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GRAPHICAL ABSTRACT.

From Baumgartner et al. European Heart Journal (2022) 43, 633—-640. doi:10.1093/eurheartj/ehab885, by permission of Oxford

University Press on behalf of the European Society of Cardiology

Introduction

The increasing burden of valvular heart disease (VHD)
— in particular in an ageing population — is recognized
by medical experts, although there is less awareness
of these conditions by the general public and relevant

stakeholders. Together with emerging non-surgical in-
terventional treatment options, this has led to intense
research interest in VHD with an enormous number of
publications during the last year. Many of these pub-
lications address interventional treatment, including
technical refinements and outcomes compared with

Reproduced from: European Heart Journal February 2022; 43(7, 14): 633—-640. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab885
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surgery or medical therapy. In addition, attention has
focused on pathophysiological aspects, improved diag-
nosis, risk stratification, and optimal timing for interven-
tion. Importantly, new guidelines for the management
of VHD have been published by both the ESC/EACTS
and ACC/AHA (1, 2). This short overview can neither
address all changes in the guidelines nor acknowledge
all appreciable research efforts over this year. Thus, we
have selected a few papers as examples that reflect
the breadth of ongoing research, with the expectation
that interested readers will find additional articles using
online searches.

There is increasing evidence that disease-modifying
therapies for calcific aortic stenosis (AS) may be possi-
ble. Preclinical and observational studies had suggest-
ed that bone turnover and osteoblastic differentiation
of valvular interstitial cells are important contributory
mechanisms but in a double-blind randomized con-
trolled trial (RCT) neither denosumab nor alendronic
acid was shown to affect the progression of aortic valve
calcification (3). Lee et al. (4) reported in a retrospective
analysis of patients with diabetes and mild-to-moderate
AS that dipeptidyl peptidase-4 inhibitors with favour-
able pharmacokinetic and pharmacodynamic proper-
ties were associated with lower risk of AS progression.
Pérez de Isla et al. (5) reported a higher incidence of
aortic valve replacement (AVR) in patients with familial
hypercholesterolaemia (FH) based on data from SAFE-
HEART - a long-term prospective cohort study of a
population with and non-affected relatives including a
total of 5022 subjects. Cox regression analysis demon-
strated an association between FH and AVR [hazard
ratio (HR): 3.89; 95% confidence interval (CI): 1.20—
12.63; P = 0.024], with older age, previous atheroscle-
rotic cardiovascular disease, hypertension, increased
LDL-cholesterol Lp(a) — years, and elevated Lp(a) be-
ing independently predictive of an event suggesting that
reduction in LDL-cholesterol and Lp(a) together with
control of hypertension could retard the progression of
AS in FH. All these studies, however, remain only hy-
pothesis generating, and further research is required to
evaluate potential treatment options.

The diagnosis of severe AS and identification of patients
who benefit from intervention remains challenging in the
setting of low-gradient AS. Mosleh et al. (6) reported a
similar benefit of transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) in patients with high-gradient AS and paradoxi-
cal low-flow—low-gradient AS using propensity score
matching. A meta-analysis including 32 studies found
the similar benefit of AVR in patients with classical low-
flow—low-gradient AS, paradoxical low-flow—low-gradi-

Baumgartner et al. The year in cardiovascular medicine 2021: valvular heart disease

ent AS, and even normal flow-low-gradient AS (HR for
all-cause mortality 0.41-0.42) (7). Conversely Freitas-
Ferraz et al. (8) reported that one-third of patients with
paradoxical low-flow—low-gradient AS failed to benefit
from intervention. Bienjounetti-Boudreau et al. (9) re-
ported that in patients with low-gradient AS, women
had lower survival compared with men, possibly related
to a lower rate of AVR, raising concerns about correct
diagnosis and clinical decision-making for women in
this setting. These studies emphasize the importance
of an integrated approach, including additional param-
eters such as quantification of valve calcification, in the
setting of low-gradient AS (1) to avoid both, overor un-
dertreatment. An integrated approach also may be ap-
propriate in patients with normal flow—low-gradient AS.
Availability of the international consensus statement on
nomenclature and classification of the congenital bi-
cuspid aortic valve and its aortopathy will be helpful for
clinical, surgical, interventional, and research purposes
(10).

The updated ESC/EACTS and ACC/AHA guidelines
continue to recommend AVR only in selected patients
with asymptomatic AS although results from ongoing
RCTs are awaited (1, 2). Recently, the results of the
AVATAR (Aortic Valve ReplAcemenT versus conserv-
ative treatment in Asymptomatic seveRe aortic steno-
sis) Trial were published (11). In 157 patients with se-
vere asymptomatic AS (including a negative exercise
test) who were randomly allocated to early surgery
or conservative treatment, the surgical group had a
significantly lower incidence of the primary compos-
ite endpoint (all-cause mortality, acute myocardial in-
farction, stroke or unplanned hospitalization for heart
failure). These findings require confirmation in larger
studies and over a longer follow-up time, given the use
of a combined endpoint and the issue of valve durabil-
ity over the patient’s lifetime. In the current guidelines,
the thresholds where intervention should be consid-
ered (Class lla recommendation) in asymptomatic pa-
tients with severe AS were lowered to left ventricular
ejection fraction (LVEF) < 55% and peak transvalvular
velocity 25 m/s in surgical low-risk patients (1) (Figure
1).

Jean et al. (12) reported that in a series of patients with
heart failure (HF) and reduced ejection fraction, mod-
erate AS was associated with a marked incremental
risk of mortality. Aortic valve replacement, and espe-
cially TAVI during follow-up, was associated with im-
proved survival supporting the realization of RCTs to
assess the effect of early transcatheter AVR in these
patients.

Patients with established indication for AVR require
timely treatment. This was once more emphasized by
a study reporting significant mortality on the waiting list
for surgical as well transcatheter AVR (13).
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Selected important new recommendations in the 2021 ESC/EACTS guidelines for the management of valvular heart

disease. Reproduced with permission from Vahanian et al. (1)

From Baumgartner et al. European Heart Journal (2022) 43, 633-640. doi:10.1093/eurheartj/ehab885, by permission of Oxford University Press

on behalf of the European Society of Cardiology

Type of intervention

The choice between TAVI and surgical AVR (SAVR) re-
mains a matter of controversy in patients suitable for
both interventions. In a meta-analysis of currently avail-
able RCTs, Zhang et al. (14) raise concerns regarding
the long-term outcome of TAVI. While 2-year results for
all-cause mortality, the combined endpoint of all-cause
mortality and stroke, and cardiovascular mortality were
similar for the two modalities, 2 to 5-year results fa-
voured surgery. Possible explanations for this observa-
tion include higher rates of more than mild paravalvular
regurgitation and conduction disturbances (pacemaker
requirement, left bundle branch block) after TAVI which
may affect long-term, but not short-term, outcomes. The
2-year analysis of PARTNER 3 (balloon-expandable
TAVI vs. SAVR in low-risk patients) found a decreasing
but still significant difference in favour of TAVI for the
composite of death, stroke, and rehospitalization for HF
but no longer a significant difference for death or stroke
alone (15). The 8-year results of the NOTION trial (16) —
so far the longest follow-up for an RCT with the majority
of patients included being at low surgical risk — continue
to show no difference in all-cause mortality (Figure 2)
or the composite of all-cause mortality, stroke, and my-
ocardial infarction. Haemodynamic results were slightly
but still significantly better for TAVI with a lower rate

of structural valve deterioration although the latter was
driven by the higher residual gradients in the surgical
group. For the more clinically relevant endpoint of pros-
thetic valve failure (valve-related death, severe struc-
tural valve deterioration, or valve re-intervention), there
was no difference between study groups. This trial sup-
ports non-inferiority of TAVI in the long-term but has
several limitations (small patient numbers, incomplete
echo data and no core lab, and a significant proportion
of surgical valve types with known suboptimal results).
Therefore, long-term data still need to be collected
carefully and the extension of TAVI to younger low-risk
patients must be considered with caution. In addition to
higher rates of paravalvular regurgitation and conduc-
tion disturbances the issue of valve durability, which ap-
pears to be valve specific, remains a concern. For the
balloon-expandable Edwards valve, the performance of
the second generation was worse than for the surgical
valve while the third generation was non-inferior (18).

Potentially limited access to the coronary arteries af-
ter TAVI also remains a matter of concern. Although
high success rates for the cannulation of coronaries
have been reported, in particular for short stent-frame
prosthesis, failure of percutaneous coronary interven-
tion (PCI) was close to 10%19,20 and must be expected
to markedly increase after redo-TAVI.21 Patients with
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Outcome of transcatheter vs. surgical aortic valve implantation. The left panel shows death or disabling stroke over 5
years in the PARTNER 2 trial (intermediate risk patients) as an example of a trial where lines cross between 2 and 3 years rais-
ing concerns about long-term outcome of TAVI compared with SAVR. Reproduced with permission from Makkar et al. (17). The
right panel shows 8-year all-cause mortality in the NOTION trial (mainly low-risk patients) without such a signal. Reproduced
with permission from Jergensen et al. (16) SAVR, surgical aortic valve replacement; TAVI, transcatheter aortic valve implanta-

tion; TAVR, transcatheter aortic valve replacement
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ST-elevation myocardial infarction after TAVI had a sig-
nificantly longer door-to-balloon time and a four-fold
higher PCI failure rate associated with poor outcome
compared with patients without TAVI (22).

Current ACC/AHA guidelines opened the range where
individual shared decision-making (heart team and pa-
tient weigh individual advantages and disadvantages
of TAVI and SAVR) to patients between age 65 and
80 years or life expectancy 10—20 years, respectively
(2). The ESC/EACTS guidelines remained more con-
servative recommending SAVR for all low-risk patients
younger than 75 years (IB) and TAVI for patients 75
years and older or patients at high surgical risk (IA)
while leaving the remaining patients for individual deci-
sion (1).

Although the stroke rate has become relatively low after
TAVI, it remains one of the most devastating complica-
tions and embolic protection devices that may potential-
ly further reduce this risk are intensively investigated.
In a meta-analysis, more than 70% of patients had evi-
dence of silent brain injury after TAVI which was asso-
ciated with increased incidence of early cognitive dys-
function but still unclear long-term effects (23). Cerebral
embolic protection devices reduced the volume but did,
however, not affect the incidence and the number of in-
juries per patient. Several other studies could so far not
demonstrate a reduction in clinical event rates with the
use of protection devices (24-26).

After TAVI, the current recommendation is to use single
platelet therapy in patients without other indication for
oral anticoagulation or dual antiplatelet therapy, and to
use oral anticoagulation only in those with established
indication and no other indication for antiplatelet thera-
py, based on results from several RCTs (27). Non-vita-
min K antagonist oral anticoagulants (NOACs) may be
a good alternative to warfarin when oral anticoagulation
is indicated (28, 29) — although a recent RCT reported a
higher bleeding rate (30). One study reported that clopi-
dogrel may be superior to aspirin for single antiplatelet
therapy (31). In another RCT of low-risk patients, war-
farin was associated with less subclinical valve throm-
bosis without increased bleeding risk (32). However,
considering the still unclear impact of subclinical valve
thrombosis, the use of routine anticoagulation remains
questionable even in these patients.

Significant residual mitral regurgitation (MR) after TAVI
has been shown once more to have negative impact on
outcome (33) and percutaneous mitral valve repair may
then improve symptoms and outcome (34), but further
prospective studies will be required to prove this con-
cept.

Calcific mitral valve disease (CMVD) is due to mitral
annular calcification (MAC) that extends into the leaf-
lets and can present as mitral stenosis (MS), MR, or a
combination of both. Patients with CMVD are mostly
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elderly, with a strong female predominance and mul-
tiple comorbidities (35). They are often left untreated
even when symptomatic and experienced a poor out-
come predicted by severity of the disease (valve area/
gradient) and pulmonary artery pressure. The inde-
pendent prognostic value of the transmitral gradient —
irrespective of MR degree — was confirmed in a sec-
ond study (36). Transmitral gradient is easy to measure
but is dependent on haemodynamic conditions (stroke
volume and heart rate). The projected gradient, adjust-
ing for these two parameters, improved diagnostic con-
cordance for MS severity and thresholds of 4 and 6
mmHg for moderate and severe MS provided a better
risk stratification than the commonly used thresholds
of 5 and 10 mmHg (37). Surgery is high risk, and trans-
catheter mitral valve interventions have emerged as
an alternative but remain associated with high mortal-
ity and expose to left ventricular outflow tract (LVOT)
obstruction and paravalvular regurgitation (38). Ac-
ceptable procedural and clinical outcomes could be
achieved using pre-emptive strategies (alcohol septal
ablation) as in the MITRAL prospective registry, but
two-thirds of patients had to be excluded because of
high risk of LVOT obstruction, prosthesis embolization,
or both (39).

