
Tagabb értelemben véve azonban eszkalacionak te-
kinthet6 a kettés TAG-kezelés meghosszabbitdsa a ja-
vasolt id6tartamhoz képest. Az eszkalaciés stratégiak
Iétjogosultsagat szamos multicentrikus, randomizalt,
placebokontrollalt, nagy esetszamu tanulmany ered-
ménye alatamasztotta.

A CREDO-vizsgalat eredményeinek 2002-es publikaci-
6ja 6ta ismert, hogy az aszpirin mellé clopidogrel adasa
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egy évig szignifikans mértékben csdkkenti a halal, a mi-
okardidlis infarktus és a stroke rizikdjat PCI-t kdvetben
a 28 napos DAPT-kezeléshez képest (2). A clopidogrel
ugyanakkor kbézepes intenzitasu, nagyon variabilis ha-
tasu P2Y,,-gatlo, amely mellett az ugynevezett magas
thrombocytareaktivitdas (HPR, azaz non-reszponzid)
akar 30-40%-ban is el6fordulhat (3). Szamos, pros-
pektiv, obszervacids vizsgalat, kéztik nagy betegpo-
HPR fliggetlen és erés prediktora a poszt-PCl-t kdvetd
iszkémids eseményeknek, amelyek a nem fatélis mio-
kardialis infarktus, a stenttrombdzis, vagy a kardiovasz-
kularis halalozés szignifikans mértékl emelkedésében
fejez6dnek ki (4). Emiatt fejlesztettek ki olyan potens
P2Y,,-gatlékat, mint a prasugrel és a ticagrelor, ame-
lyek gyorsabb, hatékonyabb, egységesebb aggrega-
ciogatldst eredményeznek. A prasugrel jelentéségét
vizsgalva 2007-ben a TRITON-TIMI38-vizsgalat 13608
ACS miatt kezelt beteget randomizalt PCI-t kdvetéen
clopidogrel vs. prasugrel terapiara. A vizsgalat ered-
ménye alapjan az egy évig tarté aszpirin és prasugrel
kombinalt kezelés szignifikdns mértékben csdkkentette
az iszkémids események, beleértve a stenttrombozis
el6fordulasat. A major vérzéses események, kdztik a
fatalis kimenetell vérzések is szignifikans mértékben
ndvekedtek a prasugrel mellett, de a netto klinikai elény
a teljes ACS-populéciora vetitve a prasugrel elényét
mutatta (5). Késébb a 2009-ben publikalt PLATO-vizs-
galatban ACS miatt kezelt betegcsoportban a ticagrelor
egy évig tarté alkalmazasa is szignifikdns mértékben
csokkentette a vaszkularis haldlozas, a miokardialis
infarktus vagy a stroke-rizikdjat, ugyanakkor a nem
proceduralis vérzések kockazata névekedett az clopi-
dogrel kontrollcsoporthoz képest (6). Ezek a vizsgalati
eredmények adjak az alapjat annak, hogy a jelenleg ér-
vényes ajanlasokban akut korondriaszindroma esetén
aszpirin mellett prasugrel vagy ticagrelor alkalmazasa
preferalt egy évig, és clopidogrel csak abban az eset-
ben javasolt, ha a potens szerek nem elérhetéek vagy
kontraindikalt alkalmazasuk (7, 8).

Tagabb értelemben eszkalaciénak tekinthet6 a kettds
TAG-kezelés hosszanak ndvelése is, amelynek hata-
sat ugyancsak tébb randomizalt tanulméany elemezte.
A DAPT-vizsgalatban gyogyszerkibocsato stent- (DES)
implantaciot kdvetéen egy évig eseménymentes be-
tegeket randomizaltak a DAPT-kezelés felfiggeszté-
sére vagy 18 hdénapos folytatdsara. A hosszabbitott
DAPT-kezelési csoportban a stenttrombézis (0,4%
vs. 1,4%; p<0,001), a major kardiovaszkularis esemé-
nyek (4,3% vs. 5,9%; p<0,001) és a miokardialis infark-
tus (2,1% vs. 41%; p<0,001) szignifikans mértékben
csOkkentek, mikdzben a kdzepes vagy sulyos vérzé-
sek szama szignifikdns mértékben emelkedett (2,5%
vs. 1,6%; p=0,001). Részben a vérzéses események
emelkedése magyarazhatta a mortalitas kedvezétlen
iranyu valtozasat is (2,0% vs. 1,5%, p=0,052), hiszen a
hosszabb DAPT-csoportban emelked mortalitasi ten-
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denciat tapasztaltak, els6sorban a nem kardiovaszku-
laris mortalitas ndvekedése miatt. Emiatt az aszpirin és
clopidogrel tartos folytatdsa egy évvel a PCIl utdn nem
valt rutinszerlien tamogathaté stratégiava, annak elle-
nére, hogy a szerz8k 6nallé pontrendszert fejlesztettek
(DAPT-score) annak elbiralasara hogy varhatéan mely
betegek profitdlhatnak a megnyujtott protokollbdl (9).

A PEGASUS-vizsgélatba az 1-3 évvel korabban mio-
kardialis infarktuson atesett betegeket randomizaltak
aszpirin hattérterdpia mellett teljes dozisu (2x90 mg)
vagy csOkkentett dézisu (2x60 mg) ticagrelorra, vala-
mint placebéra 1:1:1 aranyban. A 33 hénapos median
kezelési id6 alatt a ticagrelor-alapu megnyujtott kezelés
szignifikdnsan csodkkentette a kardiovaszkuléris hala-
lozés, miokardidlis infarktus vagy stroke kompozitjat a
placebdhoz képest (7,77% a 60 mg-os ticagrelor, 7,85%
a 90 mg-os ticagrelor, 9,04% a placebo, p<0,05 mind-
két ticagrelorddzis esetén). Noha mortalitasi kildnbség
nem volt, a vérzéses események rizikdja tobb mint két-
szeresére nétt a ticagrelor-csoportokban (10).
Eszkalacionak tekinthetd az aszpirin helyett kombinalt
aszpirin és kis dozisu antikoagulans alkalmazasanak le-
het6sége is, amelynek jelentéségét a COMPASS-vizs-
galatban tesztelték. Az analizisben vizsgalt betegek tobb
mint 60%-a korabban miokardidlis infarktuson esett at,
jelent6s részik PCl-ben részesiilt. A vizsgalatban 1:1:1
aranyban randomizaltak a betegeket aszpirin-monotera-
piara, 2x5 mg rivaroxaban-monoterapirara, vagy aszpi-
rin és 2x2,5 mg/nap rivaroxaban dualis antitrombotikus
(DAT) kezelésre. A vizsgalatot 23 hénap utan leallitot-
tak, mivel az aszpirin és 2x2,5 mg rivaroxaban kombinalt
terapia elénydsebbnek bizonyult az aszpirin-monotera-
piaval szemben (4,1% vs. 5,4%, p<0,001). Mindemellett
szignifikansan tdbb major vérzés volt lathatd a DAT mel-
lett az aszpirin-monoterapiahoz képest (3,1% vs. 1,9%;
p<0,001), ugyanakkor a fatalis vérzések kockazata nem
ndvekedett. Az aszpirin és kis dozisu rivaroxaban cso-
portban az 6sszmortalitas csdkkenését észlelték (3,4%
vs. 4,1%; p=0,01), amellyel ez az egyetlen olyan eszka-
lacios stratégia, amely a tulélést is javitotta (11). Mégis,
rutinszer(i alkalmazasa nem tamogatott a szakmai ja-
vaslatok szintjén, csak magas trombotikus és alacsony
vérzéses kockazat esetén (7, 8).

Amellett, hogy a potens P2Y,,-gatlé szerek megjelené-
se jelentésen csokkentette a stenttrombdzis és a recidiv
miokardidlis infarktus kockazatat PCl utén, a 2000-es
évek elején alkalmazott els6 generaciés gyogyszerki-
bocsato stentek (DES) és az intervencios technika is je-
lentds fejlédésnek indult. A masodik/harmadik genera-
cids DES-ek jelentésen csOkkentették a stenttrombdzis
rizikéjat az elsé generacios DES-ekhez és BMS-hez
képest (12). Az intravaszkularis képalkotassal (IVUS és
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OCT) vezérelt beavatkozasok pedig ugyancsak szig-
nifikans csdkkenést eredményeztek a trombotikus ese-
mények el6fordulasaban ugy, hogy ezen valtozasok
nem jarnak fokozott vérzéses kockazattal (13). Miutan
tobb publikacié igazolta, hogy PCIl utan egy major vér-
zéses esemény hasonlé prognosztikai szereppel bir,
mint egy miokardidlis infarktus, a vérzés prevencidja
fékuszba kerdlt és olyan kutatasok indultak el, amelyek
megkisérelték lebontani a kordbbi dogmatikus kezelési
DAPT-sémékat és csokkent intenzitasu és/vagy rovi-
debb id6tartamu kezelési protokollokat teszteltek.
Definicioé szerint de-eszkalacié alatt a potens ADP-re-
ceptor-blokkold kevésbé potens szerre (clopidogrel) tér-
ténd cseréjét értjuk. Tagabb értelemben véve azonban
de-eszkalaciét jelenthet a DAPT-rezsim idétartamanak
és intenzitasanak csokkentése is, a standardizalt pro-
tokollban megszabott javaslatokhoz képest. A de-esz-
kalacié alapvetéen két uton torténhet: lehet vezérelt
(guided) vagy klinikai déntésen alapuld, nem vezérelt
(un-guided). A vezérelt de-eszkalacio soran a P2Y,,-gat-
|6 megvélasztasa torténhet thrombocytafunkcios teszt
alkalmazasaval, vagy genetikai elemzéssel (1).

A TOPIC-vizsgalatba 646 ACS miatt kezelt beteget
randomizaltak 1 honappal a PCIl utan 11 hénap po-
tens P2Y,,-gatlot tartalmazo kezelésre vagy nem ve-
zérelt clopidogrel de-eszkalaciéra. Az de-eszkalalt
csoportban szignifikdns mértékben csékkent a CV-ha-
lal, urgens revaszkularizacio, stroke, BARC (Bleeding
Academic Research Consortium) 2 vagy nagyobb vér-
zés kompozitja (13,4% vs. 26,3%; p <0,01), amelyet a
vérzéses események csOkkenése magyarazott. Isz-
kémias végpontok tekintetében nem volt kilénbség
a két csoport kozétt. A kis elemszamu vizsgélatban
ugyanakkor nem publikaltak a stenttrombézis és mi-
okardialis infarktus kockazatat, ami miatt az 1 héna-
pos rutin de-eszkalacié veszélyei nem voltak egyeér-
telmlek (14). A STOP-DAPT 2-vizsgalatban 1 hénap
DAPT-kezelést kovetd clopidogrel-monoterapiat ha-
sonlitottak 6ssze standard DAPT (aszpirin + clopidog-
rel) kezeléssel, a PCl indik&cidja kdzel 40%-ban ACS
volt. A primer végpont a kardiovaszkularis halélozas,
miokardialis infarktus, iszkémias vagy vérzéses stro-
ke, definitiv stenttrombdzis, major vagy minor vérzé-
sek kompozitja volt. A roviditett DAPT-csoportban szig-
nifikansan csdkkent a primer végpont (2,4% vs. 3,7%;
p=0,04). A vizsgalat kevert beteganyaga alapjan nem
lehetett megitélni, hogy ACS és elektiv PCI esetén is
hasonléan hatékony és biztonsagos-e ez a stratégia,
ami miatt a szerzdk kulén ACS-vizsgalatot szerveztek
(15). A STOP-DAPT-2 ACS-vizsgalatba csak ACS mi-
att kezelt betegeket vontak be, akiknél ugyancsak az
egy hoénapra roviditett DAPT-kezelést és az azt kdve-
téen adott clopidogrel-monoterapiat hasonlitottdk 6sz-
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sze a tartés aszpirin és clopidogrel kombinalt kezelés-
sel. A vizsgéalat eredményei alapjan az egy hénap utan
elhagyott aszpirin utan adott clopidogrel-monoterapia
50%-kal névelte a trombotikus szov6dmények kocka-
zatat (2,75% vs. 1,86%; p<0,05). Ezek alapjan ACS mi-
att PCl-n atesett betegeknél nem elényds az aszpirin
elhagyasa és clopidogrel-monoterapia alkalmazasa 1
honappal az intervencio utéan (16).

A PCI utan egy hoénappal de-eszkalalt egyszeres vér-
lemezkegatlo-kezelés lehetéségét nem vetették el, ha-
nem olyan magas vérzéses kockazatu betegcsoportot
(high bleeding risk — HBR) kerestek, amelyben a bete-
gek jelentdsebben profitalhatnak a vérzéses szévéd-
mények elkerilésébdl. A MASTER DAPT-vizsgalatban
4579 HBR-betegnél DES-implantaciét kévetéen vizs-
galtédk az 1 hénap DAPT utan de-eszkalalt vérlemezke-
gatlé-monoterapia hatékonysagat és biztonsagossagat
a standard DAPT-kezeléssel szemben. Az 1 hénapos
DAPT-csoportban a major és a klinikailag relevans
non-major vérzések szama jelentésen alacsonyabb volt
(6,5% vs. 9,4%; p<0,001), amely f6leg a non-major vér-
zéses rizikd csdkkenésébdl fakadt (17). A miokardialis
infarktus, stenttrombdzis és mortalitas eléfordulasa nem
kiulénb6zott szignifikans mértékben a roviditett és stan-
neheziti, hogy a de-eszkalalt csoportban a PCl utan egy
hénappal nem definialtak a monoterapia tipusat, hanem
a vizsgald dontésére biztak, hogy aszpirin, clopidogrel
vagy ticagrelor-monoterapia mellett dont. Mivel ezek
kdzott 1ényeges kildnbség lehet a hatékonysag és biz-
tonsagossag tekintetében, nehéz a HBR-betegeknél a
preferalt monoterapia megnevezése (17).

A TWILIGHT-vizsgalatban magas vérzéses vagy ma-
gas iszkémias kockazattal birg, PCl-n atesett betege-
ket vontak be, akiknél 3 hénappal a PCI utan leallitottak
az aszpirinkezelést és ticagrelor-monoterapiat alkal-
maztak (rovid DAPT-csoport), vagy standard aszpirin
és ticagrelor kombinalt terapiat kaptak. A 7119 rando-
mizalt betegnél az egyéves kovetés soran a primer vég-
pont a BARC 2,3 vagy 5 vérzés jelentkezése volt, mig
az iszkémias végpont a barmely oku halalozas, nem fa-
talis miokardialis infarktus, nem fatalis stroke kompozit-
jaként volt definialva. A 3 hdnap utan aszpirin nélkdl al-
kalmazott ticagrelor-monoterapia 44%-kal csokkentette
a vérzéses primer végpontot (4,0% vs. 7,1; p<0,001),
mig a kompozit iszkémias végpont 3,9%-ban fordult el
mindkét csoportban. A vizsgalat nagy betegszamon
igazolta, hogy 3 hénappal a PCIl utan biztonsagos az
aszpirin elhagyasa akkor, ha potens P2Y,,-gatlé mo-
noterapiat folytatunk a tovabbiakban, amely stratégia
felére csdkkenti a vérzéses kockazatot (18). Késébbi
elemzések nagy kockazatu alcsoportokban is (ACS,
HBR) megerdsitették a vizsgélat felismeréseit (19, 20).
Nagyon hasonlé elrendezési volt a TICO-vizsgalat,
amelybe 3056 ACS- miatt DES-implantacion atesett
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beteget vontak be. Ugyanugy, mint a TWILIGHT-vizs-
galatban 3 hénappal a PCl utan randomizaltak a bete-
geket kombinalt aszpirin- és ticagrelorkezelésre vagy
aszpirin-monoterapidra. A major vérzéses események
44%-ban csodkkentek (1,7% vs. 3,0%; p=0,02), és nem
volt kildnbség a trombotikus végpontok el6fordulasa-
ban (21). Ezzel két figgetlen, nagy elemszamu randomi-
zalt vizsgalat igazolja a 3 hénap utani potens P2Y,,-gat-
I6 monoterapia elényeit a standard DAPT-protokollhoz
képest, amellyel ez a stratégia az evidenciakkal legjob-
ban megtamogatott de-eszkalacios Iépés és varhatéan
a szakmai irdnyelvekben |. osztalyu ajanlassa valhat a
késébbiekben.

A vezérelt de-eszkalacio l1ényege, hogy thrombocyta-
funkciés méréssel vagy genetikai elemzéssel meghata-
rozzuk a clopidogrel hatasat, és ha az megfeleld, akkor
potens P2Y,,-gatlé helyett clopidogrelt alkalmazunk.
Ennek a stratégidnak az elénye, hogy mar azonnal a
PCI utan alkalmazhaté.

A TROPICAL-ACS-vizsgélatban thrombocytafunkci-
Os-teszt (Multiplate aggregometria) eredménye alap-
jan vezették a de-eszkalacidt, egy héttel a PCI-t kove-
t6 korhazi elbocsatas utan, troponin-pozitiv ACS miatt
végzett intervenciot kbvetden. A kontrollcsoportban al-
kalmazott aszpirin és prasugrel kombinalt kezeléshez
képest, a vezérelt de-eszkalaciés csoportban HPR
esetén a betegek aszpirint és prasugrelt kaptak, mig
megfelel clopidogrel hatds esetén aszpirin- és clopi-
dogrelkezelésben részeslltek. Az eredmények alap-
jan a kardiovaszkularis halalozas, miokardialis infark-
tus, stroke vagy BARC 2-5 vérzés kombindlt végpontja
nem kuldnbozott szignifikdns mértékben a guided és
un-guided csoportok kézott, a vizsgalat kitlizétt célja,
a non-inferioritas teljesult (7% de-eszkalalt csoport
vs. 9% a kontrollcsoport, P, interiority,=0,0004). A korai
de-eszkalacié ellenére nem volt kilénbség az iszké-
mias végpontokban, mig a vérzés tekintetében ala-
csonyabb vérzéses rizikét észleltek a de-eszkalacid
mellett, de ezt nem sikerllt nagy megbizhatésaggal
igazolni (8,7% vs. 10,5%; p=0,14) (22).

A genetikai elemzéssel vezérelt de-eszkalacio pél-
daja a POPULAR GENETICS-vizsgalat, amelyben
2488 STEMI miatt PCI-n atesett beteget randomizal-
tak standard DAPT-protokoll (prasugrel vagy ticagrel-
or) versus CYP2C19 genotipus alapjan vezérelt keze-
Iésre. A genotipizalt csoportban a clopidogrel csdkkent
hatasaval jar6 CYP2C19 *2 és *3 mutaciét hordozok
(non-reszponder) potens szert kaptak, a vad tipussal
birék (j6 hatékonysag) pedig clopidogrelt. A vizsgélat
eredménye alapjan a genotipizalassal vezetett de-esz-
kalaciés csoport non-inferiornak bizonyult a standard
DAPT-kezeléshez képest a primer kompozit vérzéses
és iszkémias végpontban (5,1% vs. 5,9%). A vérzéses
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kockazat tekintetében szignifikdns mértékl csokkenést
igazoltak (9,8% vs. 12,5%, p=0,04) (23).

2021-ben Galli és munkatarsai altal publikalt metaana-
lizisben 11 randomizalt vizsgalatot és 3 obszervacios
tanulmanyt elemeztek 20 743 beteg bevonasaval a ve-
zérelt vs. standard DAPT-kezelés 6sszehasonlitasa-
ra. A metaanalizis alapjan a vezérelt DAPT-kezelés a
standard DAPT-terapiahoz képest szignifikans mérték-
ben csdkkenti a major adverz kardiovaszkularis ese-
ményeket (RR = 0,78; 95% CI: 0,63-0,95; p = 0,015),
és szignifikdns mértékben csodkkenti a minor vérzések
kockazatat (RR = 0,78; 95% ClI: 0,67-0,92; p = 0,003)
(24). A metaanalizis ravilagit, hogy a guided eszkalacio
szignifikdns mértékben csokkentette az iszkémias ese-
mények szamat extra vérzéses kockazat nélkil, mig a
guided de-eszkalacioé csokkentette a vérzések szamat
iszkémias veszély nélkul.

A fenti vizsgalatok alapjan egyértelmii bizonyitékok
gylltek az elmult években arra, hogy mind a magas
trombotikus kockazat, mind a magas vérzéses rizi-
ko esetén léteznek egyénre szabott stratégidk a ru-
tin DAPT-protokollhoz képest eszkalaciéval vagy épp
de-eszkalacié megvaldsitasaval. Ehhez azonban elen-
gedhetetlen a vérzéses és trombotikus kockazat objek-
tiv felmérése, jellemzése.

A vérzéses kockazat jellemzésére a 2020 NSTE-
ACS-guideline az ARC-HBR és a PRECISE-DAPT-sco-
re alkalmazasat javasolja (7). Az ARC-HBR-pontrend-
szer a magas vérzéses kockazatot a BARC 3 vagy 5
tipusu vérzés el6forduldsanak éves szinten legalabb
4%-0s esélyeként vagy az intracranialis vérzés (ICH)
aranyanak éves szinten legaldbb 1%-os esélyeként
definialja. A pontrendszerben MAJOR és MINOR krité-
riumok talalhaték, amelyek alapjan HBR megéllapitha-
t6 legalabb 1 MAJOR vagy legalabb 2 MINOR pont el-
érése esetén (1. tablazat). HBR esetén a pontrendszer
a magas és igen magas kockazat kozétt is differencial,
mert névekvé pontok esetén tovabb ndvekszik a vérzé-
ses kockazat (25).

A koronaria trombotikus rizikd becslésére a 2020-as
ESC NSTE-ACS-ajanlas specifikus tényezék figyelem-
bevételét javasolja, amelyek alapjan magas vagy koze-
pes trombotikus rizikd azonosithato (2. tablazat).

Az ESC legfrissebb aktualis iranyelvei alapjan (7, 8, 26)
tovabbra is |. osztalyu ajanlasként kronikus koronaria-
szindroma (CCS) esetén aszpirin + clopidogrel javasolt
6 honapig (I/A), mig akut koronariaszindroma esetén
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Major és Minor kritériumok a magas vérzéses

kockéazat becslésére: Az ARC-HBR-score
Major kritériumok Minor kritériumok
Hosszu tavi OAC-kezelés. 75 vagy afeletti életkor

Sulyos vagy végstadiumua krénikus
veseelégtelenség
(eGFR <30 ml/min).

Hemoglobin <11g/dI

Kdzepesen sulyos kro-
nikus veseelégtelenség
(eGFR 30-59 ml/min).

Hemoglobin 11-12,9 g/
dl férfiakban vagy
11-11,9 g/dl nékben.

Hospitalizaciot és/vagy
transzfuziot igényld
spontan vérzés az
elmult 12 hénapban,
amely major kritériumot
nem merit ki.

Krénikus NSAID vagy
szteroid hasznalat.

Hospitalizaciot és/vagy transzfuziét
igényld spontan vérzés az elmult 6
hénapban, vagy barmikor visszatérd
jelleggel.

Kbzepes vagy sulyos thrombocyto-
paenia (thrombocytaszam <100 x
10%/1) a PCI elétt.

Kronikus vérzésre vald hajlam. Iszkémias stroke

barmikor korabban,
amely major kritériumot
nem merit ki.

Portalis hipertenzidval jard

majcirrozis.

Aktiv daganatos betegség (kivéve a

nem melanoma tipusu bérrakot) az

elmult 12 hénapban vagy folyamat-

ban |évé daganatellenes kezelés

(mtét, kemo- vagy radioterapia).

Barmikor el6fordulé spontan
intracranialis vérzés.

Traumas intracranialis vérzés az
elmult 12 hénapban.

Agyi arteriovenosus malformacio
jelenléte.

Kbzepes vagy sulyos iszkémias stro-
ke az elmult 6 honapban (NIHSS >5).
Major mitét vagy trauma 30 napon
belil a PCl-hez képest.

Nem halaszthaté major matét
DAPT-kezelés mellett.

aszpirin + prasugrel vagy ticagrelor 12 hoénapig (I/A).
A 2020 NSTE-ACS-iranyelv megjegyzi, hogy az ISAR
REACT 5-vizsgalat eredményei (27) alapjan a prasug-
rel mellett észlelt alacsonyabb major kardiovaszkularis
esemeényriziké miatt prasugrel preferalhaté a ticagrelor-
ral szemben (lla/B).

CCS esetén megnyujtott DAPT-kezelés megfontolandé
alacsony vérzéses kockazat és magas iszkémias rizikod
esetén (lla/A) és akar a PCI soran valogatott esetekben
potens szer alkalmazasa is mérlegelheté (lIb/C). Ma-
gas vérzéses kockazat esetén a DAPT hossza 3 (lla/A),
vagy 1 hénapra (IIb/C) révidithetd.

ACS esetén igen magas vérzéses kockazat esetén
egy hénap DAPT-kezelés utan clopidogrel-monotera-
pia, magas veérzéses rizik6 esetén 3 hénap DAPT utan
aszpirin vagy ticagrelor-monoterapia megfontolandé
(lla/B). Szelektalt esetekben, ha potens szer alkalma-
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Trombotikus kockazat meghatarozasat
tdmogaté tényezdk
Magas trombotikus riziko Kozepes tromboti-

kus riziko

Komplex koronariabetegség (tech-
nikai aspektus) mellett legalabb 1
kockazatfokozé kritérium

Nem komplex ko-
ronariabetegség és
legalabb 1 kritérium

Kockazatfokozok

Cukorbetegség, amely kezelést
igényel

Cukorbetegség, amely
kezelést igényel

Visszatéré miokardialis
infarktus

Visszatéré miokardialis infarktus

Tobb eret érintd koronariabetegség  Kronikus veseelégte-
lenség, amikor eGFR

15-59 ml/min/1,73 m?
Tobb lokalizaciot érinté

artérias érbetegség
(CAD és PAD)

Tobb lokalizaciot érint6 artérias
érbetegség (CAD és PAD)

Korai (<45 év) vagy felgyorsult (Uj lé-
zi6 2 éven belll) koronariabetegség
Egyuttesen el6fordul6 szisztémas
gyulladasos betegség (pl. HIV, SLE,
krénikus arthritis)

Krénikus veseelégtelenség, amikor
eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?

Technikai aspektusok
Legalabb 3 stent belltetése
Legaldbb harom lézi6 ellatasa
Teljes implantalt stenthossz >60 mm

Komplex revaszkularizacio az
anamnézisben (f6tdrzs, bifurkacios
stentelés legalabb 2 stenttel,
krénikus teljes okkluzio,
last-remaining ér stentelése)
Thrombocytaaggregacié-gatlé keze-
Iés mellett elszenvedett stenttrombod-
zis az anamnézisben

z&sa valamilyen ok miatt megkérddjelezhetd, vezérelt
de-eszkalacié megfontolhaté és clopidogrelre visz-
szavélthaté hatékony gatlas esetén (lIb/A). Az eurdpai
kardiolégiai ajanlasok tehat standardizalt szemléletben
iszkémias fokuszuak, de egyre tobb esetben engednek
de-eszkal4ciot a vérzéses kockazat figyelembe vételé-
vel (3. tablazat).

Noha az elmult években tdbbszér mddosultak az els-
irasok, a fentebb részletezett szakmai ajanlasokkal
szemben a magyar gyégyszer-finanszirozas csak va-
logatott esetekben tamogatja a potens P2Y,,-gatlok fel-
irasat. Jelenleg prasugrelt 70%-os tdmogatassal olyan
ACS miatt PCIl-n atesett betegeknél rendelhetiink,
akiknél clopidogrelallergia, laboratériumilag igazolt
non-reszponziod, stenttrombdzis vagy diabetes mellitus
all fenn és korabban nem volt TIA/stroke az anamnézi-
sében. A ticagrelor esetében két tdmogatasi pontot is
taldlhatunk: az egyik a prasugrellel megegyezé (Eu70
24), a masik (EG70 30) indik&cios terulet pedig azokat
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az ACS-en éatesett betegeket tamogatja, akik krénikus
veseelégtelenségben szenvednek (kreatinin clearance
<60 ml/min). Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy a ha-
zai standard még mindig nem teljesiti maximalisan az
ESC szakmai irdnyelveit, és miel6bbi bdvitésre lenne
szukség.

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszterben 2018.01.01. és
2020.12.31. kozotti idészakban szerepld adatokat fel-
dolgozva szembedtlik, hogy a potens szerek (prasug-
rel, ticagrelor) penetranciaja a restriktiv finanszirozasi
szabalyozas adta lehet8ségektdl is messze elmarad. A
STEMI-betegek 78,3%-a kapott clopidogrelre, 12,7%-a
prasugrelre és 4,3%-a ticagrelorra javaslatot. Az NSTE-
MI-betegcsoportban 77,7% clopidogrel, 8,3% prasugrel
és 3,2% ticagrelor értékeket talaltak. A specidlis feltéte-
lek esetén rendelhet6 gydgyszerek (prasugrel, ticagrelor)
esetén az egyes centrumok kozétt jelentds variabilitast
talaltak: a javaslat felirdsa prasugrel esetén 1,2-24,3%,
ticagrelor esetén 0,3-10,8% kozdtt valtozott (28).
Osszegezve, annak ellenére, hogy a magyar finansziro-
zasi rendeletek nem kovetik az érvényes eurdpai szak-
mai iranyelveket, a nagy lemaradas miatt megfontolandé
lenne a napi rutin klinikai gyakorlat részévé tenni az aktiv
diabéteszsz(lirést, vesebetegség felismerését és throm-
bocyta-aggregometriat, hogy azonosithassunk minden
potencidlis beteget, aki a potens ADP-receptor-gatlé
gyogyszeres kezelés alkalmazasabdl profitalhat.

Szakmai Gtmutatok javaslatai

Indikacié PCI utan Ajanlas
DAPT 6 honapig (ASA + clopidogrel) A
DAPT meghosszabbitasa (magas lla A
iszkémias és alacsony vérzéses
riziko)
Elektiv PCI DAP'!' 3 hénapig (magas vérzéses la A
kockazat)
DAPT 1 hénapig (igen magas vérzé- b C
ses kockazat)
Inicialis (periproceduralis) prasugrel b C
vagy ticagrelor
DAPT 12 honapig (prasugrel vagy A
ticagrelor)
Prasugrel preferalt ticagrelorral szem- llaB
ben PCI esetén
DAPT meghosszabbitasa (alacsony  llaA
vérzéses és magas iszkémias rizikd)
DAPT (ASA + ticagrelor) 3 honapig lla B
majd ticagrelor-monoterapia
NSTE-ACS DAPT 3 honapig majd ASA-monote-  |la B
és STEMI  rapia (magas vérzéses kockazat)
DAPT 1 hénapig majd clopidog- llaB
rel-monoterapia (igen magas vérzé-
ses kockazat)
DAPT 12 hénap utan DAT (ASA + lla A
rivaroxaban, magas iszkémias rizikd)
DAPT 12 hénap utan DAT (kdzepes IIb B
iszkémias riziko)
Guided de-eszkalacio b A
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Kovetkeztetések

A PCI-n atesett betegek vérzéses és trombotikus koc-
kazata igen jelentds kulonbségeket mutat. Ennek elle-
nére, a jelenleg érvényes szakmai iranyelvek |. szint(
ajanlasai a PCI indikaciojahoz kétik a potens (prasug-
rel és ticagrelor) vagy kozepes intenzitasu (clopidog-
rel) P2Y,,-gatl6 kezelés alkalmazasat, és az indikacio
hatarozza meg a kezelés hosszat is. Utébbi években
egyre tdbb klinikai vizsgalat igazolta, hogy a jelenleg al-
kalmazott PCl-technika mellett mar lehetséges a vérzé-
ses kockazat csdkkentése anélkil, hogy a trombotikus
rizikd névekedne. A vezérelt és nem vezérelt de-esz-
kalaciés protokollok alapjan egyre nagyobb szamdu
egyénre szabott aggregaciégatld stratégia all rendel-
kezésre, amelyet szelektalt esetekben alkalmazhatunk
elsésorban a vérzés kockazat csokkentésére. Ezek
kdzul 3 honappal a PCI utan az aszpirin elhagyasaval
potens P2Y,,-gatld monoterapiat szorgalmazo straté-
gia mar elegendd evidenciat hordozva alkalmas lehet
arra, hogy megvaltoztassa az elmult évtized iszkémias
fékuszu standardizalt protokolljat.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A megfelel antikoagulans terapia nélkuldzhetetlen a pitvarfibrillacidban szenvedé betegek stroke-prevenciéja szem-
pontjabdl. A direkt hatasu oralis antikoagulansok bizonyitott és jelentds elényei miatt fokozatosan felvaltottak a K-vita-
min-antagonistak alkalmazasat. A gyogyszerek randomizalt klinikai vizsgalatokban kimutatott hatékonysaga mellett, a
klinikai gyakorlatban a terapia hatasossaganak meghatarozo faktora a kezeléshez tartozé perzisztencia és adherencia.
Irodalmi attekintéslink soran az antikoagulans kezelések ismertetése mellett, az adherenciat befolyasol6 faktorokat
azonositottuk, tovabba azokat figyelembe vevd stratégiakat kerestiink. Osszefoglalé ismertetésiink alapjan az optimalis
antikoagulans terapia kivalasztasakor a hosszu tavon is eredményes stroke-prevencio érdekében, célszerii a kezelés
toleralhatésaganak mérlegelése, tovabba a beteg igényeit szem el6tt tartd személyre szabott terapia megvalasztasa.

adherencia, perzisztencia, antikoagulans, K-vitamin-antagonista, direkt haté antikoagulans, pitvarfibrillacio,
stroke, pulmonalis embdlia

The importance of adherence and persistence in oral anticoagulant treatment

In patients with atrial fibrillation, appropriate anticoagulant treatment is inevitable for effective stroke prevention. Due to
the proven and significant advantages of direct-acting anticoagulants, the use of vitamin K antagonists has gradually
been replaced. However, in clinical practice, in addition to the results shown in randomized clinical trials, the treatment
efficacy is greatly determined by the persistence and adherence to the therapy. In our comprehensive review, we aimed
to present the different anticoagulant treatments. Furthermore, we identified the factors influencing adherence and
searched for strategies to improve it. Based on our findings, to achieve long-term effective stroke prevention in addition
to choosing the optimal anticoagulant therapy, it is recommended to take into consideration the tolerability of the treat-
ment and to select a personalized therapy that respects the needs of the patient.

adherence, persistence, anticoagulant, vitamin K antagonist, direct-acting anticoagulant, atrial fibrillation,
stroke, pulmonary embolism

Roviditések:

ACEI: angiotenzinkonvertalo enzimgatlo; CrCl: kreatinin clearance; DOAC: direkt haté oralis antikoagulans; I1S: iszkémias
stroke; OAC: oralis antikoagulans; PE: pulmonalis embdlia; PF: pitvarfibrillacié; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat; VKA:
K-vitamin-antagonista; VTE: vénas tromboembdlia

A kézirat 2022. 10. 18-an érkezett a szerkesztésegbe, 2022. 11. 03-an kerllt elfogadasra.
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Napjaink id6s6dé tarsadalmaban az ordlis antikoagu-
lans (OAC) kezelést sziikségessé tevé betegségek,
kdztik a pitvarfibrillacié (PF) vagy vénas tromboem-
bdlia (VTE) gyakorisaga fokozatosan emelkedik. A PF
tébb mint 33,5 millié beteget érint vildgszerte, 2030-ra
pedig el6fordulasa varhatéan megduplazodik (1). Ma-
gyarorszagon 3%-ra becsulheté prevalencigja, amely
nagyjabdl 300 000 fés betegpopulaciot jelent (2). Az
antikoagulans kezelés f6 indikacidja a sulyos maradan-
doé kérosodassal jard, akar életet veszélyeztets iszké-
mias stroke (IS) és pulmonalis embdlia (PE) megeld-
zése (3-5).

Sok éven &t a K-vitamin-antagonistak (VKA) jelentették
és jelentik tovabbra is a betegek egy kis csoportjaban
az 1S megelézése szempontjabdl az egyeduli megol-
dast. Hatdsossagukat jol mutatja, hogy koézel kétharma-
dara csoékkentik az IS gyakorisagat placebéhoz képest
(6), azonban a VKA-k alatamasztott hatasossaga sok
esetben nem jelent tokéletes védelmet. A jelentésen
instabil farmakokinetikai profil miatt a gyégyszerrel el-
ért véralvadasgatlds mértéke szamottevs egyének koz-
ti variabilitdst mutat, ezért a gyégyszer adagolasahoz
rendszeres laboratériumi vizsgalattal térténé bedllitas
és terapiavezetés szikséges. A VKA-kezelésben ré-
szesUl6k szadmara a gyodgyszer-interakciok, tovabba
a szigoru diétas szabalyok és a sz(ik terapias tarto-
many miatti rendszeres monitorizalas a véralvadas gat-
las folytatasat neheziti. Ezek a nehézségek alltak egy
megbizhatdbb, kedvez8bb biztonsagi profillal rendelke-
28 gyogyszercsoport kifejlesztésének hatterében (7).
A thrombin és az aktivalt X alvadasi faktor gatlasaval

A DOAC-ok 3. fazis vizsgélatainak f8bb eredményei

Tornyos és munkatarsai: Adherencia és perzisztencia jelentésége
az oralis antikoagulans kezelés soran

haté oralis antikoagulansok (DOAC) hatasossagat és
biztonsagossagat kimutatdé randomizalt klinikai vizsga-
latok (RCT) metaanalizise alapjan alkalmazésuk ese-
tén a stroke gyakorisaga szignifikansan alacsonyabb,
amit f6ként a vérzéses stroke szamanak jelentés csok-
kenése eredményez. IS szempontjdbdl szintén jobb
eredményeket mutattak, azonban kis mértékben meg-
nétt a gasztrointesztindlis vérzések szama (8). A VKA-
hoz képest 6sszességében elmondhaté elénydsebb ri-
ziko-haszon egyensuly ellenére a négy DOAC kozétt a
vizsgalatok eredményei alapjan, a hatasossag és a vér-
zéses szovédmeények aranya nem egyforman alakul ki.
Az RCT-k eredményeit az 1. tablazatban foglaltuk 6ssze
(9-12). A nagyobb biztonsagot igazolé klinikai vizsga-
latok eredményei kdvetkeztében, a DOAC-ok alkalma-
z4sa tobb indikacios terlleten fokozatosan felvaltotta
a VKA-kat (9-15). Egy norvég regiszter adatai alapjan
2013 és 2017 kozétti idészakban VTE szekunder pre-
vencidja esetében, a DOAC-ok alkalmazéasa 33,2%-rdl
93,6%-ra emelkedett, ebbdl kifolydlag a VKA alkalma-
zasa 6,3%-ra csokkent (16). A DOAC-gydgyszercso-
port koherens, gyorsan kialakul6 és pontosabban meg-
josolhaté hatasa miatt stabil dézisok alkalmazéasara
nyilik lehetéség. Valasztasuk esetén szikségtelen a
terdpia monitorizalasa, tovabba a diétas szabalyok hi-
anya és a kevesebb gydgyszer-interakcié leegyszer-
siti a terapia hasznalatat (17). Napjaink gyakorlatdban
az els6ként valasztandodak a legtébb OAC-kezelést in-
dikal6é betegség esetén (4, 5). A napi gyakorlatban az
RCT-k eredményei mellett az antikoaguldns terapia
eredményességének egyik meghataroz6 faktora a te-
rapiahoz tartozé perzisztencia és adherencia. Az adott
antikoagulans kivalasztasakor az optimalis stroke-pre-

Vizsga- Szerzé Ev Kezeleés Stroke vagy szisz- Major vérzés, A kezelés
lat neve témas emboli- esemény/beteg befejezése,
zacio, esemeény/ esemény/beteg
beteg
DOAC warfarin DOAC warfarin DOAC warfarin
dabigatran 2x110mg vs. 155015 199/6022 322/6015 397/6022 10V 902/6022
Connolly warfarin 6015
RELY ¢ 2009 _ .
dabigatran 2x150 mg vs. 4345076  109/6022 375/6076 397/6022 2V 902/6022
warfarin 6076
rivaroxaban 1x20 mg
ROCKET Patel (1%15 mg kreatinin 1691/
AF MR 2011 orance 30.40 mymin)  188/6958 24117004 3957111 386/7125 ;00 1584/7133
vs. warfarin
apixaban 2x5 mg (2x2,5
mg, ha >2 az alabbi krité-
ARIS- — Granger o444 iumok kozil: >80 év,<60  212/9120 265/9081 327/9088 462/9052 29,9 249310081
TOTLE  CB ] " 9120
kg, vagy a szérumkreatinin
>1,5 mg/dl) vs. warfarin
ENGAGE . . ed?_;‘a.ba” 1x60 mg vs. 296/7035 337/7036 418/7012 524/7012 %‘12’ 2417/7012
Giuglia- wartarin
AFTIME - 283 2013 2300/
48 SEEEREN RS i) V- 383/7034 337/7036 254/7002 524/7012 2417/7012
warfarin 7002
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vencio elérése szempontjabdl célszerl a kezelés tole-
ralhatésaganak mérlegelése is.

A megdfeleld perzisztencia és adherencia, ezéltal a te-
rapias el6irasok betartdsa elengedhetetlen feltétele an-
nak, hogy az OAC-kezelés RCT-ben kimutatott elényei
érvényestljenek. Bar mindkét fogalom hasonléan irja
le a beteg gydgyszerszedési szokasait, kdztuk fontos
definicidbeli kildnbség is fenndll. A perzisztencia a
terapia el@irt ideig valé alkalmazaséat, a non-perzisz-
tencia annak tartés abbahagyasat, hianyat jelenti. Az
adherencia ezzel szemben egy sokkal dsszetettebb
jellemzgje a terapias el8irasok betartasanak. Magaban
foglalja a ddézisok megfelel idében torténd bevételét
és a diétas szabalyok figyelembe vételét is. Az ad-
herenciat legtébb esetben a megfelel6 gyégyszersze-
déssel lefedett napok és az el8irt dozirozds aranyaval
szamitjak ki, amely alapjan >0,8 j6 értékrél beszéllnk.
A gyogyszerelhagyéas sulyos kdvetkezménnyel jarhat.
Toébb obszervacios vizsgalatban is kimutattak, hogy
koszoruér-betegség kezelésében a (-blokkold, az an-
giotenzinkonvertalé enzimgétlé (ACEI) vagy a statinok
elhagyasa esetén az egyéves mortalitas esélye szig-
nifikdnsan magasabb (18, 19). Hasonléan OAC-kezelés
elhagyasaval a terdpia jelentette elényok hianyaban a
stroke és a mortalitas el6forduldsa jelentds szamban
emelkedett (1, 20, 21). Az adherencia csOkkenésével a
kérhazi ellatds gyakorisaganak emelkedése és a sz6-
védmények koltséges ellatasa miatt, a terapia iranti hii-
ség fenntartasa gazdasagi szempontbdl is fontos (22,
23). OAC-okhoz tartozé terapias hiiség fenntartasa ki-
fejezetten nagy kihivast jelenthet, mivel a kezelés csu-
pan prevenciot szolgal, nem pedig tinetek enyhitését.