In 400 patients with mitral valve prolapse (MVP) en-
rolled in two centres, myocardial replacement fibrosis
— late gadolinium enhancement (LGE) assessed using
cardiac magnetic resonance imaging (CMR) — was
common (prevalence 28%), preferentially located in the
basal infero-lateral wall and papillary muscle, was as-
sociated with MR severity, left ventricular (LV) remodel-
ling (LV volume and mass), ventricular arrhythmia, and
with an increased risk of cardiovascular events (incre-
mental to echocardiographic information) (40). Inter-
estingly, the relationship between LGE and ventricular
arrhythmia was more pronounced in patients with no/
mild or moderate MR than in patients with severe MR
favouring the pathophysiologic hypothesis that abnor-
malities of the mitral valve apparatus lead to fibrosis
responsible for ventricular arrhythmia rather than a
causal role of MR. An association between mitral an-
nular disjunction (MAD), leaflet redundancy or bileaflet
MVP/Barlow disease, and ventricular arrhythmia has
been reported (41, 42) and mortality rate increased with
ventricular arrhythmia grade especially under conserv-
ative management (41). However, the relationship be-
tween MAD and mortality remained unclear (43). When
assessed in patients with structurally normal heart who
underwent a CT scan, the prevalence of MAD was re-
ported to be very high (96%) (44). In addition, the preva-
lence of MAD widely varied according to the imaging
technique. Transthoracic echocardiography (TTE) ex-
hibited a good specificity but a low sensitivity compared
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with MRI or transoesophageal echocardiography (TEE)
(45). Large prospective studies are strongly needed to
standardize the definition and methodology of MAD
measurement and to better define the arrhythmogenic
risk of MVP and MAD as well as the potential role of
LGE to guide indications for surgery in patients with se-
vere primary MR.

In asymptomatic patients with primary MR, both the
ESC/EACTS and ACC/AHA guidelines now recom-
mend surgery when LV end-systolic diameter reach-
es 40 mm (previously 45 mm) (1). The ESC/EACTS
guidelines also emphasize the importance of left atri-
um enlargement (260 mL/m? or 255 mm) in asympto-
matic patients in sinus rhythm with preserved EF and
LV end-systolic diameter <40 mm if surgical risk if low
and likelihood of repair high when surgery is performed
in a Heart Valve Centre (Class Ila recommendation).
The ACC/AHA guidelines consider valve repair reason-
able in asymptomatic patients with severe MR, normal
LV size and function, low surgical risk and a repairable
valve, regardless of the left atrial size.

The Left Atrial Appendage Occlusion during Cardiac
Surgery to Prevent Stroke (LAOOS lll) trial has evalu-
ated the efficacy and safety of concomitant left atrial
appendage (LAA) occlusion (vs. no occlusion) in pa-
tients in atrial fibrillation and a CHAD2DS2-Vasc score
22 undergoing cardiac surgery, of whom 36% had a
mitral valve procedure (46). The trial showed a reduc-
tion of the risk of stroke or systemic embolic event [4.8
vs. 7.0%, HR = 0.67 (0.53-0.85), P = 0.0010] in those
with LAA occlusion. The data support current ACC/
AHA and ESC guidelines that LAA ligation or excision
along with surgical pulmonary vein isolation or a maze
procedure, are reasonable in patients with VHD and AF
who are undergoing surgical intervention.

Multiple recent studies have confirmed the association
between secondary mitral regurgitation (SMR) and ad-
verse outcome even with only mild MR (47-49). How-
ever, the new ESC/EACTS guidelines have adopted
the definition for severe SMR (as ACC/AHA guidelines
have done before) of an effective regurgitant orifice 240
mm? or regurgitant volume 260 mL acknowledging that
a lower threshold (effective regurgitant orifice 230 mm?
or regurgitant volume 245 mL) may be applied, espe-
cially if the effective regurgitant orifice is elliptical or in
low-flow conditions. The main reason supporting this
change is the lack of evidence that surgical or trans-
catheter treatment improved outcome in patients with
lower effective regurgitant orifice or regurgitant volume
(i.e. moderate MR) (50, 51).
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group who crossed over to MitraClip treatment compared with those who continued to be treated with guideline-directed
medical therapy alone and those who were originally assigned to MitraClip treatment. Reproduced with permission from Mack

et al (52)
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In the COAPT trial, patients randomized to mitral trans-
catheter edge-to-edge repair (TEER) continued to show
a higher event-free survival, lower mortality, and high-
er functional improvement compared with guideline-
directed medical therapy, with a sustained reduction
in MR severity through 3 years (Figure 3). Important
prognostic factors identified in the COAPT population
include pulmonary hypertension, tricuspid regurgita-
tion (TR) severity, NYHA functional class, Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire score, and 6 min walk
distance (63-57). The importance of these parameters
and of right ventricular dysfunction have also been re-
ported in observational studies (58). However, mitral
TEER still was beneficial, even in patients with poor
prognostic factors, as long as a significant reduction in
MR severity was achieved. It is worth noting that non-
ambulatory patients, as those with severe pulmonary
hypertension or moderate/severe right ventricular dys-
function were excluded from the COAPT study (59).
The concept of proportionate/disproportionate MR has
been proposed as a framework to reconcile the dis-
cordant results of the COAPT and MITRA-FR stud-
ies. In a sub-analysis of COAPT, a small subgroup of
COAPT patients — resembling those patients enrolled
in MITRA-FR did indeed not achieve improvement in
all-cause mortality or HF admissions at 24 months.
However, they still had a significant benefit on patient-
centred outcomes (60). On the other side, no benefit of
the intervention was observed in MITRA-FR subgroups
of patients with the so-called disproportionate MR or
‘COAPT-eligible patients’ (61, 62).

In a sub-analysis of COAPT, reduced MR at 30 days
was associated with improved outcome through 2-year
follow-up regardless whether the MR reduction was
achieved by TEER or medical therapy. Surprisingly,
one-third in the latter group had grade +2 or less at 30
days (63). Observational studies have confirmed the
prognostic impact of residual MR severity (as well as
of durable MR reduction) (64, 65), especially in patients
with less advanced disease (LV dilatation/RV dysfunc-
tion) suggesting that in those with advanced disease
the benefit of the intervention remains uncertain (66).
Although the reasons for the discrepant results between
the two RCTs are still not fully understood, the recent-
ly released ESC/EACTS and ACC/AHA guidelines re-
commend TEER with a Class lla, in the absence of the
need for concomitant surgery, in selected patients with
severe SMR fulfilling the COAPT inclusion criteria, who
receive optimal medical therapy supervised by an HF
specialist and are as close as possible to the patients
actually enrolled in the study (1, 2).

With the increasing number of TEER performed world-
wide, the management and outcomes of patients with
failed TEER (up to 30% in real-life) is of utmost inter-
est. In the STS database, 463 patients with failed TEER
who underwent a non-urgent cardiac surgery were
identified between 2014 and 2020 (67). Thirty-day mor-
tality was 10.6% and repair rate only 5%. Even if most
patients with failed TEER are likely conservatively man-
aged, these data are critical as TEER indications are
extending to lower risk and younger patients.

The Valve In Valve International Data Registry (VIVID)
reported the mid-term clinical, haemodynamic, and
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Kaplan—-Meier estimates of mortality according to tricuspid regurgitant volume (left) and tricuspid regurgitant fracti-
on (right). Thresholds for mild (green) tricuspid regurgitant volume (TRVol of <30 mL or tricuspid regurgitant fraction of <30%),
moderate (yellow) (TRVol of 30—44 mL or tricuspid regurgitant fraction of 30-49%), and severe (red) tricuspid regurgitant
(TRVol of 245 mL and tricuspid regurgitant fraction of >50%) are displayed. Reproduced with permission from Zhan et al (71).
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echocardiographic outcome of mitral valve in valve
(ViV) (N = 857) and valve in ring (ViR) (N = 222) per-
formed between 2006 and 2020 across 90 centres
worldwide.68 This registry showed that residual MS
and regurgitation were common and associated with
worse outcome. Immediate complications and mid-
term survival were markedly worse in ViR than in ViV.
The STS/ACC transcatheter valve therapy reported im-
mediate and 1-year results of ViV implantation with the
Sapien 3® in a cohort of 1529 patients (69). Most pa-
tients experienced significant and sustained function-
al improvement but as noted in the VIVID registry, the
mean gradient was in average 7 mmHg. Transeptal ac-
cess was associated with a lower 1-year mortality rate
than transapical access (16 vs. 22%, P = 0.03).

There are concerns about potential oesophageal injury
due to the duration of TEE imaging needed to guide
complex transcatheter procedures. A systematic upper
endoscopy was performed before and after interven-
tion in 50 patients (mainly TEER and LAA occlusion)
showing a high rate of new oesophageal injury (86%),
often complex (haematoma and mucosal laceration)
predicted by longer procedural time, suboptimal im-
age quality, and pre-existing oesophageal lesions (70).
With the growing number of interventions requiring TEE
guidance in an ageing population with frequent comor-
bidities, frequent use of anticoagulant or antiplatelet
agents, this study shows the need to develop alterna-
tive approaches and preventive measures to minimize
gastro-intestinal complications.

There is ample evidence that more severe TR is as-
sociated with a higher risk of adverse cardiovascular
outcomes as exemplified in several studies over the last
year. For example, in a single US centre registry of pa-
tients undergoing CMR over a 10-year time span, Zhan
et al. (71) identified 547 patients (mean age 60 years,
53% male) with secondary (functional) TR, after exclud-
ing those with atrial fibrillation, primary tricuspid valve
(TV) disease, confounding causes of right ventricular
remodeling, implanted cardiac electronic devices, and
medical conditions with competing risk such as heart
transplantation or metastatic cancer (71). In these 547
patients, a regurgitant volume 245 mL or a regurgitant
fraction 250% identified a high-risk subgroup (Figure
4) with each 10 mL increase in TR regurgitant volume
associated with an adjusted HR of 1.15 (95% CI: 1.04—
1.26) for death based on multivariable analysis that in-
cluded clinical and biventricular imaging parameters.

Clinical outcomes with isolated TV surgery are poor. In
a multicentre French administrative database of 5661
patients who underwent TV surgery over a 10 year pe-
riod, 466 (8%) were an isolated TV procedure (repair in
41%, bioprosthetic valve in 57%, and mechanical valve
in 2%) (72). About one-half patients had secondary vs.
primary TR (most often due to endocarditis) with higher
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in-hospital mortality (14 vs. 6%) and lower 5-year sur-
vival rates free of HF readmission (62% vs. 75%), but
the main determinant of outcome was the clinical
presentation and not the aetiology/mechanism.

The effect of concomitant TV repair during mitral valve
surgery for degenerative MR in patients with moderate
TR or less-than-moderate TR but with annular dilation
was studied in a recent RCT (73). Patients with TV re-
pair had a lower incidence of a primary-endpoint event
(reoperation for TR, progression of TR by two grades or
severe TR, or death) at 2 years. The reduction was dri-
ven by less frequent progression of TR. These findings
demonstrate the efficacy of TV repair in the reduction
of TR over time. However, long-term follow-up based
on clinical endpoints is needed to determine if clinical
benefit of TR reduction outweighs the almost six-fold
higher risk of needing a permanent pacemaker.

Several types of transcatheter devices can be used to
reduce the severity of TR with an acceptable low rate of
immediate and mid-term complications (74). However,
it remains challenging to select patients most likely to
benefit from these procedures. Although echocardiog-
raphy remains the primary modality for identifying pa-
tients with severe TR and evaluating whether anatomy
is amenable to a transcatheter repair procedure, more
recent data suggest that haemodynamic parameters
provide additional information in patient selection. In an
international multicentre study of 236 patients undergo-
ing transcatheter tricuspid repair, 1-year survival was
only 38% in those with pre-capillary dominant pulmo-
nary hypertension compared with 92% in those without
pulmonary hypertension and 78% in those with post-
capillary pulmonary hypertension (75).

Although there is ample evidence that more severe TR
is associated with a higher risk of adverse outcome,
there is less evidence that interventions to reduce TR
severity prevent those adverse outcomes. Is TR sim-
ply a marker of increased risk or is there direct cause—
effect relationship between TR severity and outcome
that is independent of associated disease such as mi-
tral valve disease, pulmonary hypertension, arrhyth-
mias, and right ventricular dysfunction? Randomized
controlled trials of TV surgery and transcatheter inter-
vention, compared with optimal medical therapy and to
each other, are needed.

Diagnosis of prosthetic infective endocarditis (IE) is im-
proved with 18 fluorine-fluorodeoxyglucose positron
emission tomography/computed tomography (*F-FDG-
PET/CT) imaging. In a prospective multicentre study
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designed for assessing the diagnostic and therapeutic
impact of "®F-FDG-PET/CT, diagnostic classification
was upgraded in 24% of patients with prosthetic IE and
6% with native IE (76). Therapeutic management was
changed in 21 and 31% of patients, respectively. De-
spite less frequent cardiac uptake, extra-cardiac uptake
has an impact on the management of patients with na-
tive IE.

In a multicentre cohort of 3451 patients with IE, wom-
en were older and had more frequent staphylococcal
IE than men (77). Surgery was less frequently per-
formed in women (38 vs. 50%), including in propensi-
ty-matched cohorts. In-hospital mortality was higher in
women (33% vs. 26%), as was age-adjusted mortality
(odds ratio: 1.25, 95% CI: 1.07-1.47). These findings
draw attention on possible sex-related differences in
the management of IE.

Among 134 717 TAVI procedures in Medicare patients
with 1868 cases of IE, the annual incidence of IE was
0.87% (78). Mortality was 46% at 1 year and was in-
creased three-fold in adjusted analysis. Stroke compli-
cated 10% of IE after TAVI and was associated with a
strong increase in 1-year mortality (79).

A multicentre registry totalling 2476 patients who under-
went transcatheter pulmonary valve replacement con-
firmed that IE was frequent, with an annual incidence of
2.2% (80). Younger age prior IE, and high gradient, but
not the type of prosthesis increased the risk of IE.