A gyolgyszeres terapiahoz tartozé adherenciat nagy-
mértékben befolyasolhatja a kezelés komplexitasa
(24). Coleman CI et al. metaanalizisében kardiovasz-
kularis gyégyszerek esetében hasonlitottak 6ssze a ki-
16nb6z6 terapids adagolasi stratégiakkal kapcsolatos
adherenciat. A naponta egyszer adagolt gydgyszerek
esetében optimalisabb volt az adherencia a gyakoribb
szedést igényl6 kezelésekkel szemben (25). Vizsga-
latok eredményei alapjan az adherencia az adagolas
gyakorisagaval ellentétes aranyban valtozik (26). PF
miatt kezelt betegek kdzott a napi egyszeri dozirozas
esetén 21-26%-kal jobb adherenciat igazoltak a tébb-
szorivel szemben, amely mellett gyakori problémat je-
lenthet a gydgyszer esti, illetve a szérvanyos bevétele,
vagy az ugynevezett ,gyogyszervakacio” (27). A pon-
tatlan adagolas a gydgyszer csokkent expoziciéjahoz
vezet, ezaltal kivant hatasa nem megfelel6 mértékben
alakul ki. VKA-hoz képest a DOAC-ok, rovidebb felezé-
si idejuk miatt, alkalmazasuk esetén a gydgyszer szér-
vanyos kihagyasa is potencialisan ndvelheti a stroke
rizikéjat (1, 17, 28). A komplex kezelési stratégidkhoz
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tartozé adherenciaproblémak és a terapia elhagyasa-
val jelentkez® sulyos kdvetkezmények fényében szik-
séges lehet a terapia leegyszer(isitése, napi egyszeri
adagolasa. Ezen vizsgalatok eredményei alapjan azon-
ban tébbnyire még a napi egyszeri adagolas esetében
sem teljesen idedlis az adherencia (76,3%—96,1%),
amely alapjan egyéb faktorok is befolyasolhatjak a te-
rapia iranti hiiséget (25).

Az egyre id6s6d6 OAC-cal kezelt populécié miatt a be-
tegek ismerete jelentds mértékben hidnyos vagy elté-
ré lehet az éket gondoz6 orvosokéhoz képest, ezaltal
sok esetben a kezeletlen betegség kdvetkezményeit
felllirja a gyogyszer okozta mellékhatasoktdl valo fé-
lelem. Az OAC-ok hatasmechanizmusaval kapcsolatos
mellékhatasa a kilénb6z6 sulyossagu vérzéses sz0o-
védmények, amelyeknek a megitélése a betegek és
orvosok altal jelentésen kilénbdzhet. A gydgyszeres
terapia eredményességét az RCT-ben a nettd klinikai
hatékonysaggal jellemezhetjiuk, amely alapjan az effek-
tiv terapia mellett kialakul6 szév6dmények aranyat ér-
tékelhetjuk. Ezzel ellentétben a betegek szempontjabdl
a mellékhatasok nem a klinikai hatékonysagot jellem-
zik és sokszor az orvosi szempontbdl jelentéktelennek
itélt szévédmény eredményezi a terapia irdnti adheren-
cia csOkkenését. Elébbihez szintén hozzajarulhatnak a
DOAC-ok alkalmazasa mellett észlelt gasztrointeszti-
nélis és egyéb minor vérzések szamanak emelkedése,
habar életet nem veszélyeztetSek (8). A korhazi ellatast
igényl6 major vérzéses szovédményekkel szemben a
gyakoribb minor események esetén a betegek tébbnyi-
re nem keresik fel gondozd6 orvosukat, ezdltal sokszor
nem megfelel6 informacids csatornak alapjan 6nkényes
gyégyszermodositas, akar elhagyas torténik szakszeri
javaslat nélkdl. Mindezek az orvosi kontrollvizsgalatok
fontossagéara hivjak fel a figyelmet. VKA alkalmaza-
sa mellett szikséges a rendszeres laboratériumi elle-
nérzés, szemben a DOAC-okkal, igy azok vélasztasa
esetén csOkkenhet az orvos-beteg talalkozasok sza-
ma, amely hozzajarulhat a terapia iranti hiiség csok-
kenéséhez (1). Mivel egyéb gybégyszerek adherencigja
sem megdfeleld, az OAC-kezeléshez tarsithaté szovod-
ményeken kivll egyéb faktorok is befolydsolhatjak a
terapia iranti hliséget (29). Miokardialis infarktuson at-
esett betegek esetében tovabbi befolydsolo tényezd-
ként igazolodott a fiatalabb életkor, a szegénység, az
alacsonyabb edukécios statusz, a dohanyzas, illetve a
betegségtdl valdé aggddas, amelyek mind fennallhatnak
OAC-terapia mellett is (30). Tovabba VKA-hoz képest
a DOAC-ok jelentésen dragabb ara is hozzajarulhat az
adherencia csokkenéséhez. A betegek altalanos han-
gulati allapota is befolyasolo faktora az adherencidnak,
példaul az idegesség, a depresszio, a nyugtalansag, il-
letve a leterheltség negativ hatassal lehet (31).

Az RCT-ben igazolt adherencia nem teljes mértékben
reprezentalja a mindennapi klinikai gyakorlatban ész-
lelt gyogyszerszedési hiiséget. Megitélésében segitsé-
glnkre lehetnek az ugynevezett val6 vilag ,real-word”
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obszervaciés vizsgalatok. Egy amerikai obszervaci-
Os vizsgalat eredményei alapjan az OAC-ok kézll az
apixaban és a rivaroxaban esetében talaltdk a legop-
timalisabb perzisztenciat, velik szemben dabigatrant
szedbk koézt jelentkezett a legalacsonyabb meértéki
perzisztencia. Apixaban mellett észlelt jelentds terapia
irdnti hiiség tikrében nem a tdbbszdri adagolas a f6 be-
folyasolo faktora az adherencianak. Ezaltal a dabigat-
ran esetében észlelt alacsony perzisztencia tovabbi
tényezdk fontossagara hivja fel a figyelmet. Vizsgéla-
tukban a kezelési adherencia szignifikans prediktora-
ként azonositottak a korabban eléforduld stroke-ot, a
veseelégtelenséget, az Uj daganatos betegségeket,
tovabba a leger6sebb befolyasold faktorként a major
vérzéses szov8dményeket talaltak (3, 32). Id8s életkor,
koradbbi magas vérnyomas vagy PE el6forduldsa ese-
tén pedig magasabb perzisztenciat észleltetek (3, 33).
Id6s betegek jobb adherenciajat tdbb vizsgalatban is
megerésitették (27, 34). Fontos azonban megjegyezni,
hogy az 1 éves kdvetési id6 sordn apixaban esetében
is csupan 57,3%-ban voltak a betegek hiiségesek a te-
rapiahoz, mig a dabigatran esetében csak 41,1%-ban
(3). Egy norvég regiszterben, habar a DOAC-ok kéz6t-
ti trend megegyezett, sokkal alacsonyabb 1 éves per-
zisztenciat talaltak, amely apixaban esetében is csak
30,8% volt (16). Kozel hasonlé eredmények igazolodtak
tovabbi vizsgalatok esetében is (21, 33). Ozaki et al. 48
.real-world” vizsgalat bevonasaval végzet metaanalizi-
sében DOAC-ok esetében 67%-o0s adherenciat mutat-
tak ki, hatéanyag csoportokra lebontva apixaban 71%,
rivaroxaban 70%, illetve dabigatran esetében 60% iga-
zolddott. Perzisztencia szempontjabdl apixaban 74%,
rivaroxaban 72%, dabigatran 62%-ot mutatott. VKA-
hoz képest apixaban és rivaroxaban szignifikansan
magasabb perzisztenciat eredményezett. Eredménye-
ik alapjan a terapia iranti hiség szempontjabdl még a
legjobbnak mindsitett apixaban esetében sem érték el
az optimalis adherenciahoz tartozé 80% feletti aranyt
(1). A magyarorszagi viszonyokra a Nemzeti Egészség-
biztositasi Alapkezel® adatai alapjan végzett obszerva-
Cids vizsgalat eredményei alapjan kapunk betekintést.
Ennek alapjan az djonnan OAC-terapiat kapd betegek
egyéves perzisztenciagja DOAC-ok esetében 65,7%,
amellyel szemben VKA-val kezelt betegek perzisz-
tencigja csak 39% volt. DOAC-ok kézil a rivaroxaban
egyéves perzisztenciaja volt a legmagasabb, azonban
az is csak 65,7%-ot ért el (35). A ,real-world” vizsgala-
tok eredményei alapjan OAC iranti adherencia tovabb-
ra sem optimalis, amely miatt jelent8s beavatkozasok
szukségesek, hiszen az adherencia csokkenésével az
RCT-k altal igazolt hatdsossag nem érvényesul, amely
az iszkémias szdévédmények gyakorisaganak emelke-
désével jar.

A megfelel6 gydgyszeres adherencia és ezaltal az op-
timalis kezelés elérése és fenntartasa az orvos és a
beteg egyuttmikddésén alapszik. Mint minden gyégy-
szeres terapia esetén, OAC-kezelés soran is dontd
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szerepe van az orvosi munkdnak és az egészségugyi
rendszernek. Az RCT-k egyértelm(i eredményei és a
nemzetkdzi ajanlasok 6sszhangu javaslatai mellett a
gyégyszerek felirdsa jelentésen emelkedett (36). Az
orvosi adherencia er6sddésének eredményeként a
2005-6s évektdl fokozatosan emelkedik az OAC-ok
hasznalata PF-fel kezelt betegek esetében. Eurépaban
és az Egyesiilt Kirdlysagban az emelkedés tébb mint
50% volt, 2015 utan pedig a vilag legtdbb részén el-
érte a 60-75%-ot (31). A VKA-t fokozatosan felvaltot-
ta a DOAC-ok valasztasa, igy mara nagyjabdl 30%-ra
csokkent a hasznalata. VKA-valasztashoz napjaink
gyakorlataban tébb okbdl is sor keriilhet, a mechanikus
mdibillenty(in és a krénikus veseelégtelenségen kivul a
DOAC-kezeléssel kapcsolatos kevés egyéni orvosi ta-
pasztalat és a vérzéses szovédményektdl valo félelem
is hozzajarulhat. A nemzetkdzi ajanlasok egyértelmi
javaslata mellett a DOAC-ok antidétumjainak kifejlesz-
tésével és elérhetbvé tételével tovabb csdkkentheté a
VKA-t valaszté orvosok szama. Tovabbi problémat je-
lent, hogy alkalmazésukra sokszor csak a DOAC-ok
magasabb ara miatt kerll sor, amely kifejezettebben
érinti az idés, nyugdijas korosztalyt (31). Allami tamo-
gatasuk emelésével jelentés javulas lenne elérhet6
(31). A DOAC-o0k kozdbtti valasztast befolyasold faktorok
jelenleg még nem teljességében feltartak, feltehetéleg
egyes hatéanyagokkal kapcsolatos vizsgalati eredmé-
nyek mellett szamos egyéb faktor, példaul a jobb elér-
hetéség és hatékonyabb marketing is szerepet jatsz-
hat a jelenleg észlelhet6 kildnbségeket kialakitasaban.
Norvég regiszterek adatai alapjan a DOAC-ok kozil az
apixaban keril leggyakrabban felirasra, amelyet riva-
roxaban, majd warfarin, és dabigatran kovet (16). Ha-
bar az eredmények javulé tendenciat mutatnak az évek
soran, mégis a betegek koézel 30%-a tovabbra sem ré-
szesll a nemzetkdzi ajanlasokban el6irt terapidban,
amely miatt tovabbra is rendkivil magas stroke-riziko-
val rendelkeznek. Annak ellenére, hogy a nemzetkdzi
ajanlasoknak kdszoénhetéen az OAC-terapia felirasa
jelentés mértékben javult, 5nmagéban ez nem elegen-
dé az effektiv kezelés eléréséhez. Mint minden gyégy-
szeres kezelés soran, ebben az esetben is az ellatas
nélkuldézhetetlen alappillére a terapia iranti megfeleld
perzisztencia és adherencia. A szév6dményektél vald
félelem, a negativ hiedelmek rontjak a betegek egyutt-
mikddését, amelyekkel szemben a terdpiaban valé hit
megerdsiti a terapias hliséget, viszont elérése jelentés
feladatot jelent a klinikusok szamara. OAC-terapia ese-
tén a vérzéses szov6dmények a kezelés hatasmecha-
nizmusabdél szarmazd mellékhatasok, amelyek a tera-
pia iranti hiséget jelent8s mértékben befolyasolhatjak.
A varhaté nemkivanatos eseményekre valé megfeleld
felkészités hozzajarulhat a velik kapcsolatos félelmek
legybzéséhez, ezéltal optimalis adherencia eléréséhez
(37, 38). OAC-kezelés esetén a terapia okozta sz6v6d-
ményeken kivll fontos figyelembe venni az adherenci-
at befolyasolé egyéb rizikdfaktorok meglétét, amelyek
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alapjan személyre szabott kezelési protokoll felallitasa
szikséges. Amennyiben tébb faktor is fennall, a rész-
letesebb tajékoztatas, oktatas, illetve gyakoribb kont-
rollvizsgalatokkal fenntarthaté a megfelel6 adherencia
(39). Sok esetben azonban a tul sok informacio is rossz
adherenciat valthat ki, amelybdl kifolydlag a személy-
re szabott tajékoztatas kulcsfontossagu (40). Erdemes
tovabba a beteg hozzatartozoinak tajékoztatasa is a
kezelés fontossagardl, akik szintén kiemelt szerepet
jatszanak az adherencia megerdsitésében (41). Annak
ellenére, hogy VKA-val szemben DOAC-ok esetében a
monitorizalas hianya leegyszer(siti a kezelést, a rend-
szeres orvos-beteg talalkozas tovabbra is sziikséges a
terapia iranti hiiség fenntartasa érdekében (41). A je-
lenlegi nemzetkdzi ajanlas alapjan elére meghatarozott
id6pontokban térténjen, 75 éves kor felett javasolt 4
havonta, illetve 60-as kreatinin clearance (CrCl) alatt,
a CrCl/10 érték adja a javasolt gyakorisagot. Ezen fe-
IUl azonnali kontrollvizsgalat szikséges vérzéses sz06-
védmények esetén és minden olyan esetben, amikor a
vesefunkcié romlasa varhatd (41). A fiatalabb, elfoglalt,
dolgoz6 korosztaly esetében a gydgyszer egyes adag-
janak idénkénti kihagyasa komoly problémat jelenthet,
amely alapjan akar a napi egyszeri adagolas, illetve te-
lefonos applikaciok, emlékeztetdk jelentés segitséget
nyujthatnak. Az idésebb betegeknek tovabbi segitsé-
get nyuljthatnak a gyégyszerrendez6, gyogyszerada-
golo-tartok hasznalata (41). Mindezek alapjan a gyogy-
szeres kezeléssel kapcsolatos doéntéshozatal soran
kdézponti szerepet kell adni a beteg igényeinek, amely
altal k6z6s dontés meghozasa szikséges (42).

Kovetkeztetések

A megfelel6 gydégyszeres kezelés nélkulozhetetlen a
stroke hatékony megelézése szempontjabol, azonban
a hatasos terapiahoz helyes adherencia is sziikséges.
Az adherenciat befolyasolo rizikéfaktorokat, illetve a
beteg igényeit szem el6tt tartd személyre szabott tera-
pia, rendszeres kontrollvizsgalatok, illetve betegoktatas
és -tanacsadas szikséges a hosszu tavon is eredmé-
nyes terapia fenntartasahoz.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megiraséaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését
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Az alabbiakban attekintjuk, hogy a direkt oralis antikoagulansok milyen szerepet jatszanak a valvularis betegek széles
skalajanak kezelésében, bemutatjuk, alkalmazasuk milyen adatokon nyugszik, jelenleg mit mondanak az idevago ajan-

lasok és mi varhaté még a jovében ezen a téren.

direkt oralis antikoagulansok (DOAC), billentyGhibak, pitvarfibrillacio

Direct oral anticoagulant therapy in valvular heart disease: Past-Present-Future
In the following article we are about to summarize the role of the direct oral anticoagulants in the treatment of patients
with valvular heart disease. We present the data their use and the current guidelines are based on, and give some

future prospect about their potential role in this patient population.
direct oral anticoagulants (DOAC) valvular heart disease, atrial fibrillation

A direkt ordlis antikoagulansok (DOAC) megjelenése
2009 ¢6ta alapvetéen befolydsolta az oralis antikoagu-
lans terapia szadmos aspektusat. A négy nagy non-val-
vularis  pitvarfibrillaciéban szenvedd betegekben
végzett tanulmany (1-4) igazolta a DOAC-ok hatékony-
sagat és biztonsagossagat warfarinnal szemben. Azé6-
ta azonban a pitvarfibrillacié terminolégidja alapveten
megvaltozott és az ESC 2020-ban publikalt pitvarfib-
rillaciéval foglalkoz6 legutébbi ajanlasa (5) kifejezetten
a non-valvularis pitvarfibrillacié kifejezés kerulését ja-
vasolja. Teszi mindezt azért, hogy felhivja a figyelmet
arra, hogy ez a terminus technicus nem pontos, félre-
vezet, mintegy azt sugallva, hogy ha a pitvarfibrilla-
ci6 barmilyen valvularis szivbetegséggel szévédne, az
kizarja a beteget a DOAC-kezelés lehet6ségébdl. Ez a
felvetés teljesen jogos mivel, ha attekintjik a négy nagy
vizsgalatba bevont betegek profiljat ilyen szempontbal,
akkor az tapasztalhatd, hogy a 4 vizsgalatba bevontak

19%-anak (13 585 beteg) volt valamilyen foku, tipusu,
nativ vagy korrigalt billentylhibaja. A 4 nagy vizsgalat
igazabdl csak abban értett egyet, hogy a k6zépsulyos
és sulyos mitralis stenosis és a mechanikus mibil-
lenty-bedltetés utani allapot jelent abszolut kizarasi
kritériumot a valvularis betegségek kézll (6). Ha rész-
letesen attekintjik a bevont valvularis betegek adatait,
akkor a billentyhibak megoszlasa a kdvetkez§ (6, 7):
Mitralis regurgitacié (k6zépsulyos-sulyos): 10 633
beteg — 14,9%.
Mitralis stenosis (csak enyhe): 324 beteg — 0,5%.
Aortaregurgitacio (k6zépsulyos-sulyos): 2559 be-
teg — 3,6%.
Aortastenosis (kbzépsulyos-sulyos): 1235 beteg —
1,7%.
Tricuspidalis regurgitacié: 3303 beteg — 4,6%.
Korabbi billenty(ibeavatkozas (valvuloplasztika, bil-
lentymegtarté mtét, bioprotézis): 682 beteg — 1%.
A fentiekben részletezett adatok, valamint mas, mar el-
készilt egyéb vizsgalatok alapjan mindenképpen indo-

A kézirat 2022. 10. 23-an érkezett a szerkesztéseégbe, 2022. 11. 24-én kerllt elfogadasra.
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kolt rogziteni a DOAC-ok szerepét a valvularis betegek
antikoagulans kezelésében és mindenképpen sziksé-
ges attekinteni a folyamatban 1&vé vizsgalatokat a jovd
kihivasait illetéen is ebben a betegcsoportban.

Ahogy azt a bevezetében emlitettik a 4 nagy DOAC-
vizsgalat 71 531 betegébdl 13 585-nek volt valami-
lyen kézépsulyos vagy sulyos billentylihibaja vagy bil-
lentylmditéte, ez az 6sszbeteg-populacié 19%-a. Dontd
tébbséguk mitralis regurgitdcidoban szenvedett (10 633
beteg, a vitiumos betegek 78,2%-a).

A négy tanulmany tanuséga szerint a valvularis betegek
idésebbek voltak, tdbb vaszkularis és non-vaszkularis
komorbiditassal. Anamnézisukben tdbb volt a stroke, a
szisztémas embolizacié és a major vérzés. Ugyanak-
kor mindegyik tanulmany elemzése azt mutatta, hogy
a primer hatékonysagi végpont (stroke és szisztémas
embolizacié) nem mutatott kilénbséget a non-valvula-
ris és a valvularis betegek kézott (8—11). A major ver-
zések esetében sem mutatkozott kildnbség a két be-
tegcsoportot illetéen (8—11), ez aldl az észlelet aldl csak
a Rocket-AF-tanulmany jelentett kivételt, amelyben a
valvularis betegek kdzott a rivaroxaban mellett szignifi-
kansan nagyobb volt a major vérzések aranya (19,8%
rivaroxaban vs. 16,8% warfarin; HR = 1,25; 95%-o0s CI:
1,05—-1,49) (9). Hogy ez a csak a Rocket AF-vizsgalat-
ban mutatkozo6 kilénbség valddi probléma vagy a post
hoc elemzés természetébdl fakad nagy kérdés, az iroda-
lomban ezt a kérdést biztosan megvalaszolé adat nem
talalhatd. A fenti hatékonyséagi és biztonsagossagi ered-
ményeket nem befolyasolta a valvularis betegség fajtaja.
A négy alapvizsgalat fent ismertetett analizisei alapjan
bizonyithatonak vehet8, hogy a valvularis pitvarfibrillald
betegek ugyanolyan mértéki kedvezd hatast nyernek a
DOAC-kezelés altal a warfarinkezeléssel szemben, mint
non-valvularis tarsaik. Ezt elfogadva az European Soci-
ety of Cardiology (ESC) aortastenosisban, aortaregurgi-
tacidban és mitralis regurgitacioban a DOAC-okat prefe-
rélja a warfarinnal szemben (I.A szintl ajanlas) (12). Az
American College of Cardiology/American Heart Associ-
ation (ACC/AHA) idevagé ajanlasa pedig a DOAC-okat a
warfarin effektiv alternativainak ismeri el ebben a beteg-
csoportban (I. A szintl ajanlas) (13).

A reumas szivbetegség még mindig tébb mint 33 millié
embert érint vildgszerte elsésorban Afrikaban, Azsia-
ban, Latin-Amerikaban és a csendes-6ceani régidban.
Evente 275 000 haléleset irhat6 a betegség szamlaja-
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ra és a tlnetes betegek 20%-anak van pitvarfibrillacio-
ja (14). Ebben a betegcsoportban randomizalt vizsgalat
az ilyen betegek antikoagulacigjat illetéen nem allt ko-
rabban rendelkezésre. Ennek egyik oka az, hogy ahogy
fentebb mar targyalasra kerllt a 4 alapvizsgalatban a
kdzépsulyos-sulyos mitralis stenosis kizarasi kritérium
volt. igy jelenleg mindenki egyetért abban, hogy a ké-
zépsulyos-sulyos mitralis stenosisban a DOAC-kezelés
egyértelmiien kontraindikalt. igy foglal allast a 2021-
es EHRA-ajanlas is (15). Azt, hogy ez a billenty(ihiba
lehet-e mégis indikacios terllet a DOAC-ok szamara
azt két tanulmany mégis megcélozta. Az Invictus-vizs-
galat eredményét 2022-ben ismerhettik meg (16). A
vizsgalat alaphipotézise az volt, hogy a pitvarfibrillaci-
Oval sz6v8dott reumas szivbetegség esetén rivaroxa-
ban kezelés non-inferior a K-vitamin-antagonista ke-
zeléshez képest. A vizsgalatba tébb mint 4565 beteg
(CHA,DS,-VASc score =2, a mitralis billenty(i area <2
cm?, bal pitvari spontan echo kontraszt vagy bal pitvari
thrombus) kerllt be. A randomizacié soran a betegek
vagy 20 mg rivaroxabant (15 mg csdkkent vesefunk-
cio esetén) vagy K-vitamin-antagonista kezelést kaptak
(INR: 2-3). A vizsgélat primer hatékonysagi végpontja:
stroke-szisztémas embolizacié — miokardialis infarktus
— vaszkularis haldlozas (kardialis vagy non kardialis) —
vagy ismeretlen okbdl bekdvetkezd halalozas kompozit
végpontja. Primer biztonsagossagi végpont: Az Interna-
tional Society of Thrombosis and Haemostasis definici-
Oja szerinti major vérzések gyakorisaga. A tanulmany
tanusaga szerint a rivaroxaban mellett szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 a primer hatékonysagi végpont
(HR = 1,25; 95%-0s Cl: 1,1-1,41; p <0,001). A kompo-
nensek kdzul szignifikdnsan nagyobb volt a rivaroxaban
csoport 6sszhalalozasa (HR = 1,23; 95%-o0s Cl: 1,09—
1,40 p= 0,001) a hirtelen halal és a pumpafunkcié elég-
telenségére visszavezethet6 halalozas. Szignifikdnsan
tébb volt a rivaroxaban-csoportban a stroke (HR = 1,37;
95%-0s Cl: 1-1,89), elsésorban az iszkémias stroke
(HR = 1,53; 95%-0s CI: 1,06—2,20). A két csoportban
nem volt kilénbség az ISTH — major vérzésekben (HR
= 0,76; 95%-o0s ClI: 0,51-1,15; p = 0,18) A fatalis vérzé-
sek gyakorisdga alacsonyabb volt a K-vitamin-antago-
nista csoportban (4 vs. 15 beteg, HR = 0,29; 95%-o0s ClI:
0,1-0,88). Mindezek alapjan tehat azt mondhatjuk, hogy
ebben a betegcsoportban tovabbra is a K-vitamin-anta-
gonistak a valasztandé oralis antikoagulans szerek. Eb-
ben a betegcsoportban még folyamatban Iévd vizsgalat
a DAVID-MS-tanulmany, amely randomizalt, prospektiv
nyilt (open label) vizsgalat, amelyben 686 k6zépsulyos
és sulyos mitralis stenosisos beteget vontak be Kinaban
és Hong Kongban dabigatran vs. K-vitamin-antagonista
elrendezésben (dabigatran 110/150 mg naponta 2x vs.
K-vitamin-antagonista terapia INR: 2-3). A tanulmany a
K-vitamin-antagonista kezeléshez képest a dabigatran
hatékonysagat vizsgélja (noninferiority vizsgélat) stroke
és szisztémas embolizcio alkotta primer hatékonysagi
végpontot illetéen (17).
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Mind a mai napig évente tébb mint 140 000 biopro-
tézis-implantacio toérténik vildgszerte. Az alap DO-
AC-vizsgalatokba relative kevés bioprotézises beteg
kerult be (ENGAGE AF: 191 beteg az dsszpopulacio
0,9%-a, ARISTOTLE: 120 beteg, az &sszpopulacié
0,7%-a) (18, 19). Ezen betegek adatainak elemzése azt
mutatta, hogy sem a hatékonysagi sem pedig a bizton-
sagossagi végpontokat illetéen nem volt kildnbség az
alapvizsgalatok teljes populaciojabdl nyert adatokhoz
képest. A RIVER-vizsgalat (20) igazolta a rivaroxaban
non-inferioritdsat K-vitamin-antagonista kezeléshez
képest 1005 pitvarfibrillalé mitralis bioprotézises beteg
esetében. Kardiovaszkularis halélozas: (3,4% vs. 5,1%,
HR = 0,65; 95%-os CI: 0,35-1,20), stroke (0,6% vs.
2,4%, HR = 0,25; 95%-0s ClI: 0,07-0,88), major vérzés
(1,4% vs. 2,6%, HR = 0,54; 95%-os CI: 0,21-1,35). Egy
nagyszabasu, randomizalt és obszervaciés bioprotézi-
ses vizsgalatok adatait feldolgozé metaanalizis (6405
beteg) szerint a DOAC és a K-vitamin-antagonista cso-
port k6z6tt nem volt kilénbség az 6sszhalalozasban
(HR = 0,90; 95%-o0s CI: 0,77-1,05; p: 0,18). Ugyanak-
kor szignifikansan alacsonyabb volt a major vérzések
gyakorisaga a DOAC-csoportban (HR = 0,66; 95%-0s
Cl: 0,48-0,89; p: 0,006), mig a stroke vagy szisztémas
embolizacié gyakorisaga hasonlé volt a két csoportban
(HR = 0,72; 95%-0s Cl: 0,44-117; p: 0,18). A szerz6k
a kdzleményben oda konkludaltak, hogy a bioprotézi-
ses pitvarfibrillalé betegek esetében a DOAC-keze-
Iés csOkkenti a major vérzések el6fordulasat anélkdl,
hogy fokozdédna a stroke és a szisztémas embolizacié
eléfordulasi rataja (21). A bioproptézises pitvarfibrilla-
16 betegek kezelésében a DOAC-terdpia potencialis
elfogadasanak jelentés momentuma volt az ENGAGE
AF-vizsgalatba bevont bioprotézses betegek adatai-
nak elemzése, amely akkor a legnagyobb, elére meg-
hatarozott, randomizalt, prospektiv adatokon nyugvé
alcsoport-analizis volt ebben a betegcsoportban (22).
A stroke/szisztémas embolizacié primer hatékonysagi
végpont azonos volt az edoxaban mindkét dozisa és a
warfarinterapia mellett (60 mg vs. warfarin HR = 0,37;
95%-o0s Cl: 0,10-1,42; p=0,15, 30 mg vs. warfarin HR
= 0,53; 95%-os CI: 0,16-1,78; p=0,31). A major vérzé-
sek aranya a 60 mg edoxaban vs. warfarin elemzés-
ben hasonlénak bizonyult (HR = 0,50; 95%-0s CI:
0,15-1,67; p: 0,26), mig szignifikdnsan kisebb volt az
edoxaban javara a 30 mg edoxaban vs. warfarin 6ssze-
vetésben (HR = 0,12; 95%-os CI: 0,01-0,95; p=0,045).
Az eredmények alapjan kimondhaté, hogy az edoxa-
ban észszer(i alternativaja lehet a warfarinnak ebben
a populaciéban.

Bioprotézis-belltetés vagy billentylimegtartd-plasztika
utan korai (<3 hénap) warfarin antikoagulacié javasolt.
Az, hogy ebben a periédusban a DOAC-ok lehetnek-e
biztonsagos és hatékony alternativaja a warfarinnak
nem elddntétt. Az ENAVLE-vizsgalat (23) célja a DOAC
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(edoxaban) és K-vitamin-antagonista kezelés haté-
konysaganak és biztonsagossaganak 0Osszehasonli-
tasa volt. A prospektiv, randomizalt, nyilt (open label)
tanulmanyban a mi{téti bioprotézis- és billentylplasz-
tika utani els6 3 hénapban edoxabanra vagy warfarin-
ra randomizaltak a betegeket. A primer hatékonyséagi
kompozit végpontot a halalozas, klinikai tromboembd-
lidas események vagy tinetmentes intrakardialis trom-
bozis gyakorisaga alkotta. A primer biztonsagossa-
gi végpont a major vérzések rataja volt. Az edoxaban
mindkét végpontot illetéen non-inferiornak bizonyult
(hatékonysagi végpont p <0,001 for non-inferiorités,
biztonsagosséagi végpont p <0,001 for non-inferioritas,
annak ellenére, hogy a DOAC-csoportban nagyobb volt
a vérzésrata 0,9% vs. 2,8%). A vizsgalat netté kimene-
telét (primer hatékonysagi végpont plusz major vérzés)
illetéen is igazolhato volt az edoxaban non-inferioritdsa
(p = 0,015 for non-inferiority). A fentiek alapjan a szer-
z8k szerint az edoxaban effektiv és biztonsagos alter-
nativaja a warfarinterapianak az implantacié utani elsé
3 hoénapban bioprotézis- és billentyimegtarto-mutét
utan. Az ENAVLE-vizsgalat eredményei 6sszecsenge-
nek a mar emlitett RIVER-tanulméany (20) azon alcso-
portjaval, ahol a rivaroxabanterapiat a belltetés uta-
ni elsé 3 honapban kezdték el. Itt a halalozas, major
kardiovaszkularis események, a major vérzések kézods
végpontja szignifikdnsan ritkdbban fordultak eld, mint
a K-vitamin-antagonista csoportban (6,4% rivaroxaban
vs. 18,9% VKA, HR = 0,31; 95%-os Cl: 0,12—,79). Ezek
az adatok arra mutatnak, hogy megfontolandé lenne
a posztoperativ elsé harom hénapra is kiterjeszteni a
DOAC-kezelést akar pitvarfibrillacié nélkdl is, de ezt
még a nagy nemzetkdzi ajanlasok tdbbsége nem tették
magukéva.

A Lancetben 2009-ben napvilagot latott adatok szerint
a mechanikus mibillentylvel él6 betegek szama meg-
haladta a 4 000 000-6t és vilagszerte évente kb. 300 000
mechanikus mibillentyt implantalnak (24). Nem cso-
da, hogy ériasi érdeklédés el6zte meg a DOAC-ok ha-
tékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalatat eb-
ben a populacidban is. A RE-ALIGN- (25) vizsgélat volt
az els6 nagy tanulmany, amely ezt a célt tlizte ki maga
elé. A vizsgélati szer a dabigatran volt warfarinkontroll
mellett, 405 mechanikus mibillenty(is beteg bevonasat
tervezték (aorta, mitralis egyarant). A vizsgalatot azon-
ban id6 elétt le kellett allitani, minddssze 252 beteg
bevonasa utan, mert mind az iszkémias stroke, mind
pedig a vérzéses szovédmények megszaporodtak a
dabigatrancsoportban (iszkémias stroke dabigatran
5% vs. K-vitamin-antagonista 0%, major vérzés da-
bigatran 4% vs. K-vitamin-antagonista 2%). Mindezek
alapjan nem volt meglep8 az a konkluzié, hogy a da-
bigatran nem volt sem hatékony sem pedig biztonsa-
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gos a mechanikus mdbillentylis betegek esetében a
stroke és szisztémas embdlia kivédésében. Nem cso-
da, hogy ezek utédn a nemzetkozi ajanlasok egyodntetl-
en abszolut kontraindikaljak (lll. osztély) a DOAC-ke-
zelést ebben a betegcsoportban (12, 13, 26). Sokan,
sokszor diszkutaltak, hogy vajon mi lehetett az oka a
sikertelenségnek és, hogy vajon ezek az eredmények
minden mbillenty( és minden DOAC esetében ugyan-
ezt az eredményt adtak volna. Rdviden ugy foglalhatjuk
Ossze az érveket, hogy a fenti tanulmany rossz idében
vonta be a betegeket, nem a megfelel6 DOAC-ot hasz-
nalta és nem a megfeleld mechanikus mubillentyls be-
tegeket tesztelte (26). A betegek 79%-a kozvetlenll a
mitét utan vagy a korai posztoperativ szakban kertilt
a vizsgdlatba, ezeknek volt a legrosszabb klinikai ki-
menetele. A vizsgalatban mitralis mibillentyls betegek
voltak és feltételezték, hogy a dabigatran az ezeknél
a betegeknél fennalld, az aortapozicional joval maga-
sabb tromboembdlids rizik6t nem tudta kivédeni. Va-
lamint felmerult az is, hogy a megemelt dozisu direkt
trombininhibitor nem tudta a mechanikus mibillenty{
altal okozott fokozott trombogenitast ellensulyozni, vi-
szont az emelt dozis vezetett a tdbb vérzéshez. A me-
chanikus mibillentylis betegek csoportjaban a PRO-
ACT-Xa-vizsgdlatot kisérte nagy érdeklédés mivel ez
volt a masik nagy prospektiv randomizalt tanulmany,
amelynek a tervezésénél igyekeztek a RE-ALIGN
minden vélt vagy valds tanulsagat figyelembe venni,
masképpen fogalmazva optimalis feltételeket terem-
teni. A vizsgalatba csak a legjobb tromboembdlias
profillal bir6, modern, bileaflet, csak aortapoziciéba
a randomizaci6é elétt legaldbb 3 honappal implantalt
On-X-billentyt vagy ilyen billenty(t tartalmazé aor-
tagraftot viseld, kb. 1000 beteget terveztek bevonni. A
vizsgalatot ugy tervezték, hogy az apixaban esetleges
non-inferioritasat tébb mint 90%-os biztonsaggal iga-
zolhassa. A randomizacié szerint 2x5 mg apixaban vs.
warfarin (INR: 2-3) volt a terapias terv. Primer haté-
konysagi végpont: billentylitrombdzis és billentylihéz
kapcsolhaté tromboembdlia. Primer biztonsagossagi
végpont: major vérzés. A tervezett legrévidebb kove-
tési idé minden beteg esetében 2 év lett volna. A 2020
aprilisa 6ta futdé vizsgalatot a DSMB (Data and Safety
Monitoring Board) javaslatara 2022 szeptemberében
ledllitottak mivel az apixabancsoportban a stroke-hoz
vezetd thrombusképz&dés gyakoribb volt az apixaban-
csoportban és valoszinitlen, hogy a vizsgalat teljesi-
tené a primer végpontjat és csak tovabbi, potencialis
rizikdnak tennék ki a betegeket (29). Mindezek alapjan
megalapozottnak tlinik az a megallapitas, hogy a je-
lenleg érvényben 1év6 tilté ajanlasok (12, 13, 26) (lll.
osztalyu ajanlas, abszolut kontraindikacio) tartésan ér-
vényben maradnak és j6 eséllyel a mechanikus mbil-
lentyl-belltetés utani allapot lesz a ,,szent tehén” aho-
va a DOAC-kezelés jelen formai nem tudnak betorni.
Nagy kérdés, hogy a kiiszébon allé Xl-gatlék hoznak-e
majd ujdonsagot ebben a betegcsoportban.

Kancz: Direkt oralis antikoagulans kezelés billentylihibak esetén: mult-jelen-jové

Szamos a DOAC- és K-vitamin-antagonista kezelést
Osszehasonlitd vizsgalat latott napvilagot TAVI-s bete-
gek esetében. Egy részik egyéb oralis antikoagulans
indikacié nélkuli betegeket vizsgalt, mig mas részikben
a TAVI mellett mas indikacio is — gyakorlatilag paroxiz-
malis vagy tartds pitvarfibrillacio — is fennallt. Ez utdbbi
azért nagyon indokolt mivel a TAVI-s betegek pitvarfib-
rillaciés terhelése igen nagy akar 30-50%-uk esetében
igazolhat6 a ritmuszavar és kb. 10-15%-ban alakul ki uj
keletl pitvarfibrillacié a poszt-TAVI id6szakban, gyak-
ran tinetmentesen és ez a ritmuszavar egyértelmiien
szignifikdns mdédon fokozza a poszt-TAVI idészak-
ban a stroke val6szinlségét (30). Szamos, egymas-
nak ellentmondé eredményt szolgaltaté obszervacios
vizsgalat utdn nemrég latott napvilagot két prospektiv,
randomizalt tanulmény eredménye ebben a kérdéskor-
ben. Az ATLANTIS-vizsgalat az apixaban potencialis
szuperioritasat vizsgalta (31). 1500 sikeres TAVI-n at-
esett beteget randomizaltak (1:1) 2x5 mg apixabanra
(2x2,5 mg csokkent vesefunkcié mellett), illetve hagyo-
manyos kezelésre (standard of care: SOC). A betegeket
két sztratumba stratifikaltdk aszerint, hogy volt-e ese-
tikben amugy is indikacioja ordlis antikoagulaciénak.
A SOC-os betegek vagy K-vitamin-antagonista keze-
lést (Sztratum 1) vagy thrombocytagatlé-kezelést kap-
tak (Sztratum 2). A vizsgalat primer kompozit végpont-
janak (halalozéas, stroke-TIA, miokardialis infarktus,
szisztémas embolizacio, intrakardialis vagy billenty(-
trombozis, mélyvénas trombdzis, tidéembodlia, életet
veszélyeztetd, rokkantsagot okozé, major vérzés inci-
denciaja nem mutatott szignifikans kulénbséget a két
csoportban (apixaban vs. SOC: 18,4% vs. 20,1%) (HR
= 0,92; 95%-o0s CI: 0,73-1,16) (HR = 1,02; 95%-os ClI:
0,68-1,05). Az eredményeket nem befolyasolta a ke-
zelés vagy a sztratumbeosztas (P interaction: 0,57). A
primer biztonsagossagi végpont (major, rokkantsagot
okoz6 vagy életveszélyes vérzések kompozitja) sem
mutatott érdemi kilénbséget a két csoport kdz6tt (HR
=1,02; 95%-0s Cl: 0,72—1,44). Tehat az apixaban szu-
perioritasa egyik csoportban sem igazolédott, de amit
a vizsgalatbdl leszlirhetlnk, hogy a fenti betegcsoport-
ban észszer( alternativaja lehet a K-vitamin-antagonis-
ta kezelésnek ott, ahol orédlis antikoagulans indikacié
fenndll, ahol pedig ez nincs ott elég a thrombocytagat-
16-kezelés, s6t ez utdbbi csoportban hiaba volt alacso-
nyabb a billenty( leaflet trombdzis, az apixaban mellett
(HR = 0,19; 95%-0s CI: 0,08-0,46), ennek semmilyen
klinikai el6nye nem mutatkozott, sét a csoportban emel-
kedett a nem kardiovaszkularis haldlozas incidencigja.
A masik alapvetd vizsgalat az ENVISAGE-TAVI AF-ta-
nulmany (32), amely azt tesztelte, hogy az edoxaban
non-inferior-e 1426 TAVI-n atesett pitvarfibrilldlé beteg
esetében a primer végpontokat illetéen edoxaban 60
mg, 30 mg vs. K-vitamin-antagonista (INR 2—3). Primer

389



(% Cardiologia Hungarica

hatékonysagi végpont: dsszhalalozas, miokardialis in-
farktus, iszkémias stroke, szisztémas tromboembodlia,
billentyltrombédzis, major vérzés. Primer biztonsagos-
sagi végpont: major vérzés.

A primer hatékonysagi végpontot illetéen igazolddott
az edoxaban non-inferioritasa (HR = 1,05; 95%-os CI:
0,85-1,31; p = 0,01 for non-inferiority). A biztonsagos-
sagi végpont esetén viszont nem lehetett ezt igazolni,
az edoxabancsoportban tébb volt a major vérzés in-
cidenciaja (HR = 1,40; 95%-o0s CI: 1,03-1,9; p = 0,93
for non-inferiority). A vérzés excesszus egyértelmien
a gasztrointesztinalis vérzések nagyobb gyakorisaga-
ra volt visszavezethet6, olyan betegeknél akik throm-
bocytagatlét is szedtek az ordlis antikoagulans kezelés
mellé. Miutan a TAVI-s betegeknél rutinszerlien ez a
kombinacié nem szlkséges, igy feltehetéen ennek a
problémanak jelentésége is csdkkeni fog. A POPULAR
TAVI B-kohortjanak eredménye egy nagyon fontos kér-
dést tisztazott (32). A vizsgalat ezen kohortjaban 326
oralis antikoagulans indikaciéval rendelkez6 TAVI-s
beteget randomizaltak antikoagulans + clopidogrel, il-
letve antikoagulans és placebocsoportokba 3 hénapig.
Az antikoagulans természete nem volt elére meghata-
rozva, a betegek 30%-a NOAC-ot kapott. A vizsgalat
eredménye szerint a vérzéses esemeények incidenciaja
szignifikdnsan csdkkent (HR = 0,63; 95%-os Cl: 0,43—
0,90; p = 0,01) a csak antikoagulanst kapé csoportban
anélkdl, hogy az iszkémias események (kardiovaszku-
laris halalozas, iszkémias stroke, miokardialis infarktus
kompozit végpontja) gyakorisaga megnétt volna (13,4%
vs. 17,3%, 95%-o0s CIl for non-inferiority; HR = 0,77;
95%-o0s CI for superiority: 0,46-1,31). Mindezek alap-
jan azt mondhatjuk, hogy pitvarfibrillalé TAVI-s betegek
esetében rutinszerlien nincs szikség tarsulé throm-
bocytagatlasra. A folyamatban 1évd AVATAR-tanul-
many ugyanezt a kérdést jarja kdrbe csak itt aszpirin a
thrombocytagatlé szer (34). Jelen adatok szerint olyan
TAVI-s betegek esetében, akiknek élethossziglani anti-
koagulans indikaciéjuk van jelenleg DOAC és warfarin
is valaszthatd, kiegészitd thrombocytagatiasnak pedig
Iétjogosultsaga nincs az ATLANTIS, ENVISAGE-TAVI
-vizsgélat és a POPULAR TAVI B-kohort eredménye-
ivel 6sszhangban (l. osztaly B-szint) (12, 13). Medfi-
gyeléses vizsgalatok hivtak fel a figyelmet a TAVI-s be-
tegek kozott is kimutathatd klinikai tinetet nem okozé
billentyltrombdzisra. Kérdés volt, hogy ezeket ki lehet-e
védeni példaul DOAC-kezeléssel és hogy ez vezet-e
klinikai elényhdz. Erre a kérdésre adott valaszt a mar
emlitett ATLANTIS-tanulmany Sztratum 2-je (31), illetve
a GALILEO-vizsgalat, ahol az akkor még TAVI esetén
rutinszer(ien alkalmazott kettés thrombocytagatlas vs.
10 mg rivaroxaban plusz aszpirincsoportokra randomi-
z4altadk az antikoagulacios indikaciéval nem rendelkezd
TAVI-s betegeket, majd a 90. nap utan aszpirin és 10
mg rivaroxaban monoterapiara valtottak. A vizsgala-
tot id6 elbtt abba kellett hagyni, mert annak ellenére,
hogy a rivaroxaban alapu terapia mellett a szubklinikus
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billentylithrombusok gyakorisaga jelentésen csdkkent
(rivaroxaban 2,1%, thrombocytagatlas 10,9%; abszolut
rizikokllénbség 8,8%, 95% CI: 1,9-16,5%), ugyanak-
kor markansan nétt a major vérzés rizikéja (HR = 1,50;
95%-o0s Cl: 0,95-2,37) valamint az dsszhalélozas és
tromboembdlia k6zds végpontjanak gyakorisaga is (HR
=1,35; 95%-os CI: 1,01-1,81) (34, 35).

Hosszu ut vezetett el a 4 alapvetd non-valvularis pit-
varfibrillaciés vizsgalattdl napjainkig, amikor is a val-
vularis betegek széles kérében mar polgarjogot nyert
a DOAC-terapia. Szamos, a fentiekben részletezett
ismeret alapjan kristédlyosodott ki mikor elény6s ez a
kezelés, mikor ésszerli alternativaja a K-vitamin-an-
tagonistaknak és mikor nem jelent pluszt a rutinkeze-
léshez képest (TAVI-s betegek orélis antikoagulans
indikacié nélkul). Bar vannak még tanulmanyok folya-
matban (reumas mitralis stenosis — ADAM MS-tanul-
many, AVATAR-vizsgédlat) de azt nagy valdszinliség-
gel elmondhatjuk, ezek alapvetéen nem befolyasoljak
majd a mostani ajanlasokat és minddssze két abszolut
kontraindikacié marad valvularis betegek kozt a jovo-
ben, a reumas mitralis stenosis és mechanikus mibil-
lenty(-bedltetés utani allapot.

A szerzd kijelenti, hogy az &sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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COVID-19-betegeknél a betegség sulyossagatdl fliggben jelentds aranyban fordulhatnak elé artérias és vénas trom-
boembdlias események, amelyek a fertézés magas mortalitasaért is felelések. A tromboembdlias események gya-
korisdga meghaladja mas virusinfekciok (pl. influenza) kapcsan észlelt aranyokat. A SARS-CoV-2 koronavirus és az
immunvalasz jelentés prokoagulans szerepét hangsulyozva a szakirodalom 6nallé COVID coagulopathiaként emliti a
kialakult véralvadasi zavart, amelynek megel6zése nagy kihivast jelent a napi gyakorlatban. Szerencsére nemzetkozi
adatok alapjan a folyamatosan mutalédo virus U variansai az omikron-valtozattol kezdve szelidebb betegséget és
kisebb tromboembdlias kockazatot jelentenek, de kérdéses, hogy ez a kockazat a jévébeli variansok mellett miként
alakul. Jelen tanulmany célja, hogy 6sszegezze a COVID-coagulopathia jellemzdit és patofiziologiai hatterét, valamint
bemutassa azokat a klinikai vizsgalati eredményeket, amelyeket ezen szévédmények kivédése céljabdl végeztek, ki-
emelve az antikoagulans és vérlemezkegatlé kezelés lehetséges jelentéségét.

COVID-19, tromboembdlia, antitrombotikus terapia, veérlemezkegatlas, antikoagulans kezelés

Risk and prevention of thromboembolic events in COVID-19 disease

Depending on the severity of the disease, a significant proportion of arterial and venous thromboembolic events may
occur in COVID-19 patients, which are also responsible for the high mortality of the infection. The prevalence of throm-
boembolic events exceeds the prevalence that can be seen in other viral infections (e.g. influenza). Emphasizing the
significant procoagulant activity of the SARS-CoV-2 coronavirus and the immune response in the development of the
coagulation disorder, the medical literature refers it as an independent COVID-coagulopathy, the prevention of which is
a great challenge in daily practice. Fortunately, based on international data, the new variants of the constantly mutating
virus, starting with the omicron variant, mean a milder disease and a lower risk of thromboembolism, but it is question-
able how this risk will develop with future variants. The purpose of the review is to summarize the characteristics and
pathophysiological background of the COVID-coagulopathy, as well as to present the results of clinical studies that have
been performed to prevent these complications, highlighting the possible importance of anticoagulant and antiplatelet
treatment.

COVID-19, thromboembolism, antithrombotic therapy, antiplatelet therapy, anticoagulant treatment

A kézirat 2022. 11. 24-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 28-an kerUlt elfogadasra.
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A COVID-19 egy leginkabb cseppfertézéssel terjed6
betegség, amelyet 2019 decemberében jelentettek el6-
sz6r Wuhan tartomanyban, Kinaban. A COVID-19-et a
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus-2), egy egyszali RNS béta-koronavirus okozza
(1), amely az angiotenzinkonvertalé enzim-2 (ACE2) re-
ceptoron keresztll jut be a sejtekbe és ott replikalddik
(2). A megbetegedések halmozott eléforduldsa miatt a
WHO 2020 marciusaban jelentette be a vilagjarvany ki-
alakulasét. 2022. szeptember 28-ig 613 410 796 igazolt
esetet jelentettek és 6 518 749 esetben volt halalos ki-
menetell a betegség, amely 1%-os mortalitast jelent
(3)- A betegség jelentdsen aluldiagnosztizalt, emiatt a
valds halalozasi arany ennél 1ényegesen alacsonyabb
lehet, de igy is egy magas mortalitasu virusfert6zésnek
tekintendd. A SARS-CoV-2-t elssorban Iéguti kéroko-
z6ként tartottdk szamon, mara azonban mar vilagossa
valt a széles skalan mozgo tlineteknek kdszénhetéen,
hogy sok esetben szisztémas betegségrél van szé.

A pandémia kezdete 6ta szamos virusvarians jelent
meg a mutaciok miatt, amelynek eredményeként a ti-
netek és a korlefolyas is jelentésen valtozott (4). 2022
év végén az omikron-BA1 és -BA2 variansai a domi-
nansak a WHO-klasszifikacié aggodalomra okot adé
(VOC) csoportjaban, a korabbi alfa-, béta-, gamma- és
delta-variansok deeszkalalodtak (5). Szamos obszerva-
cidés tanulmany monitorozza a pandémia elsé hénapjai
6ta a betegség tunetprofiljat, amelyek eredményei ala-
tdmasztjak azokat a klinikai tapasztalatokat, miszerint a
kezdeti virusvaridnshoz képest az omikronvarians eny-
hébb lefolyasu betegséget eredményez, kisebb hospita-
lizacios rataval és alacsonyabb 6sszmortalitassal (6, 7).

Mar a pandémia elején megjelent retrospektiv, majd
prospektiv tanulmanyok feltételezték az 6sszefliggést a
COVID-19 és a trombotikus kardiovaszkularis szévéd-
meények kézott, am ezen vizsgalatok eredményei meg-
lehet6sen inkonzisztensek voltak, 15% és 85% kozotti
eléfordulasi gyakorisagokrél szamoltak be (1. tablazat).
Ennek a nagyfoku szérasnak tobb oka is lehetett, pél-
daul a kulénbdz6 tanulmanyokban alkalmazott eltérd
diagnosztikus algoritmus, a kivalasztott betegpopulécio
kis méretébdél adédé torzitas, vagy a vizsgalatokba vont
paciensek tiineteinek eltérd sulyossaga (kritikus allapo-
tu, intenziv osztalyon kezelt vs. nem kritikus allapotu)
(8).

Klok és munkatarsai 2020 juliusaban egy 184 COVID-19-
fert6zott, intenziven kezelt beteget kdvet6 obszervacios
tanulmanyban a tromboembdlias szévédményeket ille-
téen 31%-os eléfordulasi aranyt talaltak. A leggyako-
ribb trombotikus komplikacié a pulmonalis embdlia volt,
amely 25 beteget érintett a vizsgalt populacidban (9).
Egy 1988 beteg adatait elemz8 korai metaanalizis kap-
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csan COVID-19-fert6z6tt betegekben a vénas trom-
boembdlias szévédmények prevalenciaja kdzel 30%
volt, mélyvénas trombdzis a betegek 20%-aban, pul-
monalis embdlia 18%-aban fordult el (10). Cor-
don-Cardo és munkatarsai a COVID-19-et komplex,
progressziv mivolta miatt szakaszokra osztottak (stag-
ing), a staging soran objektiv klinikai és molekularis kri-
tériumok alapjan mérik a betegség progressziojat és
sulyossagat. Ez alapjan a Stage IV-et elér6 betegeknél
magasabb mortalitasi ratat tapasztaltak a mikro- és
makrovaszkularis fokozott vérrogképzédés miatt (11).
2020. marcius és 2021 marciusa kdzott 374 244 CO-
VID-19-fert6z6tt adatait elemzd angliai tanulmanyban a
vénas tromboembodlia a betegek 4,6%-anal kerult diag-
nosztizalasra. Ezen betegek 86%-anak pulmonalis em-
bdlidja volt (12). Vincent Lo Re és munkatarsai az egyik
legnagyobb elemszamu retrospektiv kohorsz vizsgalat-
ban az artérias és a vénas tromboembdlia 90 napos
kockazatat vizsgaltdk a COVID-19-fert6zéssel kérhaz-
ba kerult betegeknél a COVID-19-vakcinak rendelke-
zésre éallasa el6tt és alatt, és ezt hasonlitottak 6ssze az
influenza miatt kérhazba kerilt betegek kérében észlelt
kockazattal. A vizsgalatban 8269 influenza miatt hospi-
talizalt beteg adatat vetették 6ssze 41 443 COVID-19
miatt hospitalizalt beteg eredményével a vakcina el6tti
id6szakbdl és 44 194 COVID-19-beteg adataval a vak-
cinacié elérhetésége alatti id6szakbdl. A vénas trom-
boembdlidk 90 napos eléfordulasi aranya influenzasok-
nal 5,3%, COVID-19-betegeknél a vakcina elétt 9,5%,
és a vakcina alatt 10,9%-o0s volt. Az influenzas bete-
gekkel 6sszehasonlitva a vénas tromboembdlia relativ
kockazata a kiegyensulyozott elemzésben 60%-kal
magasabb volt a COVID-19-ben szenvedd betegeknél
a vakcina rendelkezésre allasa el6tt (HR = 1,60 [95%
Cl: 1,43-1,79]) és 89%-kal magasabb az oltas elérhe-
tésége alatt (HR = 1,89 [95% CI: 1,68-2,12]); azaz az
oltas nem befolyasolta a magasabb kockazatot. Ugyan-
akkor a szerz6k nem talaltak kildnbséget az artérias
tromboembdlias szév8dmények tekintetében a harom
csoport kdzott (13).

A COVID-19-fert6zés akut szakat kévetheti egy méaso-
dik fazis, amelyet az ugynevezett posztakut COVID-
szindroma (PACS) képez. A PACS-on belll két sza-
kaszt kuldnitenek el: az akut fertézést koveté 4—12 hét
kdzotti szubakut vagy tinetes COVID-19-et és a 12 hé-
ten tul is perzisztalé tinetekkel jellemzett krénikus vagy
poszt-COVID-szindromat (14). Koran felismerésre ke-
rult, hogy a tromboembdlias szévédmények megjelené-
sével az akut fert6zés lezajlasat és a kérhazi elbocsa-
tast kdvetben is szamolni kell. A CORE-19 volt az egyik
elsd és legnagyobb elemszamu prospektiv regiszter,
ami 2020 marciusatdl majusaig tartoé idészakban 4906
COVID-19 miatt hospitalizalt beteget kdvetett atlag 92
napon keresztll a kérhazi elbocsatast kdvetéen. A kor-
hazi tavozas utan tromboprofilaxis az esetek 13,2%-
aban kerilt felirasra. Eredményeik alapjan a vénas
tromboembdliak gyakorisaga 1,55%, az artérias trom-
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Tromboembodlids sz6v6dmeények gyakorisaga COVID-19-fert8z6tt betegekben
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Szerzok Vizsgalat Beteg- Betegtipus
éve szam
Intenziv osztalyon
Klok és mtsai 2020 184 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Helms és mtsai 2020 150 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Poissy és mtsai 2020 107 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
. . Intenziv osztalyon
Mddeldorp és 2020 74 kezelt slyos
COVID-19-fert6zottek
Melazzini és Hospitalizalt
mtsai 2020 259 kbzépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Cui és mtsai 2020 81 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Intenziv osztalyon
Llitjos és mtsai 2020 26 kezelt sulyos
COVID-19-fert6zottek
Hospitalizalt
Mao és mtsai 2020 214 kozépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Lodigiani és Hospitalizalt
mtsagi 2020 388 kozépsulyos-sulyos
COVID-19-fert6zottek
Bilaloglu és COVID-19 miatt
mtsai 2020 3334 hospitalizalt betegek
. Hospitalizalt
Lalor és mtsa 2020 1125 COVID-19-fertézéttek
e . Pneumonia miatt hospitali-
Bozoky és mtsai  2020-2021 1590 2alt COVID-19-fertézottek
Jurin és mtsai  2020-2021 4o14 ~ COVID-19 miatt hospitalizait
betegek
Komggamlne €S 5020-2021 1116 COVID-19 miatt hospitalizalt
mtsai betegek
Giannis és mtsai 2020 4906 COVID-19 miatt hospitalizalt

betegek

Megfigyeleés
idészaka

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Korhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Kérhazi kezelés
soran

Koérhazi kezelés
soran

Koérhazi elbocsa-
tast kovetd atlag
92 napos idészak

Vénas trom-
boembdéliak
eléfordulasa

MVT/PE: 27%

MVT/PE: 43%

MVT/PE: 20,6%

MVT/PE: 39%

MVT: 8,1%

PE: 1,5%

MVT/PE: 25%

MVT/PE: 69%

NA

MVT/PE: 21%

MVT: 3,9%
PE: 3,2%

PE: 2,8%
MVT: 13%
PE: 17%

MVT: 2,1%
PE: 3,6%

MVT: 0%
PE: 0,1%

VTE: 1,55%

Artérias
trombo-
emboliak
eléfordulasa

Stroke: 3,7%

Stroke: 2%

NA

NA

NA

NA

NA

Stroke: 5,7%

Stroke: 2,5%
ACS/MI: 1,1%

Stroke: 1,6%
MiI: 8,9%
Ml: 1,3%

Stroke: 0,26%

NA

Stroke: 2,8%

MI: 1,7%

Stroke: 0,3%
MI: 0%

ATE: 1,71%

boembodlidk szama 1,71%, az 6sszmortalitas 4,83%
volt. A primer végponti események rizikojat az antikoa-
gulans terapia 46%-kal csokkentette (15).

Mindezek az eredmények azt igazoljak, hogy a CO-
VID-19-megbetegedés korai (pre-omikron) szakasza-
ban igen jelent8s kockazatndvekedést lehetett megfi-
gyelni a tromboembdlias szévédmények tekintetében,
amely események jelentdsen hozzajarulhattak az ész-
lelt magas mortalitdshoz. Ezen események annal ma-
gasabb aranyban jelentek meg, minél sulyosabb és
disszeminaltabb volt a COVID-19-megbetegedés; in-
tenziv osztélyos kezelés alatt all6 esetekben gyakor-

latilag az intenzives napok szamaval aranyos, linearis
kapcsolatot figyeltek meg a szov6dmények jelentkezé-
sében, de a fokozott kockazat a betegek korhazi haza-
bocsatasat kdveté 1-3 honapban is magas maradt (7.
tablazat).

Amikor a COVID-19-asszocialt tromboembdlias ese-
mények pontos patofizioldgiai magyarazatat keressuk,

394



(% Cardiologia Hungarica

a trombodzisok kialakulasahoz hozzajaruld tényezdk
Virchow altal leirt tridszat kell szem el6tt tartanunk: az
endothelsérulést és diszfunkciot, a stasist és a hyper-
coagulabilitast. Szamos tanulmany hangsulyozza, hogy
a COVID-19 az endothel betegsége, az endothelium a
SARS-CoV-2 tdmadasanak egyik f6 célpontja. Az érsé-
rulés létrejohet az endothelsejtek direkt virusinvazioja,
illetve indirekt gyulladdsos mechanizmusok altal. Az en-
dothel- és az intercellularis junkcidk karosodasa révén
felszinre kerul a subendothelialis matrix, ami kollagént
és szoveti faktort tartalmaz. Ez aktivalja a koagulacios
kaszkadot, ami fokozott vérrogképz6déshez vezet (16).
Az endothelsérulés mellett direkt hypercoagulabilitast
irtak le szamos betegben autoantitestek megjelenése
és antifoszfolipid-szindroma kialakulasa mellett (17).
Emellett a COVID-19-hez tarsuldé coagulopathiaban a
protrombotikus hatasok kozvetitésében a thrombocy-
taaktivacié is szerepet jatszik. A vérlemezkék két ki-
I6nb6z6 mechanizmuson keresztul aktivalédhatnak:
egy, a gyulladas éltal kdzvetitett nonspecifikus utvona-
lon és a SARS-CoV-2-specifikus receptoran keresztil.
A SARS-CoV-2 azaltal fertézi meg a gazdasejteket,
hogy a spike protein kotédik az angiotenzinkonverta-
16 enzim-2 (ACE2) receptorhoz. Ez a receptor tdbbek
kdzott alveolaris hamsejteken, enterocytakon, monocy-
tdkon/makrofagokon, és vaszkularis endothelsejteken
expresszalddik, de jelent8s szamban van jelen vérle-
mezkéken is. Zhang és munkatarsai egy elegans tanul-
manyban igazoltak, hogy a specifikus vérlemezke-akti-
vacié a SARS-CoV-2 spike proteinjének a thrombocyta
ACE2-receptorhoz t6rténé kapcsolédasa réveén jon lét-
re (18). A fent részletezett valtozasok 6sszességében
hozzajarulnak a COVID-19 protrombotikus allapota-
nak kialakuldsahoz, amelyek mind mikrovaszkularis,
mind makrovaszkularis tromboembdlias szévédmé-
nyek formajaban jelenhetnek meg, és a magas kocka-
zat miatt jogos az 6nall6 COVID-coagulopathia emli-
tése (19). A virusspecifikus hatasokon tul ugyanakkor
a COVID-19-asszocialt coagulopathia tagadhatatlanul
Osszefugg az intenziv osztalyos ellatas iatrogén kovet-
kezményeivel, agyhoz kotottséggel, centrdlis kanllok
jelenlétével, sulyos hypoxiaval és a kiterjedt gyullada-
sos valasszal, amely miatt a sz6v6dmények nagyobb
aranyban jelentkeznek a betegség sulyossaganak fo-
kozbddasaval az intenziv osztalyos ellatast igényl6 kriti-
kus allapotu betegekben.

A véralvadasi zavar jelent8ségét hangsulyozza, hogy
szamos véralvadasi és vérlemezke-funkciét jellemzé
biomarker nagyon szoros dsszefliggését igazoltak a
mortalitassal. Zhang és munkatarsai altal 343 beteg
bevonasaval készilt tanulmanyban a D-dimer-szint
meghatarozasaval (optimélis cut-off 2,0 pg/ml) a
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COVID-19-fert6zott betegek koérhazon bellli morta-
litasat 93%-os szenzitivitassal és 83%-0s specifici-
tassal tudtdk megjésolni. Azon betegeknél, akiknek
D-dimer-szintje magasabb volt 2 pg/ml-nél, magasabb
mortalitdssal kellett szamolniuk. Eredményeik alapjan
a D-dimer-szint mérésével hatékonyan elére tudtak je-
lezni a fert6zoéttek kérhazi halalozasat (20). Egy 191
beteg bevonasaval készilt retrospektiv, multicentrikus
kohorsz tanulmanyban a betegek laborparamétereit ve-
tették 6ssze a mortalitassal. A hsTropl, a szérumferritin,
az LDH- és az IL-6 szintje mellett a D-dimer emelke-
dése egyértelmiien dsszefliggdtt a betegség sulyos-
bodasaval és a magasabb mortalitasi kockazattal (21).
Koran medfigyelték, hogy a COVID-19-fert6zottek-
ben gyakran fordul el thrombocytopenia is. Yang és
munkatarsai 1476, COVID-19 miatt hospitalizalt beteg
adatait vizsgaltak annak eldontésére, hogy a vérle-
mezkeszam-csdkkenés egytt jar-e a mortalitds ndve-
kedésével. Vizsgdlataik soran a betegek 20,7%-anak
volt thrombocytopenigja. A (0—50), (50—100), (100—-150)
és (150-) csoportokba sorolt betegeknél 92,1%, 61,2%,
17,5%, illetve 4,7% volt a mortalitas, vagyis a korhazi
halalozas pozitivan egyezett a vérlemezkeszam-csok-
kenés mértékével és 50 G/| alatti szint gyakorlatilag mi-
nimalis tulélési eséllyel tarsult (22).

A pandémia kezdete 6ta szdmos virusvarians jelent
meg a mutacidknak kdszdnhetéen, amelynek ered-
ményeként a tlnetek és a korlefolyas is jelentsen
valtozott (23). Jelenleg az omikron-varians talalhaté a
WHO-klasszifikacié aggodalomra okot ad6 (VOC) cso-
portjaban, a korabbi alfa-, béta-, gamma- és delta-va-
riansok deeszkaldlodtak (24). A REACT-1 (Real-Time
Assessment of Community Transmission-1) tanulmany
a SARS-CoV-2-fert6zés terjedését és klinikai mani-
saig tartd idészakban, Angliaban. Valtozé tinetprofilrol
szamoltak be, ami egyértelmlien a variansok valtoza-
saval volt 6sszefliggésben (25). A ZOE COVID Study
tobb mint 63 000 SARS-CoV-2-pozitiv beteg adatait
dolgozta fel annak érdekében, hogy szamszer(sitsék
azt a szubjektiv tapasztalatot, miszerint a kezdeti virus-
varianshoz képest az omikron enyhébb lefolyasu be-
tegséget eredményez. Adataik alapjan megallapithatd,
hogy a korhazi felvétel szignifikansan alacsonyabb volt
az omikron esetében, tovabba az akut tunetek id6tar-
tama révidebb volt az omikron-prevalencia alatt, mint a
delta-prevalencia alatt. A multiorgan komplikaciok sok-
kal sz(ikebb spektrumban és gyorsabb gyogyulasi id6-
vel jelentkeztek az omikron esetében (26). Ezzel par-
huzamosan t6bb klinikai vizsgalat azt tapasztalta, hogy
a korai id6szakban észlelt magasabb tromboembdlias
kockazat jelentés mértékben csdkkent az omikron-kor-
szakban. Ez a jelentds valtozas késébb a kildénbdzd
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terdpidkra adott Kklinikai vizsgalati eredményeket is
megalapozta; tébb futé COVID-19-vizsgalatot id6 elbtt
le kellett allitani amiatt, mert a primer végpontban meg-
hatarozott végpontgyakorisag dramai mértékben csok-
kent (pl. ACTIV-4B) (33). Mindezek alapjan a komorbi-
ditasok mellett a tromboembdlias rizikét a SARS-CoV-2
virusvarians tipusa is jelentésen befolyasolja, amely az
omikron utan mar kisebb kockazatot eredményez.

A vilagjarvany kezdete 6ta szamos obszervacios tanul-
many és esetriport jelent meg, amelyek a COVID-19 mi-
att kérhazi kezelésen atesd betegeknél észlelt magas
tromboembdlids kockazat miatt antitrombotikus keze-

Iés sziikségességét javasoltdk. A Tang és munkatarsai

altal végzett korai retrospektiv vizsgalatba 449 sulyos

COVID-19-ben szenved§ beteget vontak be a vuhani

Tongji Kérhazban. A 449 beteg kozul 94 kapott LMWH-t

(40-60 mg enoxaparin/nap), mig 5 beteg kapott UFH-t

(10 000-15 000 E/nap) 7 napig vagy tovabb. Nem figyel-

tek meg szignifikans kilénbséget az 6sszmortalitdsban

a heparinnal kezelt, illetve nem kezelt betegek kdzott

(30,3% vs. 29,7%). Ugyanakkor szignifikans kilénbsé-

gek voltak a 28 napos mortalitasban azon betegek al-

csoportjdban, akiknél a D-dimer koncentracioja (>3 ug/

ml) meghaladta a normalérték felsé hataranak hatszo-

rosat (32,8% vs. 52,4%), illetve akiknél a szepszis indu-

kalta coagulopathia (SIC) score értéke 24 (40,0% vs.

64,2%). Az eredmények alapjan a heparinnal végzett

antikoagulans terapia jobb progndzist mutatott azokban

a sulyos COVID-19-fert6zottekben, akiknél jelentésen

emelkedett a D-dimer-szint, vagy akik megfeleltek a

SIC kritériumainak (27). Késébb mar amerikai adatba-

zis-elemzések is hasonlé 6sszefiiggéseket mutattak.

A Paranjpe és munkatarsai éltal k6zzétett, 2773 CO-

VID-19 miatt hospitalizalt beteg bevonasaval készlt ta-

nulmény soran azt figyelték meg, hogy azon betegek

kdzott, akik mechanikus légzéstamogatasra szorultak

(n=39%5), az antikoagulans kezelés alkalmazasa jelen-

tésen csdkkentette a mortalitast (28).

A kezdeti obszervaciés vizsgalatok utan szikség volt

magasabb szintl randomizalt tanulmanyokra, hogy az

antitrombotikus kezelés pontos klinikai jelentéségét és
optimalis formajat tisztazzak.

A legfébb valaszra varo kérdések a kdvetkez8k voltak:
Profilaktikus vagy teljes dézisu antikoagulans ke-
zelés szikséges?

Betegség lefolyasanak sulyossagatdl fliggjon-e
a doézis (szikséges-e az ITO-n kezelt betegeknél
magasabb ddézis a nagyobb szévédményrata mi-
att)?

Heparinok mellett NOAC-ok is alkalmazhatok-e?
Van-e hatésa a korhazi elbocsatas utan is a trom-
boprofilaxisnak?

Nagy-Kardos és munkatarsai: A tromboembdlias események kockazata és

megel6zése COVID-19 betegségben

Van-e elénye a vérlemezke-gatlé kezelés alkal-

mazasanak?
A REMAP-CAP-, ACTIV-4a- és ATTACC-vizsgalatok
0sszevonasabdl képzett Multiplatform-vizsgalat kriti-
kus beteg agaba 1098 kritikus allapotu, inteziv oszta-
lyos kezelést igényld COVID-19-beteget vontak be, aki-
ket terapias dozisu vagy profilaktikus heparinkezelésre
randomizaltak. A 21 napos kovetési id6 soran a kritikus
szervi elégtelenség miatti szervtamogatas nem kulén-
bozott a két csoportban, sét tendencia szerint a szoka-
sos tromboprofilaxis csoportban volt hosszabb (4 nap)
az eseménytelen id6szak a terapias dézisu csoporthoz
képest (1 nap). Bar a tromboembdlidk szama tenden-
cia szerint kisebb volt a terapias antikoagulanst kapé
csoportban (7,2% vs. 11,1%), a major vérzések aranya
nem szignifikdns ndvekedést mutatott, amely a negativ
eredményt részben magyarazhatja. Ezen randomizalt
tanulmany eredménye kétségbe vonta azt a korabbi
terapias gyakorlatot, amely szerint a legsulyosabb al-
lapotu, intenziven kezelt COVID-19-betegeket kellene
teljes dozisu heparinnal kezelni és felhivta a figyelmet
a major vérzéses szovédmeények fontossagara ebben
a betegcsoportban (29). A HEP-COVID, multicentrikus
randomizalt klinikai vizsgalatba olyan COVID-19-pozitiv
betegek kertltek bevalasztasra, akiknek D-dimer-szint-
je a normalérték felsé szintjének négyszerese vagy na-
gyobb volt, oxigén-szupplementaciora szorultak, vagy a
szepszis indukalta coagulopathia (SIC) score-ja 4 vagy
annal nagyobb volt. 124 beteg a standard profilaktikus
doézisu LMWH-agra, mig 129 a terapias d6zisu LMWH-
ban részesulé csoportba kertlt. A nem intenziv oszta-
lyon kezelt betegek kérében a sulyos tromboembolids
szovédmény, illetve halalozéas incidencigja 16,7% volt
terapias dozis mellett, mig 36,1% profilaktikus/k6ze-
pes dozisu heparinnal (p<0,05). llyen elényt az intenziv
osztélyon kezelt betegek kérében nem észleltek (tera-
pias: 51,1% vs. standard: 55,3%, p = ns), amely alapjan
a Multiplatform-vizsgalattal azonos konkluziét hozott a
tanulmany (30).
Az ACTION multicentrikus, randomizalt vizsgalat szin-
tén a terapias és a profilaktikus antikoagulans kezelés
hatékonysaganak és biztonsagossaganak &sszeha-
sonlitasat célozta. A vizsgalatban 310 beteg kerdlt be-
valasztasra a terapias dozisu antikoagulans csoportba,
303 pedig a profilaktikus dézisi csoportba. Erdekes-
ség, hogy a terapias dozisu csoportban a betegek je-
lentés szama rivaroxabant kapott (280 rivaroxaban, 29
enoxaparin, 1 UFH) mig a profilaktikus csoport hepa-
rinnal volt kezelve (256 enoxaparin, 47 UFH). A 30 na-
pos kdvetés soran a tromboembdlids szévédmények,
illetve a mortalitas gyakorisdga nem kilénbdzott szig-
nifikansan a csoportok kdz6tt (terapias 14,8% vs. profi-
laktikus 14,5%, RR = 1,03; 95% CI: 0,70-1,50; p = ns),
ugyanakkor a terapias dézisu antikoagulanst kapé be-
tegek kdrében a major vagy klinikailag relevans vérzés
jelentds emelkedést mutatott, a betegek 8,4%-4aban
fordult eld, mig a profilaktikus d6zisu csoport esetében
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ez 2,3% volt (RR = 3,64; 95% CI: 1,61-8,27; p<0,05)
(31). A tromboembdliak megel6zésének és a vérzések
provokacidjanak kényes egyensulyat igazolta a CO-
VID-PACT-vizsgalat is, amelyben intenziv osztalyos
kezelést igényl6 COVID-19-betegeket randomizaltak
terapias vagy profilaktikus dézisu heparinterapiara. A
bevont 382 beteg kdvetése soran jelentdsen csdkkent a
primer hatékonysagi végpont a terapias dozisu antiko-
agulans kezelésben részesulé betegeknél (HR = 0,56;
95% CI: 0,32-0,99; p = 0,046), de jelentésen emelked-
tek az els6dleges és masodlagos vérzéses végpontok
is (32).

Az ACTIV-4B Kklinikai vizsgéalatot azért inditottak el,
hogy a tlinetekkel jaro, klinikailag stabil COVID-19-jaro-
betegek kérében megvizsgaljak az antikoagulans vagy
thrombocytaaggregacio-gatlé kezelés hatékonysagat,
illetve biztonsagossagat, am a vizsgalatot 2021 juniu-
saban 657 beteg bevonasat kdvetden leallitottak a vart-
nal alacsonyabb eseményrata (vénas és artérias trom-
boembdlia, hospitalizacié, halal) miatt (33).

A kérhazi hazabocsatast kovetd idészakot vizsgald
MICHELLE-trial eredményei alapjan COVID-19 miatt
hospitalizalt, magas kockazatu betegek esetében a
kiterjesztett, korhazi elbocsatast kdvetden fenntartott
tromboprofilaxis (10 mg rivaroxaban/nap 35 napon ke-
resztil) jelentsen javitotta a klinikai kimenetelt, bele-
értve a sulyos tromboembdlidas események, illetve a
halalozas cstkkenését anélkil, hogy sulyosabb vérzést
okozott volna (34).

Osszefoglalva, az aszimptomatikus, vagy enyhe lefo-
lyasu, otthon kezelt COVID-19-fert6zésben preventiv
célu antikoagulalds nem javasolt, viszont a hospitalizalt
betegek esetében a vérzéses riziké figyelembevételé-
vel javasolhaté az antikoagulans terapia a tromboem-
bolias szovédmények kivédésére. Az antikoagulans
kezelés alapesetben profilaktikus dézisu legyen, f6ként
LMWH formajaban. Alacsony vérzéses kockazat ese-
tén nem intenziv osztalyon kezelt betegnél a terapias
dozisra torténé attérés megfontolhatd. A kritikus allapo-
ty, intenziv osztalyos kezelés alatt allé6 betegeknél ru-
tinszerlien nem javasolt a teljes dozisu antikoagulans
prevencios célzattal a magas vérzéses kockazat miatt
(35). Kérhazi tavozast kévetéen magas VTE-kockazat
vagy emelkedett D-dimer-szint esetén megfontolhaté
profilaktikus antikoagulans egy hénapig, ha a vérzéses
riziké alacsony. NOAC-ok kérhazi kezelés id6szaka-
ban elényt nem mutattak, a tadvozés uténi profilaxisra
lehet6ségként felmerllnek a Michelle-vizsgalat alapjan
(34).

A COVID-coagulopathiaban a thrombocytaaktivacio
igazolt szerepe miatt tdbb randomizalt vizsgalat indult
a vérlemezkegatld kezelések hatdsanak tisztazésara
COVID-19-betegekben. A RECOVERY randomizalt,
kontrollalt tanulmany az aszpirin hatékonysagat vizsgal-
ta COVID-19-fert6zéssel kérhazba kertlt betegek koré-
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ben. A vizsgélatba 14 892 beteget vontak be, k6zuluk
7351 beteget valasztottak véletlenszerlien az aszpirin
agra. A 28 napos kovetés soran mortalitas tekintetében
nem volt szignifikans kilénbség a két csoport kdzott
(17% vs. 17%). A trombotikus események eléforduldsat
vizsgalva az aszpirindgon valamivel alacsonyabb el§-
fordulast tapasztaltak (4,6% vs. 5,3%), mig a major vér-
zések szama magasabb volt (1,6% vs. 1,0%). 1000 be-
tegre vetitve az aszpirin megel6zhet 6 tromboembdlias
esemeényt, de cserébe provokal 6 major vérzéses szo6-
védményt, amely nem kedvezd nettod klinikai profilt je-
lez (36). A clopidogrel klinikai hatasat vizsgalta intenziv
osztalyos kezelést igényl6 COVID-19-betegek kdzott a
COVID-PACT randomizalt tanulmany. A 290 beteg ko-
z6tt a clopidogrelcsoportban nem csdkkentek az elséd-
leges hatékonysag végpontjat jelz6 klinikai események
(HR = 0,90; 95% CI: 0,48-1,69; p = 0,75), de a vérzé-
ses oldalon sem talaltak fokozott rizikét (32).
Profilaktikus NOAC és a vérlemezkegéatlé kombinaciéjat
elemezte az ACT-vizsgalat hospitalizalt COVID-19-be-
tegekben. A vizsgalatba bevont 2500 beteget 1:1 arany-
ban randomizaltak kis dézisu, 2x2,5 mg rivaroxaban +
aszpirinterapiara vagy szokasos kezelésre. A kombinalt
antitrombotikus terapiat kapo csoportban nem észleltek
kedvez&bb kimenetelt (26,4% vs. 28,4%; p = 0,32). Ha-
sonléan az ACT kérhazi vizsgalatahoz, a jarobetegeket
tanulmanyozé ACT-vizsgalati ag (ACT Outpatient) sem
talalta elénydsnek az aszpirin alkalmazasat kérhazi ke-
zelést nem igényl6, COVID-19-betegeknél (HR = 0,80;
95% ClI: 0;57-1,13); p = 0,21) (37) (2. tablazat).
Osszefoglalva, a vérlemezkegatld kezelést alkalmazo
tanulmanyok eredményei alapjan a COVID-19 miatt
hospitalizalt vagy otthon kezelt betegeknél a vérlemez-
kegatld kezelés alkalmazésa nem jar klinikai elénnyel.

COVID-19-betegeknél a betegség sulyossagatdl fig-
gben jelentés aranyban fordulhatnak elé artérias és
vénas tromboembdlias események, amelyek alapve-
téen meghatérozzak a betegek morbiditasat és mor-
talitasat. A tromboembdlias események gyakorisaga
meghaladja mas virusinfekciok (pl. influenza) kapcsan
észlelt kockazati aranyokat, a virus specifikus prokoa-
gulans hatasara utalnak, amely alapjan a nemzetkozi
szakirodalom 6nall6 COVID-coagulopathiaként emli-
ti a fertézés kapcsan kialakuld véralvadasi zavart. Az
Ujabb és ujabb mutaciék megjelenésével a koronavirus
menekllé mutansokat hoz létre, amik szerencsére az
omikron-valtozattol kezdve szelidebb betegséget és ki-
sebb tromboembdlias kockazatot jelentenek, de kérdé-
ses, hogy ez a kockazat a jévébeli variansok mellett
miként alakul. A randomizalt klinikai tanulmanyok alap-
jan a tromboembdlias szévédmények megel&zésére a
korhazi kezelést igénylé COVID-19 megbetegedés ese-
tén antikoagulans kezelés javasolt, a vérlemezkegatlé
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Antitrombotikus terdpias megoldasok COVID-19-ben

Vizsgalat Ev Beteg- Betegtipus Osszevetett Primer Eredmény
neve szam kezelések végpont
I. Antikoagulans kezelést vizsgalo tanulmanyok
Multiplatform 2021 1098 Intenziv osz- Terapias heparin vs. Szervtamo- Terapias vs. profilakti-
talyon kezelt szokasos antikoagulans  gatas sziiksé-  kus: 1 vs. 4 nap p = NS
sulyos COVID  kezelés gessége nélkul
toltott napok
Multiplatform 2021 2219 Hospitalizalt, de Terapias heparin vs. Szervtamo- A terapias dozisu an-
nem kritikus al- szokasos antikoagulans gatas sziksé-  tikoagulans 98,6%-kal
lapotd COVID-  kezelés gessége nélkil nodvelte a valdszinlisé-
fert6zottek toltott napok gét a szervtamogatas
nélkul toltétt napoknak
HEP-COVID 2020-2021 253 COVID-19 miatt Terapias vs. standard Vénas és/lvagy  Terapias vs. profilakti-
Trial hospitalizalt, profilaktikus dézisu artérias trom- kus non-ICU: 16,7% vs.
magas kocka- heparinkezelés boembdlia és/ 36,1% ICU: 51,1% vs.
zatu betegek vagy halalozas 55,3%
incidencia
INSPIRATION 2020 562 Intenziv osz- Intermediate vs. stan- Vénas és/vagy Intermedier vs. profilak-
Trial talyon kezelt dard profilaktikus dézisi artérias trombo- tikus: 45,7% vs. 44,1%
sulyos COVID  heparinkezelés zis, ECMO
igény, halalo-
zas incidencia
ACTION 2020-2021 615 Hospitalizalt Terapias dozisu véralva- Halalozas, Primer végpont
COVID-19- dasgatlo 30 napig (riva-  hospitalizacié tekintetében nem volt
betegek elevalt roxaban, ha klinikailag idétartama, O,  szignifikans kilénbség
D-dimer-szinttel stabil, vagy enoxaparin, szuppl. sziiksé- a csoportok kdzott
(normal érték ha klinikailag insta- gessége
felsd hataranal  bil), vs. profilaktikus
magasabb) dozisu véralvadasgatlo
(enoxaparin vagy nem
frakcionalt heparin)
Il. Thrombocytaaggregacio-gatlok hatasat vizsgalé tanulmanyok
RECOVERY 2020-2021 14892 COVID-19 miatt Aszpirin + szokasos 28 napos Primer végpont
hospitalizalt, ellatas vs. szokasos mortalitas tekintetében nem volt
nem sulyos ellatas szignifikans kilénbség
betegek a két csoport kdzott
ACTIV-4a 2021 562 COVID-19 miatt P2Y,-inhibitor + tera- Szervtamo- Primer végpont
hospitalizalt, pias dozisu heparin vs.  gatas sziiksé-  tekintetében nem volt
nem kritikus terapias dozisu heparin  gessége nélkul  szignifikans kilénbség
allapotu bete- P2Y ,-inhibitor nélkil toltott napok a két csoport kdzott
gek (21-21 nap)
ACT Inpatient 2021-2022 2611 Hospitalizalt Aszpirin + 2x2,5 mg ri- Major trombd-  Kombinalt terapia vs.
COVID-19- varoxaban vs. szokasos  zis, mecha- kontroll 26,4% vs.
fert6zottek terapia nikus légzés- 28,4%
tamogatas,
high-flow
oxigénszupple-
mentacid, halal
ACT Outpatient 2021-2022 3917 Otthon kezelt, Aszpirin vs. szokasos Major trombo-  Aszpirin vs. kontroll
szimptémas terapia zis, hospitalizad- 3,1% vs. 3,7%
COVID-19- cié, halal
betegek
Berger és mtsai 2021 562 Nem kritikus Terapias dozisu heparin ~ Szervtamo- A kombinalt terapia nem
allapotu, kor- + P2Y ,,-inhibitor vs. gatas szuksé- eredményezett javulast
hazban kezelt  terapias dozisu heparin  gessége nélkiil
COVID-19- toltott napok
fert6zott
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kezelés hozzdadasa vagy o6nallé alkalmazasa nem
csokkenti ezen események el6fordulasat. A koérhazi
szakban antikoagulans kezelés tekintetében elsésor-
ban LMWH javasolt, intenziv osztalyos kezelés esetén
profilaktikus doézisban. Alacsony vérzéses kockazat és
nem kritikus allapotu beteg esetén terapias dozis alkal-
mazasa is megfontolhatd. A kérhazi tavozast kovetéen
magas tromboembdlias kockazat esetén egyhodnapos,
megnyujtott profilaxis megfontolhaté. Tinetmentes és
korhazi kezelést nem igényld tiinetes betegeknél rutin-
szerli tromboprofilaxis jelen eredmények alapjan nem
javasolt.