In an analysis of 253 100 AVR and 284 962 mitral valve
replacements performed in the USA between 2008 and
2017, the percentage of mechanical prosthesis decrea-
sed from 45 to 17% in aortic position and from 60 to
29% in mitral position (81). Decreased use of mecha-
nical prostheses was observed in all age groups and
was more pronounced after the mid-2010s, which may
reflect changes in guidelines (2) and the growing avai-
lability of transcatheter ViV procedures. The contra-in-
dication of NOACs for mechanical prosthesis is based
on a single small Phase Il study using a factor lla-inhi-
bitor. A randomized trial comparing a Xa-inhibitor with
warfarin in aortic prostheses is thus needed and might
have an impact on practices (82).

The quantification of aortic bioprosthetic leaflet calcifi-
cation using CT predicts subsequent bioprosthesis de-
generation and clinical events, as assessed in a seri-
es of 204 patients evaluated a median of 7 years after
SAVR (83). The quantification of bioprosthetic calcifi-
cation may help identify patients at high risk of valve
degeneration and serve as a surrogate endpoint for fu-
ture studies. "®F-sodium fluoride (**F-NaF) is a marker
of valve calcification activity and of early bioprosthetic
leaflet degeneration. In a prospective study on 47 pati-
ents treated by TAVI and 51 patients treated by SAVR,
BF-NaF PET/CT uptake was an independent predictive
factor of subsequent degeneration of transcatheter and
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surgically implanted aortic bioprostheses (84). There
was no difference in the magnitude of degeneration
between TAVI vs. surgical valves. Interestingly, this stu-
dy also showed ongoing calcification activity in the na-
tive aortic valve outside the TAVI prosthesis.
Antithrombotic therapy after bioprosthetic AVR remains
debated and recommendations on early anticoagula-
tion have been upgraded (1, 2). In a nationwide ana-
lysis of 9539 patients, exposure to warfarin was asso-
ciated with a lower incidence of ischaemic stroke (HR:
0.49; 95% CI: 0.35-0.70) and any thromboembolism
than single antiplatelet therapy, at the expense of an
increased risk of haemorrhagic stroke (HR: 1.94; 95%
Cl: 1.07-3.51) and major bleeding (85). Difficulties in
the analysis of risk—benefit analysis highlight the need
for randomized trials.

The randomized trial RIVER filled an important gap is
the use of NOACs in patients with a mitral bioprosthesis
and in atrial fibrillation since patients with bioprosthesis
were excluded or under-represented in previous trials
(86). In 1005 patients, rivaroxaban was non-inferior to
warfarin for a primary composite endpoint of death, ma-
jor cardiovascular events, or major bleeding at 1 year
(Figure 1). NOACs can now be recommended with hig-
her levels of evidence in patients with a bioprosthesis

().

This year brought important new insights in pathophy-
siology, diagnosis, and treatment of VHD but left and
raised important questions to be addressed in the fu-
ture. Fortunately, there are several ongoing trials which
already work on this. Better understanding of the devel-
opment of VHD and how to interfere with its progressi-
on remains a critical issue. Correct diagnosis, proper
selection of patients who benefit from intervention and
appropriate timing remain important issues in general
and in particular in secondary mitral and TR. Emerging
catheter interventional treatment options require further
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evaluation of efficacy, safety, and outcome compared
with surgical treatment or optimal medical treatment.
The field of research is definitely expanding, and prog-
ress based on ongoing research expected.
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The development of secondary tricuspid regurgitation (TR) is associated with poor outcomes in patients with heart
failure and reduced left ventricular (LV) ejection fraction (HFrEF). Data are scarce concerning the right ventricular (RV)
morphological and functional remodeling in HFrEF in relation to the severity of TR.

Accordingly, we aimed to characterize RV remodeling in HFrEF patients with and without significant TR using three-di-
mensional (3D) echocardiography.

We retrospectively identified 138 patients with HFrEF. In this cohort, we graded TR severity according to current gui-
delines and compared patients with no to mild TR (non-significant TR, n=78) versus patients with moderate to severe
TR (significant TR, n=60). All patients underwent clinically indicated 3D transthoracic echocardiography. 3D LV and RV
end-diastolic volumes (EDVi) and ejection fractions (EF) were measured. To characterize RV mechanical pattern, the
ReVISION method was used to quantify the contribution of the longitudinal, radial, and anteroposterior motion compo-
nents to total RV EF.

Patients with significant TR had higher LV EDVi and lower LV EF compared with patients with non-significant TR (LV
EDVi: 117.2+34.9 vs. 102.6+39.6 ml/m?; LV EF: 27.04£6.6 vs. 30.2+7.7%, both p<0.05). Concerning the right heart, RV
EDVi was significantly higher in patients with significant TR compared with those without (92.1£32.4 vs. 74.1£26.9 ml/m?;
p<0.01). RV EF was lower in patients with significant TR (36+10.3 vs. 42.5+9.3%, p<0.05). Regarding RV mechanics,
anteroposterior and longitudinal components were significantly decreased in patients with significant TR compared with
patients with non-significant TR (anteroposterior relative contribution: 10.0+4.5 vs. 11.7+3.7%; longitudinal: 8.2+3.8 vs.
11.1£3.8%; both p<0.05). On the other hand, the radial component did not show a difference between patients with or
without significant TR (17.846.9 vs. 19.846.2%; p=NS).

By assessing RV mechanics using 3D echocardiography, we have shown that HFrEF patients with significant TR pre-
sented with reduced RV global function, mainly attributable to the deterioration of the longitudinal and anteroposterior
motion components. Identification of the turning point where RV plasticity diminishes, and significant TR develops
would be of high clinical interest for more tailored therapeutic decisions.
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A jobb kamra mechanikajanak 6sszefiiggése a tricuspidalis regurgitacio mértékével csokkent bal kamrai ejek-
cios frakcioju, szivelégtelen betegeknél: 3D echokardiografias vizsgalat

A funkcionalis tricuspidalis regurgitacio (TR) kialakulasa csokkent ejekcios frakcidval jaro szivelégtelenségben (HFrEF)
a betegek kiemelten rossz prognozisaval hozhaté 6sszefliggésbe. Ugyanakkor kevés adat all rendelkezéslinkre HFrEF-
betegekben a TR hatasara vagy éppen kdvetkezményeként bekdvetkezd jobb kamrai (JK) morfoldgiai és funkcionalis
valtozasokrol.

Célunk a JK-remodellacio jellemzése volt 3D-echokardiografia segitségével, HFrEF-alapbetegség mellett diagnosz-
tizalt szignifikans TR-rel rendelkez6 és nem rendelkezé betegek dsszehasonlitasa altal.

Retrospektiv vizsgalatunkban 138 szivelégtelenségben szenvedd beteget azonositottunk. A jelenlegi iranyelvek alap-
jan meghataroztuk a TR sulyossagat a teljes betegpopulacioban, és 6sszehasonlitottuk a TR-rel egyaltalan nem vagy
enyhe TR-rel rendelkez6 betegeket (nem szignifikans TR, n=78) és a kdzepes vagy sulyos TR-rel rendelkez6 betegeket
(szignifikans TR, n=60). Minden beteg 3D-echokardiografias vizsgalaton vett részt, ahol meghataroztuk a 3D bal (BK)
és jobb kamrai végdiasztolés térfogatokat (EDVi) és ejekcids frakcidkat (EF). A JK mechanikai mintazatanak jellemzé-
sére a ReVISION szoftvert alkalmaztuk. A szoftver segitségével szamszerisitettiik a longitudinalis (LEF), radialis
(REF), és anteroposzterior (AEF) mozgaskomponensek hozzajarulasat a teljes JK pumpafunkciohoz.

A szignifikans TR-rel rendelkezd betegek nagyobb BK EDVi, valamint alacsonyabb BK EF-értékeket mutattak (BK
EDVi: 117,2434,9 vs. 102,6+39,6 ml/m?, BK EF: 27,0+6,6 vs. 30,2+7,7%; p<0,05). A jobb szivfél tekintetében a JK EDVi
jelentésen nagyobb, mig a JK EF alacsonyabb volt a szignifikans TR-rel rendelkez6 betegekben, mint a TR-rel nem
rendelkezd betegekben (JK EDVi: 92,1+32,4 vs. 74,1426,9 ml/m?; p<0,01, JK EF: 36+10,3 vs. 42,5+9,3%, p<0,05). A
JK mechanikat vizsgalva az anteroposzterior és a longitudinalis mozgaskomponens jelentés csokkenést mutatott a
szignifikans TR-rel rendelkezé betegekben (AEF: 10,0+4,5 vs. 11,743,7%; LEF: 8,243,8 vs. 11,1+3,8%; p<0,05). Ezzel
szemben a radialis mozgaskomponens nem kiilénb6z6tt a két csoportban (REF: 17,846,9 vs. 19,846,2%; p=ns).

A 3D-echokardiografia lehetdvé tette a JK mechanika részletes jellemzését. Eredményeink alapjan a szignifikans TR-
rel rendelkezé HFrEF-betegek csdkkent globalis JK-funkciot mutatnak, amit elsésorban a longitudinalis és az anteropo-
szterior mozgaskomponensek markans csokkenése hataroz meg.

Kulcsszavak: tricuspidalis regurgitacio, 3D echokardiografia, jobb kamra

Introduction anatomical structure. However, several studies have
recently shown the strong prognostic role of RV in-
In patients with heart failure with reduced left ventricu- volvement in numerous cardiovascular diseases (5).
lar ejection fraction (HFrEF) the impaired left ventricular  Therefore, despite the shortcomings of its assessment,
(LV) systolic function and subsequent adverse remod- a thorough RV quantification could help to recognize
eling have a significant influence on the right ventricular RV dysfunction in HFrEF patients induced by (or ac-
(RV) morphology and function (1). The potential devel- companied by) significant TR.
opment of right ventricular (RV) dysfunction in patients The advancements in transducer and software tech-
with left-sided heart diseases is a well-established ad- nologies in three-dimensional (3D) echocardiography
verse clinical and prognostic factor (2). Therefore, it is offer a more accurate and detailed ventricular structure
of paramount importance to recognize those HFrEF pa- and function quantification with good feasibility and
tients in whom right heart failure may develop during close correlation with gold standard cardiac magnetic
the disease course (3). resonance imaging (6). Although the 3D assessment of
The development of severe tricuspid regurgitation (TR) RV function allows the quantification of global RV pump
is nearly entirely secondary in HFrEF. It is associated function, right ventricular ejection fraction (RV EF) is
with poor outcomes and more severe signs and symp- the cumulative result of the complex interplay among
toms (4). Nevertheless, the prognosis of patients with  distinct mechanical components. Thus, it may not be
significant TR is strongly influenced by the adverse RV  able to capture subtle changes in RV performance (7).
remodeling; however, longitudinal data are scarce on Notably, three main mechanisms contribute to the glob-
RV adaptation to this increased load. Compared to the al RV pump function: shortening along the longitudinal,
LV, whose anatomy and function have been a subject radial, and anteroposterior directions, which could be
of intensive research, RV morphology and mechan- separately analyzed using a 3D echocardiographic
ics were traditionally less studied due to its complex pipeline (8). The quantification of the above-mentioned
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mechanical components of the RV could aid in further
clarifying RV plasticity in HFrEF patients and potentially
identify the turning point where RV function diminishes
and results in tricuspid valve incompetency and, ulti-
mately, right heart failure.

Accordingly, our pilot study aimed to characterize RV
remodeling in HFrEF patients with and without signifi-
cant (moderate +) functional TR using 3D echocardiog-
raphy.

Methods

Clinically and hemodynamically stable patients with
established diagnosis of heart failure with reduced left
ventricular ejection fraction who underwent clinically in-
dicated 2D and 3D transthoracic echocardiography at
our Center were retrospectively identified. Using this
cohort, we have divided patients into two subgroups:

1. those who presented with significant TR (patients
with moderate or severe TR) and

2. those who presented with no or mild TR (patients
with non-significant TR).

Exclusion criteria were:

1. presence of any primary cause of TR revealed at the
first report or during the review process of the previ-
ously acquired datasets and

2. suboptimal LV and RV 3D dataset image quality for
the respective 3D analysis.

Protocol 2D and 3D echocardiography was performed
in all patients. Demographic and clinical data (age,
weight, height, body surface area, body mass index,
cardiovascular risk factors, and comorbidities) were re-
trieved from the electronic clinical records of the hospi-
tal database. Obtaining written informed consent was
waived because of the retrospective nature of the ana-
lysis. Our study protocol is in accordance with the Dec-
laration of Helsinki.

Transthoracic echocardiographic examinations were
performed on commercially available ultrasound sys-
tems (E95, 4Vc-D probe, GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway and EPIQ 7, X5-1 probe, Philips Medi-
cal Systems, Best, the Netherlands). A standard acqui-
sition protocol consisting of 2D loops from parasternal,
apical, and subxiphoid views was applied. Left ventric-
ular internal diameters, wall thicknesses, and relative
wall thickness; left atrial (LA) 2D end-systolic volume;
mitral inflow velocities such as early (E) and late dias-
tolic (A) peak velocities, their ratio, and E wave dece-
leration time; systolic (s'), early diastolic (e'), and atrial
(a@') velocities of the mitral lateral and septal annulus;
average E/e’; right ventricular basal short-axis diame-
ter, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE),
fractional area change (FAC); right ventricular systolic

pressure (RVSP) and right atrial (RA) 2D end-systolic
volume were measured according to current guidelines
(9).

TR was graded based on integrating multiple parameters
as per current guidelines (10). TR jet was established
either on apical four-chamber or parasternal right ven-
tricular (RV) inflow views. Lack of TR was defined as an
absolutely not or just barely detectable jet, no flow con-
vergence, and not having measurable effective regurgi-
tant orifice area (EROA) along with a faint, incomplete,
or no continuous-wave Doppler signal. Mild TR was de-
fined as a small jet but with measurable EROA (<0.20
cm?). Therefore, our ‘non-significant TR’ subgroup con-
sisted of patients presented with non-detectable or mild
TR. Our patients with a significant TR subgroup con-
sisted of moderate to severe TR patients. Significant
TR was defined as at least a moderate or large cent-
ral jet with dense continuous-wave Doppler signal. Ad-
ditionally, quantitative measurements were applied to
characterize TR severity further. Therefore, we quanti-
fied EROA and regurgitant volume (RVol) preferably on
zoomed color apical four-chamber views, aligning the
direction of flow with insonation beam and changing the
baseline in the direction of the jet. Thus, significant TR
was defined as EROA 20.20 cm? and RVol 230 ml.
Beyond conventional echocardiographic examination,
ECG-gated full-volume 3D datasets reconstructed from
four cardiac cycles optimized for the left or the right
heart were obtained for further analysis on a separate
workstation. 3D datasets focused on the left heart were
processed using semiautomated, commercially avail-
able software (4D LV-Analysis 3, TomTec Imaging, Un-
terschleissheim, Germany). We determined LV end-di-
astolic volume index (EDVi), end-systolic volume index
(ESVi), and stroke volume index (SVi). To assess global
LV function, ejection fraction (EF), 3D global longitudi-
nal strain (GLS), and 3D global circumferential strain
(GCS) were also calculated. Concerning the right heart,
we quantified 3D RV EDVi, ESVi, and SVi, EF, and sep-
tal and free wall two-dimensional longitudinal strain as
well (4D RV-Function 2, TomTec Imaging).

To quantify the three major functional components con-
tributing to total RV performance, we used the ReVI-
SION software (Argus Cognitive, Inc, Lebanon, NH,
USA). First, the 3D mesh model exported from the 4D
RV-Function software package was re-oriented by a
standard, automated method to identify the longitudinal
(from the tricuspid annulus to the apex), radial (perpen-
dicular to the interventricular septum), and anteroposte-
rior (parallel to the interventricular septum) axes. Then,
motion decomposition was performed along these di-
rections in a vertex-based manner to quantify compo-
nent values generated by each motion component [i.e.,
longitudinal EF (LEF), radial EF (REF), and anteropos-
terior EF (AEF)], as previously described (11). The to-
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TABLE 1. Demographic and clinical characteristics of study samples

Overall (n=138)

Baseline demographic characteristics

Age (years) 68.5+11.1
Male, n (%) 113 (82)
BSA (m?) 2.01+0.24
BMI, kg/m? 28.1+4.7
Systolic blood pressure, mmHg 124.0+19.5
Diastolic blood pressure, mmHg 76.2+13.1
Heart rate, bpm 78.6£16.3
Risk factors and medical history

Smoking (%) 8 (6)
COPD (%) 12 (9)
Diabetes (%) 44 (32)
Atrial fibrillation (%) 67 (49)
PM (%) 65 (47)
ICD (%) 39 (28)
CRT (%) 15 (11)
Hypertension (%) 98 (71)
Previous CABG (%) 24 (17)
Previous PCI (%) 53 (38)
Significant mitral valve disease (%) 5(4)
Significant aortic valve disease (%) 7 (5)

Previous AVR (%)

Patients with Patients with p
non-significant TR significant TR
(n=78) (n=60)
67+10.8 70.5+11.2 0.062
65 (83) 48 (80) 0.617
2.05£0.25 1.97+0.21 0.053
28.3+4.7 27.9+4.7 0.636
127.8+18.5 120.2+19.9 0.100
78.4+11.6 73.9+14.4 0.158
77.3+13.6 79.6+18.4 0.603
7(9) 1(2) 0.069
8 (10) 4(7) 0.458
25 (32) 19 (32) 0.962
31 (40) 36 (60) 0.018
37 (47) 28 (47) 0.929
16 (21) 23 (38) 0.021
9(12) 6 (10) 0.774
53 (68) 45 (75) 0.365
11 (14) 13 (22) 0.245
32 (41) 21 (35) 0.471
0(0) 5(8) 0.009
2(3) 5(8) 0.126
1(1) 0 0.379

Continuous variables are presented as means + SD; categorical variables are reported as frequencies (%). AVR: aortic valve replacement or repair, BMI: body
mass index, BSA: body surface area, CABG: coronary artery bypass grafting, COPD: chronic obstructive pulmonary disease, CRT: cardiac resynchronization
therapy, ICD: implantable cardioverter defibrillator, MVR: mitral valve replacement or repair, PCI: percutaneous coronary intervention, PM: pacemaker

tal RV stroke volume is generated by the aggregated
contribution of the motion components, however, due
to the non-linear RV deformation pattern, summing the
decomposed EFs does not add up to the value of total
RVEF (LEF + AEF + REF # RVEF). After applying res-
caling, i.e., LEF’ = LEF/(LEF + AEF + REF) x RVEF,
then LEF’ + AEF’ + REF’ = total RVEF will hold. In our
current study, we used the rescaled values to enhance
interpretability further. 3D RV GLS, GCS and global
area strain (GAS) were also calculated using the ReVI-
SION software (8).

Statistical analysis was performed using dedicated
software (StatSoft Statistica, v12, Tulsa, OK, USA).
Continuous variables are presented as meanzstand-
ard deviation (SD), whereas categorical variables are
reported as frequencies and percentages. After verify-
ing the normal distribution of each variable using the
Shapiro—Wilk test, groups were compared with un-
paired Student’s t-test or Mann—Whitney U test for con-
tinuous variables and chi-square or Fisher’s exact test
for categorical variables, as appropriate. The Pearson

or Spearman test was computed to assess the correla-
tion between continuous variables. A two-sided p-value
of <0.05 was considered statistically significant.

Results

One hundred and thirty-eight HFrEF patients with local
3D echocardiography performed were retrospectively
identified. After the guideline-based assessment of TR
severity, 60 patients were presented with at least mod-
erate TR, while 78 patients had only mild or no TR.

Baseline demographic and clinical characteristics are
summarized in Table 1. There were no significant dif-
ferences in age, sex, blood pressure, and heart rate in
patients with or without TR. Our overall patient popula-
tion had a male predominance, as 80% of study sub-
jects were males. Concerning cardiovascular risk fac-
tors, 32% of the study population was diagnosed with
diabetes, and 9% had chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) in medical history. In the overall study
population, eight patients (6%) were reported as smo-
kers. History of atrial fibrillation was significantly more
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TABLE 2. Conventional 2D echocardiographic parameters of study population

Overall (n=138) Patients with Patients with signifi- P
non-significant TR cant TR (n=60)
(n=78)
LVIDd (mm) 63.1£7.9 62.417.4 63.818.3 0.306
IVSd (mm) 11.242.6 11.64+2.5 10.7+2.6 0.045
PWd (mm) 9.241.7 9.5+1.7 8.8+1.6 0.014
RWT (%) 0.30+0.07 0.31£0.07 0.28+0.07 0.025
LV Mi (g/m?) 138.6+33.7 139.3+32.1 137.8+35.8 0.816
E (cm/s) 85.0+33.7 73.7+£29.3 99.2+33.7 0.008
A (cm/s) 69.8+32.2 76.9+32.4 58.2+28.7 <0.001
E/A 1.46+0.90 1.15+0.83 1.96+0.79 <0.001
DT (ms) 175.7164.5 186.9+67.7 161.9457.9 0.041
Mitral lateral s’ (cm/s) 5.8+1.5 6.0+1.7 5.5+1.3 0.113
Mitral lateral e' (cm/s) 8.3+2.7 8.4+2.6 8.1+2.8 0.665
Mitral lateral a' (cm/s) 6.2+2.9 6.7+3.1 5.6+2.7 0.307
Mitral medial s’ (cm/s) 4.7+1.2 4.9+1.2 4.4+1.2 0.072
Mitral medial e’ (cm/s) 5.3+1.7 5.7+1.9 4.8+1.2 0.008
Mitral medial a' (cm/s) 5.3+2.0 5.6+2.1 5.1£2.0 0.335
E/e' average 14.7+7.4 11.845.3 17.8+8.0 <0.001
LAVi (ml/m?) 50.8+17.0 46.5+15.5 56.8+17.3 0.001
RVd (mm) 40.0+7.0 39.1+6.5 41.1x7.5 0.113
RVSP (mmHg) 30.2+12.3 24.1+9.7 37.4+11.1 <0.001
TAPSE (mm) 17.444 .2 17.9+4.2 16.7+4.0 0.118
FAC (%) 37.4+10.8 39.31£9.6 34.7+11.9 0.028
RVSLS (%) -10.245.6 —11.546.1 -8.314.3 0.003
RVFWLS (%) —20.04£7.4 —21.946.6 -17.347.6 0.001
RAVi (ml/m?) 41.6+17.8 35.9+15.1 49.4+18.4 <0.001

Continuous variables are presented as means+SD, categorical variables are reported as frequencies (%). A: mitral inflow velocity during atrial contraction,

a’: peak late (atrial) diastolic annular velocity, DT: deceleration time, E: early diastolic mitral inflow velocity, e’: early diastolic annular velocity, FAC: fractional
area change, IVSd: interventricular septal thickness at end-diastole, LAVi: left atrial volume index, LV: left ventricle, LVIDd: LV internal diameter at end-diastole,
Mi: mass index, PWd: posterior wall thickness at end-diastole, RAVi: right atrial volume index, RV: right ventricle, RVd: RV basal diameter, RVFWLS: RV free
wall longitudinal strain, RVSLS: RV septal longitudinal strain, RVSP: RV systolic pressure, RWT: relative wall thickness, s’: systolic annular velocity, TAPSE:

tricuspid annular plane systolic excursion

frequent in patients with significant TR (diagnosed in 36
patients, 60%) than those without (31 patients, 40%).
Among patients with significant TR, 23 patients (38%)
had implantable cardioverter-defibrillator (ICD), where-
as in patients with non-significant TR, only 16 patients
(21%) had ICD. Heart failure was mainly of ischemic
etiology, which was represented by the number of pa-
tients who underwent previous percutaneous coronary
intervention (PCI) or previous coronary artery bypass
grafting (CABG) procedures in the overall patient popu-
lation (PCI: 53 patients, 38%; CABG: 24 patients, 17%).
Significant mitral valve disease was more common in
patients with significant TR (diagnosed in 5 patients,
8%). None of the patients in our study cohort had previ-
ous mitral valve replacement or repair, whereas one pa-
tient with non-significant TR had previous aortic valve
replacement (Table 1).

Conventional 2D echocardiographic parameters of the

study population are shown in Table 2. Wall thickness-
es and relative wall thickness (RWT) values were sig-
nificantly lower in patients with significant TR, whereas
LV end-diastolic internal diameter and calculated LV
mass index did not differ between the two groups. Con-
cerning diastolic function, patients presented with sig-
nificant TR demonstrated higher transmitral E-wave ve-
locity along with significantly higher E/A ratio, whereas
transmitral A-wave velocity and deceleration time were
lower. Furthermore, the early diastolic velocity of the
mitral septal annulus was significantly lower in patients
with significant TR, whereas the average E/e’ ratio was
higher compared to patients without significant TR. 2D
LA volume index was significantly higher among pa-
tients with significant TR. Regarding the right heart, RV
basal diameter did not show any difference between
the study groups, whereas RV systolic pressure was
significantly higher in patients with significant TR. In
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TABLE 3. Three-dimensional echocardiographic data of all study groups

Overall (n=138) Patients with non-sig- Patients with sig- P
nificant TR (n=78) nificant TR (n=60)
LEFT VENTRICLE
LV EDVi (ml/m?) 108.8+38.3 102.6+39.5 117.2+34.9 0.030
LV ESVi (ml/m?) 78.7+£32.3 72.9+32.8 86.5+30.2 0.018
LV SVi (ml/m?) 30.1+9.8 29.619.9 30.8+9.7 0.523
LV EF (%) 28.817.4 30.217.7 27.046.6 0.012
LV GLS (%) —8.4£3.1 -9.3+3.1 —7.242.7 <0.001
LV GCS (%) -12.243.7 -12.843.9 —11.6%3.1 0.052
RIGHT VENTRICLE
RV EDVi (ml/m?2) 81.2+30.3 74.1+26.9 92.1+32.4 0.005
RV ESVi (ml/m?) 50.3+25.6 44.1+21.9 59.9+28.1 0.004
RV SVi (ml/m?) 30.9+8.4 29.948.2 32.3+8.6 0.214
RV EF (%) 39.8+10.2 42.5+9.3 36.0+10.3 0.002
RV GLS (%) -12.1+41 -13.41£3.6 -10.243.9 <0.001
RV GCS (%) -12.9+4.8 -14.243.9 -11.315.3 0.003
RV GAS (%) —22.746.7 —24.845.9 -19.846.7 <0.001
RV LEF (%) 9.9+4.0 11.1£3.8 8.3+3.8 <0.001
RV REF (%) 18.9+6.6 19.8+6.2 17.8+6.9 0.154
RV AEF (%) 10.9+4.1 11.74£3.7 10.0+4.5 0.049

Continuous variables are presented as means +SD, categorical variables are reported as frequencies (%). AEF: anteroposterior ejection fraction, EDVi: end-di-
astolic volume index, EF: ejection fraction, ESVi: end-systolic volume index, GAS: global area strain, GCS: global circumferential strain, GLS: global longitudi-
nal strain, LEF: longitudinal ejection fraction, LV: left ventricle, REF: radial ejection fraction, RV: right ventricle, SVi: stroke volume index

patients with significant TR, FAC, RV septal longitudi-
nal strain, and RV free wall longitudinal strain showed
significantly decreased values, in contrast to TAPSE,
which did not differ between the two groups. 2D RA
volume index was significantly higher in patients pre-
sented with significant TR (Table 2).