Tovéabbi vizsgélatok szikségesnek ahhoz, hogy a valto-
z6 virusvariansok mellett bekdvetkezd tromboembdlias
események kockazatat pontosan felmérjik, mert a leg-
tébb adat és randomizalt tanulmany még az omikron-
varians elétti korszakbdl szarmazik, ezért ezen adatok
alkalmazésa a jelen virustdrzsek mellett nem teljesen
relevans.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé k6zlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Hattér: A szivamyloidosis egy ritkdnak gondolt betegség, amely kezelés nélkul gyorsan halalhoz vezet. Az utébbi
evekben a rohamosan fejl6dd diagnosztikus modszereknek és modern terapias lehetéségeknek kdszénhetéen egyre
gyakrabban ismerik fel. A diagnosztikaban az EKG-nak és szivultrahangnak kiemelt jelentéséget tulajdonitanak.
Célkitlizés: A legfrissebb 2021-es Eurdpai Kardiologusok Tarsasaganak ajanlasa tikrében kivantuk vizsgalni, hogy
szivamyloidosisban jellemzének gondolt EKG-eltérések (alacsony kilengések, R-redukcio), illetve a legegyszer(ibb ult-
rahangos paraméter, mint a megndvekedett (212 mm) balkamra-falvastagsag milyen gyakran fordulnak el6 betegeink
kdzott. Szintén vizsgalni kivantuk, hogy a bal kamrai falvastagsag és az EKG-n latott low voltage, illetve R-redukcio
el6fordulasa kuldnbozik-e a hattérben allé patoldgiak esetén betegeinknél.

Moédszerek: Retrospektiv vizsgalatunkba 104, 2009. januar és 2022. aprilis k6z6tt szivamyloidosis miatt a Semmel-
weis Egyetem Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinikajan megfordult beteget vontunk be. A hattérben allé patologia
alapjan harom csoportot alkottunk: kénnyllanc-amyloidosis (AL), mutaciés tipusu transztiretin-amyloidosis (ATTRv)
és vad tipusu transztiretin-amyloidosis (AT TRwt). Leirtuk és dsszehasonlitottuk a legfontosabb demografiai-, klinikai-,
EKG-, szivultrahangos- és laboratériumi paramétereket.

Eredmények: Betegeink életkoranak medianja 68 (59-78) év volt, kbzuluk. 55% férfi (n=57). AL-amyloidosisbdl 71,
ATTRwt-csoportbdl 19, ATTRv-csoportbdl, pedig 13 beteget vizsgaltunk. Az EKG-n low voltage 54%-ban (n=56),
R-hullam-redukcié 56%-ban (n=58) fordult elé. Szivultrahanggal, 2D-md6dban mért bal kamrai szeptum és hatso fal
vastagsagat atlagoltuk minden betegnél. Az igy nyert értékek medianja 16 (14—18) mm volt. A betegek 91%-anal (n=95)
megndvekedett bal kamrai falvastagsagot lattunk. A f6 célkitlizéstinket vizsgalva szignifikansnak adddott a kiilénbség
betegeink k6z6tt mind a bal kamrai atlagos falvastagodas (nagyobb vagy egyenlé 12 mm) és low voltage, mind a bal
kamrai atlagos falvastagsag és EKG-n latott R-redukcio jelenlétének aranya kozott (91% vs. 54% és 91% vs. 56%;
p<0,001).

Nagyobb falvastagsagot talaltunk a diagnozis esetén ATTR-ben mint AL-ben (p=0,01). 9 AL-amyloidosisos betegnek
nem volt megnovekedett az atlagos bal kamrai falvastagsaga.

Megbeszélés: A CA-ra jellegzetesnek gondolt végtagi alacsony kilengések vegyes hatterli CA-s betegeink kozott
56%-ban, R-redukcio 58%-ban volt jelen. Echo-vizsgalat soran megndvekedett bal kamrai falvastagsagot 91%-ban
lattunk. Adataink azt sugalljak, hogy az Eurdpai Kardiologusok Tarsasaganak irdnyelveivel megegyezden a szokasos
képalkotos paraméterek k6zul nem a low voltage és R-redukcio, hanem a megvastagodott bal kamrai fal jelenléte kell,
hogy felébressze benniink a CA lehet6ségét, és tovabbi vizsgalatokra késztessen. A diagnosztikus folyamatban ter-
mészetesen a klinikumnak, szivelégtelenség jelenlétének és az egyéb figyelemfelkelté jeleknek is fontos szerepe van.
Kulcsszavak: szivamyloidosis, elektrokardiogram, echokardiografia, AL-amyloidosis, transztiretin-amyloidosis

A kézirat 2022. 09. 22-én érkezett a szerkesztéseégbe, 2022. 11. 15-én kerllt elfogadasra.
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In Cases of Cardiac Amyloidosis Increased Wall Thickness Is more Common than the Typical Electrocardio-
gram Signs

Background: Cardiac amyloidosis is considered a rare disease, without treatment it can promptly become fatal. In re-
cent years more cases are diagnosed due to the rapidly developing diagnostic and treatment options. In the diagnostic
procedure ECG and echocardiography have substantial significance.

Objective: The aim of the study was to investigate the incidence of the electrocardiogram (ECG) signs (low voltage
and pseudo infarct pattern) that are considered typical for CA, and the increased wall thickness IWT (=212 mm) between
our patients according to the new cardiac amyloidosis guideline of European Society of Cardiology (ESC), published
in 2021, furthermore, to examine if the incidence of IWT and the typical ECG signs differ across diverse CA patologies
in our patients.

Methods: In the retrospective analysis 104 CA patients were included who were registered at the Semmelweis Univer-
sity, Department of Internal Medicine and Hematology, between January 2009 and April 2022. According to the pathol-
ogy of CA three groups were created: light chain amyloidosis (AL), wild type transthyretin amyloidosis (AT TRwt) and
mutant type transthyretin amyloidosis (ATTRv). The most important demographic, clinical, ECG and echocardiography
and laboratory parameters in the three groups were described and compared.

Results: The median age of the patients was 68 (59—78) years, 55% (n=57) were male. 71 had AL amyloidosis, 19 had
ATTRwt and 13 had ATTRVv. In ECG the incidence of low voltage was 54% (n=56) and pseudo infarct pattern was 56%
(n=58). With echocardiography the septum and the posterior wall were measured in 2D mode, the septal and the poste-
rior wall thickness were averaged in each case. The median value with this method was 16 (14-18) mm. In 91% (n=95)
of the patients we measured IWT. Regarding the main objective of the study, the difference between the incidence of
IWT thicker than or equal to 12 mm) and that of low voltage or of pseudo infarct pattern was significant amongst all
patients (91% vs. 54% and 91% vs. 56%; p<0.001).

Greater degree of wall thickening was found in the ATTR group than in the AL group (p=0.01). 9 AL patients had no IWT.
Discussion: Low voltage — which is considered common in CA — was present in 56% of the sample, whereas pseudo
infarct pattern in 58%. With echocardiography IWT was present in 91% of the cases. These data suggests that in
accordance with the cardiac amyloidosis guidelines of European Society of Cardiology, it is neither low voltage, nor
pseudo infarct pattern that should point to the presence of CA, but IWT on echocardiography. In diagnostic processes
clinical symptoms, heart failure and other alerting signs have great importance as well.

Keywords: cardiac amyloidosis, electrocardiography, echocardiography, AL amyloidosis, ATTR amyloidosis

Bevezetés o 3 . o
ATTR-amyloidosis esetén pedig a maj altal termelt

A szisztémas amyloidosis ritkanak gondolt betegségek
csoportja, a hattérben mindig egy kéros, vagy norma-
lis szerkezetl fehérje termel6dése all, amely béta-redd
szerkezetbe rendezédik és kilonbdzd szervek extracel-
lularis terében lerakddva szisztémas betegséget okoz.
A termel6d6 fehérje ismerete fontos, mivel a prognézist
és a kezelést is ez hatarozza meg. Korllbelll 60 féle
amyloidogén fehérjét azonositottak, koézulik 27 képes
az emberben szisztémas megbetegedést okozni (1).
Ha a fehérjelerakddas a szivet érinti, akkor szivamyloi-
dosisrol beszélunk.

A szivet is érintd két leggyakoribb kérforma az AL-
(kénnydlanc) és az ATTR- (transztiretin) amyloidosis,
hozzavetblegesen 98%-ban ez a két entitas all a nap-
jainkban diagnosztizalt szivamyloidosisos esetek hatte-
rében (2). AL-amyloidosisrél a plazmasejtes dyscrasiak
(PCD) esetén beszélhetlink, ahol a termel6dé mono-
klonalis immunglobulin kénnyllancok rakédnak le a ki-
16nbdz8 szervekben.

transztiretin, vagy masik ismert nevén prealbumin ra-
kodik le. Az ATTR-amyloidosisnak két fajtdja ismert.
Az egyik a mutécios tipus (ATTRv), amely autoszoma-
lis dominansan 6roklédik, valtozé penetranciaval, a tu-
netek megjelenésének kezdete a hattérben 4ll6 muta-
ci6 tipusatol fugg (3). A masik tipus pedig a vad tipusu
ATTR-amyloidosis (ATTRwt), amely szinte kizardlag
idéseket érint (4). Az AA- (szekunder) amyloidosis, kro-
nikus szisztémas gyulladasos betegségekben alakul-
hat ki, mint példaul tuberkuldzis, rheumatoid arthritis
esetén, de a szivet ritkan érinti. Mivel ezek a korképek
mara kezelhetb betegségekké valtak, 1ényegében ilyen
eredetli AA-amyloidosist nem latunk. Az AA-amyloi-
dosis manapsag leggyakrabban az ugynevezett auto-
inflammatorikus betegségek hosszu tavu szévédmé-
nye (5). Talan a legismertebb ilyen kérkép a familiéris
mediterran laz.

Az extrakardialis tineteket a hattérben allé szisztémas
amyloidosis tipusa hatarozza meg, gyakorlatilag bar-
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mely szervet vagy szervrendszert érinthet. Gyakran
ezek a tunetek hivjak fel a figyelmet a hattérben all6 be-
tegségre, ezért un. ,vords lobogdknak” is nevezik éket.
AL-amyloidosis esetén gyakori a veseérintettség, amely
lehet enyhe proteinuria, de akar nephrosis-szindréma,
veseelégtelenség is kialakulhat. Idegrendszeri érin-
tettség esetén gyakori az alsé végtagi, axonalis tipu-
su szenzomotoros-, valamint a vegetativ idegrendszert
érinté neuropathia. Utébbi kapcsan kialakulhat ortosz-
tazis, székrekedés és hasmenés, vagy akar erektilis
diszfunkcié is. Gyakori a carpalis alagut-szindréma.
Figyelemfelketd kulsé jegyek lehetnek a macroglossia,
a periorbitalis purpura, illetve az apr6é bérbevérzések,
petechidk, purpurak a szem koérll és a nyakon.
ATTRwt esetén a carpalis alagutszindréma jelenléte,
és joval ritkabban a canalis spinalis stenosis hivhatjak
fel a figyelmet a betegségre. ATTRv-ben, a periférias,
gyakran érzészavarhoz, fajdalmakhoz, jarasi nehezi-
tettséghez, sulyos esetben jarasképtelenséghez veze-
t6 neuropathia a leggyakoribb extrakardialis eltérés, de
gyakran szem (Uvegtesti homaly, szaruhartya racsos
degeneracid) és muszkuloszkeletalis érintettség (bila-
teralis carpalis alagutszindroma, inszakadas, lumbalis
spinalis stenosis) is eléfordul (6).

A szivamyloidosis az altalanos orvosi kdztudatban rit-
ka betegségként él, éppen ezért sokszor késéi a di-
agnozis, igy a betegek csak késén, vagy egyaltalan
nem jutnak el addig, hogy a betegségikre célzott ke-
zelést kapjanak, pedig az utébbi években Uj, specifikus
gyégyszeres kezelési lehetéség jelent meg minden ti-
pus esetében.

Szivamyloidosisban jellemzé EKG-eltérések a végtagi
low voltage, azaz alacsony kilengések és az R-reduk-
cio, valamint a kilénb6z6 ingerlletvezetési zavarok (7).
Az EKG-eltéréseket sokan ma is gyakran el&forduld
jelnek tartjdk. Napi tapasztalatunk is azt mutatja, hogy
ez az egyik f6 eltérés, amely a betegség lehetéségét a
klinikus eszébe juttatja.

Az Eurdpai Kardioldgusok Tarsasaganak (ESC) legfris-
sebb, 2021-ben publikélt, a szivamyloidosis diagnosz-
tikajarol és kezelésérdl sz6l6 ajanlasa azonban a diag-
nosztikus gyanu kdzpontjaba az echokardiografiaval
mért megndvekedett bal kamrai falvastagsagot helyezi,
amelyet 12 millimétert elérd, vagy azt meghaladé fal-
vastagsagként definial (2). Ha emellett még egy vagy
tébb diagnosztikus figyelemfelkeltd jel, angolbdl atvett
tukoérforditassal un. ,vords lobogd” is jelen van, és a
szivelégtelenség hatterében kizarhatd egyéb koroki té-
nyez8, akkor mindenképpen fel kell, hogy meriljén a
szivamyloidosis lehet8sége (2, 8, 9).

Célkitiizés

A legfrissebb 2021-es Eurdpai Kardiolégusok Tarsa-
saganak ajanlasa és a bevett orvosi gondolkodas tuk-
rében vizsgalni kivantuk sajat betegeink koz6tt a ré-

gebben kiemelkedd diagnosztikus értékiinek gondolt
EKG-paraméterek, mint low voltage és R-redukcio
gyakorisagat, és azt, hogy az Uj diagnosztikus ajanlas-
ban kiemelt szereppel bird, egyszerl szivultrahangos
paraméter, a megndvekedett bal kamrai falvastagsag
milyen gyakori betegeink kdrében. Szintén vizsgalni ki-
vantuk, hogy a bal kamrai falvastagsag és az EKG-n
latott low voltage eléfordulasa kulénbdzik-e a hattérben
allé patologiak (AL, ATTR) esetén betegeinknél.

Eszk6zok és médszerek

Minden olyan beteget, aki a Semmelweis Egyetem Bel-
gyogyaszati és Hematologiai Klinikajan jart 2009. ja-
nuar és 2022 aprilisa k6z6tt szivamyloidosis miatt, be-
vontuk retrospektiv vizsgalatunkba. Mivel a bal kamrai
falvastagsagot jelent6sen befolyasolja az egyidejlileg
fennallé szignifikans aortastenosis, igy azokat a be-
tegeket, akiknek sulyos, valddi szignifikans aortaste-
nosisuk volt, kizartuk az analizisbél. A szivamyloidosis
diagnézisat a fent emlitett, nyolc eurdpai és USA-beli
szakmai tarsasag altal irt képalkoté és diagnosztikus
konszenzus dokumentum ajanlésai alapjan allitottuk fel
(5, 6).

Vizsgalatunkban kdvettik a Helsinki deklaracio irdnyel-
veit. A vizsgalat retrospektiv természete miatt betege-
ink beleegyezd nyilatkozatot nem tudtak alirni.

A hattérben all6 patoldgia alapjan harom csoportot al-
kottunk: AL, ATTRv és ATTRwt. Leirtuk és dsszeha-
sonlitottuk a legfontosabb demogréfiai-, klinikai-, EKG-,
szivultrahangos- és laboratériumi paramétereket.

Minden betegrél 12 elvezetéses EKG készlt, amelyet ki-
ertékeltlink frekvencia, ritmus, low voltage, R-redukcié,
QT, (korrigalt QT-id8) és vezetési zavarok szempontja-
bdl. Az irodalmi adatoknak megfeleléen low voltage-ot
akkor irtunk le, ha az 6sszes végtagi elvezetésben QRS
amplitudéja 0,5 mV-nal kisebb, vagy azzal egyenld volt
(10). Az irodalomban az R-redukcio definiciéja nem
egységes. Sajat vizsgalatunkban R-redukcioként azt a
meghatarozast fogadtuk el, hogy az R-hullam 3 mm-nél
kisebb, vagy azzal egyenld a V,-V; elvezetések mind-
egyikében. A bal anterior hemiblokk (BAH) definicioja
az alabbi volt: bal tengelyallas (—45 — [-90]), gR-hullam
I. és aVlL-elvezetésben, valamint rS-hullam II., Ill. és
aVF-elvezetésben. A bal Tawara-szar-blokkot az ESC
2021-es ajanlasa alapjan hataroztuk meg, a kdvetkezs-
képpen, 120 ms-nal szélesebb QRS, csipkézett R-hul-
lam V,, V,, V;, V,, | és aVL-elvezetések kozil legalabb
kettben, V; és V-ban R-hulldm csucs idd >60 ms, Qs,
vagy rS-hullam V,-ben enyhén elevalt ST-szakasszal
és pozitiv aszimmetrikus T-hullammal, Vg-elvezetés-
ben R-hullam és negativ asszimetrikus T-hullam, | és
aVL-elvezetésben R-hullam és gyakran negativ aszim-
metrikus T-hullam, enyhe ST-depresszidval, aVR-elve-
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1. TABLAZAT. Betegeink legfébb klinikai, demogréfiai és laboratériumi paraméterei. Az értékek medianban értendéek interkvar-
tililis (IQ) tartomannyal megadva, vagy szamszer(ien és szazalékos el6fordulasban. NYHA: New York Heart Association. NT-proB-
NP: N-terminalis pro B-tipusu natriuretikus peptid. GFR: glomerularis filtraciés rata. FLCdiff: szabad kénny(ilanc-differencia, azaz

a szérumban mért szabad kappa és lambda kdnnyilanc-koncentracick kiildnbsége. NE: nem értelmezhets

Osszes beteg AL-amyloidosis ATTRwt ATTRvV p-érték
(n=104) (n=71) (n=19) (n=13)

Férfi (n,%) 57 (55) 27 (38) 19 (100) 10 (77) <0,001
Eletkor medianja (év) 68 (59-78) 65 (58-73) 81 (76-83) 63 (58-70) <0,001
NYHA stadium HI-IV. (n,%) 57 (55) 44 (62) 7 (37) 6 (46) 0,114
Elsé tlinettdl a diagnozisig 86 (120-90) 120 (90-330) 111 (93-219) 341 (114-1095) 0,095
eltelt id (napok)

NT-proBNP (pg/ml) 4268 (101-35 000) 5025 (1758-9799) 2148 (1029-4578) 2872 (1617-5116) 0,072
Troponin T (ng/l) 73 (8-593) 85 (43-135) 48 (31-89) 57 (39-79) 0,328
GFR (ml/min/ 1,73 m?) 65 (14—133) 65 (45-83) 63 (51-75) 85 (60—89) 0,412
FLCdiff (mg/l) NE 227 (143-547) NE NE

zetésben QS, pozitiv T-hullammal, valtozé QRS-axissal
(11). Jobb Tawara-szar-blokk esetén 120 ms, vagy azt
meghalad6é QRS-id8, rsR’-hullam V,_, elvezetésekben,
l. és Vg-elvezetésekben az S-hullam hosszabb, mint 40
ms, vagy hosszabb, mint az R-hulldm, V; és Vg-elveze-
tésekben az R-hullam csucsidé normalis, V,-elvezetés-
ben, viszont az R-hulldm csucsidd nagyobb, mint 50 ms
(12). A megnyult QT_-t férfiaknal a 450 ms, néknél 470
ms, vagy azt meghaladd intervallumként hataroztuk
meg (13). |. fokd AV-blokk esetében a PR-intervallum
hosszabb, mint 200 ms (14).

Betegeink vizsgalata kétféle szivultrahang-géppel tor-
tént: 2009 és 2019 kozott Philips iE33 készilékkel és
S5-1 transzducerrel, 2019 utan, Philips EPIQ 7C ké-
szllékkel és X5-1 transzducerrel (Philips, Amszterdam,
Hollandia). A bal kamrai falvastagsag mérése 2 D-mad-
ban, végdiasztoléban tortént. Az atlag bal kamrai fal-
vastagsagot a szeptum és hatsé fal vastagsaganak
atlagabdl szamitottuk. A megndvekedett bal kamrai fal-
vastagsagot nagyobb vagy egyenld, mint 12 milliméter-
ként definialtuk. Strain-analizishez QLab 10.5 szoftvert
hasznéltuk (Philips, Amszterdam, Hollandia). A longi-
tudinalis strain (LS) szegmentalis eltérésének, azaz a
viszonylag megtartott csucsi, de csdkkent bazalis LS
analiziséhez a Phelan és munkatarsai altal leirt és vali-
dalt képletet haszndltuk: relativ csucsi LS=atlag csucsi
LS/ (atlag bazalis LS + atlag k6zépsd harmadi LS) (15).
A szivultrahangokat egy vizsgalo végezte.

A leird statisztikai elemzéseknél, mivel a véltozék nem
egyenletes eloszlast mutatnak, az értékeket median-
ban adtuk meg, interkvartilis (IQ) tartomannyal, vagy
szazalékos aranyban. A folyamatos valtozok eseté-
ben két fiiggetlen csoport 6sszehasonlitdsahoz Mann—
Whitney-tesztet, kategorikus valtozdk esetén, pedig
Pearson-féle khi-négyzet tesztet hasznaltunk. Ehhez
hasonléan, tébb csoport esetén Kruskal-Wallis-tesz-
tet, illetve khi-négyzet tesztet végeztink. A bal kamrai

falvastagsag intraobszerver reproduktibilitdsanak mé-
réséhez az intra-class correlation coefficienst (ICC)
hasznaltuk, 15 random mddon kivalasztott betegnél
ismételt mérés tértént a szeptalis és a hatsoéfali vas-
tagsag esetében, az eredeti és az 0j mérések kdzott
legaldbb egy hénap telt el. A populaciéban a bal kamrai
falvastagodas és EKG-eltérések gyakorisaganak 6sz-
szehasonlitasara khi-négyzet tesztet végeztink.

A statisztikai analizishez Statistica Software-t hasznal-
tunk (V13, StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA).

Eredmények

2009. januar és 2022 aprilisa k6z6tt 104 konszekutiv,
szivamyloidosissal diagnosztizalt beteget vontunk be
retrospektiv vizsgalatunkba. A héttérben &ll6 patolo-
giat tekintve 71 AL-, 19 ATTRwt-, 13 ATTRv- és egy
AA-amyloidosisos beteg volt k6z6ttuk. Betegeink kozil
kettének sulyos szignifikans aortastenosisa volt, egy az
AL- és egy az ATTRwt-csoportban, igy 6ket kizartuk
vizsgalatunkbol.

A reprodukalhatésagi mérések jonak bizonyultak a
szivultrahangos bal kamrai falvastagsag mérése tekin-
tetében. Az intraobszerver, ICC (intra correlation coeffi-
cient) egyutthatd a bal kamrai falvastagsag mérésénél
0,924 volt (0,933 a szeptumnal és 0,919 a hatsoéfal-vas-
tagsagnal).

Az 1. tablazatban betegeink legfébb demografiai, Kli-
nikai és laboratériumi paramétereit foglaljuk dssze.
Szignifikans kuldnbséget talaltunk a nemek aranyaban,
AL-amyloidosisos betegeink tdbbsége né volt (62%),
mig ATTRwt-tipusu betegeink kizarolag férfiak voltak.
Az ATTRwt-betegek szignifikdnsan idésebbek voltak a
diagndzis id6pontjaban, mint a masik két csoport.

A f6 célkitlzésunket vizsgalva szignifikansnak adodott
a kulénbség betegeink kdz6tt mind a bal kamrai atla-
gos falvastagodas (nagyobb vagy egyenld 12 mm) és
low voltage, mind a bal kamrai atlagos falvastagsag és
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2. TABLAZAT. Betegink legfébb EKG- és szivultrahangos paraméterei. Az értékek mediénban értenddek interkvartililis (IQ)
tartomannyal megadva, vagy szézalékos eléforduldsban. BKEF: bal kamrai ejekcids frakcié. TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion. Kategérikus valtozé esetén a p-érték khi-négyzet tesztet, folytonos valtozé esetén Kruskal-Wallis-tesztet jelol

Osszes beteg AL-amyloidosis ATTRwt ATTRvV p-érték
(n=104) (n=71) (n=19) (n=13)

Low voltage (n,%) 56 (54) 40 (56) 8 (42) 8 (62) 0,392
R-redukcié (n,%) 58 (56) 42 (59) 8 (42) 8 (62) 0,296
Bal anterior hemiblokk (n,%) 42 (40) 26 (37) 9 (47) 7 (54) 0,480
Bal Tawara-szar-blokk (n,%) 9(9) 6 (8,5) 2 (1) 1(8) 0,609
Jobb Tawara-szar-blokk (n,%) 15 (14) 10 (14) 2 (11) 3(23) 0,761
I. foka AV-blokk (n,%) 19 (18) 11 (15,5) 5 (26) 3(23) 0,21

Pitvarfibrillacio (n,%) 24 (23) 12 (17) 8 (42) 4 (31) 0,06
2%%?2:?;;2?%“ kamrai 7(7) 4(6) 3 (16) 0(0) 0,01

QT, (ms) 466 (441-487) 468 (439-490) 454 (430-478) 474 (452—487) 0,142
BKEF % 53,5(43-62) 57 (44-63) 51 (47-55) 44 (36-54) 0,164
Szeptum (mm) 16 (14-18) 15 (13-18) 18 (14-20) 18 (16-20) 0,03
Atlagos falvastagsag (mm) 16 (14-18) 15,5 (13,5-17) 17,5 (14,5-19,5) 17 (15,5-20) 0,134
][\gﬁg;ct’;’ge's‘:ge(gf’za:;;“(ﬁ'% | 95 (91) 62 (87) 19 (100) 13 (100) 0,244
Ele’ (e': laterdlis és medidlis e atlaga) 19,5 (15—24) 19 (15,6-25,6) 18,3 (10,7-21,4) 22 (17-24) 0,411
TAPSE (mm) 15 (11-20) 15 (10-19) 16,5 (12,5-25,5) 14 (10,5-18,5) 0,602

az EKG-n latott R-redukcio jelenlétének aranya kdzott
(91% vs. 54% és 91% vs. 56%; p<0,001) (2. tablazat).
A kardialis biomarkerek szintjében, illetve a szeptum,
és az atlagos falvastagsag tekintetében csak a szep-
tum vastagsdga mutatott szignifikdns kuldonbséget a
csoportok kézdtt, ha ezt a harom csoportban Kruskal—
Wallis-teszttel vizsgaltuk. Ezt az eredményt a relative
alacsonyabb betegszdmnak tulajdonitva a szamitast
Mann—-Whitney-teszttel is elvégeztik, az AL- és Ossze-
vont ATTR- (ATTRwt és ATTRv egyutt) csoportot 8sz-
szehasonlitva. igy mar szignifikans kiildnbség adddott
az AL- és ATTR-csoport kézott: NT-proBNP (AL: me-
dian: 5025 [1758-9799], ATTR: median: 2528 [1229—
5116], [p=0,047]), troponin T ([AL median: 85] [43—135],
ATTR median: 49 [31-89], [p=0,049]), szeptum (AL me-
dian: 15 [13-18], ATTR median: 18 ([14,5-20], [p=0,01])
és atlagos falvastagsag (AL median: 15,5 [13,5-17] és
ATTR median: 17,5 [14,5-19,5], [p=0,01]) tekintetében.
A 2. tablazat a legfébb EKG és szivultrahangos para-
métereket mutatja. Low voltage és R-redukcio el&for-
dulasi gyakorisaga tekintetében nem volt szignifikans
kildnbség betegeink kdzott. Pitvarfibrillacio tekinteté-
ben szignifikans kulénbség mutatkozott, az ATTRwt-s
betegek esetében gyakoribb volt az eléfordulasa. Szig-
nifikans kildnbség volt a szeptum, a hatsoé fal és az at-
lagos falvastagsag méretében, az ATTR-es betegcso-
portnal ezek az értékek magasabbak voltak.

Osszesen 60 beteg esetében készilt szivmagne-
ses-magrezonancia (CMR) vizsgalat, ezek kdézul 50
mutatott tipusos, bal kamrai, szivamyloidosisra jelleg-
zetes késli kontraszthalmozast. A CMR-vizsgélat 10

beteg esetében nem adott pozitiv eredményt, 3 beteg
nem kapott kontrasztanyagot veseelégtelenség miatt,
a tobbi esetben pedig nem lehetett komplettalni a vizs-
galatot szivritmuszavar, rossz altalanos éllapot, orthop-
noe miatt, vagy a vizsgalat eredménye lett alnegativ.
99Techneciummal jelzett pirofoszfattal végzett szcin-
tigrafias vizsgalat 29 esetben tértént (Perugini score O:
16, score 1: 7 f6, score 2-3: 21 6.). A végs6 diagnézis
21 esetben volt ATTR-szivamyloidosis. Bal kamrai stra-
in-analizist 2015. év utan végeztunk betegeink kdzott,
azokban az esetekben, amikor attdl diagnosztikus ér-
téket reméltink. 22 beteg esetében tértént strain-ana-
lizis, 9 esetben volt a vizsgalat pozitiv, azaz a relativ
csucsi LS nagyobb volt, mint egy.

Megbeszélés

F6 célkitizéslnk vizsgalata pozitiv eredményt adott:
legjobb tudomasunk szerint a szivamyloidosis gon-
dozasaban legnagyobb tapasztalatu hazai ellaté hely
retrospektiv analizisében azt talaltuk, hogy a fontos-
nak és tipusosnak gondolt EKG-eltérések a betegek
csak mintegy felében (low voltage 54%-ban, R-reduk-
ci6 56%-ban), mig a bal kamra faldnak megvastago-
dasa 91%-ban fordul el6. Az ESC 2021-ben publikalt
ajanlasat tehat ebben a tekintetben megerésitettik:
az EKG-eltérésekre nem szabad fontos diagnosztikai
jelként tekinteni. Megjegyzend6 azonban, hogy a low
voltage definicidja a kilénbdzd kdzleményekben mas
lehet, igy eredményeinket nem lehet egy az egyben
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1. ABRA. A: ATTRwt tipusu szivamyloidosisos beteg EKG-ja. Normalis végtagi kilengések, de R-redukcié és bal anterior hemi-
blokk jelen van. B: Ugyanannak a betegnek a szivultrahangos felvétele. Paraszternélis hosszmetszeti kép, végdiasztoléban. A 2D

képen mért bal kamrai szeptum vastagséaga 17 mm volt

Osszevetni masokéval. Egyesek definicidja az, hogy
végtagi elvezetések kitérése <5 mm és a mellkasi el-
vezetéseké, pedig <10 mm, masoké pedig, hogy a So-
kolow—Lyon-index <15 mm (16). Az EKG azonban fon-
tos és nélkuldzhetetlen vizsgalat, felhivhatja a figyelmet
a hattérben all6 betegségre, mint ,vérds lobogé”, de a
napjainkban mar ugyancsak igen kdénnyen elérhetd,
szivelégtelenség esetén és szivamyloidosis gyanuja-
kor, annak szlrésekor kdtelezd szivultrahang-vizsgalat
szerepe sokkal nagyobb a szivamyloidosis diagnoszti-
kus algoritmusaban, a betegség lehetéségének felveté-
sében. Amennyiben a szivultrahangon megndvekedett
bal kamrai falvastagsag mellé alacsony végtagi kilen-
gések, R-redukcié tarsul az EKG-n, mindenképpen
gondolni kell a hattérben szivamyloidosis lehet8ségére
(17) (1. abra). Ezt a szemléletet tukrdzi a mar fent emli-
tett ajanlas is, amelynek egyik f6 abrajat médositva ko-
z0ljuk (3. tablazat). Ennek az 4branak a bemutatasaval
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a diagnosztikus éberség ndvelése a célunk hazankban.
Vizsgdlatunk masik célja az volt, hogy vizsgaljuk, a ktldn-
b6z6 eredetil szivamyloidosis esetén van-e kulénbség a
low voltage, R-redukcid, illetve bal kamrai falvastagodas
gyakorisagaban. Az EKG-jelek tekintetében nem talal-
tunk kulénbséget (2. abra), amelyet akkor sem tudtunk
igazolni, ha az AL-csoportot az ATTR-csoporttal hason-
litottuk 6ssze. Ezzel szemben 9 beteg, akinek az atlagos
bal kamrai falvastagsaga nem érte el a 12 mm-t, mind
az AL-csoportbdl kerdlt ki, mikézben biomarker-szintjuk
is szignifikdnsan magasabb volt, mint az AT TR-csoport-
nak. Azt, hogy az AL- és ATTR-csoportban szignifikan-
san kdldnboézik a bal kamrai atlagos falvastagsag grafi-
kusan is abrazoltuk (3. &bra). Minden bizonnyal csak a
kisebb esetszam az oka, hogy a szignifikanciat elérd ki-
I6nbség csak AL vs. ATTR esetén mutatkozott meg, a
harom csoport dsszehasonlitasakor nem.

A klldnbség hatterében két tényez6 allhat. Egyrészt az
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2. ABRA. AL-szivamyloidosisos beteg EKG-ja. Alacsony végtagi kilengések, R-redukcié. A beteg szivultrahangon mért bal

kamrai szeptum vastagsaga 17 mm volt
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3. ABRA. Bal kamrai szeptum vastagsaga a kiilénbdzé eredeti szivamyloidosis esetén. A: AL, ATTRwt és ATTRv kiilén &brazol-
va, Kruskal-Wallis-teszt p-értéke: 0,0517; B: AL vs. ATTR, Mann-Whitney-teszt: p-értéke: 0,016

AL-szivamyloidosis progndzisa sokkal rosszabb, lefolya-
sa rapidabb (18), igy mar felismeréskor is sulyosabbak
a tlinetek, magasabb a biomarkerszint. Maguk a kény-
nyllancok is direkt kardiotoxikusak, nem csak a belélik

3. TABLAZAT. Szivamyloidosis gyanja. Amennyiben a bal
kamrai atlagos falvastagsédg 12 mm, vagy annal nagyobb és a
jobb oldalon felsorolt ,v6rés lobogdk”, vagy klinikai eltéré-
sek koézll legaldbb egy teljestl, akkor fel kell, hogy mertiljon a
szivamyloidosis, mint lehetséges diagnézis. A tablazat a 2021-
es ESC szivamyloidosis ajanlasanak elsé abraja alapjan késziilt

szivelégtelenség 65 évnél idésebb
koru betegnél

aortastenosis 65 évnél idésebb koru
betegnél

pozitiv csaladi anamnézis

hipotenzid, vagy normotenzi6
korabban hiperténias egyén esetében

szenzoros involvacio,
autoném diszfunkcio

Atlagos bal kamrai periférias polyneuropathia

falvastagsag 212 mm proteinuria

+ 21 a kovetkezok borbevérzések

kozul kétoldali carpalis alagutszindréma

bicepsz inszakadas

MRI: szubendokardialis/transzmuralis
késdi kontraszthalmozés, vagy meg-
novekedett extracellularis volumen

Szivultrahang, EKG: csokkent
longitudinalis strain, apical sparing,
bal kamrai izomtémeghez képest
alacsony QRS-amplitudd, mellkasi
elvezetésekben R-redukcié az EKG-n,
AV-csomo vezetési zavar

szarmazo lerakodd amyloid, amely szintén hozzajarul-
hat a miokardialis diszfunkci6 kialakulasahoz (19, 20).
ATTR esetében a fal lassabban vastagodhat, késébb,
és csak fokozatosan okoz tunetet, lehet6séget adva a
kompenzécidra. igy a biomarkerszint alacsonyabb, mig
a falvastagsag nagyobb diagndéziskor. Az, hogy AL sziv-
amyloidosisban a betegek egy kisebb részének nincs
balkamra-hipertréfiaja nem uj, 60 AL-es betegben mar
leirtak korabban (21), de ezt az 6sszeflggést konsze-
kutiv szivamyloidosisos betegekben eddig csak munka-
csoportunk vizsgalta. Valamivel kisebb betegszammal,
de a jelenlegivel atfedést mutaté betegeink esetében
err8l az eredményrél korabban mar beszamoltunk (22).
A masik tényez8, ami azt magyarazza, hogy az 6sz-
szes normalis falvastagsagu beteg az AlL-csoportban
volt, az az, hogy klinikankon minden PCD-s, monoklo-
nalis gammopathias, illetve myelomas beteg esetében
rendszeresen, altalaban évente szlrévizsgalatot vég-
zunk kardidlis biomarkerek, vesefunkcio és albuminuria
iranyaban. igy korai stadiumban, még az érdemi klini-
kai tinetek megjelenése elbtt ki tudjuk szlrni azokat
a betegeket, akiknél vese vagy szivérintettség alakul
ki. Vizsgalatunkban az 6sszes bevont betegnek kivétel
nélkul magas volt a kiindulasi NT-proBNP és troponin T
értéke, azonban manifeszt szivelégtelensége 8 beteg-
nek nem volt.

Az Uj ESC-ajanlas (2) ugyan a klinikumot is figyelembe
veszi a betegség gyanujanal (3. tablazat), de a biztos di-
agnozishoz bal kamrai falvastagodas hianyaban AL és
ATTR esetén is megkoveteli a tipusos CMR vagy sziv-
izombiopszias vizsgalatot. Az eddigi és jelen vizsga-
latunkban is alkalmazott, nyolc szakmai tarsasag altal
javasolt diagnosztikus kritériumrendszer (9, 8) normalis
falvastagsag mellett pozitiv extrakardialis biopszia ese-
tén a magas, és massal nem magyarazhatdé biomar-

407



(% Cardiologia Hungarica

Nagy és munkatarsai: Szivamyloidosisban a bal kamrai falvastagodas sokkal

gyakrabban latott eltérés, mint a tipusosnak gondolt EKG-jelek

kerszint-emelkedés esetében is biztosnak veszi a di-
agnézist. Véleményunk szerint ez utébbi megkdzelités
hasznélhatébb, és tdbb beteg megtalalasat biztositja a
napi gyakorlatban.

Kovetkeztetések

Osszegezve elmondhatjuk, hogy a friss ajanlasok diag-
nosztikus algoritmusait eredményeink aladtamasztjak:
a klasszikus EKG-jeleknek alarendelt szerepe van a
szivamyloidosis diagnosztikajaban, az echokardiografi-
aval észlelt bal kamrai fal megvastagodasaval szem-
ben a betegség gyanujanak kimondasaban, a kérisme
folyamataban. Vastagabb falvastagsagot talaltunk a di-
agnozis esetén ATTR-ben mint AL-ben. Eredményeink
azonban arra is felhivjak a figyelmet, hogy normalis bal
kamrai falvastagsag mellett is el6fordulhat szivamyloi-
dosis, elsésorban AL-tipusnal. A diagnosztikus folya-
matban azonban a klinikumnak, szivelégtelenség jelen-
Iétének és az egyéb figyelemfelkeltd jeleknek is fontos
szerepe van.

Nyilatkozat

A szerzOk kijelentik, hogy az eredeti kbzlemény megira-
saval kapcsolatban nem all fenn vellik szemben pénz-
ligyi vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, Gsszeférhe-
tetlenségi ok, amely befolyasolhatia a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A szisztémas amyloidosis ritka, progressziv, infiltrativ betegség. Szivet is érint6 formait az immunglobulin kénny-
lancoknak vagy a transztiretin fehérjének a mutans vagy a vad tipusu formajanak a lerakddasa okozza. Napjainkban
incidenciaja n6, az Uj terapias lehetéségeknek hala a tulélés javul. A betegek kardioldgiai gondozasa szamos specialis
kérdést vet fel. A tromboembdlias szovédmények és a sziviiregi thrombusok gyakorisaga miatt minden pitvarfibrillalo
betegnek antikoagulans kezelést kell kapnia. Valogatott esetben sinusritmus esetén is szoba jon az alvadasgatlo-te-
rapia. Ugyanakkor a betegségre a fokozott vérzéshajlam is jellemz6. Specifikus ajanlasok hijan terapias dontéstinket
egyénre szabottan, a korilmények gondos mérlegelésével kell meghoznunk. Az antitrombotikus kezelés mddja egya-
rant lehet K-vitamin-antagonista vagy direkt hatasu oralis antikoagulans terapia.

szivamyloidosis, tromboembdlia, szivuregi thrombus, vérzeés, antikoagulans kezelés

Antithrombotic treatment in cardiac amyloidosis

Systemic amyloidosis is a rare, progressive, infiltrative disease caused by amiloid fibril deposits. Cardiac involvement is
present in immunoglobulin light chain and variant or wild-type transthyretin amyloidosis. In recent years, incidence has
been increasing, and survival has been improving due to new therapeutic options. Patient management is challenging
and needs special considerations. Due to high thromboembolic risk and frequently observed intracardiac thrombi, all
patients with atrial fibrillation need anticoagulant therapy. Antithrombotic treatment should also be considered in se-
lected cases in sinus rhythm. On the other hand, bleeding risk is also increased. Due to lack of specific guidelines, phy-
sicians should base their therapeutic decision-making on individualized assessment of thrombotic and haemorrhagic
risks. Both vitamin K antagonists and direct oral anticoagulants are acceptable alternatives of antithrombotic treatment.

cardiac amyloidosis, thromboembolism, intracardiac thrombus, bleeding, anticoagulant therapy

lanc-amyloidosis (AL) esetén az excessziv mennyiségi
monoklonalis immunglobulin-kénnydlanc, mig transzti-

A szisztémas amyloidosis ritka, progressziv, infiltrativ
betegség. A szervezetben jelen 1évd amiloidogén fe-
hérjék adott kdrulmények k6zo6tt egymassal 6sszecsap-
zédnak, un. B-red6 strukturat vesznek fel, majd az igy
|étrejott vizben oldhatatlan amiloid fibrillumok a sejt ko-
zGtti teret beszlirve az érintett szervek kdrosodasahoz
vezetnek. A szivet is érintd formak tulnyomo tdébbsé-
ge két fehérje lerakddasara vezethetd vissza: konnyd-

retin-amyloidosis (ATTR) esetén a transztiretin fehér-
jének a mutans (ATTRv) vagy a vad tipusu (AT TRwt)
forméja rakddik le (1).

Az elmult években a képalkotdé moédszerek fejl6déseé-
nek, a noninvaziv diagnosztika lehetéségének és a di-
agnosztikus éberség ndvekedésének készdnhetben a
ritka betegségként szamon tartott szivamyloidosis, el-
sésorban az ATTR incidenciaja rohamosan né. Ugy ti-

A kézirat 2022.10. 18-an érkezett a szerkesztésegbe, 2022. 11. 24-én kerllt elfogadasra.
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nik, az ATTR jéval gyakoribb betegség, mint kordbban
hittiik. Becslések szerint jelenleg is jelentds mértékben
aluldiagnosztizalt, valddi prevalenciajat megbecsulni is
lehetetlen. Az elmult években a terapias lehetéségek
is fejlédtek, jelenleg a szivamyloidosis minden formaja
célzottan kezelhetd (1).

Sajat tapasztalataink is a fenti tendenciakat mutatjak.
2016-ban a Cardiologia Hungarica hasabjain szamol-
tunk be a szivamyloidosis ellatasaban szerzett elsé ta-
pasztalatainkrol: a 2009-2015 koézotti idészakban 20
beteget (18 AL, 2 ATTRv) kezeltlink a fenti diagndzissal
(2). Ebben az idészakban a betegek késén, mar el6-
rehaladott szivelégtelenség mellett jutottak diagnozis-
hoz, és a betegek fele a diagndzist kdvetéen 110 napon
belll meghalt. Az6ta a betegséggel klinikankon is egy-
re gyakrabban talalkozunk: idén aprilisig 104 szivamy-
loidosissal diagnosztizalt beteget lattunk el (71 AL, 19
ATTRwt, 13 ATTRyv, valamint 1 familiaris mediterran
lazban szenvedd betegnél AA-tipusu amyloidosist ta-
laltunk). Az 6sszegyljtott betegadatokbdl irt friss kozle-
ményunk ebben a lapszamban jelenik meg (Nagy Da-
niella és munkatarsai). A diagndzisig eltelt idé medianja
a korabbi kdzlemény idején 180 nap volt, ami mostanra
86 napra mérséklédott. Mig kordbban a betegek 85%-a
NYHA llI-1V. stadiumban volt a betegség felismerése-
kor, azota ez az arany 55%-ra csokkent. A korai diag-
nozis a terapia sikerének a kulcsa, hiszen elérehaladott
allapotban a gyogyszerek hatékonysaga mar igen cse-
kély.