We have compared patients with significant TR and pa-
tients without TR based on 3D echocardiographic data.
The results are shown in Table 3. As expected, there
were significant differences between patients with vs.
without significant TR concerning LV and RV morpho-
logical and functional parameters. Patients with signifi-
cant TR had higher LV and RV EDVi and ESVi values
than patients without TR, whereas LV and RV SVi val-
ues did not differ between the two groups. In patients
with significant TR, LV EF, LV GLS along with RV EF,
RV GLS, GCS, and RV GAS showed significantly de-
creased values, in contrast to LV GCS which did not
show a difference compared to patients without TR.
Concerning the contraction pattern of the RV, values
of RV LEF and RV AEF were significantly lower in pa-
tients with significant TR compared to those without. In
contrast, RV REF did not differ among the study groups
(Table 3).

Univariable correlations between 3D echocardiogra-
phy-derived parameters and TR severity grade (trace,
gr. I, Il, 1l IV) were assessed using our entire study
population. LV volumes such as LV EDVi (r=0.210,
p=0.018) and LV ESVi (r=0.235, p=0.008) correlated

significantly with TR severity, whereas LV SVi (r=0.046,
p=0.611) did not. LV functional parameters, namely, LV
EF (r=-0.241, p=0.005), LV GLS (r=0.371, p<0.001)
and LV GCS (r=0.183, p=0.035) showed a weaker in-
verse correlation with TR severity. Concerning the right
heart, RV EDVi (r=0.409, p<0.001), RV ESVi (r=0.415,
p<0.001) and RV SVi (r=0.213, p=0.048) showed sig-
nificant correlations with TR grade. RV EF (r= —-0.395,
p<0.001), RV GLS (r=0.470, p<0.001), and RV GCS
(r=0.302, p=0.003) had also inverse correlations with
TR severity. Regarding the different components of RV
mechanics, RV LEF (r= —0.401, p<0.001), RV AEF (r=
—0.250, p=0.016) and RV REF (r= -0.214, p=0.039) as
well had significant inverse correlations with TR sever-
ity grade (Figure 1).

Discussion

To the best of our knowledge, our study is the first that
investigated RV remodeling and contraction patterns
in HFrEF patients presented with versus without sig-
nificant TR using 3D echocardiography. HFrEF patients
with severe TR have shown significant cardiac changes
comprising a significant dilation of both the left and the
right ventricle along with decreased biventricular sys-
tolic function. Concerning the RV mechanical pattern,
the RV pump function’s longitudinal and anteroposte-
rior components decreased significantly in patients with
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RV GLS (%)

r=0,470, p <0,001

——95% confidence

Trace Gradel Gradell Grade lll Grade IV
TR severity grade

FIGURE 1. Graphical representation of the association
between functional tricuspid regurgitation (TR) and right
ventricular mechanics. Concerning RV mechanics, global
longitudinal strain (RV GLS) showed a significant inverse
correlation with TR severity

significant TR. In contrast, the radial component was
maintained. Therefore, the markedly reduced RV global
function in patients with significant TR was mainly at-
tributable to the deterioration of the longitudinal and an-
teroposterior motion components (Figure 2).

While significant progress has been made in the man-
agement of HFrEF, the prognosis still remains particu-
larly poor (12). Adverse right ventricular remodeling
further contributes to the unfavorable outcome (13).
LV systolic dysfunction significantly influences the RV
function directly due to the mechanical interdepend-
ence between the two ventricles, and the effect of the
LV backward failure with consequentially increasing RV
pressures is also far from negligible (1). In heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF), it has been
previously shown that more than 50% of total deaths
are attributable to right heart failure (13). Thus, the de-
velopment of RV dysfunction, irrespective of heart fail-
ure etiology and also the LVEF has been identified per-
sistently as an independent predictor of poor survival
and a primary determinant of functional limitations (2).
Severe secondary TR is a well-established complica-
tion of primary left-sided cardiac diseases and is clas-
sically attributed to pulmonary hypertension as a result
of left-sided heart failure (14). Although secondary TR
is a common finding, its influence on RV remodeling in
the context of HFrEF is poorly understood. Neverthe-
less, in a pilot study conducted by Topilsky et al., and
later by Benfari and colleagues on a larger sample size,
severe TR was associated with a higher mortality rate
and more frequent adverse cardiac events (4, 15). The
latter study also provided evidence that each increment
in the grade of secondary TR is associated with gradu-
ally worse survival in HFrEF, independent of baseline
clinical characteristics. These results support the theo-
ry that secondary TR is not just an innocent bystander
but rather a significant condition affecting the underly-

ing cardiac disease (4). Nevertheless, the subsequent
development of RV remodeling and dysfunction plays a
pivotal role in the pathophysiology of secondary TR, in-
ducing a vicious circle of increased volume overload of
the RV, leading to further RV dysfunction and worsen-
ing of TR (16-18). This high prevalence of RV systolic
dysfunction in patients with significant TR was further
supported by a study examining a multicenter registry
including 106 patients with severe TR referred for nov-
el tricuspid transcatheter devices (TriValve registry)
(19). Still, compared to its left counterpart, data are still
scarce regarding RV remodeling exacerbated by TR in
a heart failure patient population. This could be mainly
attributable to the more complex anatomical and me-
chanical structure of the RV and the subsequent im-
aging difficulties in RV assessment using conventional
echocardiographic techniques.

The emergence of advanced techniques, such as de-
formation imaging and 3D echocardiography, helped
to overcome the limitations of conventional 2D echo-
cardiography by offering a more accurate and detailed
quantification of ventricular structure and function with
good feasibility and close correlation with gold standard
cardiac magnetic resonance imaging (6). While accu-
rate detection of RV dysfunction with conventional 2D
echocardiography is challenging in patients with se-
vere TR, speckle-tracking echocardiography-derived
RV free wall longitudinal strain has been proposed as
a more sensitive and predictive measurement. A recent
study showed that in severe secondary TR, impaired
RV free wall longitudinal strain identifies higher RV dys-
function rates than TAPSE and FAC (20). Similarly, in
our cohort, patients with significant TR showed mark-
edly decreased RV FWLS and RV septal longitudinal
strain; however, TAPSE was not able to capture these
differences and remained similar in the two groups.
On the other hand, speckle-tracking refers only to the
longitudinal shortening of the RV using a single apical
four-chamber cut and neglects the two other motion
directions of the ventricular contraction. Thus, the use
of 3D echocardiography is essential for a comprehen-
sive assessment of RV volumes and function that goes
beyond the importance of longitudinal shortening (21).
Therefore, in our study, we utilized 3D evaluation of
the RV, and as anticipated, patients with significant TR
showed larger RV volumes. RV EF gained momentous
scientific attention as it seems to have an independent,
added prognostic value on top of left ventricular LV EF
quantification (22). Accordingly, we assessed 3D global
function and found that patients with severe TR had sig-
nificantly lower RV EF along with markedly decreased
RV GLS and GCS compared to those without. Inter-
estingly, several studies have shown that global RV EF
could remain preserved at the first stages in patients
with severe TR and left-sided heart diseases despite
the significant decline in longitudinal function (5, 23).
The maintained RV plasticity could explain this at the
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FIGURE 2. Representative cases of right ventricular (RV) mechanical adaptation in a patient with non-significant versus a patient
with significant tricuspid regurgitation and heart failure with reduced ejection fraction. Three-dimensional schematic represen-
tation of the 3 major components contributing to total RV pump function: (i) longitudinal shortening along the long-axis (red)
contributing to RV longitudinal ejection fraction (LEF), (i) inward (radial) motion of the RV free wall (orange) contributing to
radial ejection fraction (REF), and (iii) short-axis shortening in the anteroposterior direction (purple) contributing to anteropos-
terior ejection fraction (AEF). Blue surfaces represent RV end-diastolic and end-systolic volumes, respectively. In case of the
patient without significant TR (left), all three components show a balanced contribution. However, in the patient with significant
TR, AEF and particularly, LEF show a significant decrease, whereas REF remains maintained

compensatory stage, where the RV increases its trans-
verse function in relation to the decreased longitudinal
shortening (24). However, if the accompanying cardiac
disease and overload persists, RV function inevitab-
ly transitions into a decompensated stage, where the
global pump function will start to decline (25). There-
fore, it is essential to characterize the other two main
mechanisms that contribute to the global RV function
beyond the longitudinal component, before severe RV
dysfunction could manifest. In our study, we assessed
RV longitudinal, radial, and anteroposterior ejection

fraction using 3D vertex-based motion decomposition
(8). We found that RV LEF and RV AEF were signifi-
cantly decreased in patients with significant TR, while
RV REF remained similar to those who did not develop
significant TR. We may suggest that in patients with sig-
nificant TR the reduced global RV function was mainly
attributable to the deterioration of the longitudinal and
anteroposterior motion components. The markedly low-
er LV functional measures of patients with severe TR
also underpin these findings: previous studies suggest
that RV AEF may reflect the influence of LV contrac-
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tion in RV function by quantifying the traction of the LV
free wall to the RV insertion points (5). Moreover, the
significantly elevated pulmonary arterial pressures of
patients with severe TR may result in decreased longi-
tudinal shortening (26). According to these findings, RV
plasticity is characterized by a compensation provided
by the radial shortening, and when this compensation
is depleted that will finally result in manifest right heart
failure. Furthermore, we analyzed the associations bet-
ween 3D echocardiography-derived parameters and
TR severity. Although LV parameters correlated with
TR severity, enlarged RV volumes and decreasing
functions (RV GLS and RV LEF in particular) correlated
the most with TR severity, underscoring the importance
of TR in the development of adverse RV remodeling.

Limitations

There are several limitations of our pilot study that have
to be acknowledged. First, the case number is relatively
limited, and a selection bias may apply as the study
participants were identified based on the availability
of 3D echocardiography. Second, to answer the main
questions of our study, a longitudinal follow-up of these
patients is needed to describe the dynamics of the dis-
ease course. However, our study was rather cross-sec-
tional. Lastly, no gold standard modality is available to
validate our findings considering the RV mechanical
pattern.

Conclusions

With the comprehensive assessment of RV mechan-
ics using 3D echocardiography, we have shown that
HFrEF patients with severe TR had undergone adverse
RV remodeling comprising a significant dilation of both
the left and the right ventricles along with decreased
biventricular systolic function. Furthermore, we demon-
strated that these patients had significantly reduced
RV global function, which was mainly attributable to
the deterioration of the longitudinal and anteroposterior
motion components. Further studies are warranted to
identify the turning point where RV plasticity diminish-
es, and significant TR develops.
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A DNS-szekvenalasi technoldgiakban bekovetkezett dinamikus fejlédésnek kdszonhetéen ismereteink szamos kardio-
I6giai betegség, igy a cardiomyopathiak, az aritmiaszindromak és az aortopathiak genetikai alapjainak megértésében
is jelentésen bovultek az elmult években. A genetikai hattér jobb megértése mellett elérelépések torténtek a kezelési
lehet6ségek terén is, amelyek megkovetelik a pontos diagnodzisalkotast és a paciensek rizikdbecslését. A genetikai
vizsgalatok integracidja a diagnosztikai eljarasok soraba segit a progndzis meghatarozasaban és a személyre szabott
klinikai menedzsment kialakitasaban. A genetikai vizsgalat célja a betegséget okozé mutacié azonositasa, majd a
fokozott rizikéju csaladtagok preszimptomatikus vagy prediktiv tesztelése. A kardiolégus kulcsszerepet t6lt be azon
paciensek kivalasztasaban, akik profitalhatnak a genetikai vizsgalatbdél, amihez elengedhetetlen a genetikai vizsgalatok
alapjainak ismerete. Jelen 6sszefoglalé kbzleményben rovid attekintést adunk a gyakoribb érokletes kardiovaszkularis
betegségek genetikai hatterérdl, a klinikai genetika altalanos szabalyairdl, a kardiogenetikai vizsgalat gyakorlati alkal-
mazasarol és bemutatjuk eddigi vizsgalati eredményeinket ezen betegcsoportokban.
orokletes kardiovaszkularis megbetegedés, Uj generacids szekvenalas, kardiogenetika, klinikai genetika

Genetic testing in hereditary cardiovascular diseases

Our knowledge in cardiovascular diseases, such as cardiomyopathies, arrhythmias and aortopathies has expanded
in the last few years owing to the dynamic development of DNA-sequencing methods. Besides better understanding
the genetic background of these diseases, progression has been made in therapeutic arena of these diseases as well,
requiring precise diagnosis and advanced patient risk stratification. Genetic testing as a diagnostic tool helps to refine
the prognosis of the disease and paves the way towards a personalized patient management. The aim of genetic testing
is to identify the disease-causing variants in the index patient, followed by presymptomatic or predictive testing of the
relatives with increased risk for the disease. Cardiologists play a key role in selection of patients who may benefit from
genetic testing, to which understanding of basics of genetic analyses is necessary. This article serves as a short over-
view of the genetic background of common hereditary cardiovascular diseases, general rules of clinical genetics and
practical application of cardiogenetic testing. Finally, we present our initial genetic testing results in this patient group.

hereditary cardiovascular disease, next-generation sequencing, cardiogenetics, clinical genetic
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A human betegségek patomechanizmusanak megér-
tésében hatalmas el6relépésnek szamitott az emberi
genom szekvenciajanak feltérképezése a kétezres évek
elején (1). Néhany évvel késébb az Uj generacios szek-
vendlds (NGS) bevezetésével a technoldgia koltségei
dramaian csoékkentek, igy széles kdrben elérhetévé valt
a kutatdlaboratériumok szamara, amellyel a legtdbb be-
tegség genetikai hatterének megismerése lehetbvé valt.
Azonban tovabbra is szamos gén bioldgiai jelentésége
tisztazatlan, és egy betegséget okozé genetikai eltérés
tébb fenotipus képében is megjelenhet, amely tovabbi
moédositd tényezOk, kdrnyezeti hatdsok szerepére utal,
befolyasolva ezzel a kivaltd genetikai eltérés expresszi-
6jat. Az uj technoldgiaknak kdszénhetben a kardiolégi-
ai betegségek teruletén is bévult a tudasunk, igy a di-
agnosztikaban, csaladszlrésben, rizikéstratifikacioban
is precizids orvoslas irdnyu szemléletvaltas tortént (2).
Napjainkban a genetikai vizsgalatok a kardioldgiai klini-
kai gyakorlat részévé valtak, igy a Semmelweis Egyete-
men is beallitdsra kerult egy 174, kardiovaszkularis be-
tegségekhez kapcsolodd génbél allé NGS-vizsgalat a
magyar kardiolégiai betegek teljes kor( kivizsgalasanak
céljabodl. Az elmult egy évben kdzel 100 beteg kardioge-
netikai vizsgalatat végeztik el, akik klinikai genetikai ta-
nacsadas keretében vehették at elkészult leleteiket.