A betegség valtozatos szervi érintettséggel és klinikai
megjelenéssel jar. AL hatterében a plazmasejtek klona-
lis megbetegedése, sokszor myeloma multiplex (MM)
all. Ebben a kérképben gyakori a nephrosis-szindrémat
és gyorsan progredialé veseelégtelenséget okoz6 ve-
seérintettség, de a koros szerkezeti fehérje szinte min-
den szévetben kimutathat6. Mind AL, mind ATTRv ese-
tén gyakori a periférias és az autoném idegrendszer,
valamint a gyomor-bélrendszer érintettsége. A kiserek
falat beszlré amiloid az erek fragilitdsahoz, szévetkozti
bevérzésekhez vezet. ATTRwt esetén, ahol id6skorban
a normalis szerkezet(i transztiretin ismeretlen okbol
amiloidként lerakodik, a szinovialis membran érintett-
sége gyakran kéztdalagut-szindromat, bicepszin-sza-
kadast okoz. Mindharom koérképben gyakori a sziv
érintettsége, ami a legjelent8sebb prognosztikai faktor
szisztémas amyloidosis esetén (3, 4).

A myocardiumban lerak6d6 amiloid klinikailag leggyak-
rabban szivelégtelenség képében mutatkozik meg,
a legjellemzébb echokardiografias leletek a balkam-
ra-hipertréfia és a sulyos diasztolés funkciézavar (5).
A betegség azonban minden kardialis strukturat érint: a
fibrillumok beszilrik a pitvarok falat, az ingerlletvezetd
rendszert, a billentyliket, az endocardiumot. A beteg-
ségre jellemz8ek a ritmus- és vezetési zavarok. Szintén
gyakori a ,low-flow low-grade” aortabillenty(-stenosis
egyidejl jelenléte: sajat betegeink 9%-anal talaltunk
kdzepes vagy sulyos foku aortabillentyli-stenosist (6).

Révész és munkatarsai: Antitrombotikus kezelés szivamyloidosis esetén

A pitvari myopathia, a pitvarfibrillacié (PF), az endo-
thelt karositd amiloiddepozitumok egyuttesen tehetdk
felel6ssé a tromboembdlias (TE) szévédményekért (7).
MM-ben a trombdzishajlamot tovabb fokozza a malig-
nus hematoldgiai alapbetegség, a nephrosis-szindro-
ma, az immunmodulans terapia és az immobilizacio.
Mésrészrél viszont amyloidosisban a sérllékeny érfa-
lak és a jelenlévé coagulopathia miatt a vérzéshajlam
is fokozott. A TE-s és vérzési rizikd felmérése, a sz6-
v8dmények megel&zése és kezelése dsszetett, nehéz
feladat, ami mindezidaig csekély hangsulyt kapott. Je-
len kdzleményben szeretnénk dsszefoglalni a témaban
elérhetd irodalmi adatokat és attekinteni a betegek an-
titrombotikus kezelésének fébb szempontjait.

Szivamyloidosisban az artéridas TE prevalenciaja a
kaldnb6z8 vizsgalatok szerint 6-16% k6z6tt mozog, a
betegség elsé manifesztacidja is lehet (8—10). A vizs-
galatok tébbsége kimutatta a PF szerepét, azonban si-
nusritmus (SR) mellett is gyakoriak a TE-s események.
Az oralis antikoagulans (OAC) kezelés a rizikot egyértel-
mien mérsékli, de PF mellett nem biztosit teljes védel-
met. Az események elbrejelzésében a CHA,DS,-VASc
score alkalmazhatésaga kérdéses ebben a betegcso-
portban (9, 10).

Vilches és munkatarsai idén kdzolték a legtdébb bete-
get feldleld vizsgéalatot eddig a témaban: multicentrikus
retrospektiv vizsgalatuk soran 1191 ATTR (201 ATTRy,
990 ATTRwt) cardiomyopathiaban szenvedd beteg
adatait elemezték (10). Az éves TE-kockazat a teljes
betegpopulaciéban 1,64%-nak adddott. SR esetén, ha
a beteg barmely okbdl OAC-kezelést kapott, nem for-
dult el TE. Ezzel szemben a nem antikoagulalt SR-
ben 1év6 betegek kdzdtt az éves incidencia 1,3% volt,
ami meghaladja a nem-valvularis PF-ben szenved§,
1 pontos CHA,DS,-VASc score-ral biré betegek éves
embdlias rizikéjat (0,9%) (11). PF esetén az embolids
esemeények éves incidenciaja 1,7% volt OAC-terapiat
kapo betegek kozott, illetve 4,8% OAC-kezelés nélkdl.
Utdbbi betegcsoportban a szévédmény gyakoribbnak
bizonyult, mint az ismerten magas TE-s kockazattal
jaro hipertrofias cardiomyopathiaban (évente 3,75 ese-
mény 100 betegre vetitve) (12), és hasonlé embdlias
rizikét jelent, mint a 3 pontos CHA,DS,-VASc score
nem-valvuléris PF-ben (4,6%) (11).

Egyes vizsgalatok szerint a betegek harmadanal sziv-
Uregi thrombus mutathato ki, ami kilénésen gyakori AL
szubtipus esetén (13, 14). Egy friss, 324 beteg MR-vizs-
galatat elemz6 kbzlemény az intrakardialis thrombus
prevalencidjat 6,2%-nak talalta (15). PF esetén véralva-
dasgatlo-kezelés ellenére a betegek 13,1%-anal mutat-
tak ki vérrogot a szivben, mikdzben a PF miatt antikoa-
gulalt — nem amyloidosisos — betegpopulaciéban ez az
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1. ABRA. Myeloma multiplexben és szivérintettséggel,
szivelégtelenséggel jaré szisztémas konnydilanc-amyloido-
sisban szenvedd beteg késéi kontrasztanyag-halmozasos
sziv MR-felvétele (Dr. Vagé Hajnalka felvétele, Semmel-
weis Egyetem, Véarosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika
anyaga). Transversalis metszet a jobb pitvar szintjében: a
bal és a jobb kamra falédban késéi tipus, diffiz kontraszt-
anyag-halmozas, a jobb pitvar tiregében thrombus (nyil),
valamint perikardialis és kétoldali mellkasi folyadékgyiilem
lathaté. A beteg a kérlefolyas soran végig sinusritmusban
volt, pitvarfibrillaciét nem tudtunk kimutatni.

érték 3% alatt van (16). AL-ben SR mellett is 4,5%-ban
fordult eld intrakardialis thrombus (7. abra).
Szivamyloidosisban a gyakori TE t6bb tényezére vezet-
hetd vissza: a PF, a szivelégtelenség, az SR ellenére
gyakran elégtelen pitvari kontrakcid, az endocardium-
ban lerakédé amiloid trombogén hatasa és extrakardia-
lis okok egyarant szerepet jatszanak.

Pitvarfibrillacié szivamyloidosisban

Irodalmi adatok szerint szivamyloidosisban a betegek
20-75%-anal jelentkezik PF. A ritmuszavar leggyako-
ribb ATTRwt esetén, ahol 40-85%-0s valdszinliséggel
megjelenik (17-19). A klinikdnkon gondozott szivamy-
loidosisos betegek kérében AL-ben 17% (20), ATTRv-
ben 31%, ATTRwt-ben 42% (nem kozdlt adatok) a pit-
varfibrillalé betegek aranya.

A Mayo Kilinika regisztere szerint a PF miatt tervezett
elektromos kardioverzié (ECV) el6tt végzett transoe-
sophagealis echokardiografia (TEE) soran a sziv-
amyloidosisos betegek 28%-aban bal pitvari vagy
fulcsethrombust talaltak (21). Eredményeik alapjan
szivamyloidosis esetén ECV el6tt mindig szikséges
a bal pitvari fulcsethrombus kizarasa, terapiasan an-
tikoagulalt beteg vagy Uj keletl ritmuszavar esetében
is (1).

Pitvari diszfunkcié

A pitvarok miikddését a kamrai diasztolés funkci6za-
var mellett a pitvarfal és a pitvari ingertletvezet6 rend-
szer (Bachmann-nyalab) amiloid-infiltracidja, valamint
AL-amyloidosisban az immunglobulin kdnny(lancok di-
rekt citotoxikus hatasa is rontja (5). Még SR mellett is
sok esetben gyér pitvari kontrakcié mutathato ki, ami a
pitvarok lassu urllését, a vér pangasat eredményezi.
Egy egészen friss, majd’ ezer beteg pitvari strain-ana-
lizisét feldolgoz6 vizsgalat szerint a betegek 6tédében
pedig ,pitvari elektromechanikus disszociacié” iga-
zolhaté: a pitvari 6sszehiizédas az EKG-n megjelen
P-hulldm ellenére hianyzik (22).

EKG-n lapos, elnyujtott P-hullamok hivhatjak fel a fi-
gyelminket a sérdlt pitvari mikddésre (2. A abra). A
hagyomanyos echokardiografia soran a pitvarok mére-
tének ndvekedését gyakran latjuk (2. B abra). A mitra-
lis bearamlasi gorbe indirekt médon utal a bal pitvari
mikodésre. A 2 feletti E/A arany mutatja a restriktiv bal
kamrai tel6dést, azonban normalis deceleraciés idd
mellett az igen alacsony, esetleg hidnyzé A-hullam a
pitvari kontrakcio elégtelenségét is jelezheti (2. C abra).
A mitralis anuluson szdveti Doppler segitségével mért
késbdiasztolés hullam (a’) mar kdzvetlendl a pitvari
mikodést mutatja (5) (2. D abra). A pitvari funkciordl
legrészletesebb képet a speckle tracking echokardio-
grafiaval mért bal pitvari strain és a pitvari stiffness
meghatarozasa adja (5, 22) (2. E abra). A bal pitvari
strain mérése igéretes moédszernek latszik mind az
amiloid-cardiomyopathia diagnézisaban (23—-25), mind
a prognozis becslésében (26—-28), de a kis esetszamu
vizsgalatok eredményei egyel6re nincsenek kell6kép-
pen validalva. Ennek megfelelen mérése rutinszerlien
egyelére nem indokolt ebben a betegcsoportban, azon-
ban valogatott esetekben hasznos informaciot nyujthat,
és akar a terapias dontést is befolyasolhatja. A ,pitvari
elektromechanikus disszociacid” igazolasahoz segitsé-
gul hivhatjuk a bal pitvari strain-analizist, amennyiben a
rutin modszerekkel (transmitralis Doppler-vizsgalat és
mitralis anulus szdveti Doppler-vizsgalata) kapott ered-
mények nem egyértelmliek. Ugyan igen kevés adatot
ismerlnk arra vonatkozéan, hogy a pitvari diszfunkcio
milyen mértékben befolyasolja a beteg TE-s rizikojat
(13, 14), az irodalom egységesen alvadasgatlo-keze-
lést javasol ,pitvari elektromechanikus disszociacié”
esetén (22, 29, 30), ezért az allapot felismerésére t6-
rekednink kell.

A tromboemboélia-hajlam extrakardialis okai

ATTRwt-ben a betegek jellemzéen id6sek, az eléreha-
ladott életkor miatt pedig gyakran szenvednek egyideji-
leg egyéb, trombdzishajlamot ndveld tarsbetegségben
is. Fontos tényez8 az immobilizacié is. Az AL-ben gyak-
ran jelentkez6 nephrosis-szindréma az antikoagulans

411



(% Cardiologia Hungarica

Révész és munkatarsai: Antitrombotikus kezelés szivamyloidosis esetén

Mutéciés tipusu transztiretin-szivamyloidosisos beteg leletei (Semmelweis Egyetem, Belgydgyaszati és Hematold-

giai Klinika anyaga)

végdiasztoléban: balkamra-hipertrdfia, tag pitvarok.

EKG: Tipusos eltérések: alacsony P-hullamok, hosszt PQ-idg, alacsony végtagi kilengések, R-redukcio,
nem specifikus kamrai vezetési zavar, szekunder repolariziciés zavar.

Echokardiografias képek. B: Csticsi négyiiregti kép,

Mitralis bedramlas pulzatilis Doppler-gérbéje: sinusritmus mellett magas

E- és alacsony A-hulldm, E/A>2, restriktiv bedramlasi gorbe. A megtartott deceleraciés idé mellett latott igen alacsony A-hullam

a pitvari kontrakcié elégtelenségére utal.

A mitralis anulus széveti Doppler-gorbéje: A szisztolés és diasztolés hullamok is
rendkiviil alacsonyak. Az alig kivehetd a’ hullam gyér vagy hianyzé pitvari 6sszehtizédast jelez.

Bal pitvari strain vizsgalata két-

dimenzids speckle tracking technika segitségével, csticsi négyliregi nézetbdl: stlyos fokban csékkent rezervoarfunkcié (cstics
longitudinalis strain: 10,9%), hianyzé bal pitvari kontrakcio. A felvételek készitésekor a beteg EKG-jan sinusritmus latszott, de az
echokardiogéfia sorén a pitvari 6sszehtizédas hidnyat, ,pitvari elektromechanikus disszociaciot” mutattunk ki. A beteg kéreléz-
ményében stroke szerepel, ismert paroxizmalis pitvarfibrillacié miatt orélis antikoagulans kezelést kap.

faktorok (antitrombin, protein S) fokozott renalis vesz-
tésével és a prokoagulans faktorok (V-6s, Vll-es faktor,
fibrinogén) megndvekedett szintézisével jar. A keringé
kdnnyUlancok és a B,-mikroglobulin magas szintje szin-
tén protrombotikus hatasu (7). Az MM a hematoldgi-
ai malignus betegségek koziul a legmagasabb vénas

TE-hajlammal jaré kérkép: legnagyobb a kockazat a
kezelés elsé harom hénapjaban, a magas tumortdmeg
és az apoptotikus sejtekbél felszabadulé prokoagulans
citokinek hatasara (31). A kezelés egyik pillérét adé im-
munmodulédns terapia (IMiD-ek: thalidomid, lenalido-
mid, pomalidomid) jelentés mértékben tovabb ndveli a
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kockazatot 6nmagéban adva is; nagy d6zisu dexame-
tazonnal vagy kombinalt kemoterdpia részeként adva a
riziké tovabbi ndvekedése varhaté (31).

Vérzés szivamyloidosisban

Az érfalban lerakddé amiloid okozta angiopathia a kise-
rek fragilitdsahoz, a vazomotoros funkcié karosodasa-
hoz, szdveti iszkémiahoz és vérzésekhez vezet. AL-ben
a betegek nagy részénél coagulopathia is kimutathato,
a betegek felénél valamely alvadasi paraméter kéros
értéket mutat (32, 33). A gyomor-bél traktus és a m3;j
érintettsége, a veseelégtelenség, MM-ben a cytopenia
szintén fokozzak a vérzés rizikdjat.

A leggyakrabban észlelt vérzéstipusok a purpura és
az ecchymosis (32, 33). A periorbitalis purpura jelen-
|étét AL-re patognomikusnak tartjak (3. abra). Szintén
gyakoriak a gasztrointesztinalis és a posztprocedu-
réalis vérzések, sulyos szovédményként intracranialis
vérzés is el6fordul. Nem ritka a fatalis kimenetel sem
(10, 33).

Antitrombotikus kezelés

Jelenlegi tudasunk szerint a szivamyloidosisos bete-
geket feltétlendl terapias antikoagulans kezelésben kell
részesitenlnk pitvarfibrillacié esetén, CHA,DS,-VASc
score-tél fuggetlenul (1). Az Eurdpai Kardiologusok Tar-
sasdga (European Society of Cardiology, ESC) tavaly
megjelent szivamyloidosissal foglalkozé ajanlasa valo-
gatott esetben SR esetén is helyénvaldnak tartja az an-
tikoagulans kezelést (1). Nagy klinikai vizsgéalatok hijan
azonban az ajanlas sem tudja megmondani, ki legyen
az a beteg, akinek SR mellett is alvadasgatlo-kezelést
adunk. A szerz8k tudomasa szerint tébb nyugat-euré-
pai amyloidosis centrumban — kontraindikacié hianya-
ban — az dsszes beteg kap antitrombotikus kezelést.
Sajat klinikai gyakorlatunkban minden betegnél egyéni-
leg mérlegeljuk a TE-s és a vérzési rizikot, és dontése-
inket az irodalmi adatok és sajat klinikai tapasztalataink
alapjan, egyedileg hozzuk meg.

Nem-valvularis PF-ben l-es osztalyu ajanlas alapjan a
direkt hatasu oralis antikoagulans szerek (DOAC-ok)
adasat kell elényben részesitenink a K-vitamin-anta-
gonistakkal (VKA) szemben (34). A szivamyloidosisos
betegek azonban szamos szempontbdl specialis be-
tegcsoportot képviselnek, és egyel6re igen kevés is-
merettel rendelkeziink ebben a kérképben az optimalis
antitrombotikus terapiat illetéen. A szakmai ajanlasok
jelenleg nem foglalnak allast a kezelés maodjat illetéen.
Mitrani és munkacsoportja 217 pitvarfibrillacié miatt an-
tikoagulalt ATTR szivamyloidosisos beteg vizsgalata
soran nem mutatott ki kilénbséget sem a TE-s, sem a
vérzéses események el6fordulasaban a warfarinnal és
a DOAC-okkal kezelt betegek kdzétt (17). Figyelemre

3. ABRA. Periorbitalis purpura szisztémas kdnnydlanc-amy-
loidosisban szenvedd betegen

méltd, hogy vizsgalatukban a warfarinnal kezelt bete-
gek 87%-anal labilis INR-t észleltek. Vilches és mun-
katarsai 531 ATTR-cardiomyopathias, pitvarfibrillalé
betegen szintén egyenértéklinek taldltdk a DOAC és
a warfarinkezelést mind a tromboprofilaxis hatékony-
saga, mind a vérzéses szévédmények gyakorisaga te-
rén (10). Egy tavaly publikalt tanulmany a VKA-val és
a DOAC-kal antikoagulalt pitvarfibrillalé szivamilodosi-
sos betegek (69 AL, 179 ATTRwt, 25 ATTRv) halaloza-
sat egyformanak talalta. Nem volt kilénbség a stroke
el6fordulasdban sem, és ugyan VKA-kezelés mellett
gyakrabban jelentkezett vérzés, azonban ennek oka a
VKA-val kezelt betegek rosszabb vesefunkcitja és ma-
gasabb HAS-BLED vérzési rizikdja lehetett (35).
MM-ben a magas TE-s rizikd6 miatt a jelenlegi ajanla-
sok IMiD-kezelés esetén profilaktikus antitrombotikus
terapiat irnak el8. Palumbo és munkatarsai egyforman
hatékonynak talaltdk az aszpirin-, a kis molekulasulyu
heparin (LMWH) és a VKA-kezelést thalidomidot kap6
betegek kozoétt; igaz, vizsgalatukba magas rizikéju be-
tegeket nem vontak be (36). Az elmult években nagy
vizsgalatok igazoltak a DOAC-ok hatékonysagat és biz-
tonsagossagat daganatos betegeken (37—-40), azonban
a vizsgalatokban igen kevés MM-ben szenvedd beteg
vett részt, igy kérdéses, hogy az eredmények mennyi-
re alkalmazhatok erre a betegpopulaciéra. MM-es be-
tegek DOAC-kezelésével eddig csak néhany igen kis
esetszamu tanulmany foglalkozott, a korlatozottan érté-
kelhet6 eredmények mindenesetre biztatéak (31).
Szivamyloidosisos beteglink antikoagulans kezelésé-
nek megvalasztasanal érdemes figyelembe vennink
tobb szempontot. A VKA-kezelés elényei, hogy olcso,
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antidotuma kénnyen hozzaférhet6, és sulyos veseelég-
telenség esetén is adhat6. Hatranya a sokszor labilis
INR és a kemoterapias szerekkel val6 interakcio (7, 17).
A jelenleg elérhetd irodalmi adatok alapjan a DOAC-ok
biztonsagos alternativat jelentenek. F6 elénylk a ké-
nyelmes alkalmazas és a széles terapias ablak. Itt is
figyelembe kell venniink a gyégyszerkdlcsdnhatasokat.
A Xa-inhibitorok adasat korlatozhatja a majérintettség.
Gyomor-bélrendszeri vérzés kockazata esetén az api-
xaban lehet a legbiztonsagosabb valasztas (40).
LMWH tartés adasara ritkdbban kerul sor a sc. injekcio
nyilvanval6 hatranyai miatt. Karosodott vesefunkcio és
a nephrosis-szindroma miatt kialakulé antitrombin-hi-
any esetén hatdsa raadasul kiszamithatatlan. Sulyos
vérzés és magas tromboembdlids rizikd esetén a bal
pitvari fulcsezaras is széba johet.

A fejl6dé diagnosztikanak, az Uj terapias lehetéségek-
nek és a tulélés névekedésének hala egyre tobb be-
teget gondozunk szivamyloidosis miatt. A betegségre
jellemzé igen magas TE-s rizikd miatt a pitvarfibrillalé
betegeknek CHA,DS,-VASc score-tdl fuggetlendl vér-
alvadasgatlo kezelést kell adnunk. Ugyanigy kell ten-
ndnk, ha a képalkotd vizsgalatok intrakardialis throm-
bust igazolnak. Nehezebb kérdés annak elddntése,
hogy az SR-ben lév8 betegek kdzil kit kell antikoagu-
lalnunk. Ennek egyéni elbiralasahoz szamos faktort
kell figyelembe vennlink: a szivamyloidosis tipusat (AL
vagy ATTR), a hattérben all6 alapbetegséget (MM vagy
egyéb plazmasejt-diszkrazia), annak stadiumat és eset-
leges kezelését (IMiD, nagy dézisu szteroid, kombinalt
kemoterapia). Fokozza a TE-rizikét a szivelégtelenség,
AL-ben a nephrosis-szindroma, az immobilizacié. Dén-
téshozatalunkat segqiti, ha tdreksziink a betegségre oly
jellemzé PF kimutatasara (legalabb évente Holter-vizs-
galat javasolt tinetmentes betegen is) (1) és keressuk a
szivuregi thrombust. Ismeretlen oku, cryptogen stroke
esetén kardiogén embdliaforrasra kell gondolnunk, és
megfontolandd a beteg antikoagulans kezelése. Szintén
segitheti a dontéshozatalt az ineffektiv, gyenge pitvari
mechanika kimutatédsa szdveti Doppler vagy bal pitvari
strain-analizis segitségével. Figyelembe kell vennink
természetesen az emelkedett vérzési rizikét is, ami a
TE-s rizikbhoz hasonléan, szintén AL esetén a legma-
gasabb. A pitvarfibrill4l6 betegek vérzési kockazatanak
becslésére hasznalt HAS-BLED score megbizhatdsa-
garol ebben a specialis betegcsoportban nincsenek
adatok, ezt a pontrendszert szivamyloidosisos betegek
rizikbjanak becslésére nem alkalmazzuk. Az irodalom
ehelyett a betegségre specifikus tényezdék figyelembe
vételét és egyéni mérlegelést tart célravezetdnek (7).
Idetartozik a gyomor-bél traktus, a maj és a vese sulyos
amiloid infiltracidja, az AL-ben gyakori alvadasi zava-
rok (els6sorban a sulyos X-es faktor deficienca), vala-
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mint az MM-hez gyakran tarsul6é thrombocytopenia. Az
autonom idegrendszer érintettsége mind AlL-re, mind
ATTRv-re jellemz8, ortosztatikus hipoténiahoz, gyakori
elesésekhez vezetve fokozhatja a vérzés kockazatat.
Nagy szikség lenne olyan klinikai vizsgalatokra, ame-
lyek tisztaznak a kulénb6zé rizikéfaktorok sulyat és
szerepét a szisztémas amyloidosisos betegek trom-
boembdlias, illetve vérzéses szdvédményeiben, és
meghatarozhatnak, hogy kik azok a betegek, akiknek a
sinusritmus ellenére is antikoagulans kezelés javasolt.
llyen vizsgalat egyel6re nem szlletett; nyilvanvalé ne-
hézséget jelent, hogy ritka betegségrél van szo, a bete-
gek jelent8s hanyada pitvarfibrillal és a fenti sz6v6dmé-
nyek incidenciaja alacsony. Nagy klinikai vizsgélatokbdl
szarmazo adatok hijan egyelére — és talan a jévében is
— az egyeéni mérlegelésen és a kezel6orvosok tapasz-
talatain alapulé individudlis déntés marad az egyetlen
jarhatoé ut (7).

Amennyiben oralis antikoagulans kezelés mellett don-
tink, annak moédja (VKA vagy DOAC) is mérlegelés
fuggvénye.

A betegek kardiolégiai gondozasa specialis kérdése-
ket vet fel, amelyekben nagyobb tapasztalattal a sok
beteget ellatd intézetek birnak. A tdébb szervi megjele-
nés miatt a tarsszakmak (kardiolégus, hematolégus,
nefrolégus, patolégus, neuroldgus) egyuttmikoddése is
kiemelt fontossagu. Mindezek miatt a betegek gondo-
zasa idealis esetben nagyobb kézpontokban torténik.

A szerz6k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkézes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A bemutatott EKG-n egy, a biventrikularis pacemaker
felsd hatarfrekvenciajat meghaladd, repetitiv pitvari ta-
chycardia lathat6. Az elsé két Utés még szabalyos si-
nusaktivitasnak felel meg, amelyet a készulék az elére
bedllitott AV késleltetési idével (120 ms) levezet a kam-
rakra. Ezutan indul a pitvari tachycardia, amelynek elsé
Utése még triggereli a biventrikularis pacemaker-inger-
Iést, ezutan azonban a gyorsulé ritmuszavar frekvenci-
aja (150-170 bpm) mar meghaladja a készulék un. felsd
hatérfrekvenciajat (maximal tracking rate = 130 bpm),
amely végul a pacemaker-ingerlés felfllggesztéséhez
és a QRS kiszélesedéséhez vezet. J6I nyomon kdvet-
het6 mindez, a készulék lekérdezésekor regisztralt int-
rakardialis EKG-csatornakon a 2. abran.

A furcsa, halmozddoé pitvari ritmuszavarok miatt a be-
teg osztalyos felvételére kerult sor, a kivizsgaldsa soran
készult ujabb mellkasrontgen ezuttal a pitvari elektroda
meghuzodasat mutatta (3. abra). Az elektréda cseréjét
kdvetden, a pitvari ritmuszavarok megsziintek, a be-
teget panaszmentes allapotban, javulé terhelhetéség
mellett otthonaba bocsajtottuk.

Pacemakeres betegnél észlelt tachycardia esetén elsd
Iépésben azt kell megvizsgalnunk, hogy a QRS szé-
les-e vagy keskeny, illetve elétte lathaté-e pacema-
ker-ingerlésre utalé spike, azaz a tachycardiat pace-
maker-ingerlés vagy sajat atvezetés okozza (1). Jelen
esetben bar a tachycardia alatt dominal6éan 1:1-es sajat
AV-atvezetés éllt fent, a beteg meglévd bal-szar-blokkja
a tachycardia alatt még szélesebb QRS-t eredménye-
zett. A korszer(i pacemakerekben alkalmazott bipolaris
ingerlés miatt a pacemaker-spike-ok sajnos idénként
értékelhetetlendl kicsinyek, az aktudlis feladvanyban
azonban jol lathatdan tlintek el a tachycardia beindu-
lasat kdvetben. Tovabbi segitséget adhat a tachycardia
alatti szivfrekvencia. A legtdbb pacemaker esetében a
felsé hatarfrekvencia nominalis gyari értéke 130 bpm,
igy a klasszikus, ,endless loop” mechanizmusu pace-
maker-medialta ritmuszavarokat e koruli frekvencia-
tartomanyban varhatjuk (2). Jelen feladvanyunkban a

Vamos: Bemutatok egy EKG-t

A meghtzédott pitvari elektrédat mutatd an-
tero-posterior iranyu réntgenfelvétel (CS = sinus coronarius)

kamrai frekvencia, egyértelmien ezen érték folé emel-
kedett. Bar a kamrai tachycardia lehetésége a felszini
EKG alapjan teljességgel nem volt kizarhato, az inge-
relttdl csak kismértékben eltéré6 morfologia, illetve az
ismert bal Tawara-szar-blokk inkabb ez ellen szolt.

A pacemaker-ingerlés énmagaban nem tekintendé Kli-
nikailag relevans proarrhythmias hatésnak, jollehet kri-
tikus idében érkezd jobb kamrai Utés (3-4) vagy a bi-
ventrikularis kamrai ingerlés ritka eseteiben (fokozédo
repolarizacios diszperzié miatt) eléfordulhatnak kévet-
kezményes malignus kamrai ritmuszavarok (5). Jelen
feladvanyunkban egy olyan ritka szituaciét ismertet-
tink, amikor a pitvari elektroda (val6szinlileg a tébb-
szori sebrevizié kdvetkeztében), meghuzédott, és bar
nem mozdult ki teljesen a pitvari filcséb6l, mechaniku-
san repetitiv pitvari ritmuszavart indukalt.
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A megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) echokardiografias diagnosztikajanak elemeit foglalja 6ssze
a kdzlemény harom kulonb6z6 szintli lelet kapcsan. A diagndzis f6 eleme a bal kamra diasztolés diszfunkcidjanak a
kimutatasa. A klinikai gyakorlatban a bal pitvar tagulata (bal pitvari volumen >34 ml/m?), az E/e’ >15 és a tricuspidalis
inszufficiencia sebessége >2,8 m/s jelzi a funkcidkarosodast. Ha strain-meghatarozas is rendelkezésre all, akkor a GLS
és a bal pitvari strain tovabb finomitja a diagndzist.

HFpEF, echokardiografia, strain-imaging

Echocardiography in the diagnosis of heart failure

With special interest to heart failure with preserved ejection fraction. Echocardiographic work up of heart failure with
preserved ejection fraction is demonstrated on the basis of three different reports. The diagnosis based on the verifi-
cation of diastolic dysfunction. In routine clinical practice left atrial dilation (left atrial volume >34 ml/m?2), E/e’ >15 and
tricuspid regurgitation velocity >2.8 m/s prove functional deterioration. If strain imaging accessible, GLS and left atrial
strain further refine the diagnosis.

HFpEF, echocardiography, strain imaging

cios frakcio esetén 41-49% kozotti ejekcios frakciot

A szivelégtelenség az utdbbi években-évtizedekben
egyre gyakoribba valt, nevezhetjuk korunk epidémiaja-
nak. A betegség diagnézisaban a klinikai tinetek mel-
lett az echokardiografia jatszik kiemelked szerepet.
Az ejekcids frakcio alapjan harom kategériara osztjak a
szivelégtelen betegeket az Eurdpai Kardiologus Tarsa-
sag iranyelve alapjan. Negyven % alatti ejekcios frakcio
esetén csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelenséget
(HFrEF) diagnosztizalunk. Mérsékelten csdkkent ejek-

(HFmrEF) mérink. Ezekben a kategoriakban elegendd
a klinikai tinetek mellett az ejekcids frakcié meghata-
rozasa. Ha az ejekcios frakcié magasabb, mint 50%,
akkor megtartott ejekciés frakcioju szivelégtelenségrdl
(HFpEF) beszélunk (1). Ebben az esetben az ejekcids
frakcid és a tiinetek mellett a diasztolés diszfunkcio ki-
mutatasa is diagnosztikus kritérium. A jellemzé beteg-
tipus, aki hiperténias, tulsulyos, az idésebb korosztaly-
bdl kerdl ki és a ndk kdzott gyakoribb. Ezt a korformat

A kézirat 2022. 07. 14-én érkezett a szerkesztésegbe, 2022. 11. 09-én kerllt elfogadasra.
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régebben diasztolés szivelégtelenségnek is nevezték.
A diasztolés funkcié vizsgalatara a napi gyakorlatban
leggyakrabban az echokardiografiat hasznaljak.

A bal kamra diasztolés funkcidjanak romlasa soran a
kamra relaxaciés képessége csodkken, a bal kamrai
téltényoméas emelkedik és a bal kamrai végdiasztolés
nyomas is megnd. A patofizioldgiai folyamatok kdvet-
keztében a bal pitvar megnagyobbodik és a bal kamra
relaxacios készsége karosodik. A fulladasos panaszok
mdgott pulmondlis pangas, pulmonalis nyomasemel-
kedés éllhat. Ezeket a valtozasokat kell egy vizsgalat
soran tetten érnink”. A diasztolés funkcié meghata-
rozasaban tobb tényezd is szerepet jatszik, ezért nem
ismerunk egyetlen olyan noninvaziv funkciés paramé-
tert, amely a diasztolés diszfunkcié megitélésére 6n-
magaban alkalmas lenne. Ennek egyértelm( kdvetkez-
ménye, hogy tdbb paraméter egyidejii meghatarozasa
szlkséges a diasztolés diszfunkcié megallapitasahoz.
A diasztolés diszfunkci6 diagnosztikjarél mar szamos
el6éadas hangzott el és tdbb 6sszefoglald kdzlemény is
megjelent (2). Ebben a kézleményben megprobalom a
kérdést kozeliteni a napi gyakorlathoz. Osszefoglalom
azokat az echokardiografias leleten megjelené para-
métereket, amelyek alapjan a diasztolés diszfunkcio té-
nye megallapithat6.

Az echokardiografias leletek azonban nem egyformak,
a tartalmuk fugg a vizsgald képzettségétol, felkészult-
ségétél, a hasznalt ultrahangkészilék ,képességeitdl”,
technikai felszereltségétdl. Egy napi rutinban hasznalt
~atlagos” echokardiograf és egy csucskészulék kdzott
jelentds kildnbségek lehetnek a szolgéltatott informa-
ciok tekintetében.

Harom echokardiografias lelet kapcsan szeretném be-
mutatni a gyakorlatban hasznalhaté paramétereket és
azok diagnosztikus értékét. Az egyes mddszerek mé-
réstechnikai problémaitol és kritikai elemzésétdl jelen
kdzleményben eltekintink.

Elsé példaként vegyunk egy rutin, ,atlagos” echokar-
diografot, amelyben a 2 dimenziés modul mellett csak a
Doppler-funkcié (pulzatilis, folyamatos hullamu és szin-
kddolt modul) érhetd el.

A meg6rzott ejekcios frakcid mellett (EF 52%) a diasz-
tolés diiszfunkciéra a balkamra-hipertréfiabdl, a bal pit-
var nagysagabol és az E/A értékbdl kdvetkeztethetlink.
A bal pitvar nagysagat egy irdnybdl (antero-posterior)
csak részlegesen, pontatlanul itélhetjuk meg. Az E/A
(a mitralis Doppler-gérbe koradiasztolés — E és a pitva-
ri kontrakcié A-hullamanak hanyadosa) egynél kisebb
értéke jelezheti a diasztolés funkciézavart, de szamos
tényezé befolyasolhatjia. Onmagaban ez sem bizonyitd

Forster: Echokardiografia a szivelégtelenség diagnozisaban, kilonds tekintettel a megtartott

ejekciods frakcioju szivelégtelenségre

Aorta: 31 mm EDV: 125 ml
Bal pitvar: 46 mm ESV: 60 ml

EDD: 52 mm

ESD: 37 mm

[IVS: 12 mmj

PW: 12 mm

Jobb pitvar: 18 cm?

Jobb kamra: 39 mm

Normalis tdgassagu aortagyok és aortaascendens.

Kissé tagabb bal pitvar, normalis tagassagu bal kamra és jobb
szivfél.

Kielégitd globalis balkamra-funkcio.

Koncentrikus balkamra-hipertroéfia.

Szegmentalis falmozgaszavar nem lathato.

Mitralis insufficientia: kicsi.
(E/A: 57/84)
(Tricuspidalis insufficientia: kis-kdzepes (Sebesség: 3,1 m/s) )
Becsllt pulmonalis nyomas: 48 Hgmm.

TAPSE: 22 mm.

Pericardialis fluidum nem lathato.

Egy .alap” echokardiografias lelet HFpEF-ben.
HFpEF: szivelégtelenség megtartott ejekcids frakcioval,
EDD: bal kamra végdiasztolés atmérg, ESD: bal kamra
végszisztolés 4tmérd, IVS: interventricularis szeptumvastag-
sag, PW: hatséfal-vastagsag, EDV: bal kamra végdiasztolés
térfogat, ESV: bal kamra végszisztolés térfogat, EF: ejekcios
frakcié, TAPSE: tricuspidalis anulus sikjanak szisztolés el6-
remozdulasa. A bekeretezett értékek tdmogathatjak HFpEF
diagnézisat

értékd, mert barmely E/A érték mogott meghuzddhat
diasztolés karosodas. A tricuspidalis inszufficiencia se-
bességébdl szamitott pulmonalis nyomas emelkedése
a pulmonalis pangas jele. Egy ilyen lelet utalhat HF-
pEF-re, de diagnosztikai értéke korlatozott (7. abra).

Ebben a példaban egy részletesebb, ,igényesebb” le-
letet hozunk példaként. Egy korszerlibb készilék mar
a hagyomanyos funkciok mellett szoveti Doppler-alkal-
mazast is tartalmaz.

A bal pitvar nagysagat, dilataciojat pontosabban meg-
itélhetjuk, ha 3 egymasra meréleges iranybdl mérjiuk
meg (parasternalis és négyuregi sik). Ennél még pon-
tosabb a bal pitvari volumen (LAV), illetve volumenin-
dex (LAVI) meghatarozésa, ha a készulék alkalmas
ra (3, 4, 5). Kéros bal pitvartagulatot a LAVI 34 ml/m?
értéke jelzi. A bal kamrai tltényomas emelkedésére a
mitralis E-hullam és a szdveti Doppler €’ hullamanak
hanyadosabdl kdvetkeztethetink. Ha az E/e’ értéke 8
alatt van, akkor a bal kamrai téltényomas — végdiaszto-
Iés nyomas normadlis tartomanyban van. Biztosan koros
érték, ha az E/e’ 15 felett van (2. abra). A kettd kdzott
egy ,szlurke zéna” van, ilyenkor mas paraméterek is
szilkségesek a funkcié értékeléséhez. Példaként lehet-
ne emliteni a pulmonalis vénak bearamlasi gérbéjének
elemzését vagy a fizikai terhelés soran bekovetkezd
valtozast (normalis vagy normalis kdzeli E/e’ kéros tar-
tomanyba kerulhet).
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Aorta: 20-31-26 mm EDV: 125 ml
(Bal pitvar:  46x47x58 mm) ESV: 60 ml

EDD: 52 mm EF: 52%

ESD: 37 mm

IVS: 12 mm LAV: 78 ml

PW: 12 mm LAVI: 39 ml/m?

Jobb pitvar: 18 cm?

Jobb kamra: 39-28-69 mm

Normalis tdgassagu aortagyok és aortaascendens.

Kissé tagabb bal pitvar, normalis tagassagu bal kamra és jobb
szivfeél.

Kielégité globalis balkamra-funkcio.

Koncentrikus balkamra-hipertréfia.

Szegmentalis falmozgaszavar nem lathato.

Mitralis insufficientia: kicsi.
(E/A: 85/58 e:5cm/s Ele:17)

Tricuspidalis insufficientia: kis-kdzepes (Sebesség: 3,1 m/s)
Becsllt pulmonalis nyomas: 48 Hgmm.

TAPSE: 22 mm.

Perikardialis fluidum nem lathato.

Testmagassag: 170 cm, testsuly: 91 kg, testfelszin: 2 m?2

Részletes echokardiografias lelet. LAV: bal pitvari
térfogat, LAVI: bal pitvari térfogatindex. A t&bbi roviditések
megegyeznek az el6z6 dbraéval

Az utols6 példa a HFpEF legteljesebb diagnézisat te-
szi lehetévé. A csucskészulékek mar rendelkeznek 2D
vagy 3D speckle tracking technikaval is, amely tovabb
ndveli a diagnosztikus pontossagot.

A speckle tracking mdodszerrel a sziviregek deforma-
|6dasat, 6sszehuzddo képességét vizsgalhatjuk. A bal
kamra funkcidjanak egy sokkal érzékenyebb jelzéje a
GLS (globalis longitudinalis strain). Mar sokkal el6bb
jelzi a funkcié romlasat, mint mas paraméterek (6, 7,
10). A médszer az egyes terlletek rovidulését jelzi,
ezért az értéke mindig negativ. A GLS normalértéke
—20% felett van. HFpEF-ben a normalis ejekcids frakcid
ellenére a GLS mar jelezheti a balkamra-funkcié csok-
kenését (-16% vagy alacsonyabb értékek, abszolut ér-
tékben). A GLS értéke nemcsak az aktudlis allapotot
jelzi, de prognosztikus értéke is van. A médszer sokkal
érzékenyebben és korabban jelzi a balkamra-funkcié
megromlasat, mint mas paraméterek, ezért beavatkoz-
ni is elébb tudunk és igy javithatjuk a tulélési esélyeket.
Hasonléképpen a bal pitvari straint (LAS) is meghata-
rozhatjuk. Ezzel a modszerrel a bal pitvar tel6dési fa-
zisait kilon-kuldn értékelhetjuk. A bal pitvar szisztolés
telédése soran (rezervoar-funkcid) a pitvar tagul, ezért
a strain pozitiv értéket ad, ez PALS (peak atrial longi-
tudinal strain). Normalis pitvari funkcié esetén a strain
értéke altaldban 35% korll van. A PALS 18% ala csok-
kenése jelzi a bal pitvari funkcié karosodasat, pozitivan
tdmogatva a diasztolés diszfunkci6 jelenlétét.

A legujabb készllékekben a strain-értékek meghataro-
zasa mellett, a vérnyomas ismeretében, tovabbi funkci-
0s paraméterek is kalkulalhatok (8, 9). Ezek részletes
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Aorta: 21-31-26 mm EDV: 125 ml

(Bal pitvar:  46x47x58 mm) ESV: 60 ml
LAV-LAVI: 78 mI-39 ml/m? EF: 52%
EDD: 52 mm (GLS. ~15% )
ESD: 37 mm 1PSD: 35ms 1
IVS: 12 mm \ GWI: 1782 Hgmm% |
PW: 12 mm 1 GCW: 2151 Hgmm% !
Jobb pitvar: 18 cm? | GWW: 96 Hgmm%
Jobb kamra: 39-28-69 mm ' GWE: 95% _ !
RR: 135/89 Hgmm

Normalis tagassagu aortagyok és aortaascendens.

Kissé tagabb bal pitvar, normalis tagassagu bal kamra és jobb
szivfél.

Kielégitd globalis balkamra-funkcid.

Koncentrikus balkamra-hipertroéfia.

Mitralis insufficientia: kicsi.

E/A: 85/58 €' 5cm/s Ele": 17

Tricuspidalis insufficientia: kis-k6zepes (Sebesség: 3,1 m/s)
Becsiilt pulmonalis nyomas: 48 Hgmm.

TAPSE: 22 mm, TrS": 12 cm/s.

Jobb kamrai szabad fali strain: —23%.

Pericardialis fluidum nem lathato.

Testmagassag: 170 cm, testsuly: 91 kg, testfelszin: 2 m?

Echokardiogréfias lelet strain-imaging-gel kiegészit-
ve. RR: vérnyomas, GLS: globalis longitudindlis strain, PALS: bal
pitvari longitudinlis strain (peak atrial longitudinal strain), PSD:
Peak Strain Dispersion (a cstics strain-ek szérasa), GWI: global
work index, GCW: global constructive work, GWW: global
wasting work, GWE: global work efficiency. A tobbi révidité-
sek megegyeznek az el6z3 dbrakéval. (A bekeretezett értékek
a hdrom abran, egyiittesen jelzik a HFpEF diagndziséhoz hasz-
nalhaté paramétereket. A szaggatott vonallal keretezett rész
a myocardium munkajanak — myocardial work értékelésére
szolgal — részletes értékelésétdl eltekinttink)

értékelésétdl jelenleg eltekintiink (3. abra). Ezen para-
méterek hasznalata még nem kerllt be a rutin klinikai
gyakorlatba, de varhatéan a késdbbiekben tovabb fino-
mithatjak a balkamra-funkciérdl alkotott képunket.

A megtartott ejekciés frakcidju szivelégtelenség (HF-
pEF) diagndzisaban, a legutdbbi iranyelv szerint, a bal
kamra diasztolés funkciéjanak karosodasa, illetve a bal
pitvari funkcié romlasanak, valamint a pulmonalis pan-
gas kovetkezményeinek kimutatédsa sziikséges. Ebben
az echokardiografia szamos ponton nyujt segitséget
nekdnk. A napi, rutingyakorlatban a balkamra-hiper-
trofia, a bal pitvar nagysaganak meghatarozasa (akar 3
irdnybdl, akar a bal pitvari volumen mérése — LAVI >34
ml/m?), az E/e’ >15 és a tricuspidalis regurgitacio se-
bességének mérése (>2,8 m/s) elegendd a diasztolés
diszfunkcio felderitésére. Természetesen, ha lehetdsé-
gunk van, akkor a GLS (kisebb, mint —16%) és pitvari
strain (<18%) meghatédrozasa tovabb finomitja a diag-
ndzisunkat.

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy a hasonlé klini-
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kai tinetek mogott kilénbdzd klinikai kérokok huzod-
hatnak meg, ezért a fent emlitett paraméterek egyes
esetekben eltéréen viselkedhetnek. Ennek kikliszobo-
Iésére javasolt a lehetd legtdbb tényez6 egyideji meg-
hatérozasa.

A HFpEF diagnozisaban a klinikai tiinetek és az echo-
kardiografia mellett a diagnozis pontositasa érdekében
az NT-proBNP-t hasznéljuk még.
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Célkitlizés: Vizsgalatunk célja, hogy felmérjik, milyen pozitiv hozadékkal bir a kardiovaszkularis megbetegedések
prevenciojaban a kiterjesztett hataskorl apoldk bevonasa, valamint egy ujfajta prevencios szemlélet bevezetése a
haziorvosi elladtas vonatkozasaban.

Betegek és modszerek: A 2021. junius 1. és 2022. junius 30. ko6z6tti idészakban, a patyi ll. szamu haziorvosi praxis
prevencios rendelésén megjelent betegek (n=170) vizsgalati eredményeinek elemzése, a kardiovaszkularis megbete-
gedések vonatkozasaban.

Eredmények: A hipertdnids betegek minddssze 53,1 szazaléka volt rendeléi célértéken. 56,6%-uk otthonaban egyal-
talan nem végez vérnyomas-ellenérzést. A rendel6i szlirévizsgalatok alkalmaval két paciens esetében tiinetmentes,
korabban nem diagnosztizalt pitvarfibrillacio, 18 paciens esetében periférias artérias érbetegseég, 26 paciensnél distalis
tipusu szenzoros neuropathia, 6t beteg esetében pedig koronariabetegség igazolodott. Ez utébbi esetében az életkor
(p=0,015), a pitvarfibrillacié (p=0,025), a nem (p=0,037) és a dohanyzas (p=0,047) szignifikans esélyndvel6 szerepet
jatszott a korkép kialakulasaban. 95 paciens esetében, akiknél korabban mar bevezetésre kerdl antilipaemias terapia,
36 fénél (37,89%) tovabbra is dyslipidaemia all fenn. Tovabbi 52 f6 esetében, akik korabban nem részesiltek gyégysze-
res terapiaban, szintén dyslipidaemia igazolédott.

Kovetkeztetések: Vizsgalati eredményeink alapjan a prevencios rendelés jelentésége megkérddjelezhetetlen. A hazior-
vosi humaneréforras-hiany viszont jelentésen megneheziti a sikeres prevencios tevékenységet. A kiterjesztett hataskori
apolok bevonasaval sikeresen javithato a kronikus betegek gondozasa, a haziorvosok egyidejii tehermentesitésével.

Kulcsszavak: prevencio, kiterjesztett hataskorl apolo, kardiovaszkularis betegségek, alapellatas

Importance of prevention order in the screening and care management of cardiovascular diseases

Aim: The aim of our study is to determine the positive benefits of the inclusion of advanced practice nurses in the pre-
vention of cardiovascular disease, as well as the introduction of a new preventive approach to GP care.

Patients and methods: Analysis of the test results of patients (n=170) published on the prevention order of the Paty Il
GP practice between 1 June 2021 and 30 June 2022 for cardiovascular diseases.

Results: Only 53.1 percent of hypertensive patients were on a clinic target. 56.6% do not have a blood pressure check
at all in their home. During the office screening tests, two patients were diagnosed with asymptomatic, previously un-
diagnosed atrial fibrillation, 18 patients had peripheral arterial vascular disease, 26 patients had distal-type sensory
neuropathy, and five patients had coronary disease. In the latter case, the age (p=0.015), the atrial fibrillation (p=0.025),
the sex (p=0.037), and the smoking (p=0.047) played a significant role in the development of the disease. Of the 95
patients who had previously been given antilipaemic therapy, 36 (37.89%) continued to have dyslipidaemia. A further 52
people who had not previously received medication were also diagnosed with dyslipidaemia.

Conclusions: Based on our test results, the significance of the prevention order is unquestionable. On the other hand,
the lack of human resources for GPs makes successful prevention activities significantly more difficult. By involving the
advanced practice nurses, we can successfully improve the care management of chronically ill patients by simultane-
ously relieving the burden on GPs.

Keywords: prevention, advanced practice nurse, cardiovascular diseases, primary care

A kézirat 2022. 07. 21-én érkezett a szerkesztéseégbe, 2022. 11. 08-an kerllt elfogadasra.

421



(% Cardiologia Hungarica

Galvacs és munkatarsai: A prevencios rendelés jelentésége a kardiovaszkularis

megbetegedések szlirésében és gondozasaban

Bevezetés

A kardiovaszkularis megbetegedések — a fejlett orsza-
gok esetében — vezetd helyet foglalnak el a morbiditasi,
illetve mortalitasi statisztikakban. Ezek a leggyakoribb
halalokok az ESC-tagorszagokban (European Society
of Cardiology) is. A n6k 45, mig a férfiak halalozasanak
39 szazalékaért ezek a megbetegedések felelések. A
fébb kockazati tényez6k kdzé soroljuk a magasvérnyo-
mas-betegséget, a cukorbetegséget, a dohanyzast, a
fizikai inaktivitdst, az egészségtelen téplélkozast, az
elhizast, valamint a kdrnyezeti artalmakat. Az elmult
évtizedekben az orvostudomany — ezen belll a kardio-
I6giai ellatas fejl6dése miatt — jelent8sen javult a bete-
gek varhato életkilatasa egy-egy ilyen kérképet illetéen.
Ugyanakkor elmondhatd, hogy jelentds kilénbségek
vannak a magas és kbzepes jovedelm( orszagok ko-
zOtt a sziv- és érrendszeri betegségek &ltal okozott
korai (70 év alatti) haldlozasok aranyaban (1). Ennek
szamos oka ismert, Ugy, mint a paciensek egészség-
kulturaja-, illetve magatartasa vagy az egészséglgyi
ellatérendszer fejlettsége.

Hazankban szamos alapellatas-fejlesztést célzé pro-
jekt zajlott az elmult évtizedben. Ezen projektek ered-
ményei alapjan, a 2021. évben megsziletett a praxis-
kdzodsségi mikddésre vonatkozd Uj alapellatast érintd
rendelet, amely kulon feladatként nevesiti a kotelezd
prevencids rendelés biztositasat, legaldbb heti négy
6raban. A rendeletben 72, kilénb6z6 szintli prevenci-
Os tevékenység kerllt leirasra, amelybél a haziorvosi
szolgalat maga valaszthatja ki, hogy mely tevékenysé-
geket végzi el praxisdban. Csak néhany példa ezekre
a tevékenységekre a teljesség igénye nélkul: vakcina-
cio, EKG-vizsgalat a stroke-prevencié részeként, vasz-
kularis demencia szlirése 55 év felett, az osteoporosis
térési kockazatanak felmérése 40 év felett, boka-kar
index meghatarozasa stb. A tevékenységek kézéppont-
jaban a kardiovaszkularis megbetegedések szlirése és
hatékonyabb gondozasa all. Minden tevékenységhez
egy adott pontszamot rendelt a jogalkotd. Ezekbdl éves
szinten 1200 pontot kell 6sszegydjteni egy-egy praxis-
ban. Ugyanakkor a teljes pontszamnak csak 30%-a
lehet kardiovaszkularis prevenciobdl szarmazé, ezzel
biztositva a szélesebb prevencids palettat (2).

A praxisokban dolgozé szakemberek ugyanakkor
egyetértenek abban, hogy a jelenlegi humaneréforras-
sal nem lehet hatékony prevenciét biztositani, tébbek
kdzott az egyre komolyabb meértékl haziorvosi 1ét-
szamhiany miatt. A NEAK (Nemzeti Egészségbiztosi-
tasi Alapkezeld) 2022. oktéberi adatai alapjan 686 be-
toltetlen haziorvosi praxis volt Magyarorszagon (3, 4).
A QUALICOPC-tanulmanyban (Quality and Costs of
Primary Care), amely 35 orszagban, egységes, validalt
kérddivekkel értékelte az alapellatas mikodését, kide-
rilt, hogy hazankban a praxisapolén és az adminiszt-
ratoron kivil, a haziorvosok kevesebb, mint 10%-ban
alkalmaztak tovabbi szakdolgozdkat (5).

Vizsgélatunk célja volt, hogy felmérjuk, milyen po-
zitiv hozadékkal bir a kardiovaszkularis megbete-
gedések prevencidjaban a kiterjesztett hataskori
apolék bevonasa, valamint egy ujfajta prevenciés
szemlélet bevezetése a haziorvosi ellatas vonatko-
zasaban.

Betegek és médszerek

Keresztmetszeti vizsgalatunkat a Il. szamu patyi felndtt
haziorvosi praxisban végeztik. A vizsgalatba a 2021.
junius 01. és 2022. junius 30. kdz6tt megjelent betege-
ket vontuk be. Ennek keretében elemeztiik a prevencids
rendelésen megjelent paciensek fizikalis és miszeres
vizsgalati eredményeit, a kardiovaszkularis megbete-
gedések vonatkozasaban. Adatainkat Microsoft Excel,
illetve SPSS 22.0 programok segitségével dolgoztuk
fel. Ezek soran leird, valamint matematikai statisztikai
mobdszereket alkalmaztunk. Az egyes koérképek vonat-
kozasaban az esélyhanyados, valamint a kimeneti és
magyarazo valtozok kézotti 6sszefiiggések vizsgalata-
ra, binaris logisztikus regressziészamitast végeztink,
ahol 95%-0s megbizhatdsagi tartomanyokat is szami-
tottunk. A szignifikanciaszintet 5%-ban hataroztuk meg
(p<0,05).

A rendelés heti hat 6éraban zajlik, ahova a péaciensek
kizarélag el6jegyzés alapjan érkeznek. Egy paciens
ellatasara egy orat forditunk. A rendelést kiterjesztett
hataskorl apold bonyolitja le, a haziorvosi rendeléstél
elkulondlt iddben. A rendelés alatt az alabbi tevékeny-
ségek, illetve beavatkozasok torténnek meg:

¢ Anamnesztikus adatok felvétele (egyéni és csa-
ladi is).

e Panaszok felmérése, 6nellenérzési naplo attekin-
tése.

¢ Belgydgyaszati fizikalis vizsgalat.

« Eletkornak, kockazati tényezéknek, illetve a kro-
nikus betegségeknek megfeleld eszkdzds vizsga-
latok (pl.: EKG-vizsgalat, boka-kar index mérése,
hangvillas vizsgalat), szlir6kérddivek felvétele.

e Betegedukacio (életmodbeli, valamint, gyogy-
szerszedéssel kapcsolatos tanacsadas, szak-
orvosi kontrollvizsgalatok és az Onellen6rzés
gyakorisaganak megbeszélése, szikség esetén
dohanyzasleszokas-tamogatas stb.).

Amennyiben a péaciensnél a vizsgalatok alapjan, de
novo kérkép nem igazoldodik, illetve célértéknek megfe-
lel eredmények lathatok, rendszeres haziorvosi, illetve
apoloi kontrollt javaslunk (3., 6., 12. honap). Abban az
esetben, ha valamely korabban nem ismert elvaltozast,
vagy a célértékektdl eltér6 eredményeket tapasztalunk,
az allapot sulyossagatdl, illetve stirg6sségétél figgben
haziorvosi rendelésre kerll visszairanyitasra a paciens
(1. abra).

422



(% Cardiologia Hungarica

Galvacs és munkatarsai: A prevencios rendelés jelentésége a kardiovaszkularis

megbetegedések szlirésében és gondozasaban

HAZR sl nehdeben SN Migjians

)

U] prlerippdi, srioendtl, cleklionian meghesioséel ﬁ

1 Hirioncs donbie
[ szedini eiljegyis

[revencd rendelkse D nove ko,
IS e v Vagy O e = e L E
sienbsségl Mapot r-’r Z 5. gy Srphisigi
3 il - dtagol
. + Elaponirak &,
+ Riridtakicenknalk
fimciles &5 exriros Lol
: . Ezm’i AR, hasnpiids vizegatal)
ot  Dondnyzisesroks [mogatisa
(RAnCrvos| &3 (T TS
prevencils rendekésen) | -~ Szakonos il
[, ¥ . L. -7
I,]_-’p 0 \_ tondrzése i besoreos i vigoer |y AP fnat i

1. ABRA. A prevenciés rendelés miikddésének algoritmusa (APN: advanced practice nurse — kiterjesztett hatéskor( apold)

A fizikalis vizsgélat részeként antropometriai adatok
felvétele torténik, agymint testsuly, testmagassag,
BMI (testtdmegindex), valamint haskoérfogatértékek.
A pulzus, és a vérnyomasértékek mérése mindkét
karon megtérténik, a Magyar Hypertonia Tarsasag
2018. évi ajanlasanak megfeleléen (6). A boka-kar
index meghatarozasahoz 8 MHz-es folyamatos hul-
lamu, Edan Sonotrax Vascular CV Doppler-készilé-
ket hasznaltunk. A kivitelezést pedig a hazai szak-
mai iranyelvben foglaltak alapjan végeztik el. Ennek
Iényege, hogy mindkét felsé végtagon vérnyomas-
mérés torténik, majd az alsé végtagokon — szintén
mindkét oldalon — az ATP (a. tibialis posterior) és az
ADP (a. dorsalis pedis) felett is megmérjik a szisz-
tolés vérnyomasértéket. Ezutan az alsé végtagon
meért magasabb értéket elosztjuk a felsé végtagon
meért magasabb szisztolés értékkel mindkét végtag
vonatkozasaban, ami alapjan megallapithaté az un.
Doppler-index-érték. Ennek normal tartoméanya 1,0—
1,4 k6zé tehet6. Nem komprimalhato erekrdél beszé-
link 1,4-es érték felett, illetve alsé végtagi periféri-
as artérias érbetegségrdl 0,91 Doppler-index-érték
alatt (7). A distalis tipusu szenzoros neuropathia
szlrését 128 Hz-es Rydel-Seiffer-tipusu kalibralt
hangvillaval végeztik. A vizsgalat soran mindkét
alsé végtagon, fekv® helyzetben, a hangvillat cson-
tos felszinre helyezve (6regujj hegye, a malleolus
medialis, vagy a Il. os metacarpale feszit§ oldala),
rezgésbe hozzuk az eszkdzt, és megkérjuk a paci-
enst, hogy becsukott szem mellett jelezze, amikor
mar nem érzi a vibraciét. A neuropathia gyanuje-
leként értékeljik a hatos értéket, 6t, vagy azalatti
eredmény esetén distalis tipusu szenzoros neuro-
pathia véleményezhet6 (8).

Eredmények

Praxisunk nyilvantartasa alapjan 1691 f6 volt bejelent-
kezve 2022 juniusdban. A nemek aranyat tekintve 813
férfi (48,08%), és 878 nd (51,92%) volt. A korcsoportok
vonatkozasaban a 15-34 év kdzéttiek aranya 17,32%,
a 35-65 év kozottieké 54,11%, mig a 65 év felettieké
28,57% volt. A vizsgalati id6szak alatt 170 paciens szi-
rése, illetve vizsgalata tortént meg a prevenciés rende-
Iésen, ami a teljes praxislétszam 10,05 szazaléka. Az
atlagéletkoruk 63,04 év £+ SD 13,955 év volt. Az ant-
ropometriai adatokat elemezve, az atlagos BMI-érték
29,17 kg/m? + SD 5,46 kg/m?, mig az atlagos derékkor-
fogat értéke 110,11 cm + SD 14,79 cm volt. Ezekbél az
adatokbdl megallapithatd, hogy a vizsgalt — tdbbségé-
ben valamilyen krénikus betegséggel rendelkez6 — pa-
cienseink a tulsulyos kategéridba tartoznak, illetve a
centralis obesitas kritériumainak is megfelelnek.

A kardiovaszkularis megbetegedések rizikotényezdi
régota jol ismertek. Ezek kdzil kutatasunkban az élet-
kort, a nemet, a dohanyzast, az elhizést, az alkoholfo-
gyasztast, a diabetes mellitust, és a hyperlipidaemiat
vizsgaltuk részletesebben. A vizsgélati id6tartam alatt
74 férfi (43,5%) és 96 nb (56,5%) vett részt a prevenci-
0s rendelésen. Az élvezeti szerek vonatkozasaban 8 f6
esetében nem &llt rendelkezésre adat. A férfiak 43,1%-a
(n=31) soha nem dohanyzott, n6knél ugyanez az arany
60,8% (n=56) volt. Leszokottnak tekinthetd a férfiak
30,5%-a (n=22), illetve a nék 19,6%-a (n=18). Jelenleg
is rendszeresen dohanyzik a férfiak 26,4%-a (n=19), és
a nék 19,6%-a (n=18). Az alkoholfogyasztas kapcsan
eredményeink az alabbiak szerint alakultak: sajat beval-
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las alapjan a férfiak 26,4%-a (n=19), mig a nék 58,7%-a
(n=54) egyaltaldn nem fogyaszt alkoholt. A WHO (World
Health Organization) ajanlasanak megfeleléen mérsé-
kelt alkoholfogyasztasnak tekintettik, férfiak esetében
a heti 14, mig n6knél a heti 8 egységnél kevesebb alko-
holfogyasztast. Ennek a kritériumnak a férfiak 54,2%-a
(n=39), mig a n6ék 41,3%-a (n=38) felelt meg. N6k ese-
tében nagyivokrdl nem beszélhettink, mig férfiaknal
19,4% (n=14) e kategodriaba sorolhaté. Obesitas tekin-
tetében a férfiak 16,7%-a (n=12), mig a nék 28,1%-a
(n=27) normal testtdmegindexszel rendelkezett. Tulsu-
lyosnak tekinthetd a férfiak 40,3%-a (n=29), és a nék
34,4%-a (n=33). Az obesitas kilénb6z6 stadiumaiba
31 férfi (43,1%), és 36 né (37,5%) tartozott. A férfiak
20,5 szézalékanal (n=15), mig a ndk 24,7 szazaléka-
nal (n=24) nincs ismert szénhidratanyagcsere-zavar. A
prediabétesz prevalenciaja (glikalt hemoglobin, illetve a
terheléses vércukorszint-vizsgalat alapjan) a férfiaknal
27,4% (n=20), mig a néknél 39,2% (n=38) volt. A diabe-
tes mellitus el6fordulasi gyakorisaga, a férfiaknal 52,1%
(n=38), a n6knél pedig 36,1% (n=35) volt. A hyperlipi-
daemia vonatkozaséban a legutols6 rendelkezésre allé
laborvizsgalati eredményt vettik alapul, nem pedig a
gyogyszeres terapia alkalmazasat, igy kerllt diagnosz-
tizalasra az esetleges lipideltérés. Ennek fényében a
férfiaknak minddssze 55,6 szazalékanal (n=40), mig a
néknek csak 40,6 szazalékanal (n=39) igazolédtak nor-
mal lipidparaméterek. Osszességében pedig a vizsgalt
paciensek 51,8 szazalékandl (n=88) dyslipidaemia volt
igazolhat6. Fontos azonban megjegyezniink, hogy csak
a referenciaértékek alapjan diagnosztizaltuk a lipidelté-
réseket, nem pedig az egyéni CV-rizik6 figyelembevé-
telével. Ebben az esetben valészinlileg még rosszabb
eredményeket kaptunk volna, mivel a kockazat emel-
kedésével, szigorubb hatarértékeket kell alkalmaznunk.
A nem medfelel§ perzisztenciara, illetve adherenciara
utalnak azok az eredmények is, amely szerint a 95 pa-
ciens esetében, akiknél kordbban mar bevezetésre ke-
ral antilipaemias terapia, esetiikben 36 fénél (37,89%)
tovabbra is dyslipidaemia all fenn. Tovabbi 52 f§ ese-
tében, akik ezidaig még nem részesiltek gyégyszeres
terdpiaban, szintén kéros lipidértékek igazolodtak. A
vényforgalmi adatokat is megvizsgalva, a bevezetett te-
rapiat négy férfi, illetve tiz n6 valészinlsithetéen orvosi
utasitas ellenére elhagyta.

Kutatasunkban a hiperténia, illetve a hiperténia medi-
alta célszervi kdrosodasokat (HMOD) (pl.: pitvarfibril-
laciod, koronariabetegségek, nephropathia, alsé végtagi
periférias artérias érbetegséqg) és az ezekkel 6sszefiig-
g6, valamint rendelkezésre allé szlrési és egyéb be-
teggondozassal kapcsolatos adatokat vizsgaltuk meg
részletesebben.

A legjelentésebb kardiovaszkularis betegségek pre-
valencigja jelent8sen névekedett a praxisban, kdszon-

1. TABLAZAT. A prevenciés rendelés legfontosabb szirs-
vizsgélati és beteggondozassal kapcsolatos eredményei, a
vizsgalt paciensek fliggvényében
Fo

(szazalékos
megoszlas)
n=76 (53,1%)
n=67 (46,9%)
A hipertonias betegek HBPM és vérnyomasnapl6 vezetési
aranya (n=143)

Hipertonia (n=143)

Rendel6i célértéken [évé paciens

Rendeldi célérték feletti paciens

Rendszeresen méri és vezeti n=55 (38,5%)
n=7 (4,9%)

n=81 (56,6%)

Alkalmanként méri és vezeti
Egyaltalan nem méri és nem vezeti
Pitvarfibrillacié (n=170)
Korabban mar diagnosztizalt eset n=14 (8,2%)

A rendelésen nem igazolédott pitvarfibrillacio6 n=154 (90,59%)

Prevencios rendelésen kisz(rt eset n=2 (1,2%)
Also végtagi periférias artérias érbetegség (LEAD) (n=94)
Korabban mar diagnosztizalt eset n=5 (2,9%)

A rendelésen nem igazolddott LEAD n=71 (41,8%)

Prevencids rendelésen kiszlrt paciens n=18 (10,6%)
Koronariabetegség* (n=170)
Korabban mar diagnosztizalt eset n=13 (7,6%)
n=152 (89,4%)

n=5 (2,9%)

Nincs gyanu koronariabetegségre

Prevencios rendelésen kisz(rt, majd
diagnosztizalt eset”

Distalis tipusu szenzoros neuropathia** (n=79)

n=2 (1,2%)
n=51 (41,8%)
n=26 (15,3%)

HBPM: home blood pressure monitoring (otthoni dnvérnyomasmeérés);
LEAD: lower extremity arterial disease (alsé végtagi periférias artérias
érbetegség);

‘Rendel6i EKG-eltérés alapjan, kardiologiai konziliumot és vizsgalatot (koro-
narografia, koronaria-CT) kdvetéen igazolva.

“A vizsgdlat csak a szénhidratanyagcsere-betegségben szenvedéknél,
illetve az eziranyu panaszt emlitd betegeknél tortént meg.

Korabban mar diagnosztizalt eset
A rendelésen nem igazolédott neuropathia
Prevenciés rendelésen diagnosztizalt eset

hetéen a prevencids rendelés bevezetésének, valamint
ezzel egyltt a haziorvosi ellatds megerdsitett szekun-
der-, és tercier prevenciojanak. Az 1. tablazat a preven-
cios rendelés legfontosabb szlirési eredményeit foglalja
Ossze. Feladatként célunk a betegadherencia, -perzisz-
tencia, illetve compliance erésitése. Ennek egyik fontos
eleme a hipertdnia vonatkozdsaban, az otthoni vérnyo-
masellendrzés (HBPM). A mintaban 143 fénél (84,11%)
volt ismert a hipertoniabetegség. A vizsgalt pacien-
seink mindéssze 38,5%-a (n=55) méri rendszeresen
a vérnyomasat és vezeti mindezt napléban is. Ez sok
esetben megneheziti a terapia hatékonysaganak meg-
itélését, ellenérzését is a szakemberek szamara. A ren-
delSi mérések alkalmaval, a hazai szakmai irdnyelvben
megfogalmazott értékek szerint, a hiperténias betege-
ink minddssze 53,1%-a (n=76) volt célértéken. A pra-
xisban elvégezhet6 vizsgalatok tekintetében, a disztalis
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2. TABLAZAT. A haziorvosi praxisban, illetve a prevenciés rendelésen elvégzett szakmai tevékenységek pontszémai

A prevencios tevékenység megnevezése*

05. Rendel6i 12 csatornas EKG-vizsgalat 65 év
felett, vagy stroke-prevencié (pitvarfibrillacioé sziirés)
részeként, egyéb klinikailag relevans okbdl

13. Diabetes mellitus szempontjabdl
veszélyeztetettek szlirése Findrisk-kérddivvel

17. Dohanyzas-dependencia sziirése, minimal intervencio
27. Pulzoximetria-vizsgalat (egyszeri)

30. Testosszetétel-meghatarozas

38. ABPM/CBPM-vizsgalat

39. Boka-kar index (BKI) -mérés

A praxis egylttes pontszama: 3188 pont

A tevékenységhez A haziorvosi praxis
rendelt pontszam

ebbdl a prevencios

osszpontszama  rendelés pontszamai

6 660 594
4 42 36

10 180 170
1 240 133
2 876 292
10 170 20

00 e 1020

A prevencios rendelés 6sszpontszama: 2265 pont

*Az 53/2021. (lI. 9.) Korm. rendelet 1. szamu melléklete alapjan. ABPM: Ambulatory blood pressure monitoring (24 6ras ambulans vérnyomas-monitorozas);
CBPM: Clinic blood pressure measurement (klinikai kérilmények kézott végzett vérnyomasmérés)

tipusu szenzoros neuropathia (n=26, 15,6%) és az alsé
végtagi perifériads artérias érbetegség (LEAD) inciden-
ciaja ndvekedett leginkabb. A vizsgalt paciensek kozdl
korabban minddssze 6t esetben (2,9%) volt ismert az
also végtagi periférias artérias érbetegség. A haziorvo-
si szoftver alapjan a prevenciés rendelés bevezetése
el6tt is mindossze tiz paciens volt ismert és igazolt peri-
férias artérias érbeteg. Mig a vizsgalati id6szak végére,
ez az arany tovabbi 18 fével ndvekedett (10,6%). Ko-
rabban nem diagnosztizalt, a betegeknél tinetmente-
sen fennalld pitvarfibrillaciora két esetben derult fény
a rendelésen a szilr§ jellegli EKG-vizsgalat elvégzése-
kor. Szintén jelentds eredménynek tekintjuk — a késébbi
fatalis kimenetel lehet6sége miatt — a koronariabeteg-
ségekre gyanus esetek kiszlirését. Kéros EKG, illetve
tipusos és atipusos panaszok esetében, tovabbi kar-
dioldgiai vizsgalatok (koronaria-CT, koronarogréfia) se-
gitségével, 6t esetben derilt fény koszoruér-stenosisra,
illetve elzarédasra. Azon betegeinknél, akiknek a koro-
narografia indokolta, megtortént a szikséges percutan
koronariaintervencié (PCI) (1. tablazat). A kérkép kap-
csan megvizsgaltuk, hogy az ismert kockazati tényez6k
kdzul, melyek milyen eséllyel jarultak hozza a betegség
kialakulasahoz. Binaris logisztikus regressziészamitas
segitségével igazoltuk, hogy az életkor (p=0,015, OR:
1,080, 95% CI: 1,015-1,148), a pitvarfibrillacio fennalla-
sa (p=0,025, OR: 1,911, 95% CI: 0,540-6,757), a férfi
nem (p=0,037, OR: 0,298, 95% CI: 0,095-0,850) és a
dohanyzas (p=0,047, OR: 2,032, 95% CI: 1,009-4,092)
szignifikdns esélyndvel§ szerepet jatszottak a betegség
kialakuldsaban, a sajat betegeink vonatkozasaban. A
dohanyzas, illetve a pitvarfibrillacio jelenléte kétszeres
esélyndveld szerepet jatszott a mintaban. A tovabbi ri-
zik6tényez8k nem voltak jelentds hatassal a kérkép ki-
alakulasara. A nephropathia vonatkozasaban a hipert6-
niaban szenvedd pacienseink 22,4 szazalékanal (n=38)
igazolt a laborvizsgélat vesefunkcio-beszilkulést, illet-
ve kronikus veseelégtelenséget. A nephropathia ki-

alakulasaban a legjelent6sebb esélyndveld szerepet
az életkor (p<0,000, OR:1,113, 95% CI: 1,053-1,177),
a hiperténia fennallasa (p=0,012, OR:2,996, 95%;
Cl: 0,342-26,257), illetve a pitvarfibrillacié (p=0,029,
OR:1,269, 95% CI: 0,467-3,449) esetében igazoltunk.

Pacienseink gondozasat a mindenkor érvényben |évé
hazai, illetve ennek hianyaban nemzetkdzi szakmai
iranyelvek, valamint az 51/1997. NM rendelet a kotele-
z8 egészségbiztositds keretében igénybe vehetd be-
tegségek megel6zését és korai felismerését szolgald
egészseégugyi szolgaltatasokrol és a szirévizsgalatok
igazolasardl szol6 jogi szabalyozé alapjan végezzik. A
praxisk6zdsségi mikdédés kapcsan elszamolhato tevé-
kenységeink, illetve pontszamaink is dontd tébbségben
ezekbdl a feladatokbdl tevédnek 6ssze. A legmaga-
sabb pontszamot az EKG-vizsgalat, az ABI-meghata-
rozas és a testOsszetétel vizsgalat adja a prevenciés
rendelésen (2. tablazat). Az elvégzett tevékenységek-
nél mindig dontd tényez8 a péaciens életkora, kronikus
betegségei és fennalld rizikétényezbi. A tablazatbél az
is jol kivehet6, hogy az id6igényesebb tevékenységek,
mint példaul a boka-kar index vizsgalat, a dohanyzas-
leszokas-tdmogatas, a szUrékérdbivek felvétele, vagy a
szlrdjellegli EKG-vizsgalat legjellemzébb helyszine a
prevencios rendelés. Ennek egyértelm( oka, hogy a je-
lenlegi haziorvosi rendszerben kb. 6t perc jut egy beteg
elldtédséra, amibe ezek a tevékenységek mar nehezen
illeszthetdk bele.

Megbeszélés

Vizsgalatunk limitacidja a relativ alacsony elemszam
volt. A minta specidlis 6sszetétele (magasabb életkor,
multimorbiditds) miatt a hazai eredményekkel val6 6sz-
szehasonlitasa is 6vatossagot igényel. A dohanyzassal
kapcsolatos eredményeink egyébként megegyeznek a
hazai prevalenciaval, n6k esetében valamelyest kedve-
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z6bb eredményekkel rendelkeziink az orszagos atlag-
hoz viszonyitva (9). Az obesitas és a tulsuly tekinteté-
ben lényegesen rosszabb eredményeket latunk a hazai
adatoknal, de ez a magasabb életkorbdl és abbdl adé-
dik, hogy a prevencids rendelésen szinte kivétel nélkil
csak obes, multimorbid betegekkel talalkozunk.

A kardiovaszkularis megbetegedések megel6zése és
progresszidjuk lassitdsa céljabdl kiemelt feladatunk a
betegedukacio. A dohanyzas abbahagyaséaval, a di-
étaval, a fizikai aktivitdssal és az alkohollal val6 visz-
szaélésekkel kapcsolatos tanacsok, a leggyakoribb
témai a hazai csaladdorvosi rendeléseknek. A QUALI-
COPC-tanulméanyban résztvevdé haziorvosok mintegy
90%-a megbeszéli ezeket a betegekkel, mig a praxis-
apolok esetében ez az arany 83% volt (3). Azonban a
kutatasunk eredményei is igazoltak, hogy még szamos
terlleten javitani szilkséges a paciensek self-manage-
mentjén. Egy hazai vizsgalatban jelentésen javult a cél-
vérnyomas elérése azoknal a betegeknél, akiknél rend-
szeres otthoni vérnyomas-ellendrzés tértént (53,8%-rol
73,4%-ra). Ehhez azonban fontos, hogy az ellaté sze-
mélyzet is megfeleléen képzett legyen és megfeleld
kommunikaciés készséggel rendelkezzen (10).

A dyslipidaemia, illetve annak gyégyszeres kezelése, a
megfelel§ perzisztencia elérése hosszu évtizedek ota
sem érte el a kivanatos szintet, nemcsak hazankban, de
nemzetkdzi viszonylatban sem. Egy 2014—-2015. évi ja-
pan retrospektiv, longitudinélis kohorsz elemzés szintén
komoly problémakat tart fel a perzisztencia kapcsan, di-
abetes mellitus, illetve ateroszklerotikus kardiovaszku-
laris betegségben szenveddk kérében. A kordbban nem
kezelt betegek korllbelll fele egy éven belll abbahagy-
ta a gyogyszeres kezelést. Az adherencia 280% volt a
legtdbb gyogyszercsoportban (11). Megoldasként a fix
kombinacids készitmények johetnek szdéba. Hazank-
ban 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kdzotti
id6szakban, vényforgalmi adatokat elemezve igazoltak,
hogy a kombinacids készitmények alkalmazasaval, a
megfigyelési id6szakban az egyéves perzisztencia 43%
volt, mig az atorvastatin-monoterapiaé mindéssze 21%
(12). Ugyanakkor a specidlis betegpopulaciéban (id6-
sek, alacsony kockazatuak, megtartott ejekciés frakci-
0ju szivelégtelen koronariabetegek vagy sulyosan ve-
seelégtelenek) a tarsszakmak bevonasa is szilkséges
a célértékek meghatarozasa, elérése és a leghatéko-
nyabb terapia megvalasztasahoz (13).

Az egyik legaggasztébb eredménylink az alsé végtagi
periférias artérias érbetegség kapcsan igazolt inciden-
cia. A kérképrél elmondhato, hogy jelentés mértékben
aluldiagnosztizalt, kdszénhetéen a tinetszegénységé-
nek, illetve, hogy a haziorvosi praxisokban a human-
erbforras és az id6hiany okan alig térténik meg a sz(ir6-
vizsgalata. Egy hazai észak-magyarorszagi régidban,
csaladorvosi praxisok bevonasaval végzett kutatasban,
680 beteget vontak be, kdzulik 23%-anal abnormalis
BKI-érték igazolddott, 12% kerllt a nem komprimalha-
té artérias csoportba (14). A kiszirt pacienseink tébb-

ségénél is szamos CV-rizikétényez8 volt igazolhato
(diabétesz, hipertonia, hyperlipidaemia, dohanyzas),
ezért a rendszeres szlrdvizsgalat életmentd lehet eb-
ben a betegpopulaciéban.

Keresztmetszeti vizsgalatunk szamos fontos probléma-
ra hivta fel a figyelmet. A magyar lakossag egészség-
Ugyi mutatészamai messze elmaradnak az ESC-tag-
orszagok lakossagaétol, amit az éve 6ta egyre romlé
haziorvosi humaneréforras-helyzet is valdszinileg ron-
tani fog, a prevencié elmaradasa okan. A prevenci-
0s rendelés létjogosultsaga megkérdéjelezhetetlen.
Ugyanakkor a szamos pozitiv eredmény ellenére jél
lathato, hogy a paciensek még mindig nem eléggé
érdekeltek sajat egészségik megdrzése érdekében
(HBPM, gyogyszerelhagyas stb.), igy ennek javitasa is
fontos feladat a jov6re nézve. Egy paciens magas szin-
vonalu ellatasa, gondozasa a mai haziorvosi rendelés
keretei k6z6tt nem biztosithaté. Azonban fontos leszd-
gezni, hogy a prevencios rendelés hatékonysaga is ak-
kor tarthat6 fenn leginkabb, ha az idében elkilondlten
mikodik a haziorvosi rendeléstdl. Tovabba fejleszteni
szikséges a humaneréforrast, az egy orvos egy OKJ-s
apolo rendszerben szamos szlrévizsgalat megvalodsit-
hatatlan. Ennek oka, hogy az OKJ-apolé kompetenciai
lényegesen sziikebbek a felséfoku végzettséggel ren-
delkez6 szakemberekénél, a haziorvosnak pedig a be-
tegellatassal kapcsolatos egyéb feladatai mellett mar
nincs lehetésége szlirdvizsgalatokat is végezni. A ki-
terjesztett hataskorl apolok alkalmazasaval, alapella-
tasba torténé integralasukkal, egy magasabb szakmai
szinvonalu ellatast lehetne biztositani. Hatékony se-
gitséget nyujthatnanak a szlrésekben, illetve a beteg-
gondozasban, tehermentesitve a haziorvosokat. igy a
csaladorvos a komplikalt, valéban szakorvosi tudast,
gyakorlatot és ismeretet igényl6 esetekkel foglalkozhat-
na.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, bsszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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2003-ban megjelent SCORE1 volt az els6ként eurdpai adatokra tamaszkodé kardiovaszkularis (CV) kockazatbecslé
rendszer, amely Iényeges elGrelépést jelentett a primer prevencidé teruletén a teenddk indikaciojanak pontositasa szem-
pontjabdl. Eletkor- és nem-specifikus médon a teljes koleszterin, a vérnyomas és a dohanyzas paramétereit kdvetve
szazalékos értékekben adta meg a 10 éves CV-halalozas valdszinliségét. Hatranya volt, hogy a nem-fatalis CV-ese-
meényekrél nem adott informaciot és igy alabecsilte a teljes CV-torténések mértékét.

A 2021-ben kozolt uj SCORE2-modell potolta az el6bbi hianyossagot és kiterjesztette az értékeket a 70—89 éves kor-
osztalyra. Az életkornak megfelelé kockazat mértékét harom fokozatba osztottak be (alacsony-mérsékelt, nagyfoku,
igen nagyfoku). Tovabba az eurdpai orszagokat a CV-halalozas alapjan négy csoportba soroltak és a sajat nemzeti
CV-adatok segitségével specifikus rekalibraciot végeztek. Magyarorszag a nagy rizikoju blokk k6zépsé részébe kerdilt.
Az el6bbi rendszert alapul vevd 2021-es ESC CV-ajanlas lipidoldgiai iranyelve leszégezi, hogy primer prevenciéban a
nagyfoku és az igen nagyfoku CV-kockazat esetén az |, a lla és lIb evidencia osztalyozas szerint statinkezelés adhaté
és a cél elsé lépésben a 2,6 mmol/l LDL-koleszterin-szint. A rizikdstatusz sulyosbodasa esetén indokolt lehet az 1,8,
vagy 1,4 mmol/l elérése.

Ebben az évben eddig két kisfoku CV-rizikéju populaciéban végzett vizsgalat elemezte az ismertetett (j valtozasok
gyakorlati hasznat. Az egyik az els6 STEMI megjelenésekor tekintette at, hogy hany egyénnek kellett volna kockazatuk
alapjan korabban statint szedni és az (j iranyelvnél ez 61,8%, a 2019-esnél 38,7%, mig a 2016-osnal 23,6% volt. Ez
egyertelmien egy kiterjedtebb prevencios stratégiat tikroz. A masik egy nagy esetszamu daniai elemzés, ahol a teljes
CV-eseményeket kovették. Ertékelésiik alapjan a statinkezelésre szorulok aranya csekély (19%), amely ellentmon-
dasban van egyéb daniai kohorsz eredményekkel, valamint amerikai és brit kockazatbecsl6 rendszerek adataival. A
szerz6k ugyanakkor egyetértenek azzal a széles korl{i szakmai véleménnyel, hogy a SCORE2-modell jobb rizikébecslé
program, mint a SCORE1, mivel a nem-fatalis CV-eseményeket is tartalmazza, nemzetileg kalibralt forma és biztosab-
ban jelzi a CV-térténések megjelenésének valdszinliségét.

kardiovaszkularis kockazatbecslés, primer prevencio, SCORE2, ESC lipidolégiai ajanlas

A kézirat 2022. 11. 02-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 21-én kerUlt elfogadasra.
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The new European SCORE2 risk model for cardiovascular events and the lipidological experiences of the
related ESC guideline

SCOREH1, published in 2003, was the first cardiovascular disease (CVD) risk prediction algorithm based on European
data, which was a significant step in primary prevention for identification of individuals at higher risk. Age- and sex-
specific mean risk factor levels (total cholesterol, systolic blood pressure, and smoking) used for the estimation of 10-
year fatal CVD risk. SCORE1 includes only fatal CVD outcomes, meaning it underestimates total CVD burden.

The new SCORE2 model released in 2021 addressed the limitations and at the same time extended the values to the
70—89 age groups and to non-HDL cholesterol values. The magnitude of the risk according to age was divided into
three degrees of severity (low-to-moderate, high, and very high) Furthermore, the European countries were classified
into four risk groups according to CVD mortality and a specific recalibration of their own national CVD incidents rate
was carried out. Hungary was placed in the middle part of the high-risk block.

The lipidological profile of the 2021 ESC CVD guideline, which is based on the SCOREZ2, states that statin treatment
can be given in primary prevention in cases of high and very high risk according to the evidence classification I, lla and
IIb, and the goal in the first step is an LDL cholesterol level of 2.6 mmol/l. If the risk status worsens, it may be justified
to reach 1.8 or 1.4 mmol/l values.