A cardiomyopathia hatterében gyakran all patogén ge-
netikai eltérés, beleértve a hipertréfias cardiomiopathiat
(HCM), a dilatativ cardiomyopathiat (DCM), aritmogén
cardiomyopathiat (ACM), a restriktiv cardiomyopathiat
(RVC), és a bal kamrai non-kompakt cardiomyopathiat
(LVNC, left ventricular non-compaction cardiomyopa-
thy). A cardiomyopathia hatterében all6 leggyakoribb
géneket és a szivizomszdvetben betdltétt szerepuket
az 1. tdblazat tartalmazza.

A genetikai vizsgdlat fontos szerepet tolt be a HCM di-
agnédzisaban, valamint a betegek és csaladtagjainak
kivizsgalasdban és kezelésében. A HCM autoszoma-
lis dominans 6roklédés, igy az utédokban 50% esély-
lyel jelenik meg ugyanaz a betegséget okoz6 genetikai
varians, mint a szulében (3). Genetikai konzultacio és
genetikai vizsgalat elvégzése ajanlott minden HCM-es
fenotipusu beteg esetén, amely megerdsitheti a diag-
nozist és lehetévé teszi a veszélyeztetett csaladtagok
szlrését is (4). A HCM-et els6sorban a szarkomer pro-
teineket kédold gének mutaciéi okozzak, amely gének
rosszul toleréljak a genetikai variabilitdst. Génpanelink
tartalmazza a HCM-ben vizsgalt 8 leggyakoribb szar-
komer gént: ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3,
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TNNI3, TNNT2, TPM1. A szarkomer géneken tul fontos
a betegekben a GAA (Pompe-kér), PRKAG2 (glikogén-
tarolasi-betegség), LAMP2 (Danon-betegség) és GLA
(Fabry-kér) fenokodpia géneket is analizalni, amelyek
klinikailag hipertréfias cardiomyopathia képében jelen-
hetnek meg. Fabry-kér esetében az a-galaktozidaz-A
enzimaktivitds mérése az ismeretlen szignifikanciaju
GLA-varidnsok besorolasaban is segithet (5).

A DCM-re kifejezett 16kusz-heterogenitas jellemzd, a
tobbi cardiomyopathiaval ellentétben patogenezisében
szamos genetikai eltérés szerepet jatszhat (6). Tob-
bek kdzott citoszkeletdlis (DES), mitokondrialis (tRNS),
szarkomerikus (TTN, TNNI3, TNNT2, TPM1, MYB-
PC3, MYH7, FLNC), dezmoszomalis (DSP), maghar-
tya-asszocialt (LMNA) és RNS-kotd fehérjéket kodolo
(RBM20) gének hozhatdk dsszefliggésbe a DCM kiala-
kulasaval. A legismertebb kbzilik a TTN-gén, amely
a legnagyobb szivben expresszal6do proteint, a titint
kddolja. A titin a szarkomer kontrakciojat és jelatvitelét
szabalyozza. A TTN a sziv fejlédése soran alternativ
splicing segitségével igazodik a fiziolégiai allapothoz,
amely megneheziti a genetikai analizisét. A TTN mis-
sense mutacidi mellett egyre nagyobb jelentéséget tu-
lajdonitanak a trunkalo variansoknak, amelyek megval-
toztatjak a titin szerkezetét, és az esetek 18-25%-4ban
felelések a DCM kialakulasaért (7). Jelen tudasunk
szerint trunkald varidnst hordozé egyéneknél részletes
kardioldgiai Klinikai kivizsgalds szikséges, azonban,
feltehet6en az inkomplett penetrancia miatt, 6sszeflg-
gése a betegség progndzisaval nem egyértelmi (8).

A lamin A/C-gén (LMNA) mutacidi a masodik leggyak-
rabban azonositott eltérések DCM-ben. Az LMNA egy
intermedier filamentum proteint kédol, amely szerepet
jatszik a sejtmag strukturdlis integritdsanak fenntarta-
saban, génexpresszidés szabalyozasban, mechanikus
érzékelésben és transzdukcidban, valamint transzport-
folyamatokban. Az LMNA-mutéciok gyakran ingerulet-
vezetési zavarokat, kamrai aritmidkat vagy akar hirtelen
szivhalalt is okozhatnak, amelynek patomechanizmusa
ma is aktivan kutatott terllet. Az LMNA-mutacio tipusa
befolyasolhatja a cardiomyopathia prognézisat és terapi-
ajat is, mivel a non-missense (indel/trunkalo, splicing ré-
giét érintd) LMNA-varidnsok magasabb aritmiarizikoval
jarhatnak, mint a missense mutaciok (9). Az American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Associa-
tion (AHA)/Heart Rhythm Society (HRS) 2017-es ajanla-
sa szerint azon Lamin A/C-mutéacié okozta cardiomyo-
pathidban szenvedd betegek esetében, akik legalabb
két rizikofaktorral (nem tartés kamrai tachycardia, LVEF
<45%, non-missense mutacid, férfinem) birnak, a hir-
telen szivhalal megel6zése céljabdl primer prevencios
implantalhatd kardioverter-defibrillator (ICD) belltetése
ajanlott (lla osztély, B-evidenciaszint) (10). Az Eurodpai
Kardiologusok Tarsasaga 2020-ban megjelent Sport-
kardioldgiai ajanlasa alapjan is az LMNA/C-mutaciéval
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Cardiomyopathiakban szerepet jatszé gének
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Hipertrofias
cardiomyopathia

Dilatativ
cardiomyopathia

Aritmogén
cardiomyopathia
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nonkompakt
cardiomyopathia

Restriktiv
cardiomyopathia

Gén(ek)

MYH7, MYBPCS3,
TNNT2, TNNC1,
TNNI3, TPM1, MYL2,
MYL3, ACTCT,
ACTN2, CSRP3

PLN
TTR
PRKAG2

LAMP2, GLA

TTN, MYH7, TNNT2,
TNNC1, TNNI3, TPM1

LMNA

BAG3
RBM20
PLN
SCNSA

DES, DSC2, DSG2,
DSP, JUP, PKP2

LMNA

PLN, RYR2
SCN5A

TMEM43
TTN

A beteg fenotipusanak
megfelelé cardiomyo-
pathiagének

HCM és DCM gének

Otto C . M. és mtsai, Heart 2020 alapjan

Fehérje
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tropomyosin 1, myosin light chain 2, myosin
light chain 3, actin alpha cardiac muscle 1,
actinin alpha 2, cysteine and glycine rich
protein 3

phospholamban
transthyretin

protein kinase AMP-activated non-catalytic
subunit gamma 2

lysosomal-associated membrane protein 2,
galactosidase alpha

Titin, myosin heavy chain 7, troponin T2,
troponin C1, troponin |3, tropomyosin 1

lamin A/C

BAG cochaperone 3
RNA-binding motif protein 20
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sodium voltage-gated channel alpha subunit
5

Desmin, desmocollin 2, desmoglein 2,
desmoplakin, junkcionalis plakoglobin,
plakophilin 2

lamin A/C

phospholamban, ryanodine receptor 2
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és transzdukcioban,
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antiapoptotikus fehérje
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natrium-ioncsatorna

intermedier filamentum,
dezmoszomalis fehérje
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és transzdukcio, transzportfolya-
matok
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maghartya-asszocialt fehérje

szarkomerszerkezet és -funkcio

rendelkez® sportolok szigorubb megitélése sziikséges,
naluk a nagy intenzitasu sporttevékenység nem ajanlott
fuggetlendl a klinikai panaszok, illetve bal kamrai ejek-
cios frakciotdl (11). Az LMNA-asszocialt DCM forrongd
terllet gydgyszerkutatas szempontjabdl is. Ezen muta-
ciot hordozo betegekben az mTOR atvonal és a MAPK-
jelatvitel aktivalodasat figyelték meg, amelyek esetleges
terépias célpontta valhatnak a jovében (9).

Az aritmogén jobb kamrai cardiomyopathia (ARVC) ge-
netikai és fenotipusbeli atfedést mutat az aritmogén bal
kamrai cardiomyopathiaval, illetve sok esetben kétkam-
ras érintettség van jelen, ezért manapsag dsszefoglalé

néven aritmogén cardiomyopathiaként (ACM) emlegetik
ezt az entitast. Az ACM-et kezdetben a dezmoszéma
betegségének tartottak, mivel az ACM-esetek tébb mint
felében a DSC2, DSG2, DSP, PKP2, JUP dezmoszo-
malis fehérjéket kodoldé gének mutacioi azonosithato-
ak (1. tablazat) (12). A genetikai elemzést nehezitheti a
digénes vagy poligénes 6roklédés és 6sszetett (,com-
pound”) heterozigétasag, ami emellett valtozé expresz-
szivitdssal vagy csokkent penetranciaval tarsulhat. Nagy
intenzitasu sporttevékenység az ACM-es betegeknél
egyértelmiien a betegség progresszidjat eredménye-
zZi, igy a jobbkamra-tagulat kifejezettebbé valasat, és a
malignus kamrai ritmuszavarok gyakoribb eléfordulasat.
Emiatt az ESC Sportkardiolégiai ajanlasa alapjan az in-
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tenziv sporttevékenység végzése nem javasolt ezen be-
tegeknél, beleértve a fenotipus negativ, de genetikailag
igazolt dezmoszdmalis génvarianst (11). A strukturalis at-
rendez6dés mértéke kulcsfontossagu a kamrai aritmidk
keletkezésében. A dezmoszdmalis gének mutacioi nem
specifikusak ACM-re, ezen patogén variansait DCM-
es betegek vizsgélata soran is leirtak (13). Multigénes
panelekkel végzett elemzések soran fény derilt tovab-
bi, nem dezmoszdmalis gének (LMNA, RBMZ20, FLNC)
szerepére is az ACM patogenezisében.

Az RCM ritka cardiomyopathia, amely lehet drékletes
vagy szerzett, de szisztémas betegség részeként is
megjelenhet. Az idiopatias RCM-esetek tdbb mint 60%-
aban taldlhat6 patogén vagy valészinlleg patogén mu-
tacio, tobbek kozott a MYH7, DES, FLNC, MYBPCS3,
LMNA génekben, amely alapjan ezen betegcsoportban
genetikai vizsgalat elvégzése indokolt (14). A szivami-
loiddzis kulénbdz6 tipusait fontos elklléniteni az egyéb
RCM-formaktdl a betegség progressziv lefolyasa és a
kUldnb6z8 kezelési stratégiak miatt. Az elmult évek ku-
tatdsainak eredményeként jelentés fejlédésnek lehet-
tink szemtanui az drdkletes transztiretin amiloidézis
célzott terapigjat illetéen, amely 6sztdnz6éen hat a ge-
netikai vizsgalatokra is (15). Az RCM hatterében ritkan
allhat hemokromatézis is, amely a szérumvas, ferritin
agnosztizalhaté. A hemokromatézis leggyakoribb for-
majaban a HFE-gén homozigéta mutacidi igazolhatdk,
fontos megjegyezni azonban, hogy a kaukazusi popu-
lacié 6%-a heterozigéta és 0,4%-a homozigéta a HFE
mutéciodira nézve, amelyek nem feltétlendl jelentenek
fokozott rizikdt a megbetegedésre (16).

Az LVNC harom anatomiai eltérésbél tevédik éssze: ki-
fejezett bal kamrai trabekulaltsag, vékony kompaktizom-
zat, és mély intertrabekularis recesszusok. Non-kom-
paktaci6 medfigyelhet6 egészséges egyénekben,
sportoldkban, terhes nékben vagy szisztémas betegsé-
gekhez tarsuldan is, ezért az LVNC-cardiomyopathia di-
agnodzisa megfelel® korultekintéssel allithatd csak fel, jo
balkamra-funkcid, negativ személyes és csaladi anam-
nézis mellett inkabb morfoldgiai leirasként alkalmazan-
do. Mivel LVNC eléfordulhat DCM, HCM, RCM, ACM
fenotipusokkal egyutt, ezért a genetikai vizsgalat soran
talalt variansok inkabb a hattérben allé cardiomyopathia
genetikai okaiként értelmezheték, és nem a non-kom-
paktaciot kivaltd mutacioként (17). Klinikai csaladszi-
rés elvégzése javasolt annak feltérképezésére, hogy a
non-kompakt jellemvonas o6rdkletes vagy sporadikus.
A jelenlegi ajanlasok szerint genetikai vizsgalat ajan-
lott cardiomyopathia és LVNC egyulttes el6fordulasa,
LVNC-vel tarsulé szindromak, vagy véletlenul felfede-
zett LVNC esetén (18). Jelenleg nem ismert LVNC-vel
egyértelmiien dsszefliggésbe hozhatd genetikai eltérés,
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ezért rutinszerlien a cardiomyopathiara jellemz6 gének
vizsgdlata javasolt (19). TUinetmentes, egyébként nor-
mal szivfunkcioju egyénben azonositott LVNC-fenotipus
esetén genetikai analizis nem szikséges.

Az ereket leggyakrabban érintd betegség az ateroszkle-
rézis, amelynek genetikai hattere komplex, patogenezi-
sében tdbb szaz vagy ezer egy nukleotid polimorfizmus
(single nucleotid polymorphism, SNP) jatszhat szere-
pet, amelyek egyenként kis hatassal birnak a betegség
kialakuldsara. Azonban léteznek olyan érbetegségek is,
amelyek létrejottéhez egyetlen gén eltérése elegendé,
ezek jellemzéen Mendeli-6roklésmenetet mutatnak. A
mellkasi aortaaneurizmaval jar6 betegségek a leggya-
koribbak a monogénes, artériadilataciot okozo kérké-
pek kozul. Kézel 30%-ukhoz kéthets patogén genetikai
eltérés, dontéen a simaizomsejt-funkcidoban szerepet
jatszd proteineket, extracellularis matrix integritasat
fenntarto fehérjéket kddold génekben és a TGF-R jelat-
viteli utvonalban. A Marfan- (MFS), Loeys—Dietz- (LDS)
és vaszkularis Ehlers—Danlos- (VEDS) szindrémak ti-
netei atfedéek lehetnek, igy gyakran genetikai vizsga-
lat szlikséges a végleges diagnozis felallitasdhoz. Nem
szindromatikus esetekben altalaban hianyoznak a non-
kardiovaszkularis eltérések, ezért nincsenek nyilvanva-
16 fizikai jellegzetességeik, igy a genotipus meghata-
rozasa segithet a pontos diagnézis feldllitasaban és a
betegség prognézisdnak megallapitasaban is. Szinte
minden LDS vagy vVEDS esetén talalhaté patogén vagy
valészinlileg patogén varians a tarsuldé génekben (20,
21). Ismertek specifikus genotipus-fenotipus 6sszefiig-
gések is egyes betegségekben, amelyek iranyithatjak
a gyogyszeres vagy sebészi kezelést, javitva ezzel a
betegség kimenetelét. A VEDS kialakulasaért felel6s
COL3A1-génben kialakul6 glicinszubsztitucié, inframe
inzercio vagy delécio kevésbé sulyos fenotipussal tar-
sul, mint a haploinszufficienciahoz vezet6 nullallélok
létrejotte (22). Az MFS-es betegekben a ciszteinma-
radvanyokat érint§ FBN7-variansok esetén nagyobb
valoszinliséggel alakul ki aortadilatacio és szemészeti
manifesztacié, mig a trunkal6é vagy splicing FBN1-va-
rianst hordozé betegekben gyakrabban alakul ki aor-
tadisszekcié és nagyobb valdszinliséggel szorulnak
mitétre. Az FBN1-gén 24-32-es exonjainak mutacioi
esetén a betegség mar fiatalabb korban manifesztalé-
dik, és sulyos aortakomplikaciokkal tarsul (23). A Clini-
cal Genome Resource (ClinGen) ajanlasa szerint 9 gén
tarsithatd egyértelmien 6rokletes mellkasi aortaaneu-
rizmaval és disszekcidval jar6 betegségekhez: ACTA2,
COL3A1, FBN1, MYH11, MYLK, SMAD3, TGF-32,
TGF-BR1, és TGF-BR2 (24).

A hosszu QT-szindréma (Long QT syndrome, LQTS) és
a Brugada-szindréma (BrS) potencialisan letalis kimene-
telll kamrai ritmuszavarokkal jaré betegségek, ezért az
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elmult években intenziv kutatasok folytak a diagnoszti-

kajuk és kezelési lehet8ségeik javitdsa érdekében.

A velesziletett LQTS a szoros genotipus-fenotipus

Osszefuggéseknek kdszbdnhetben egyike azon kevés

monogénes kardiovaszkularis betegségnek, amelyben a

genetikai eltérés diagnosztikai szereppel bir, meghata-

rozza a prognézist és befolyasolhatja a terapias dontést
is. Az American College of Cardiology (ACC)/ American

Heart Association (AHA) és a European Heart Rhythm

Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS) sze-

rint |. osztalyu ajanlas genetikai tanacsadast és geneti-

kai vizsgalatot végezni a kdvetkez8 esetekben:

1. er6s klinikai gyanu esetén (Schwartz-score 23,5);

2. tinetmentes, negativ csaladi anamnézisii esetek-
ben, ha a sorozat EKG-n idiopatias QT_.-megnyulas
lathato; és

. rokonok kaszkad szlirése esetén, ha az index paci-
ensnél patogén/valészinilileg patogén mutaciét azo-
nositottak.

Klinikailag hosszu QT-szindréma gyanus betegek 80%-

aban talalhaté mutécio a 3 kanonikus, LQTS-ra hajlamo-

sité génben (KCNQ1/LQT1, KCNH2/LQT2 és SCN5A/

LQTS3) (25, 26). A genotipus-fenotipus dsszefliggések

szerint LQTS1-ben az emocionalis stressz és fizikai ak-

tivitas, mig LQTS2-ben a hirtelen zaj, hypokalaemia és
szulés utani idészak lehet triggere a kardidlis esemé-
nyeknek, LQTS3-ban pedig alvds vagy pihenés kdz-
ben alakul ki aritmia. A génspecifikus triggerek kerllése

LQTS-betegek esetében fontos szereppel birhat (27).

A LQTS-sel ellentétben a genetikai vizsgalat szerepe

a Brugada-szindromas betegek diagnozisaban és klini-

kai vezetésében napjainkban még jéval kisebb. A BrS

hatterében mintegy 20-30%-ban azonosithaté a SCN5A
patogén vagy valészinilileg patogén funkciéveszté mu-
tacidja. A SCNSA (nétrium-ioncsatornat kédold gén)
az egyetlen hajlamosité gén, amely a ClinGen oszta-
lyozés szerint egyértelmien 6sszefiggésbe hozhatd

a BrS-sel (28). A fennmaradd esetekben ,minor” haj-

lamositd gének (CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2,

PKP2, SCN1B, SCN2B, SCN3B) jatszhatnak szerepet,

amelyek befolyasoljak a natriumaramlast. Ugy tlinik, a

BrS-komplex folyamatok eredménye, amelyben kozre-

jatszik a csdkkent depolarizacios tartalékkal jard gene-

tikai hajlam, a kor (29), a férfinem (29), a laz (30), és
egyes gyogyszerek is. A BrS patogenezisében feltehe-
téen a genetikai eltérés miatt kialakult natriumhomeosz-
tazis-zavar jatszik kulcsszerepet, amely fokozott mioci-

tanekrézishoz, gyulladashoz és fibrézishoz vezethet a

jobb kamrai kiaramlasi traktusban (RVOT) szubepikar-

dialisan. Ezen terlleten megszakad az ingerulet hala-

dasanak folytonossaga, amely megteremti az alapjat a

malignus kamrai ritmuszavarok kialakuldsanak (31). Az

AHA/ACC (32), ESC (33), HRS/EHRA (34) ajanlasok

alapjan a SCN5A-gén specifikus vizsgalata javasolt a

klinikailag gyanus paciensben, az esetlegesen érintett

elséfoku rokonok felderitésének céljabol.

Mar 20 éve annak, hogy leirtak az elsé génmutaciét
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katekolaminerg polimorf ventrikularis tachycardiaban
(CPVT) (35). A genetikai vizsgalat alapvetd szerepet
tolt be a betegség diagnosztikgjaban, a jelenlegi ajanla-
sok szerint a RYR2- vagy CASQ2-gének patogén vari-
ansai még klinikai fenotipus hianyaban is elegendéek a
CPVT diagndézisanak feléllitasahoz (33). A RYRZ2 (rya-
nodinreceptor-2) a szarkoplazmas retikulum Ca?*-csa-
tornajat koédolja, amelynek elégtelen mikédése muta-
ciotol figgben kiulénb6zd mechanizmusokon keresztul,
kérosan megndvekedett intracellularis Ca?*-koncentra-
cidhoz és potencidlisan életveszélyes kamrai ritmusza-
varokhoz vezethet. Az autoszomalis dominans Orok-
I6désti CPVT-ben azonositott RYR2-variansok utan a
CPVT recessziv formajaban (CPVT-2) a CASQ2-homo-
zig6ta mutaciodinak szerepét is leirtak (36). A CASQZ2 a
kardidlis kalszekvesztrint kddolja, amely a RYR2 mak-
romolekula komplex része, és géatolja a RYR2 nyitasat
alacsony intraszarkoplazmatikus Ca?*"-koncentracio
esetén (37). Atipusos CPVT-csoportba sorolhaték azon
betegek, akik fenotipusa atfedést mutat a QT-megnyu-
lassal jard eltérésekkel és a katekolamin-medialt kam-
rai tachycardidkkal. Ezen csoportba tartoz6 betegeknél
a CALM1, CALM2, CALM3 kalmodulint kddol6 gének,
TRDN kardialis triadint kddolé gén, TECRL transzenoil-
CoA reduktaz-szer(i fehérjét kédold gének mutacioi
jatszhatnak szerepet. A RYRZ2 funkcidveszt6 mutacioi
is ebbe a csoportba sorolhatok. Ezen specifikus gene-
tikai eltérések felfedezése uj, célzott, génterapia alapu
kezelési perspektivat nyitott CPVT-ben, amely aktivan
kutatott tertilet napjainkban (38).

Kardiogenetikai kivizsgalast az érintett csalad azon
tagjaban érdemes kezdeni, akiben a legnagyobb val6-
szinliséggel megtalalhaté a kéroki varians. Ez altaldban
a sulyosabb tlinetekkel jelentkez6 vagy a fiatalabb élet-
korban tinetessé valé egyént jelenti (Un. indexpaciens).
Orokletes kardiovaszkularis betegség gyanuijat kelt tui-
neteket a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. Ha az index-
eset autopszia soran kertl felfedezésre, posztmortem
szbvet analizise ajanlott (,molekularis autopszia”).
Amennyiben genetikai vizsgalattal olyan valészinlleg
patogén/patogén varians mutathaté ki, amely illeszke-
dik a klinikai jellemz8khdz, a tobbi csaladtag klinikai és
genetikai vizsgalata is javasolt. Ha a szUl6k negativak
az adott varidnsra nézve, valdszin(lileg de novo mutéacié
alakult ki az indexpaciensben.

Autoszomalis dominans 6roklédési cardiomyopathia
esetén a paciens utédai 50% eséllyel 6roklik a pato-
gén allélt. A genotipus pozitiv csaladtagoknak rendsze-
res klinikai kontroll javasolt, az adott varidnsra negativ
testvér vagy gyermek azonban mentestil a tovabbi vizs-
galatok aldl, bennik nem emelkedett a riziké az adott
betegség kialakulasara, és tovabb sem adhatjak utéd-
jaiknak a betegséget.
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Oroklsds kardiovaszkularis betegségre utalé
klinikai jellemz&k

Hirtelen szivhalal

Pozitiv csaladi anamnézis

Fiatalon megjelend klinikai tlinetek

Képalkoté vizsgalattal felfedezett strukturalis eltérés
Aritmiaszindromara utalé kéros EKG-eltérés

Terhelés alatti ajulas

Arteria carotis disszekcio

Mellkasi aortaaneurizma vagy -disszekcid
Szupravalvularis aortasztendzis, bicuspidalis aortabillentyi

Velesziiletett szivfejlédési rendellenességhez tarsulo disz-
morfias arc

Velesziletett szivfejlédési rendellenességhez tarsuld egyéb
anomaliak

Szivbetegség fejlédésbeli elmaradassal vagy értelmi fogyaté-
kossaggal

A genetikai eredmények jelentésége egyre né a kar-
diolégiaban, és mara a betegek és csaladtagjaik szé-
les korl kivizsgalasanak részét képezi. A specifikus
patogén varians segithet a diagnézis felallitasaban
és a progndzis meghatarozasaban, ismerete befolya-
solhatja a beteg vezetését, beleértve a kontrollok gya-
korisagat, a megfelel6 gydgyszeres kezelést (példaul
enzimpotlas Fabry-kérban), eszk6zds terapiat (implan-
talhatoé kardioverter-defibrillator, ICD), fizikai aktivitast,
aortam(tétet vagy szivtranszplantaciot. Fabry-kéron
kival a genotipus egyéb teruleteken is hatdssal lehet
a terapids dontésre. Cardiomyopathiaban az LMNA,
FLNC, DSP-gének egyes variansai sulyosabb aritmi-
akkal tarsulnak, emiatt ezen esetekben korabbi antia-
ritmias kezelés szikséges (32, 39, 40). A fent emlitett
okok mellett a kardiogenetikai vizsgalat egyik legfonto-
sabb célja, hogy akar tinetmentes allapotban felfedje
az adott betegségre magas rizikoval biré csaladtago-
kat, és emiatt koltséghatékonyabb vizsgalat, mint on-
alléan a klinikai szilrés (41). Fiatal betegek esetében
csaladtervezés szempontjabdl is kiemelt jelentéségl a
gyermek genetikai rizikbjanak meghatarozasa.