Two studies conducted in low-risk populations analyzed the practical benefits of the new recommendation described.
In a French study the cardiovascular risk category of individuals admitted for first STEMI was evaluated to assess
whether they would have been eligible for primary prevention statins. According to the new recommendation it was
61.8%, whereas 38.7% in 2019, and 23.6% in 2016 guidelines. It means a more extensive detection and treatment of
individuals at risk for first myocardial infarction. The other is a Danish analysis with a large number of cases, where all
CV events were followed. Based on their assessment, the proportion of those in need of statin treatment is low (19%),
which is in contradiction with other Danish cohort results, as well as data from American and British risk assessment
systems. Nevertheless, the authors agree with the broad professional opinion that the SCORE2 model is a better risk
assessment program than SCORE(1, since it also includes non-fatal CV events, is a national calibrated form and more

reliably indicates the probability of the occurrence of CV events.

cardiovascular risk assessment, primary prevention, SCORE2, ESC lipid recommendation

Eurépaban a kardiovaszkularis betegségek (CVB-k) je-
lentik az egyik leggyakoribb morbiditasi és mortalitasi
okokat. A betegségek adott id6 alatti kialakulasanak
esélyét elbrejelzb rizikbébecsld-modellek fontos szere-
pet téltenek be a prevencios beavatkozasok, kezelések
miel6bbi indikacidja és ezek jellege szempontjabdl.

A prevencios intervencidkat teleologikusan érdemes
primer és szekunder formara bontani. Az el8bbit az
alapvet§ rizikofaktorok fennallasa, de sulyosabb szerv-
karosodas- (esemény) mentes statusz, mig az utdbbit
mar el6rehaladott kimutathaté 1ézi6, vagy térténés jel-
lemez (M, stroke, gangréna). A primer prevencio soran
a legfontosabb koroki faktorok értékét meghatéarozva —
a korabbi, nagy epidemiolégiai felmérések szamitasai
alapjan — egy 0sszesitett rizikonagysagot kaphatunk,
amely %-ban mutatja a valasztott id8intervallumon
belll az események (nem fatalis, fatalis) fellépésének
valészinliségét. Az 6sszevont rizikdstatusz mellett egy-
egy rizikéfaktor kiemelked6en koros értéke (pl. famili-
aris hypercholesterinaemia) 6nalléan is igen nagyfoku
veszélyt testesit meg az azonnali gyégyszeres kezelés
igényével. Joval egyszerlbb a szekunder prevencié so-

ran jelentkezd teendd, hiszen egy veszélyesebb, egyér-
telm( allapotot jelent, ahol a kezelés szikségessége,
illetve annak agressziv jellege nem lehet kérdéses.

A klasszikus Framingham Heart Study alapjan szuletett
az els6 CVB-rizikbmodell (1976), amelyet szdmtalan
alkalommal egészitettek ki, majd szélesebb koérl ana-
lizisek révén ujabbak kévetkeztek. Egyértelmiivé valt,
hogy az észak-amerikai adatok nem konfiguralhatok az
eurdpai népességre, igy donté momentum volt, amikor
2003-ban megjelent a SCORE1-értékelés, amely mar
eurépai adatokon nyugodott. Eletkor- és nem-specifi-
kus bontadsban az 6sszkoleszterin, a vérnyomas és a
dohanyzas paramétereit kdvette. A SCORE1 a fatalis
CVB, azaz a mortalitas valdszinliségét célozta meg
10 éves tavlatban, de a teljes (fatalis és nem fatalis)
CVB kialakulasanak kockazatat nem jelzi. A fatalis CVB
szamanak 3-4-szeres szorzatat valészinUsitették a tel-
jes CV-események nagysaganak, az azonban a teljes
CVB mértékeét alabecsiilte. Masik torzité tényez, hogy
napjainkban — féleg fiatalkorban — a nem-fatélis CVB
jéval gyakoribb. Mindemellett a SCORE1 legnagyobb
hianyossaga az volt, hogy 1986 elétti kohorsz tanulma-
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nyokat hasznalt, amelyek nem voltak rekalibralva a ko-
rabeli CVB-aranyoknak megfelel8en. Hasonléképpen
az eurdpai orszagok két rizikérégiora (kisfoku és nagy-
foku) torténd felosztasa is elnagyoltnak bizonyult.

A 2021-ben megjelent Uj SCORE2 szintén eurodpai
adatbazisok révén a fatalis és nem-fatalis CVB meg-
jelenésének veszélyét nevesiti azoknal a 40-69 év
kozotti egyéneknél, akik CVB- és diabéteszmentesek
(primer prevencio) (1). Elkészilt a 70—-89 évesekre vo-
natkozé SCORE2-OP (Older Persons) valtozat is (2).
A SCOREZ2 kifejlesztésének elsé fazisa soran 45 pros-
pektiv, 1990 és 2009 kdzott készlt kohorsz vizsgalatok
alapjan nem- és életkor-specifikus rizikofaktor-adatbazi-
sok altal megitélt modellt készitettek (680 ezer résztve-
v6, 30 ezer CVB-esemény = CVB-mortalitas + nem-fa-
talis Ml + nem-fatalis stroke). Az eurdpai orszagokat a
CVB-mortalitds nagysaga (<100, 100-150, 150-300,
>300/100 000 lakosséag) alapjan négy rizikécsoportba
soroltak (kisfoku — mérsékelt — nagyfoku — igen nagyfo-
ku). Ezutan minden orszag sajat nemzeti felméréseinek
és CVB-torténéseinek adatai révén (aktualis WHO-ba-
zis) rekalibraltdk az elébbi modell értékeit (10,8 millid
egyén). Magyarorszag a nagyriziké régidba kerlt olyan
orszagokkal egyutt, mint Tordkorszdg, Kazahsztan,
Csehorszag, Szlovakia, Esztorszag, Albania, Bosznia
Hercegovina, Lengyelorszag, Horvatorszag és ezen
belll a rekalibralt értékek szerint a kdzép harmadban
helyezkedik el. A nemzeti adatok felhasznalasa fontos
Iépés, hiszen példaul a nem-CVB eredetli mortalitas
esetleges nagy értéke a CVB tulbecslését jelentheti.
Végll befejezd fazisként a kapott értékek validitaskont-
rollja szerepel, amikor is a legujabb korabeli kohorsz
felmérések eredményeit hasznaltak fel (15 orszag 1,1
millid egyén). Az értékelés (C-index) szerint a modell
slleszthetdsége” egyértelmiien megbizhatonak bizo-
nyult.

Az 1. tablazat a nagyfoku kardiovaszkuldris rizikoju po-
pulaciora vonatkozik (3). Az életkor kiterjesztésén kivdl
Ujdonsag a nem-HDL-koleszterin paraméter alkalma-
zasa. Ezt a teljes koleszterinb8l a HDL-koleszterin le-
vonasaval kaphatunk meg és értéke 0,8 mmol/l-rel na-
gyobb, mint az LDL-koleszterin nagységa. Elénye, hogy
ez a koleszterinérték jol korrelal az aterogenitassal leg-
szorosabb kapcsolatot mutat6é apo-B-proteint tartalma-
z6 lipidpartikulumok &sszkoncentracidjaval. Tovabba
nem fugg a triglicerid szintjétdl és nem-éhgyomri felté-
telek mellett is hasznalhato.

Hasonldképpen Ujdonsag, hogy kuldnvélasztottak a
modellben az 50 év alatti és az 50-69 év kdzotti kor-
osztalyt és mindkettd esetében kisfoku-mérsékelt,
nagyfoku és igen nagyfoku CV harmas rizikobeosztast
dolgoztak ki, amelyeknél a veszély nagysagaval termé-
szetesen aranyosan emelkedtek a szazalékos értékek
(1. tablazat jobb felsé része).

A nem sokkal ezutan megjelent az ESC legujabb, 2021-
es ajanlasa a CVB-prevencié klinikai gyakorlatardl (3).
Tovabbra is leszlkitve a témakdrt a lipidoldgiara, érde-

mes egy abran 6sszefoglalni a kezelés indikaciéit és jel-
legét, kiegészitve az idéskori vonzatokkal (2. tablazat).
Ezek szerint a nagyfoku és az igen nagyfoku CV-rizi-
ké szinten |, lla és IIb evidencia osztélyozas alapjan a
statinkezelés bevezethetd, az elsé feladat a 2,6 mmol/l
LDL-C elérése. A rizikdstatusz sulyosbodasa esetén a
késdbbiekben az 1,8 és az 1,4 mmol/l jelentik a cél-
pontokat. Ezzel szemben idéskorban maradunk a 2,6
mmol/l LDL-C-szintnél, ennél agresszivebb megkdzeli-
tés nem szikséges.

Az Uj rizikdbecslés és az ennek alapjan szlletett ajan-
las relevanciaja a megfelelé epidemioldgiai megfigye-
lések révén itélheté meg. A legfrissebb megkdzelités
egy francia tanulmany (4), ahol az els§ STEMI-t el-
szenvedd egyéneknél (n=2757) analizaltak 2016—-2021
kdzott, hogy primer prevencioként milyen mértékben
kellett volna statinkezelést alkalmazniuk a 2021-es
ajanlas szerint (3) a 2019-es és a 2016-o0s szellemé-
vel dsszehasonlitva? Kiemelendd adat, hogy az igen
nagyfoku CV kockazati kategériaba a 2019-es 17,3%-
kal szemben a 2021-es 40,9%-o0s értéke all, és hasonld
aranyu novekedés talalhaté a nagyrizikéju csoportban
is! igy nem meglepd az az adat, hogy Iényegesen tébb
egyénnek kellett volna statint kapni az Uj rizikdbecslés
és iranyelv mentén (1, lla és llb evidencia szintek), mint
a két korabbi utmutaté szerint (61,8% — 38,7% — 23,6%)
nékben és férfiakban egyarant. Ezek az értékek egy
koraibb, és feltehet6en agresszivabb statinterapia be-
vezetésére 6sztdndznek.

Jollehet a SCORE2-modell a primer prevenciét céloz-
za elsdsorban, de miutan az elébbi vizsgélat kdvette a
STEMI-t kapott betegek tovabbi kezelését is, érdemes
ezt is attekinteni (4). A kérhazi tdvozaskor a betegek
55,5%-a érte el az 1,4 mmol/l LDL-C-értéket maximalis
statin és * ezetimib addsaval, mig a tébbiek szamara
a tovabbiakban PCSK9 adasét tanacsoltak. 33 hénap
elteltével viszont mar csak a betegek 27%-a volt célér-
téken. A javasolt LDL-C-szintet el nem érék donté része
kis és kdzepes statindézist kapott ezetimib nélkil. Ez-
zel szemben a kérhazi tdvozasukkor 39%-uk maximalis
dozist szedett és tovabbi 16,5%-uk kapott plusz ezeti-
mib kombinacioét. Tehat sajnos a szekunder prevencio
terlletén is tetten érhetd az altalanos ,alulkezelés” té-
nye, amely még a kérhazi kezelés fenntartasara sem
torekszik.

Nem sok id6 elteltével egy dan munkacsoport szamolt
be az egyik legnagyobb eurépai vizsgalat, a Copenha-
gen General Population Study keretén belil a SCORE2
és az Uj iranyelv értékelésérdl (5). Dania — az eléb-
biekben emlitett Franciaorszaggal egyetemben — a
kisfoki CVB veszélyeztetett mezénybe tartozik és a
SCORE2-adatok spektruma szinte alig kilénbdzik a
két orszag kozott (2). A tanulmany 66 909 egészsé-
ges egyén kovetését végezte 2003 és 2015 kdzott és
a megjelent Uj analizis a 2021-es ESC-iranyelv mentén
tanulmanyozta a primer prevencio tertletén a statinke-
zelésre validaltak aranyat. Az alapvetd kildnbség a két
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1. TABLAZAT. Rizikétablazat a halalos és nem halalos kardiovaszkularis események becslésére nagy CVD-rizikéji populacidban
(Forras: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)

megkozelités kozott, hogy a francia elemzés az elsé ték (I. osztalyu terapias evidencia), szemben a masik
STEMI-ig, mig a dan barmelyik nem fatalis, vagy fata- megkodzelités gyakorlatiasabb felfogasaval, ahol a nagy
lis CVB-eseményt tekintett referenciapontnak, amely a CV-rizikéjuakat (Il. osztalyu terapias evidencia) is bele-
SCOREZ2 valodi végpontja. A dan értékelés masik elté-  értették. (A teljesség kedvéért megemlitendd, hogy a
ré momentuma, hogy a statinkezelésre jogosultak korét cikk Appendixében részletek nélkil szerepel egy grafi-
csak az igen nagyfoku CV-rizikdju egyénekre sziikitet- kon, ahol viszont az I. és Il. osztalyu kezelés egyiitte-
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eurdpai SCORE2-rizikdmodell és a kapcsolodé ESC-ajanlas lipidoldgiai tapasztalatai

2. TABLAZAT. A SCORE2 és SCORE2-OP adatok alapjén
kialakitott kardiovaszkularis betegségek rizikdkategoriai
latszolag egészséges egyénekben (Az ESC 2021-es iranyelvei
a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl a klinikai
gyakorlatban c. kiadvany alapjan)

50év 50-69 270
alatt év éves?
Kis és kozepes CVD-rizikd:
rizik6faktor-kezelés altaldban  <2,5% <5% <7,5%
nem ajanlott
Nagy CVD-riziko: rizikofak- 2,5¢és 5és 7,5¢és
tor-kezelés megfontolandd <7,5% <10% <15%
Nagyon nagy CVD-riziko:
rizikofaktor-kezelés altalaban | 27,5% 210% 215%

b

o LDL-C

1. 1épés <2,6 mmol/l
lla

2. lépés

se is szerepel, ennek nagysaga 19%. A SCORE2-mo-
dellben az egyes orszagok adatainal a daniai sorban
azonban ennek értéke 36,5% (1), jéllehet ez mas tanul-
manyok Osszesitése!). Tehat a kiilonb6zd elemzések
O0sszehasonlitasi elvei még tisztdzandok, de a francia
tanulmany allitasai és figyelem felhivasa az els6 STE-
MI vonatkozdsaban mindenképpen elgondolkoztatd!
Természetesen a hazai valdsagtol rendkivil tavol van a
kisfoki CVB-rizikéju orszagok kérdéskore.

A szakértdi vélemények szerint fontos fordulatot jelent
a SCORE2-modell, mivel a teljes CV-torténéseket fog-
lalja magaban, pontosabban kalibralt, mint az el6z8 ri-
zikébecslési formak és a 70—89 évesekre is kiterjed.
Az erre épulé 2021-es ESC-iranyelv lipidolégiai teru-
letén a primer prevenciés statinkezelés indikacidjat a

magyarorszagi viszonylatban is fontos lenne egyutte-
sen a nagy és az igen nagy CV-rizikostatusszal ren-
delkez6kre vonatkoztatni! A 2,6 mmol/l LDL-C-értéket
akar kdzepes statindézisokkal is megvalésithatjuk. Ne
feledkezziink meg a fentiekben emlitett, mashol is bi-
zonyitast nyert tényrdl, azaz maximalis statinadag és
ezetimib kombinaciéval szekunder prevenciéban mi-
nimalisan az esetek felében elérheték a még kisebb
LDL-C-koncentraciok is!

Nyilatkozat

A szerzb kijelenti, hogy az Osszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem &ll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, bsszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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In memoriam

Dr. Vaszily Miklés 1949-2022

»A halottaknak tiszta és testvéri tekintetre és emlékezésre van sziikségik” (Semprun)

Elment kdziiliink Miklés. O tényleg az a fajta ember volt,
akihez nem lehetett masként, csak kdzvetlen baratként
viszonyulni. 2007-t6l dolgoztunk egyiitt, az akkori Al-
lami Egészséglgyi Kézpontban, a Honvédkérhazban.
A Sziv-, Er-, Mellkassebészeti osztaly féorvosa, majd
osztalyvezet6 f6orvosa volt. Nagyon nyilt felfogasu,
éles eszl, extrém tapasztalatu kolléga volt, aki min-
dent, de mindent a vallan akart és tudott hordozni. Az
a mitéti szam, amely mdgotte volt, a legtapasztaltabb
aktiv szivsebésszé avatta. igy aztan masodpercek alatt
atlatta a betegséget, a beteg helyzetét és a megoldast
is. Soha, de soha nem prébalt meg kibujni a feladat,
a helyzet alél, mindent bevallalt, aminek a megoldasa-
ra a legkisebb méd is volt. Kedvenc mondasai: ,ez a
beteg igy mitét nélkll biztosan meghal, a mitét adhat
neki esetleg esélyt, csindljuk”. ,Hajmereszts, még a ko-
pasznak is”. Vagy a miitét utan javul6 beteg labadoza-
sarol: ,eszik, mint a selyemhernyd”. Emlékszem egy

esetre, amikor meghozott a tetére a helikopter egy kriti-
kus allapotu szivbeteget, mellesleg téves diagnozissal.
Ratettik az echofejet, lattuk, hogy leszakadt a papilla-
ris izom, mély kardiogén sokk all fenn. Miklés onnan a
hordagyrdl vitte a mitébe és operalta meg brillidnsan,
azonnal, sikeresen. Nem volt id6 semmi masra, perce-
ken mulott minden.

Felfokozott életet élt, ezer fokon izzott, indulatain haj6-
zott. Persze pusztitotta, égette sajat magat, sajat lelkét,
sajat testét ezzel az életvitellel. Nos nem csoda, hogy a
haldl ilyen koran eljétt érte.

Nekink, akik itt maradtunk nélkile, mostantdl nehe-
zebb és kildtastalanabb lesz enélkil a Miklés-mozdony
nélkul élni.

Miklos, elfelejteni nem fogunk, ettdl ne félj, nyugodj bé-
kében. Majd késébb jovink mi is.

Kiss Robert Gabor
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Szivelégtelenség kezelése 2022-ben -
Fokuszban az SGLT2-gatlas

Gal Roland, Halmosi Rébert

PTE KK, I. sz. Belgyégyaszati Klinika, Kardiolégiai Osztaly, Pécs

Levelezési cim: Prof. dr. Halmosi Rébert, 7624 Pécs, Ifjusag utja 13.
E-mail: halmosi.robert@pte.hu

Osszefoglald kdzleményiink a kronikus szivelégtelenség kezelése terén végbemend legfontosabb valtozasokat mutatja
be a 2021-es ESC-iranyelv és a legujabb klinikai vizsgalatok tiikrében. Legnagyobb Ujdonsagnak az tekinthetd, hogy a
HFrEF kezelésében elsévonalbeli terapiaként megjelentek az SGLT2-gatlok, emellett a kezelés felépitésének is gyor-
san kell megtorténnie. Az ARNI szerepe némileg er6s6dott, mig az ARB-k alkalmazasa hattérbe szorult. Megjelent
egy Uj hatéanyag — a vericiguat — is a palettan, amely a masodvonalbeli terapias lehetéségeket gazdagitja. Ujdonsag
tovabba, hogy az ajanlas HFmrEF kapcsan mar konkrét, habar visszafogott javaslatot fogalmaz meg a kezelést illetéen.
Noha az elmult évben tébb SGLT2-gatléval HFmrEF- és HFpEF-betegeken végzett nagy klinikai vizsgalat eredménye
kertlt publikalasra attord pozitiv eredményekkel, azonban az eurdpai iranyelvekben mindez még nem jelent meg ajan-
las szintjén.

Kulcsszavak: szivelégtelenség, gyogyszeres kezelés, SGLT2-gatlas

The treatment of heart failure in 2022. Focus on SGLT2 inhibitors

This review summarizes the most important changes in the therapy of chronic heart failure based on new clinical tri-
als and on the recent ESC guidelines (2021). The most important novelties are the introduction of sodium glucose
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors as first line therapy, as well as rapid uptitration of GDMT in HFrEF. In parallel with the
increasing significance of ARNI in HFrEF treatment, the use of ARBs are falling off. Moreover, vericiguat can also be
considered in HFrEF, further expanding the therapeutical possibilities. Treatment recommendations in HFmrEF are also
novelties in the new guideline (however only at level of evidence IIb/C). Although the positive effect of SGLT2 inhibitors
in HFmrEF and HFpEF patients has been recently published, these findings have not yet appeared as a recommenda-
tion in the European guidelines.

Keywords: heart failure, evidence-based medical therapy, SGLT2 inhibitors

Bevezetes kinthetd, emellett a szivelégtelenség képezi a legtdbb

kardiolégiai betegség (példaul iszkémias szivbetegség,
billenty(ibetegségek, cardiomyopathiak) végstadiumat,

A szivelégtelenség napjaink népbetegségének tekint-
hetd, prevalenciaja folyamatosan névekszik. A fejlett
allamokban a populacié mintegy 2-3%-a szenved sziv-
elégtelenségben, de a 70 év felettiekben a prevalen-
cia mar meghaladja a 10%-ot is. A szivelégtelenség
kialakuldsaban a legfontosabb etiologiai tényezdknek
tovabbra is a hiperténia és a koszoruér-betegség te-

de nem primer szivbetegségek (pl. diabétesz) kapcsan
is taldlkozhatunk vele (1, 2).

Az Eurdpai Kardioldgusok Tarsasaga (ESC) definicié-
ja alapjan a szivelégtelenség a sziv olyan funkcionalis
vagy strukturalis karosodasa, amely elégtelenné teszi
a sziv szoveti igényeknek megfelel6 oxigén szallita-
sat, illetve csak emelkedett toltdnyomas révén képes
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azt kielégiteni. A klinikai definicié alapjan pedig a sziv-
elégtelenség egy olyan szindroma, amelyben a bete-
gek tipusos tlnetei és az észlelhet§ fizikalis eltérések
a sziv strukturdlis vagy funkcionalis karosodasa révén
alakulnak ki (3).

A szivelégtelenséget a bal kamrai ejekcios frakcio (EF)
alapjan harom nagy csoportra oszthatjuk: csokkent
szisztolés balkamra-funkcioval jard szivelégtelenség
(HFrEF, EF <40%), kissé csokkent szisztolés balkam-
ra-funkcioval jar6 szivelégtelenség (HFmrEF, EF: 41—
49%) és megtartott szisztolés balkamra-funkcioval jaré
szivelégtelenség (HFpEF, EF =50%) (3).

A diagnosztikus algoritmus nem esett 4t markans val-
tozasokon az elmult években. A tlnetek, a biomarke-
rek és a szivultrahang segitségével a diagnézis nagy
biztonsaggal felallithaté. Némi nehézséget a HFpEF di-
agnézisa jelenthet, hiszen ebben a csoportban gyakor-
latilag megtartott EF mellett kell bizonyitanunk a sziv
strukturalis és/vagy funkcionalis kdrosodasat. Az ajan-
las alapjan a HFpEF diagnézisa akkor allithaté fel, ha
50% feletti EF és a szivelégtelenség tinetei mellett iga-
zoljuk a bal kamra diasztolés diszfunkciojat (emelkedett
bal kamrai izomtdmeg vagy relativ falvastagsag >0,42
feletti, illetve e/e’ arany >9) vagy emelkedett téltényo-
mast (bal pitvar volumenindex 34 mil/m?, pulmonalis
artérias nyomas 35 Hgmm feletti), illetve magas bio-
markerszintet mérink, ami itt kdtelez8. A fentieken tul
azonban szamos egyéb diagnosztikus modalitas (kép-
alkoto és terheléses vizsgalatok, invaziv diagnosztika)
is szUkséges lehet a diagnozis feldllitasahoz, illetve az
etioldgia tisztazasahoz (3).

A szivelégtelenség kezelése

A szivelégtelenség kezelésének céljia elsésorban a
mortalitas, illetve a kérhazi ujrafelvételek szamanak
mérséklése, azonban az életmindség javitasa sem
mellékes szempont. A kezelés alapvetéen eszkdz0s,
gyégyszeres és életmddi/preventiv részre oszthatd.
Fontos a multidiszciplinaris megkdzelités, a meglévd
komorbid allapotokat az ajanlasoknak megfeleléen kell
kezelni.

A boévilé farmakoldgiai és eszk6zds kezelési lehetd-
ségek ellenére sem csdkkent egyes életmaodi tényez6k
szerepe, megfeleld kontrollja, s6t tovabbra is a sikeres
kezelés egyik sarokkdve. Korlatozni kell a betegek fo-
lyadék és sbbevitelét, indokolt a folyadékhaztartés na-
ponkénti testsulyméréssel torténd ellenbrzése, emellett
javasolt az egyénre szabott fizikai tréning, illetve a test-
suly optimdlis tartomanyban tartasa. Fontos azonban
megemliteni, hogy el6rehaladott betegség esetén a
kardialis cachexia megakadalyozasa/lassitasa céljabol
magasabb kaldriabevitelre lehet szikség. Minden sziv-
elégtelenségben szenvedd betegnek javasolt a vakci-
nacio (influenza, pneumococcus, COVID-19). Kieme-
lendd a beteg és a hozzatartozé megfeleld edukéacidja,

A szivelégtelenség kezelési algoritmusa

I
* ACE-gatl6/ARNI
* Béta-receptor-blokkold
* MRA
 Dapagliflozin/fempagliflozin
* Kacsdiuretikum
(I. osztalyu ajanlas)
|

\ v v

. EF >35% vagy

0,

QEgssffs/g) S eszkozbskezelés  mellett EF <35%
nem jon széba és QRS =130 ms

. '

Sinusritmus

ICD CRT-D/P
Nem iszkémias  Iszkémias QRS 130-149 ms QRS =150 ms
(lla osztaly) (I. osztaly) (lla osztaly) (I. osztaly)

| |
v
Amennyiben a tlinetek perzisztalnak,
ugy a 2. vonalbeli kezelés bevezetése
megfontolandd

1. ABRA. A HFrEF elsévonalbeli kezelési algoritmusa. A (3)
alapjan sajat szerkesztés

a beteg tevékeny részese kell, hogy legyen a gydgyitasi
folyamatnak (3).

A 2021. évi ESC, illetve a 2022. évi amerikai (ACC/
AHA/HFSA) szivelégtelenség-iranyelvek alapjan a
HFrEF els6vonalbeli kezelését, bazisterapiajat azon
gyégyszerek képezik, amelyek igazoltan csdkkentik a
betegség mortalitasat, valamint a szivelégtelenség mi-
atti hospitalizaciok szamat. Az elsévonalbeli kezelés a
korabbi guideline-hoz képest bévdilt (1. abra). A HFrEF
diagnoézisat kdvetéen az angiotenzinkonvertaldé enzim-
gatlé (ACE-gatlo — I/A ajanlas), béta-receptor-blokkold
(I/A), mineralokortikoid-receptor-antagonista (MRA -
I/A) mellett SGLT2-gatlo (I/A) kezelés inditandd. Emel-
lett volumenretencio esetén individualis dozirozas alap-
jan kacsdiuretikum adasa is indokolt (I/C) (3, 4).

A sacubitril/valsartan (ARNI) kapcsan kissé nehezen
értheté az ESC allaspontja, hiszen mikdzben elsé-
vonalbeli kezelésként hivatkozik az ARNI-ra, csupan
egy nagyon gyenge (lIb/B) evidenciaszinten javasolja
ACE-gatlét kordbban nem szed6 betegek esetén a sa-
cubitril/valsartan inditasat. ACE-gatlé-kezelés melletti
betegség progresszié esetén azonban mar jéval eré-
sebb evidenciaszinten adhat6é az ARNI (I/B). Az ameri-
kai szivelégtelenség-iranyelv ugyanakkor mar a terapia
inditasakor is az ARNI adasat javasolja. Az angioten-
zinreceptor-blokkolé (ARB) elsévonalbeli alkalmazasa
egyértelmiien visszaszorult, csak ACE-gatlo, illetve
ARNI-intolerancia esetén jon szdéba (I/B) (3, 4).
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Amennyiben a beteg a fenti, az elsévonalbeli gyégy-
szeres kezelés mellett is tinetes (NYHA-II-III), <35%
az EF (korabban 30% volt a hatar), agy primer preven-
ci6 céljabol ICD (implantalhaté kardioverter-defibrilla-
tor) implantacié jén széba iszkémias etioldgia esetén |.
osztalyu, mig nem iszkémias etioldgia esetén lla osz-
talyu indikacioval, amely etiolégiai szétvalasztds min-
denképpen uUjdonsagnak tekinthetd. Ha a betegnek a
fentiek mellett (OMT, EF <35%) bal Tawara-szar-blok-
kja van és a QRS-szélessége >130 ms, akkor CRT
(kardidlis reszinkronizacioés terapia) implantacié lehet
indokolt 130—149 ms kdzo6tt Ila osztalyd, mig >150 ms
QRS-szélesség esetén |. osztalyu ajanlassal (3).
Amennyiben az elsévonalbeli kezelés, illetve az eszko-
z0k belltetését kdvetben is tlinetes a beteg, akkor lehet
indokolt a masodik vonalbeli gyégyszeres terapia be-
vezetése. Ebbe a kérbe tartozik az ivabradin (lla/B), a
hydralazin/izoszorbid-dinitrat kombinacié (lla/B), a veri-
ciguat (lIb/B) és a digoxin (IIb/B) (5-9).

A fenti terapiara refrakter, elérehaladott szivelégtelen-
ség esetén dontést kell hozni, hogy a palliativ ellatast
vagy az emelt szintli, centrumban folytatandé ella-
tast valasztjuk. Utdbbi esetén az ajanlas részletezi az
egyes mechanikus/eszkdzos keringéstamogatd, athi-
dalé (,bridging”) modalitasok, valamint a szivtransz-
plantacio indikacidit (3).

Mindenképpen érdemes részletesebben szdélni az ak-
tualis iranyelv két Uj gydgyszercsoportjarol. A 2021-es
ajanlas legnagyobb ujdonsaganak mindenképpen az
SGLT2- (natrium-glikéz kotranszporter) gatlok — rog-
ton els6vonali gydgyszerként — toérténd megjelené-
se tekinthetd. Ezen hatbéanyagcsoport az elmult évek
legnagyobb sikertorténete a kardiologiaban és a dia-
betolégiaban egyarant. Szivelégtelenség esetén alkal-
mazasuk létjogosultsagat szamos vizsgalat — kezdve a
CVOT-vizsgalatoktdl, a randomizalt klinikai vizsgalato-
kon at a val6élet-vizsgalatokig — tdmasztja ala. Az elsé
CVOT-vizsgalt a 2015-ben, empagliflozinnal diabéte-
szes betegeken végzett EMPA-REG OUTCOME-vizs-
galat volt (10), amelyet azéta tdbb hasonlé tanulmany
kovetett (DECLARE TIMI 58, CANVAS) (11, 12).

A jelenlegi szivelégtelenség-ajanldsokban betoltott ki-
tintetett szerepiket azonban két nagy betegszamd,
multicentrikus vizsgalat alapozta meg: a dapagliflozin-
nal végzett DAPA-HF és az empagliflozinnal végzett
EMPEROR-Reduced vizsgalat. Ezen tanulmanyok mar
diabétesz meglététdl fuggetlenul, HFrEF-es betegek-
ben is sikerdlt igazolni, hogy az SGLT2-galtok haté-
konyan csokkentik a mortalitast és a szivelégtelenség
miatti hospitalizaciok szamat. Raadasul renoprotek-
tiv hatassal is rendelkeznek, amely kilénésen fontos
szivelégtelenségben. Ugyan a két vizsgalat eredmé-
nyében voltak kisebb eltérések, azonban a jelenleg az
SGLT2-gatlék klinikai hatasait csoporthatasnak tartjuk
(13-15).

Ugyancsak U] terapias lehet6ségnek tekintheté HF-
rEF-ben a szolubilis guanilat-cikldz (sGC) stimulato-
rok kézé sorolt vericiguat. A sGC hatdséra végbemend
cGMP-szint emelkedése tdbbek koézott vazorelaxaci-
6hoz vezet, emellett gatolja a simaizom-proliferaciot
(anti-remodelling hatas), amely hatasok egyértelmien
kedvezbek szivelégtelenségben. A 2020-ban publi-
kalt VICTORIA-vizsgalatban a vericiguat adasa mellett
mérsékelt, de szignifikans CV-mortalitast és szivelég-
telenség miatti hospitalizaciot csokkentd hatast igazol-
tak. Vericiguat vonatkozéasdban azonban még tovabbi
keményvégpontu vizsgalatok szikségesek, amelyek
jelenleg mar folyamatban vannak (7).

A HFrEF bazisterapigjanak inditasara és felépitésére
vonatkozban az ESC-guideline mar a hospitalis szak-
ban javasolja az 6sszes els6vonalbeli kezelés elindita-
séat, amelyet a beteg toleral. Es mindezen gyogyszerek-
bdl a lehetd legmagasabb toleralhatd dézis felépitése
javasolt a bentfekvés soran. Ezt a térekvést az is ta-
mogatja, hogy a 2021-es ESC-guideline egyértelmiien
csak a volumenretencid teljes megsziinte utan javasol-
ja a beteg elbocsatasat, ami a hospitalis id6szak meg-
nyulasat eredményezi. Az inkomplett gyégyszerelés és
a céldézisok nem megfelel elérése mindennapi prob-
Iéma, amit szdmos nagy szivelégtelenség-regiszter-
ben lathattunk, ezek k6zll talan az USA-ban végzett
CHAMP-HF-regiszter mutatja a legszembetlin6bb mo-
don az emissziét kdvetéen a gyogyszertitralas elmara-
dasat (3, 16).

Az elsbvonalbeli kezelés gyors felépitésének szupe-
rioritdsara a korabbi lassu szekvencialis terapiabdvi-
téssel szemben a Svéd Szivelégtelenség Regiszter
(Sweden HF) 2022-ben publikalt adatai nyujtanak bi-
zonyitékot. A regiszter adatai alapjan tébb gyogyszer
kisebb dézisban alkalmazva hatékonyabban csékken-
tette az eseményszamot, mint kevesebb, de céldozis-
ra feltitralt gyogyszer (17). Rdadasul a parhuzamos tit-
ralason tul rendkivil fontos a céldézis minél gyorsabb
elérése is, természetesen a tolerdlhatésag figyelem-
bevételével. Ezt tdmasztja ala egy ugyancsak 2022-
ben publikalt tanulmany, amelyben az eseményratéat
a terapiafelépités sebesség fliggvényében hasonlitot-
tak 6ssze, emellett vizsgaltak a gyogyszerek kapcsan
a legoptimalisabb bevezetési-titralasi sorrendet is. A
klasszikus szekvencia alapjan korabban ACEI-BB-
MRA-(ARNI)-SGLT2-gatl6 volt a sorrend, ezen stra-
tégia mellett azonban akar 6 hénapra is szikség volt
a célddzisok eléréséhez. Szamos variaciés lehetésé-
get egymassal 6sszehasonlitva azt talaltak, hogy ak-
kor jart a legjobban a beteg (szivelégtelenség miatti
hospitalizacié és a CV-haldlozas csékkenése vonat-
kozasaban), ha SGLT2-gatl6-MRA-ARNI-BB sorrend-
ben, igen gyorsan sikerdlt a terdpiat felépiteni. A sor-
rendeket vizsgdlva jol lathatd, hogy ebben az esetben
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a titralast nem igényl6é és akut szivelégtelenségben
is igazolt hatékonysaggal rendelkezé hatéanyaggal
(SGLT2-gatlok) kezdédik a folyamat (18).

Es valdban, az SGLT2-gatlok ugyanolyan hatékonynak
tlinnek akut szivelégtelenségben, mint krénikus stabil
szivelégtelenségben. Akut szivelégtelenségben, a leg-
korabbi id6pontban az EMPAG-HF-vizsgalatban alkal-
maztak SGLT2-gatlast akut szivelégtelen betegeknél.
Ebben a kis létszamu vizsgalatban az empagliflozin a
standard diuretikus kezelés mellett alkalmazva 25%-kal
fokozta a diurézist és csokkentette az NT-proBNP-szin-
tet a vesefunkcié romlasa nélkal (19). Egy joval na-
gyobb akut szivelégtelenség-vizsgalatban (EMPULSE
trial) pedig az igazoldédott, hogy akut szivelégtelenség
miatti hospizalizacié elsé napjaiban inditott empagliflo-
zinkezelés hatékonyan csokkentette a halalozast és a
rehospitalizaciék szamat (20).

HFmrEF és HFpEF kapcsan HFrEF-hez hasonléan
volumenretencié esetén indokolt a diuretikus keze-
lés megkezdése, amelynek ddzisa egyénre szabott.
A 2021-es ESC-iranyelv egyik ujdonsaga, hogy szak-
értdi szintli ajanlassal (C-szintli evidencia) HFmrEF
kapcsan mar konkrét terapias javaslatokat is tesz, bar
kiemeli, hogy erre a beteganyagra tervezett kemény-
végpontu klinikai vizsgélatok eredménye még nem all
rendelkezésre. Azonban szédmos korabbi szivelégte-
lenség-vizsgalat utélagos analizise azt mutatta, hogy a
kissé csokkent szisztolés balkamra-funkcidju szivelég-
telen betegekben Iényegében hasonléan hatékony az
ACE-gatl6/ARB/ARNI, béta-blokkold és MRA-kezelés,
mint HFrEF-ben. Ennek megfeleléen az ajanlas meg-
fontolhaténak (lIb) mindsitette ezen gyoégyszerek ada-
sat HFmrEF-ben.

Egy Solomon és munkatéarsai altal 2020-ban publikalt
post-hoc analizis alapjan, amelyet a PARADIGM-HF-
és PARAGON-HF-vizsgalatok betegpopulacioin vé-
geztek, az ARNI-kezelés HFmrEF-ben is csdkkentette
a kompozit végpontok (szivelégtelenség miatti hospita-
lizacié + CV-halalozas) szamat (21, 22). HFmrEF-ben
azonban sem az eurdpai, sem az amerikai szivelég-
telenség irdnyelv nem tesz kuldnbséget ACE-gatlo és
ARNI kozott. Végil pedig az eszkdzos kezelésnek to-
vabbra sincs létjogosultsaga ebben a betegpopulacio-
ban (3, 4).

Az SGLT2-gatlok hatasat illetéen 2022-ben mar je-
lentdsen tobb informacidval és letisztultabb képpel
rendelkezink a 40% feletti ejekcids frakciéju sziv-
elégtelenség vonatkozasaban, mint 2021-ben, az
ESC-guideline megjelenése idején. Az eurdpai irany-
elv evidenciak hianyaban még nem fogalmazott meg
ajanlast az SGLT2-gatlassal kapcsolatban, ebben a
betegcsoportban (3). Azonban gyakorlatilag az ajan-

las megjelenésével egy idében kertlt ismertetésre az
EMPEROR-Preserved vizsgalat eredménye, amely
alapvetd valtozasokat hozott a HFpEF (és részben
a HFmrEF) kezelésében. A vizsgalatba 40% feletti
ejekcios frakcidval rendelkezd NYHAI-IV funkciona-
lis stadiumu, stabil diuretikus kezelésen lévé bete-
geket 36 hénapig kévették. Az empagliflozin (10 mg/
nap) diabétesz meglététdl fliggetlenul 21%-os relativ
rizikocsokkenést (p<0,001) okozott a primer kompozit
végpont (CV-halalozas + szivelégtelenség miatt hos-
pitalizacid) tekintetében. A méasodlagos végpontok,
azaz a szivelégtelenség miatti hospitalizacié (27%-
os relativ rizikocsdkkenés; p<0,001) és renoprotekcio
(eGFR-csOkkenés: —1,25 versus —2,62 ml/1,73 m?/
perc, p<0,001) tekintetében ugyancsak szignifikans
eredményt tudott felmutatni az empagliflozin alkal-
mazdsa (23). Fontos ugyanakkor megemliteni, hogy
amennyiben az empagliflozin hatdsat a kilénb6zé
EF-tartomanyokban elemezzik (EMPEROR-Poo-
led), akkor azt lathatjuk, hogy az elért szignifikans
valtozasokért elsésorban a 41-60% kozo6tti ejekcids
frakciéval rendelkezd betegcsoport felelés, a telje-
sen normalis balkamra-funkcié esetén nem mutatko-
zott szignifikans elény empagliflozinkezelés hatasa-
ra a primer kompozit végpont vonatkozasaban (24).
A 2022-es amerikai szivelégtelenség- (ACC/AHA/
HFSA) irdnyelvben ezen vizsgalat eredménye alapjan
az SGLT2-gatlas mar megfontoland6 gydgyszeres ke-
zelésként (lla/B) szerepel (4).

Az ESC 2022. évi kongresszusan kerult aztan ismer-
tetésre a dapagliflozinnal végzett DELIVER-vizsgalat
eredménye, amely amellett, hogy meger6sitette az
empagliflozinnal nyert eredményeket, szamos két-
séget is eloszlatott az SGLT2-gatlok alkalmazasaval
kapcsolatban (26). A DELIVER-vizsgélat bevonasi kri-
tériumai nagyon hasonldak voltak az EMPEROR-Pre-
served vizsgdalatéhoz. A vizsgalatba bevont 6263
résztvevé az egyik agon napi 10 mg dapagliflozint,
mig a masik agon placebdt kapott. Az atlagosan 2,3
év utankovetési id6t kdvetden, diabétesz meglététdl
fuggetlenltl a primer kompozit végpont (szivelégte-
lenség miatti hospitalizaci6 + CV-halalozas) 18%-
os relativ cs6kkenése volt kimutathaté (p<0,001) (2.
abra), emellett a masodlagos végpontok tekinteté-
ben is eredményes volt a vizsgalat, itt els6sorban
az életmindség szignifikans javulasa emelhet ki
(KCCQ-kérdéiv) (25). Ami azonban a legnagyobb Uj-
donség, hogy a DELIVER az elsé olyan kemény vég-
pontu vizsgalat, amelyben a kemény végpont csok-
kentd hatast az ejekcios frakcio teljes spektruman
sikertlt igazolni, még EF >60% esetén is! Emellett
az 6sszes SGLT2-gatléval végzett vizsgalat HFpEF
és HFmrEF betegadatainak 6sszesitése kapcsan a
kardiovaszkularis halalozas szignifikdns csdkkenése
is igazolédott. Ezek az eredmények alapjaiban fog-
jak megvaltoztatni a HFpEF kezelésével kapcsolatos
gondolkodasunkat a jovében (28).
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2. ABRA. A DELIVER-vizsgélat primer dsszetett végpontja
és a szivelégtelenség miatti hospitalizacié eredményei.
A (26) alapjan sajat szerkesztés

A DELIVER-vizsgalattal egyutt raadasul szamos al-
csoportvizsgalat is ismertetésre, illetve publikaciora
kerllt. Korabban az SGLT2-gatlék alkalmazaséaval
kapcsolatos jogos félelem volt az id8s, a frail, illet-
ve a sarcopenias betegcsoportban valé hasznala-
tuk, hiszen az SGLT2-gatlok hatasara jelentés meny-
nyiségl tapanyag (cukor) tavozik a szervezetbdl.
igy adasuk — logikusan — kedvezétleniil befolyasol-
hatta volna ezen betegek életkilatdsait. A most pub-
likalt DELIVER alcsoport-analizisek azonban iga-
zoltak, hogy dapagliflozin pozitiv hatasai életkortdl
(27), BMI-t61 (28), a ,frail” allapot meglététdl/sulyos-
sagatol (29) fuggetlendl jelen vannak. Emellett az
SGLT2-gatlok szivelégtelenségben kifejtett elényds
hatasa nem fligg egyéb tarsbetegségek (pl. pitvarfib-
rillacio) meglététél (30), illetve figgetlen a betegség
,Stabilitasatol” is (25, 31). Kulén kiemelendd, hogy
a kifejezetten j6 prognozisu ,stabil” HFimpEF-be-
tegcsoportban, ahol kordbban a kezelés csdkken-
tése (de-eszkalacio) is felmerllt, dapagliflozint in-
ditva szintén javulast sikerllt elérni (25). Ez felveti,
hogy ezen betegek esetén még a jelenlegi latszola-
gos stabilitas ellenére is alkalmazzuk mindazon el-
sBvonalbeli kezeléseket, amik HFrEF-ben indokoltak.

Kovetkeztetések

A szivelégtelenség tovabbra is egy magas morbidita-
su és mortalitdsu népbetegség. A kronikus szivelég-
telenségrél rendelkezé ismereteink és szemléletiink
markans valtozason ment keresztil az elmult évek-
ben, igy a 2021-es ESC és a 2022-es amerikai (ACC/
AHA/HFSA) iranyelvek megjelenése mar id8szerl
volt. A szivelégtelenség diagnosztikgja alapvet6 at-
alakuldson ugyan nem ment keresztll, egyes modali-
tasok pozicidinak er6sddése/gyengilése azonban jol
kivehetd. Gyogyszeres terapia tekintetében a legfébb
Ujdonsagként mindenképp az elsévonalbeli kezelé-
sek kozott helyet kapd SGLT2-gatldokat emelhetjuk ki,
amelyek a szivelégtelenség teljes vertikumaban (ACC/
AHA/HFSA-iranyelv) adhatok. A kovetkezd eurdpai
szivelégtelenség-irdnyelv is minden bizonnyal ebben
az iranyban fog valtozni. Az ACE-gatl6/ARNI/ARB vo-
natkozdsdban egy atrendez8dés figyelheté meg, ami
elsésorban az ARNI er6sddését és az ARB-k hattér-
be szoruldsat mutatja. Megemlitend6 tovabba a HFrEF
masodvonalbeli kezeléseként bekerilt az ajanlasokba
a vericiguat, amely egy igéretes hatéanyag. A megfele-
16 gyodgyszervalasztas, OMT-kezelés optimalis felépité-
se, a titralas sorrendje, valamint sebessége mind fon-
tos kérdések az eredményes kezelés szempontjabdl.
Az uj iranyelv egyik nagy ujdonsaga, hogy HFmrEF-ben
ugyan csak szakértéi szinten (C-szintl evidencia),
azonban konkrét terapias javaslatokat fogalmaz meg.
Az eurépai ajanlas megjelenését koveté 1 év nagy at-
térést hozott a HFmrEF és HFpEF kezelése tekinteté-
ben, ugyanis 2 eredményes keményvégpontu vizsgalat
is megjelent SGLT2-gatlékkal az emlitett betegcsoport-
ban, amely alapvet6en at fogja irni a kezelési javaslato-
kat a kdzeljévében.
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és id6keretben nyujtsanak naprakész informéacidkat az
érdekléddknek, kuldnb6zé témakban a kardiologia te-
riletérdl.

=™ Boehringer
1II Ingelheim

Tuddasfrissitd
10 percesek

¥ Elfadisok megiekinidse

A weboldalra havonta kertl fel egy-egy Ujabb vided, de
ugyanitt az 6sszes korabbi eléadas is visszanézhetd.
Egy kis izelitdé az eddigi témakbdl és eléaddkbol: a pit-
varfibrillacié csapdairdl beszélt dr. Tomcsanyi Janos
professzor; dr. Vastagh lldiké a stroke-prevenciéban
alkalmazott antikoagulalast életkori sajatossagok sze-
rint tekintette at; dr. Szaboé Balint Gergely egy tovabbra
is aktualis témaval, a poszt-COVID-szindromaval fog-
Laszlo professzor foglalta 6ssze — és még sorolhat-
nank a neves el6addkat és érdekes témakat.

Oszt6l — az (j szakmai tartalmak mellett — révid, jatékos
kvizzel bévilt az oldal, ami, a remények szerint, még
élvezetesebbé és vonzébba teszi a videdk megtekin-
tését, és lehet6séget nyujt arra, hogy mindenki tesztel-
hesse tudasat.

Kérjuk, latogassa a weboldalt, és legyen befogaddja a
friss informaciodknak! Hasznos 10 perceket kivanunk!

PC-HU-102789 Lezaras datuma: 2022. 11. 23.

Eldadasok

Aktualis elGadas

https://tudasfrissito10percesek.medicast.eu/
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Béta-blokkolok alkalmazasa kombinaciokban:
tovabbi lehetoség a személyre szabott terapiaban

A jelenlegi hiperténiakezelési iranyelvek szerint elsévonalbeli terapiaban 6t gyogyszercsoportot alkalmazunk: ACE-gat-
I6kat/ARB-szereket, béta-blokkoldkat, kalciumantagonistakat és diuretikumokat — vezette be az ESH athéni kongresz-
szusanak egyik szimpdéziumat Reinhart Kreutz professzor. Felsorolta azokat az allapotokat is, amelyek sziikségessé
teszik béta-blokkolok adasat, ezzel jelezve a szimpdzium témajat, amelynek el6adasai a béta-blokkoldkat igyekeztek

elhelyezni a hipertonia terapias palettajan.

Dr. Stefano Masi, a Pisai Egyetem professzora a hi-
perténiaban megfigyelhet6 magasabb szivfrekvencia
patofizioldgidjanak bemutatasaval inditotta el6adasat.
Ismert a hipertonia kapcsolata a fokozott szimpatikus
aktivitassal, mint ahogyan az is, hogy hipertonias be-
tegekben az emelkedett szivfrekvencia ndveli a CV-ri-
zikot. Vizsgalatok igazoltak az emelkedett pulzusszam,
az artérias merevség és a bal kamra tdmege kozotti
kapcsolatot kezeletlen hiperténias betegekben. A LI-
FE-vizsgalatban jelentés CV- és dsszhalalozés-kulonb-
séget tudtak kimutatni emelkedett és normal szivfrek-
venciaju hiperténiasok kézoétt, az INVEST-vizsgalatban
pedig a vérnyomaskontrolltél fiiggetlentl a 80/perc fe-
letti pulzusszamoknal az adverz események exponen-
cialis névekedése volt tapasztalhatdé. Masi professzor
azt is kiemelte, hogy a 2018-as ESC/ESH iranyelv a
hipertonias betegek CV-rizikéjat befolyasold tényezdk
kdzott megemliti a 80/perc feletti szivfrekvenciat is.

A hiperténias betegek CV-prevenciéjanak optimali-
zalasat célzo terapiak egyik eleme a szimpatikus t6-
nus csdkkentése. Kilénb6z8 vizsgalatokban a tartos
béta-blokkolé-terdpia a szisztolés vérnyomast kb. 10
Hgmm-rel, a diasztolést 7-8 Hgmm-rel csodkkentette,
és jelentds csdkkenés mutatkozott valamennyi CV-vég-
pontban.

Ugyanakkor az egyes béta-blokkoldk kilénbbézéképpen

Réviditések:

hatnak a vérnyomasra, ahogyan ez kider(lt pl. a bisop-
rololt és az atenololt dsszehasonlité 8 hetes vizsgalat-
bol: mig a brachialis vérnyomast egyforman csdkken-
tették, az aortanyomas csokkentésében a bisoprolol
hatékonyabb volt. Egy masik vizsgalatban bisoprololt
szedd betegeket olyan hipertdnidsokkal hasonlitot-
tak 6ssze, akik barmilyen egyéb béta-blokkolét, vagy
egyéb, nem béta-blokkolé gydgyszert kaptak, és eb-
ben a bisoprolol rovid és hosszu tava kdvetéskor is el6-
nydsebbnek bizonyult. Diabéteszes betegek kdrében a
UKPDS-vizsgalatban a CV-rizik6 csékkenése nagyobb
mértékl volt béta-blokkolé adasakor, ACE-gatlé-keze-
Iéssel 6sszehasonlitva, de altaldnossagban az allapit-
haté meg, hogy diabéteszes betegek morbiditasat és
mortalitasat a béta-blokkolék a tdbbi antihipertenziv
gyégyszercsoporthoz hasonlé mértékben csdkkentik.
Ha tehat a magas szivfrekvencia indokolja, az antihi-
pertenziv terapia része kell, hogy legyen béta-blokko-
|16 adasa. Mivel a RAAS-gatlék szintén képesek csok-
kenteni a centralis szimpatikus aktivitast, ugyanakkor a
CCB-krdl kiderult, hogy névelik azt, a legjobb terapias
megoldas emelkedett szivfrekvenciaju hipertonias be-
tegeknél RAAS-gétldk és béta-blokkoldk kombinalasa,
mar kezdd terapiaban is, lehetbleg egytablettas, single
pill kombinaciéban (SPC).

Idedlis esetben bizonyitékokon alapulé irdnyelvek sze-
rint folytatunk effektiv terapiat, ennek ellenére a valé
életben rengeteg nem kontrollalt hipertoniaval talalko-

ACE-gatlék: angiotenzin-konvertalé-enzim-gatlé; ARB: angitenzinreceptor-blokkold; ESH: European Society of Hypertension,
Euroépai Hipertonia Tarsasag; CV: kardiovaszkularis; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; CCB: kalciumcsator-
na-gatlo; SPC: single pill kombinacio, egytablettas fix kombinacid; CAD: koszoruér-betegség; ESC: Eurdpai Kardiologiai

Tarsasag; HFrEF: csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség
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1. ABRA. Az angina kezelésének mechanizmusa és hemodinamikaja. (BP=vérnyomas, HR=szivfrekvencia, SV=pulzustérfogat,

SVR=perifériés ellenallas)

zunk — kezdte el6adasat Konstantinos Tsioufis profesz-
szor (National and Kapodistrian University, Athén). A
jelenség hatterében komplex komorbiditasok (pl. CAD),
id6skor, adherencia-problémak allhatnak. A kilénbdzd
sulyossagu koszoruérbetegek tdbb mint 80%-aban ki-
mutathaté hiperténia. Az ilyen betegek nagyon magas
CV-kockazatunak mindsiinek, tehat agressziv gyogy-
szeres kezelést igényelnek, amelyben elétérbe kertltek
az SPC-k. A kombinalt kezelés sziikségességét alata-
masztja, hogy a CCS-betegek kérében magas a hiper-
téniasok aranya, a hipertoniaval egyutt jelentkezd angi-
na komplex patofizioldgiaja, és az, hogy a két betegség
kezelésében azonos gydégyszereket hasznalunk. A
gyogyszerek SPC formajaban toérténé alkalmazasat a
hiperténia-iranyelvek is ajanljak.

A koszoruerek makro- és mikrovaszkularis diszfunkci-
Oja csOkkenti az oxigénkinalatot, a megndvekedett vér-
nyomas és afterload ugyanakkor ndveli a sziikségletet,
amit tovabb ndvel az emelkedett szivfrekvencia és po-
zitiv inotrop hatas (1. abra).

cs6jében ajanlottak a béta-blokkoldk, csak akkor nem
adjuk, ha a betegnek alacsony a pulzusszdma vagy a
vérnyomasa. A CV-események megel6zésére RAAS-
gatlék és béta-blokkolok egyuttadasa szikséges.

A 2018-ig érvényben 1év6 iranyelvek emelkedd dozisu
monoterapiat ajanlottak, de a betegek 56%-a kontrol-
lalatlan maradt. Az ujabb iranyelvek mar a terapia kez-
detétdl kettés kombinaciét ajanlanak egytablettds kom-
binaciéban. Ugyanilyen az ajanlas CAD-ban szenvedd
hipertonias betegek szamara is: kettés kombinaci6 egy
tablettaban, de ebben az esetben a kombinacionak tar-

talmaznia kell béta-blokkolét. I. C szintl ajanlas, hogy
tinetes betegeknek sziiksége van egy, vagy tébb an-
tiiszkémias gyogyszerre, egy vagy két antithrombocy-
ta-szerre, és harom tovabbi olyan készitményre, amely
preventiv hatast jelent a CV-eseményekkel szemben.
Ez napi 5-8 gyogyszer bevételét jelenti. Emiatt egyéb-
ként az ajanlas sok kritikat kapott, és ez indokolta sing-
le pill kombinacidk kifejlesztését.

Primer prevenciéban az ACE-gatlékkal szembeni ad-
herencia 56%-0s, a béta-blokkoldkkal szemben 44%-
os, szekunder prevenciéban ezek az értékek 70% és
62%. Azt is tudjuk mar, hogy a béta-blokkoldk nem
egyforma hatékonysaguak, a bisoprolol szamos el6-
nyds tulajdonsaggal rendelkezik, az ACE-géatlok kozul
pedig a perindopril bizonyitotta mar szamos vizsga-
latban hatékonységat. A ketté kombinaciojanak haté-
konysagat és toleralhatosagat a STYLE-tanulmany,
egy multicentrikus, prospektiv, obszervacios vizsgalat
elemezte a klinikai gyakorlatban 1892 hipertenzios és
egyuttal stabil CAD-beteg kérében. Az eredmények
alatdmasztottak a feltételezett elénydket: 3 hénapos
kezelés végére a szisztolés vérnyomas 31,5 Hgmm-
rel, a diasztolés 15,9 Hgmm-rel csékkent. A <140/90
Hgmm célértéket elérd betegek aranya a kezelés
eredményeként 87% lett a kezelési idészak végére. A
kezdeti atlag 82,5/perces szivfrekvencia 64,9/percre
csOkkent, ami egy nagyon fontos Iépés a CAD-bete-
gek tuneti kontrolljdhoz — hangsulyozta el6adésa zara-
saként Tsioufis professzor.

Dr. Reinhold Kreutz, a berlini Charité Orvosegye-
tem professzora el6adasat a GARFIELD-AF-regisz-
ter bemutatasaval inditotta, amely szerint az Ujonnan
pitvarfibrillaciéval (AF) diagnosztizalt betegek kozel
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ACEi vagy ARB + béta-blokkolo
vagy nem DHP CCB? vagy
béta-blokkol6 + CCB

v

ACEi vagy
ARB + béta-blokkolé + DHP
CCB vagy diuretikum vagy
béta-blokkol6 + DHP
CCB + diuretikum

Kezd6 terapia
Kettés kombinacio

‘ tabletta ’

2.lépés

Harmas kombinacio

Ajanlasok Szint®

Osztily

Orilis antikoagulanssal végzett stroke-prevencié ajanlott
hipertoénias, AF-ben szenvedd, 22 (férfi) és 23 (nd) I
CHA,-DS,-VASc pontszammal rendelkezd beteg szamara

*béta-blokkolé és nem DHP CCB rutin kombinaciéja nem javasolt

2. ABRA. Pitvarfibrillacidban szenveds hiperténias betegek
gyégyszeres kezelési stratégisja

90%-aban kimutathatd hipertonia. Az AF-betegek ke-
zelésére vonatkoz6 2020-as iranyelvek a kezelésben
ABC megkozelitést alkalmaznak:

¢ A = antikoagulacid,

* B = jobb (better) tineti (ritmus-, illetve frekvencia-)

kontroll,

e C = komorbiditasok és CV-rizikofaktorok kezelése.
Az intraarterialis nyomas sinusritmusban is szivutésré|
szivutésre valtozik, pitvarfibrillaciéban azonban sokkal
nagyobb kilengéseket mutat. Az automata elektronikus
monitorok AF-ben korlatozott értékiiek, minden alka-
lommal harom mérés javasolt. HBPM, ABPM végezhe-
t6, ugyanolyan error-arannyal, mint nem AF egyének-
nél.

Kreutz professzor figyelmeztetett arra, hogy az 0j an-
tikoagulansok megjelenésével AF-betegeknél gyakran
elfeledkezink a vérnyomaskontrollrél, pedig a vérzés
kockazatat néveld tényezdk kdzott megemlitik a >160
Hgmm vérnyomast is. A 2018-as ESC/ESH iranyelvek
is azt mondjak, hogy pitvarfibrillalé hiperténias beteg-

nél a stroke-prevencié érdekében a szisztolés vérnyo-
mast legalabb 140 Hgmm ala kell csdkkenteni. Mint
mar emlitésre kerilt, a hiperténia barmelyik kezelési
Iépcséjénél szdba jon béta-blokkol6 adasa bizonyos
esetekben, és ide tartozik az AF is (2. abra).

A ritmus- és frekvenciakontroll az AF kezelésének in-
tegrans része, és gyakran elegend® az AF-hez kacso-
16d6 tlnetek javitdsahoz. A ritmuskontroll-terapia ti-
pusara és intenzitasara vonatkozéan csak korlatozott
bizonyitékaink vannak, még az optimalis célfrekven-
cia sincs vildagosan meghatarozva; nyugalomban <80/
perc, mérsékelt fizikai aktivitdsnal <110/perc legyen.
Engedékenyebb meghatarozas <110/perc frekvenci-
at ajanl. Ennek eléréséhez az elsGvonalbeli szerek a
béta-blokkolok. A nem dihidropiridin tipusu kalciuman-
tagonistak, mint a diltiazem/verapamil alternativ sze-
rek lehetnek azok szamara, akik nem toleraljdk a bé-
ta-blokkoldkat, de kontraindikaltak HFrEF-betegekben,
illetve oralis antikoagulansokkal egyitt adva névelik a
vérzésveszélyt. ElsGvonalbeli szerek lehetnek még a
digoxin/digitoxin, masodvonalban jén sz6ba amiodaron
(dronedaron, sotalol).

A béta-blokkoldkkal kapcsolatban meg kell emliteni az
asztma és a COPD kérdését is: az atenolollal 6sszeha-
sonlitva a bisoprolol asztmas hipertonias betegekben
nem névelte a 1éguti ellenallast.

A hipertonia tehat igen gyakori AF-betegekben, és né-
veli a vérzés, tobbek kdzo6tt az intracranialis vérzés
kockazatat. A vérnyomas-monitorozast be kell épiteni
a betegek gondozasaba, az SBP legyen <140 Hgmm,
ha a beteg toleralja, akkor <130 Hgmm. A pulzusszam
legyen <110/perc, de az ez alatti optimalis célérték
nem tisztazott. Keruljenek elénybe a béta-1-szelektiv
szerek, RAAS-gatldkkal kombinalva, single pill forma-
ban. A nem dihidropiridin tipusu kalciumantagonistak
alkalmazésat ugyanakkor korlatozni kell — 6sszegezte
eléadasa mondanivaléjat Reinhold Kreutz professzor.

Vagvélgyi Agnes

A szakmai beszamolé megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt. tamogatta. A beszamoldban szerepl6 informaciok a szerzd nézeteit tlikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi eliras az iranyado.
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Antitrombotikus kezelés specialis esetekben

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszter adatai szerint igen alacsony azoknak a betegeknek a szama, akik infarktus és PCI
utan nem clopidogrelt, hanem valamilyen modernebb thrombocytaaggregacio-gatlét (TAG) kapnak, pedig erre a finan-
szirozas is lehetéséget adna. Mig Eurépaban erélyesebb hatasu gyogyszerrel inditjak a kezelést, és csak sziikséges
esetekben deeszkalaljak azt, Magyarorszagon az aszpirin mellett clopidogrellel indul a terapia, €s csak bizonyos ese-
tekben torténik meg a valtas egy erésebb hatasu TAG szerre. A Cardiologia Hungarica LIVE legutdbbi adasaban
dr. Aradi Déaniel, a Balatonfiiredi Allami Szivkorhaz féorvosa, az SE docense, valamint dr. Kiss Robert Gabor, az
MH EK Honvédkérhaz Kardioldgiai Osztalyanak professzora az antitrombotikus kezelés specialis eseteiben alkalma-

zott vérlemezkegatlo terapiakrol beszélgetett.

A vérlemezkegatlasban szamos olyan célpont van, ame-
lyeket mar régéta hasznalunk — kezdte eléadasat dr. Aradi
Daniel, majd ismertette a vérlemezke-aktivacio gatlasa-
nak lehet6ségeit: a tromboxan képz6édését gatldé aszpi-
rint kdzel 100 éve ismerjuk, és valtozatlanul fontos része
a terapianak. Az elmdlt évek fejlesztésének eredménye-
képpen valtak alkalmazhatéova a vérlemezke ADP-re-
ceptoranak blokkolasaval hato vegytuletek; a clopidogrel
utan megjelent prasugrel, a ticagrelor és az Uj, selatogrel-
nek nevezett vegyllet is hatékonyabb és megbizhatébb
ADP-receptor-gatlast hoz létre. Nagy remények fliz6dtek
a trombin koétédését biztosito PAR1/PAR4-receptor gatla-
sahoz, de ugy tlinik, ezen a teriileten még tovabbi fejlesz-
tésekre és klinikai indikaciok keresésére van sziikség. Az
elmult évtizedek kutatasai, vizsgalatai a ttmaban tehat az
aszpirin és az ADP-receptor-gatlé gyégyszercsalad kom-
binaciojardl, ezek megfelel6 megvalasztasardl és a tera-
pia id6tartamardl széltak.

A 2000-es évek elején, amikor a koronariaintervencié még
gyerekcip8ben jart, az elsé generacios gyogyszerkibocsa-
t6 stentek és a bare metal stentek korszakaban nagyon
magas aranyu volt a stenttromboézis. A szovédmények ki-
védésére, a kettés thrombocytaaggregacio-gatlas intenzi-
tasanak novelésére iranyuld kutatasok célja tehat az volt,
hogy a clopidogrelnél er6sebb, hatékonyabb és megbiz-
hatébb gyogyszereket fejlesszenek ki. A kutatasoknak ko-
szbnhetden jelent meg a prasugrel és a ticagrelor, és az
ezekre vonatkozo vizsgalatok igazoltak, hogy az erélye-
sebb thrombocytagatlas szignifikansan csokkenti az isz-
kémias események kockazatat. Az utdbbi évek kutatasai
azonban mar arrdl is szélnak, hogy a vérzéses szévédme-
nyek kiveédésére akar deeszkalaciora is sziikség lehet a
kombinalt thrombocytaaggregacio-gatlas tekintetében.

Miért merdl fel a deeszkalacioé kérdése manapsag a napi
gyakorlatban? — tette fel a kérdést dr. Aradi Daniel. Az
intervencio soran alkalmazott eszkozeink igen jelentds
fejlédésen mentek at. Az els6é generacids, sirolimust és
paclitaxelt kibocsato stentek tromboéziskockazata sokszo-
rosa volt a bare metal stentekének, de még azok trombé-
ziskockazata is kétszerese volt a mai DES-ekének. Te-
hat maguknak az eszkdzoknek a fejlédése is dramaian
csOkkentette ezeket a tipusu komplikaciokat. Valtozott a
beavatkozas modszere is: az intravaszkularis ultrahang
(IVUS) és az OCT képalkotas alkalmazasa javitja a stent-
implantaciéo mindségét, ez pedig szintén csokkenti az in-
tervencids szovédmeényeket.

Ezek voltak azok a tényez6k, amelyek a trombotikus sz0-
védményektdl a vérzeés felé terelték a figyelmet. A BARC
beosztassal jellemzett vérzéses kockazat eléri, bizonyos
esetekben meghaladja az infarktus kockazatat, tehat a
vérzéses kockazat felmérése ugyanolyan fontos, mint az
iszkémias kockazat elemzése. Ma az intervenciés szak-
embernek nemcsak a stenttrombdzis megakadalyozasa a
feladata, a terapia meghatarozasanal a vérzéses kocka-
zatot is figyelembe kell vennie.

Nagyon fontos szempont, hogy az intervenciét kovetd
trombotikus és vérzéses szovédmeények idében eltérd
lefolyast mutatnak. A recidivalé infarktus, illetve a stent-
trombozis a PCI-t kdvetd 1-3 honapon belll kovetkezik be,
az erélyes vérlemezkegatld-kezelést tehat az elsé 3 ho-
napra kell fékuszalni. A vérzéses kockazat azonban hosz-
szabb tavon fennmarad, és a kés6bbiekben ez fontosabb
szempont lehet.

Mar nem él az a szemlélet, hogy mindenkinek érdemes
ugyanazt a kezelést adni, vagyis hogy kettés TAG-keze-
Iést kell alkalmazni, aszpirinnel és egy erélyes ADP-re-
ceptor-gatldval, egy éven at mindenkinek. Ez az ajanlas
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valtozatlanul érvényes ugyan, de a vérzéses kockazat
mértéke elsédleges szempontta valt, és magas kocka-
zat esetén csak aszpirint és clopidogrelt adjunk, és azt
is csak rovidebb ideig. A vérzéses kockazat meghataro-
zasanak egyébként megvannak a megfelel6 mutatdi, és
ezek alapjan csak akkor jon szdba erélyes ADP-recep-
tor-gatlas, ha a vérzéses kockazat alacsony.

Az ARC-HBR (Academic Research Consortium High Ble-
eding Risk Criteria) kritériumrendszer major és minor kri-
tériumokat kulonit el. Legalabb egy major vagy két minor
kritérium esetén nyilvanitjuk a beteget magas vérzéses
kockazatunak, de pontozhatjuk is a beteget; a major krité-
riumok egy, mig a minor kritériumok fél pontot érnek. Ma-
jor kritériumnak mindsil pl. a sulyos vesebetegség, por-
talis hipertenzioval jaro cirrézis, aktiv tumoros betegség,
alacsony vérlemezkeszam, OAC szedése, tervezett mitét
vagy kozelmdultbeli trauma, sebészi beavatkozas. Minor
kritérium pl. NSAID vagy szteroid szedése a PCI utan, 30
és 60 ml/perc/1,73 m? kdzotti GFR-rel jaré vesebetegség.
Az ajanlas arrél sem feledkezik meg, hogy a betegeknél
az iszkémias kockazatot is fel kell mérni. Ezeket részben
az alapbetegségek (pl. cukorbetegség, ismétlédd infark-
tus, szisztémas gyulladasos betegség, polivaszkularis be-
tegség), részben az intervencié korilményei (a behelye-
zett stentek szama, hossza stb.) hatarozzak meg.

Ezek utan a kétféle rizikbcsoport 0sszevetésével kell al-
kotnunk egy képet a beteglnkrél. A vérzéses rizikot ille-
téen score-okkal, az iszkémias rizikoval kapcsolatban pe-
dig tablazatokkal rendelkeziink. Ezek mellett azonban a
thrombocytagatld gyégyszer tulajdonsagait is figyelembe
kell vennuink. PI. a clopidogrelrdl tudjuk, hogy nagyon k-
I6nb6z6 mddon hat a betegeknél, és ez elére nem meg-
josolhato. Csak genetikai vizsgalatokkal allapithatd meg,
hogy milyen gyorsan metabolizal a beteg, illetve a throm-
bocytafunkcié mérésével allapithatd meg a hatékonysag.

A korabban hirdetett uniformizalt ellatas (vagyis elektiv
betegnél kombinalt TAG-kezelés 6 honapig, akut beteg-
nél kombinalt TAG-kezelés erélyes ADP-receptor-gatl6-
val egy évig) mar nem minden esetben allja meg a he-
lyét. Az egységes TAG-kezelések helyett ma mar sokféle
szempontot figyelembe kell venniink a terapia moédjara
vonatkozéan. IlA szintl ajanlasként megfontolhatd, hogy
a betegnél magas vérzéses kockazat esetén clopidogrelt
alkalmazzunk, vagy roviditslik az aszpirinterapia hosszat,
de IIB szinten felmerdl, hogy egy vezérelt deeszkalaciot
végezziink. Az ajanlasok tehat az individualizalt kezelé-
sek iranyaba mutatnak, még akkor is, ha ezek nem olyan
magas szint( evidenciakon alapulnak.

Az eurdpai guideline deeszkalacidos szemlélet(, tehat azt
sugallja, hogy altalaban adjunk erélyes ADP-receptor-gat-
I6t, és fontoljuk meg, hogy milyen vérzéses kockazat ese-
tén csokkentjuk ezt az intenzitast. A magyar szabalyozas

ezzel szembemegy, ugy szdl, hogy alapvetéen mindenki-
nek valasszunk clopidogrelt, és azokat a magas trombé-
zisrizikdval rendelkezd betegeket jeldljuk ki, akiknél a ke-
zelést eszkalaljuk, tehat akiknél clopidogrelrél prasugrelre
vagy ticagrelorra valtunk. Az ilyen valtast, eszkalaciot a
clopidogrelnonreszponderek, cukorbetegek, stenttrombé-
zison atesett betegek és a vesebetegek esetében finan-
szirozza az egészseégbiztosito.

A magyar gyakorlat kévetkezménye, hogy sok beteg raj-
ta marad a clopidogrelterapian. A Magyar Szivinfarktus
Regiszter adataibdl kitlinik, hogy a magyar centrumokban
minddssze 5%-volt az erélyesebb ADP-receptor-gatidk
alkalmazasanak aranya. Ha a 20 katéteres centrumnal
megfigyeljik az Uj tipusu gyogyszerek aranyat, oriasi a
szoras, tehat vannak helyek, ahol az eszkalacio viszony-
lag magas aranyu, mashol azonban elsikkad. Sokan azt
az érvet hozzak fel a gyakorlat igazolasara, hogy a bete-
gek ugysem szedik be a dragabb gyogyszereket. Ennek
ellentmond az a felmérés, amely szerint mindharom ha-
téanyag tekintetében 75%-0s az egyéves adherencia, és
nincs Iényeges kulonbség az egyes hatdanyagok kézott.
Aradi Daniel ismertette sajat gyakorlatukat is: a balaton-
furedi katéteres laborban a clopidogrelkezelést kapo be-
tegek aranya 2018 és 2020 k6z6tt 81%-rol 66%-ra csok-
kent, a prasugrelt vagy ticagrelort kapé betegek aranya
pedig 2020-ra 35%-ra emelkedett.

Ha cukorbetegek clopidogrel helyett prasugrelt kapnak,
30%-os relativ kockazatcsdkkenést lehet elérni a kardio-
vaszkularis haladlozas/AMI/stroke-ra vonatkozéan, a vér-
zéses rizikd novekedése nélkiil. A prasugrelre valé valtas
a clopidogrelnonreszponderek esetében is szignifikansan
csOkkenti a mortalitast és a trombotikus szévédmények
kockazatat. Ha azonban a betegek clopidogrelen marad-
nak, az fokozza a kockazatokat.

A clopidogrelrél ticagrelorra vald attérés teljesen veszély-
telen, tehat ha pl. a mentds ellatas soran a beteg clopi-
dogrelt kapott, nyugodtan adhaté neki az intézményben
ticagrelor, ugyanis a kétféle hatdanyag a receptor két k-
16nb6z6 részére kotédik, nincs kompeticié. Aradi docens
véleménye szerint a ticagrelor adasat — a beteg allapota,
a beavatkozas jellege és koriiményei alapjan — mar az in-
tervencids asztalon fekvé betegnél érdemes megkezdeni,
tehat a 600 mg-os clopidogrelt kapott beteget atvaltjuk pl.
180 mg ticagrelorra. A fekvé betegnek a tablettakat 6ssze
lehet térni, és igy beadni. igy a hatas gyorsabban kialakul,
a csucshatas fokozddasa nélkil, és a beteg az intenziv
osztalyra mar a megfeleld kezeléssel kertil.

Ez mar csak azért is fontos lenne, mert hiszen az inter-
venciot végz6 orvos ismeri legjobban az elvaltozas jelleg-
zetességeit és a beavatkozas kortulményeit. Kiss Rébert
Gabor professzor kérdésére, hogy milyen szempontok
alapjan dont ilyenkor az intervencios orvos, Aradi Dani-
el sorolta: thrombus burden, hosszu intervenciot igényl6
plakktdmeg, a nagyobb stentszam és a hosszabb stent-
méret is értelemszerlien noveli a stenttrombdzis kocka-
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zatat. Fokozott kockazatot jelentenek a nagyon meszes,
rosszul expandalé sziikilletek, ahol nem lehet tokéletes
intervencios eredményt elérni, és végil a ,very high risk”
lokalizaciét emlitette, vagyis a plakk elhelyezkedése donté
fontossagu.

Ez tehat egyénre szabott kezelést jelent, ami nem egysze-
rd, hiszen egymassal ellentétesen haté klinikai jellemzéi
is lehetnek a betegnek. Erre egy példat is felhozott Aradi
docens: egy betegnél a sulyosan meszes koronariak ella-
tasa soran perikardialis tamponad alakult ki. A vérzéses
szovédmeény miatt aszpirin + clopidogrel 1 hénapig torté-
nd adasa jott szoba, majd 1 hénap utan csak clopidogrel.
Két hét elteltével azonban stenttrombodzis alakult ki, és ki-
derllt az is, hogy a clopidogrel ineffektiv volt. Vannak te-
hat olyan estek, amikor az igen nagy stenttrombozis-koc-
kazat igen nagy vérzéses kockazattal tarsul, és ilyenkor
az orvos azzal a dilemmaval szembeslil, hogy vajon mer-
je-e clopidogrelterapian tartani a beteget, illetve ilyenkor
fontos lehet tudni azt, hogy hogyan hat a clopidogrel.
Pitvarfibrillal6 betegeknél DOAC mellett toérténik a
TAG-kezelés. Amig a beteg aszpirint is kap, harmas anti-
trombotikus kezelésrdl van sz6. Mivel a pitvarfibrillalo be-
tegek altalaban idésebbek is, mindig magas a vérzéses
kockazat.

A TROPICAL-ACS-vizsgalatban arra voltak kivancsiak,
hogy vissza lehet-e véltani a beteget prasugrelrél clopi-
dogrelre, ha a clopidogrel megfelel6en hat. A kontrollcso-
port prasugrelt kapott, a masik csoportban viszont — ha jol
hatott a clopidogrel — a prasugrelrél visszavaltottak clopi-
dogrelre. Ha kimutathato volt, hogy a clopidogrel nem ha-
tott megfeleléen, a beteg prasugrelt kapott. Kider(lt, hogy
ha vizsgalat nélkal keril vissza a beteg clopidogrelre,
akkor a betegek 40%-a nonreszpondernek bizonyul, és
naluk fokozott kockazattal kell szamolni. Ha viszont ezt
a 40%-ot jelentd betegcsoportot prasugrellel kezeljik, a
60%-nal pedig visszaallunk clopidogrelre, nem fokozédik
a trombotikus kockazat, nem magasabb a stenttrombézis
kockazata sem. Ugyanakkor ebben az eljarasban érzé-
kelhetd volt egy kedvez6 tendencia a vérzéses szoévéd-
mények elkerilésére, ez a stratégia tehat hatékonynak és
kell6en biztonsagosnak mutatkozott.

Az un. ,guided”, tehat thrombocytafunkciéval vagy geno-
tipussal vezérelt kezelések hatarozottan jobb kimenete-
IGek, mint a standard terapiak. A metaanalizis megkulon-
boztet egy guided eszkalacios csoportot, vagyis amikor a
genotipus alapjan er6sitiink a gyégyszereken — ilyenkor a
trombotikus események szamanak csokkenését tapasztal-
hatjuk. A guided deeszkalacids csoportban visszaléplink
a terapiaban, és elfogadjuk, hogy a clopidogrel hatasos,
ilyenkor pedig a vérzéses szévédmények szama csokken-
het ugy, hogy nem névekszik a stenttrombodzis-riziko.

Réviditések:

A Twilight-vizsgalatban 3 hoénappal az intervencié utan,
magas kockazatu PCI-n atesett betegeknél abbahagy-
tak az aszpirin adasat, és a betegek csak nagy hatékony-
sagu ADP-receptor-gatlét, ticagrelort kaptak. A vérzé-
sek szama 50%-kal csdkkent, ugyanakkor a trombotikus
szovédmeények szama nem novekedett. A STOPDAPT-2
ACS-vizsgalat azt tesztelte, hogy milyen eredményeket
hoz, ha nem a ticagrelort, hanem a clopidogrelt hagyjuk
onmagaban. Ebben az esetben a major trombotikus sz6-
védmeények aranyanak 50%-0s névekedését tapasztaltak.
Ha tehat aszpirin nélkili monoterapiat alkalmazunk, akkor
ACS-betegeknél ez megfelel6 hatasu ADP-receptor-gat-
16, és ne a clopidogrel legyen.

Az el6adast koveté beszélgetésben Kiss Robert Gabor
professzor feltette a kérdést: prasugrel vagy ticagrelor?
A prasugrel irreverzibilis vérlemezkegatlo, Aradi Daniel
stenttrombodzison atesett betegnél ezt preferalna. Azon-
ban a reverzibilis ticagrelornak is Iehetnek elényei; pl.
vérzéses szovédménynél a gyogyszer elhagyasaval, an-
tidotum nélkul is, 3 nap alatt vissza lehet allitani a norma-
lis vérlemezke-funkciot. Stirgés mutét lehetéségét felve-
t6 betegségek esetén ezért a ticagrelor elébnydsebb, és
ugyancsak kizardlag ticagrelort kaphat stroke-on, TIA-n
atesett beteg és vesebeteg is. A ticagrelor mellékhatasa
dyspnoe lehet, ami 50-10%-ban jelentkezik, ez sziksé-
gessé teheti a prasugrelre val6 valtast.

Vannak tanulmanyok arra vonatkozéan, hogy csokkentett
adagban egy éven tul is adhato pl. a ticagrelor, ez azon-
ban nem ment at a gyakorlatba — vetette fel Kiss Robert
Gabor professzor. Aradi docens szerint erre csak nagyon
szelektalt beteganyagon van sziikség, ezért nem terjedt
el. Azt is vizsgaltak, hogy egy év utan az aszpirin vagy a
clopidogrel megtartasa a jobb, és kiderult, hogy nemcsak
a vérzéses, hanem a trombotikus szovédmények szem-
pontjabdl is jobb a clopidogrel megtartasa. Vezet6 ten-
dencia az aszpirinterapia 1 honap utani abbahagyasa és
ADP-gatlo-monoterapia adasa.

Az ajanlasok is elfogadjak, hogy a betegek sokfélék. Alap-
vetd a vérzéses és trombotikus kockazat felmérése, mert
e nélkil nem tudunk jo dontéseket hozni. Ha valakinél ma-
gas a vérzéses kockazat, toreksziink arra, hogy a stan-
dard kezeléshez képest kisebb intenzitasu és rovidebb
id6tartami kombinalt vérlemezkegatlo-kezelést adjunk.
Magas trombotikus és alacsony vérzéses szovédmeény
esetén elvileg az erélyes ADP-receptor-gatiokat kell alkal-
mazni aszpirin mellett, legalabb egy évig, de akar hosz-
szabb id6tartamra is — foglalta 6ssze a beszélgetés leg-
fontosabb lizeneteit Aradi Daniel.

Viagvélgyi Agnes

DES=drud eluting stent; NSAID=nem szteroid gyulladascsokkentd; OAC=oralis antikoagulans; OCT=optikai koherenciatomograf; PCl=perkutan koronaria-

intervencio; TAG=thrombocytaaggregacié-gatlas
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A PREVENCIOS RENDELES JELENTOSEGE

A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK SZURESEBEN
ES GONDOZASABAN — GALVACS HENRIETTA

4. Az ESC-tagorszagokban, a nSk esetében,

a halalozasok hany szazalékaért tehetck felelgssé
a kardiovaszkularis megbetegedések?

ECHOKARDIOGRAFIA A SZIVELEGTELENSEG
DIAGNOZISABAN, KULONOS TEKINTETTEL
A MEGTARTOTT EJEKCIOS FRAKCIOJU
SZIVELEGTELENSEGRE — FORSTER TAMAS

1. Melyik NEM tartozik a diasztolés diszfunkcié
diagnézisanak elemei k6zé?

A: 25%.
A: LAVI >34 ml/m?. B: 39%.
B: Ejekcids frakcié >50%. C: 45%.
C: E/e’' >15. D: 52%.

D: Tricuspidalis insufficientia sebessége >2,8 m/s.

5. A haziorvosi prevenciés rendelések kapcsan leg-
feljebb hany szazalékot tehetnek ki a kardiovaszku-

laris betegségekkel kapcsolatos sziirévizsgalatok?

2. Melyik jellemzi a GLS-t?

A: Szdveti Doppler kell hozza.
B: A normal értéke —16%. A: 10%.

C: Prognosztikus értéke van. B: 15?"
D: A bal kamra tagulékonysagat jellemzi. C: 20%.
D: 30%.

3. Melyik az E/e’ jellemzGje? 6. Mely esetben beszélhetiink alsé végtagi

A: A bal kamrai téltényomast jellemzi.

B: Barmely értéke jelzi a diasztolés diszfunkciét.

C: Meghatérozasahoz folyamatos hullami Dopplert
hasznalunk.

D: Jobb kamrai elégtelenségre utal.

periférias artérias érbetegségrsl?

A: Ha a doppler-index értéke 1,4 felett van.

B: Ha a doppler-index értéke 1,0-1,2 kozétt van.
C: Ha a doppler-index értéke 0,9 alatt van.

D: Ha a doppler-index értéke —1,5 alatt van.
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ANTITROMBOTIKUS KEZELES SZIVAMYLOIDOSIS ESETEN
— REVEsz KATALIN

7. Melyik a leggyakoribb vérzéstipus
AL amyloidosisban?

A: Intracranialis vérzés.

B: Purpura, ecchymosis.

C: Urogenitélis vérzés.

D: Gasztrointesztindlis vérzés.

8. Mely allitas NEM igaz szivamyloidosisban
szenvedd beteg tromboembdlias és vérzéses
rizikéjat illetSen?

A: A CHA,DS,-VASc és a HAS-BLED score alkalmas a fenti
kockazatok becslésére.

B: A fenti kockazatok becslése és a terapias dontés egyéni
mérlegelést igényel.

C: Mind a tromboembdlids, mind a vérzéses rizikd AL
amyloidosisban a legmagasabb.

9. Mi a teend?d, ha a szivamyloidosisban szenvedd
betegnél pitvarfibrillaciét fedeziink fel?

A: CHA,DS,-VASc score-tdl fuggetlendl antikoaguléns
kezelés javasolt.

B: Elektromos kardioverzié el6tt minden esetben transz-
dzofagedlis ultrahangvizsgalat sziikséges thrombus kizara-
sara.

C: Mindkettd igaz.

D: Egyik sem igaz.
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ADHERENCIA ES PERZISZTENCIA JELENTOSEGE

AZ ORALIS ANTIKOAGULANS KEZELES SORAN —
TorNYOS DANIEL

10. Melyik allitas NEM igaz a K-vitamin-antagonis-
takra?

A: Gyakoriak a gydgyszerinterakciok.

B: Hatasuk szamottevé egyének kozti variabilitast mutat.
C: Pontosan megjésolhatd hatasuk miatt stabil dézisok
alkalmazhatok.

D: A terapia hatadsossaganak gyakori monitorozasa
szikséges.

11. Mely stratégia alkalmazasaval nem varhaté
a gyogyszeres adherencia javulasa?

A: Személyre szabott kezelési protokoll.

B: A gydgyszer napi tobbszori adagolasa.

C: A beteg hozzatartozdinak tajékoztatasa.

D: Telefonos applikaciok és emlékeztetok hasznalata.

12. Hany szazalékra tehet6é Magyarorszagon

a betegek adherenciaja DOAC-kezelés esetén?
A: 39,7%.

B: 55,8%.

C: 65,7%.

D: 80,5%.

Latogasson el weboldalunkra,
ahol sok szakmai aktualitas mel-
lett tovabbi kardiologiai témaju

szakmai anyagokat talal:

Osszefoglald kézlemények, szakcikkek,
hazai és kongresszusi

beszdmoldk,

videointerjuk belféldi

és kulféldi szaktekintélyekkel,
videotudodsitasok belféldi

és kilfoldi kongresszusokrdl,

szakmai hirek, aktualis események

www.kardiologiaonline.hu

448