Az Uj generacios szekvenalds (Next Generation Sequ-
encing, NGS) lehetdvé teszi barmely kardiovaszkularis
fenotipushoz kapcsol6dd gének egyideji tesztelését,
igy napjainkra a multigénes molekularis genetikai vizs-
galatok a gyakorlatban is irdnyad6é modszerré valtak a
sziv- és érrendszeri betegségek gyégyaszataban (42).
Az NGS sikeresnek bizonyult az Uj, kéroki mutéciok
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azonositdsdban és a Mendeli-betegségek diagnoszti-
kajaban, amelyek akar egyetlen gén egyetlen variansa-
ra vezethetdk vissza. Ez a technolégia lehet8séget biz-
tosit tdbb gén parhuzamos elemzésére is anélkil, hogy
ismernénk az egyes betegségek hatterében allé biolo-
giai mechanizmusokat, ezzel hozzajarulva ismereteink
bdvitéséhez a komplex betegségek patologiajaval kap-
csolatban. Tovabba, az NGS hasznos médszer lehet a
ritka variansok azonositasara kisebb csaladokban is,
igy lehet6ség van az egyénre szabott és informativ ta-
nacsadasra a csaladtagok szamara (43).

Az NGS kifejezés tobb szekvendlasi technoldgia le-
irasara hasznalatos, amelyek lehetévé teszik tdbb
DNS- és RNS-molekula egyidejli szekvenalasat. A
technikai részletekben mutatkozé kulénbségek ellené-
re valamennyi NGS-technolégia kdz6s tulajdonsagok-
kal rendelkezik. Példaul, mindegyiknek sziiksége van
kdnyvtar-el6készitési, szekvenalasi, képalkotasi és
adatelemzési folyamatokra. Az NGS technikai részlete-
it korabbi cikkek részletesen targyaljak (43—-45), igy cik-
kiinkben csak rovid attekintést nyujtunk a szekvenalasi
munkafolyamat Iépéseirél.

Az NGS-rendszer kdzos Iépései a genomi DNS véletlen-
szer( fragmentéalasa, majd pedig a kdnyvtarkészités, ami
lehetéveé teszi a nagyszamu gén parhuzamos szekven-
alasat. Az egyes kdnyvtarfragmenseket vagy klonalisan
amplifikaljak emulziés PCR-rel (Roche and Life Tech-
nologies) vagy szilard fellleti hid-amplifikaciéval (lllumi-
na) végzik el, illetve a harmadik generaciés (PacBio és
MinlON) médszert hasznalva egyetlen DNS-molekulat
szekvenalnak anélkll, hogy amplifikéciéra lenne szuk-
ség. A mintak szekvenalasa egy a kdnyvtar adapterekre
komplementer oligonukleotidokkal boritott Giveglemezen
(~flow cell”-en) torténik fluoreszcens, lumineszcens vagy
protonjeleket létrehozva, amelyek detektalhatd képeket
generalnak vagy a pH-detektorok érzékelik azokat. Vé-
gul, a kapott jeleket szekvenciarészletekké (,read”) ala-
kitjak és specialis bioinformatikai analizis segitségével a
referenciaszekvenciahoz illesztik, amit a variansok azo-
nositasa és annotalasa kdvet (43).

Az NGS-technoldgiat a fentebb ismertetett kardiovasz-
kularis kérképek genetikai profiljanak meghatarozasa-
ra a szegedi kardiogenetika munkacsoport alkalmaz-
ta el6ész6r hazankban. A kutatécsoport két évtizedes
munkajanak kdszénhetéen tébbek kézt a HCM (46, 47),
DCM (48), hosszu-QT-szindréma (49, 50) betegségek-
ben is torténtek uj felfedezések.

Napjainkban a genetikai teszteket végz6 laboratoriu-
mok kiemelt térekvése, hogy az azonositott varidnsok
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A genetikai variansok felosztasa és definicidik

Kategoria
Patogén varians

Valoszinileg
patogén varians

Ismeretlen jelen-
téségl varians,
VUS

Valoszinileg
benignus varians

Benignus varians

Definicio
A szakirodalom korabbi beszamoloi és az adatbazisokban szerepl6 informaciok alapjan a talalt genetikai elté-
rés a paciens egyes vagy 6sszes klinikai tlineteinek (a paciens fenotipusanak) elismert oka.

Uj, korabban nem publikalt varians, de a génben valé helyzete és a kédolt fehérje milkddésére szoftver alapu
(in silico) prediktalt hatas alapjan valészinlleg a paciens tlinetei egy részének vagy egészének az oka.

A jelenlegi klinikai megfigyelések alapjan nem allapithaté meg, hogy ez a varians kéroki vagy benignus.
El6fordulhat, hogy egy VUS-rél korabban mar beszamoltak tudomanyos publikaciokban, de a betegséggel
osszefuggd bizonyitékok ellentmondasosak lehetnek. Egyes VUS-ok Uj variansok is lehetnek, amelyeknek a
fehérje mikodésére gyakorolt hatdsa még nem ismert vagy nem teljesen tisztazott.

Uj varians, de a génben valé helyzete és a fehérje mikddésére prediktalt hatas (vagy hatas hianya) alapjan
valészinileg jéindulatd, és nem felelés a beteg fenotipusaért.

A szakirodalom korabbi beszamoléi és az adatbazisokban talalhaté informacidk alapjan ezt a varianst benig-
nus (nem karos), semleges vagy toleralhaté variansként ismerik el, és nem felel6s a beteg fenotipusaért.

Az American College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) és az Association of Molecular Pathology
(AMP) altal, 2015-ben kdzolt iranyelvek biztositjak a ge-
netikai leletek, laboratériumok kdzotti egységességét
és szabvanyossagat (51).

Jelenleg a varidnsokat az ACMG/AMP javaslata alap-
jan 5 f6 kategdriaba soroljak: patogén (,pathogenic”),
valészinlileg patogén (,likely pathogenic”), ismeretlen
jelentdségi (,uncertain significance”), valészinileg be-
nignus (,likely benign”), benignus (,benign”) (52, 51).
Ezen kategériak definiciéjat a 3. tablazatban foglaltuk
Ossze.

A klinikumban a variansok kétféleképpen értelmezhe-
téek (1. abra). A patogén és a valészinlleg patogén
variansok pozitiv eredménynek tekinthetéek; vagyis a
variansok a betegség okai kdzé sorolhatoak, illetve a
benignus és a valdszinilleg benignus variansok negativ
eredménynek tekintenddk. A patogén és valdszinilleg
patogén varidansok megerdsithetik a gyanus betegsé-
gek diagnozisat, vagy indokolhatjédk a klinikai kezelés

megvaltoztatdsat. Mindemellett egy patogén vagy va-
[6szinlleg patogén osztalyoz4su varians azonositasa
a csaladtagok genetikai vizsgalatanak elvégzését is in-
dokolja (53).

Az ismeretlen jelent6ségi variansok kihivast jelenthet-
nek a genetikai tesztek eredményeinek értelmezésé-
ben, mivel azokat nem tekintik végérvényesen patogén-
nek, sem pedig végérvényesen benignusnak. Bizonyos
esetekben jobb vagy rosszabb progndzisra utalhatnak,
azonban egy VUS lehetséges klinikai hatasai ismeret-
lenek, igy a jelenléte nem befolyasolhatja a klinikai dén-
téshozatalt és nem indokolja kézvetlenll a csaladtagok
prediktiv célu tesztelését. Fontos megjegyezni, hogy a
tesztlaboratériumok, a konzorciumok (pl.: ClinGen [Cli-
nical Genome Resource, https://clinicalgenome.org]) és
a szakértdi testuletek periodikus frissitéseket hajtanak
végre a variansok Ujraosztalyozasara és esetleges atmi-
nésitésére, amint tovabbi adatok allnak rendelkezésre.
Kdvetkezésképpen az adatbazisok bdévilése eredmé-
nyezheti egy VUS atminésitését patogén vagy valoszini-

Legfontosabb bizonyitékok a patogenitas tekintetében:

* Erds genotipus-fenotipus asszoclacio
¢ Alacsony populacids gyakorisag

* Azonos fenotipusd betegeknél azonositott varians

* Funkcidvesztést okozd varians

= Sregregacio érintett rokonokban, de novo eléfordulas, funkcionalis vizsgalatok

Benlgnus Valdszindileg benignus Uimitalt Valészinlleg patogén Patogén

- egymasnak ]
Bizonyiték, hogy a varldns nem :L!:tﬂ'r:::ﬁ- Blzonyiték, hogy a varians kdroki
kbroki mutdcic it mutécit

lzmeretlen kliinikai
relevancia, VUS

A variansok osztalyozasa patogenitési spektrum mentén (Semsarian és munkatarsai JACC, 2021 alapjan)
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leg patogén varianssa (ezzel a genetikai teszt eredmé-
nyét pozitivra valtoztatva), illetve benignus/valdszinilleg
benignus varianssa torténd kategorizalasat (53).
Erdemes emlitést tenni egy esetleges 6. kategériarol;
a masodlagos klinikai relevanciaval rendelkez6 varian-
sokrol. A masodlagos taldlatok olyan genetikai teszt-
eredmények, amelyek nem kapcsolédnak szorosan,
azonban relevansak a vizsgalatot indoklé betegséghez/
fenotipushoz, és ismerten betegséget okozé variansok.
E masodlagos talalatok jelentésének célja az egész-
ségugyi elénydk biztositasa, egyes betegségek meg-
elézése vagy elénydsebb kezelése. Az ACMG szerint
a teljes exom- és genomszekvenalast végzd laborato-
riumoknak javasolt bizonyos masodlagos talalatokat is
riportalni. A 2021-ben frissitett ajanlas 73 ilyen gént tar-
talmaz, amelyek kézul 33 kardiovaszkularis betegség-
hez kapcsolt gén (54).

A varidnsok osztalyozdsa magas szintl szakértelmet
igényel és idealis esetben multidiszciplinaris meg-
beszélés keretein belll hajtjak végre. A molekularis
genetikai lelet tartalmazza az azonositott koroki és
VUS-génvariansok listajat, ami magaban foglalja a
génnevet, az adott varians azonositdsahoz elenged-
hetetlen szekvenciavaltozast, annak tipusat, az ami-
nosavcserét, a genomi elhelyezkedést, a zigozitast,
a varianshoz kapcsolédé betegségeket és a varians
osztalyozasat klinikai relevancia alapjan. Emellett az
interpretaciéban szerepelnek szakirodalmi hivatkoza-
sok is, mint példaul a variansképz6dé fehérjére gya-
korolt vagy varhaté hatésat vizsgalo in silico, funkcio-
nalis és klinikai tanulmanyok, amelyek aldtdmasztjak
a variansok klinikai relevanciajat, és egyben osztalyo-
zasat (55).

2020-ban kerult beallitasra a Semmelweis Egyetemen
egy komplex kardiogenetikai szolgaltatas, amelynek
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A TruSight Cardio Sequencing Kit &ltal lefedett
betegségek

Sziv- és érrendszeri betegségek Vonatko-
z6 gének
szama
Dilatativ cardiomyopathia (DCM) 59
Hipertrofias cardiomyopathia (HCM) 47
Familiaris pitvarfibrillacio 21
Familiaris aortaaneurizma (FAA) 16
Strukturalis szivrendellenességek 15
Hosszu QT-szindréma (LQTS) 15
Brugada-szindréma (BrS) 13
Noonan-szindréoma (NS) 1
Aritmogén cardiomyopathia (ACM) 11
Nonkompakt cardiomyopathia 10
Restriktiv cardiomyopathia (RCM)
Familiaris hypercholesterinaemia (FH) 7
Katekolaminerg polimorf ventrikularis 6
tachycardia (CPVT)
Loeys—Dietz-szindroma (LDS) 4
Roévid QT-szindréma (SQTS) 4
Aortabillentyi-betegség (AVD) 3
Marfan-szindréma (MFS) 3

folyamataban az ACMG ajanlasa szerint kardiolégus,
klinikai genetikus, molekularis biolégus, bioinformati-
kus és patologus is részt vesz (51). Minden vizsgalat
el6tt klinikai genetikai tanacsadas torténik, amelynek
soran a beteg megismeri a genetikai vizsgalat jelentd-
ségét és lehetséges kimenetelét. A molekularis ana-
lizist NGS segitségével végezzik. Az alkalmazott el-
jaras (TruSight Cardio Sequencing Kit) 174, korabban
Orokletes kardiovaszkularis betegségekkel kapcso-
latba hozott gén vizsgalatara alkalmas (4. tablazat).
Magaba foglalja a kardioldgiai betegségek tertletén
részletesen jellemzett, szorosan kapcsolt és ezen
betegségekhez asszocialt (kimutattak, azonban nem

E Patogén/valdszinlileg patogén varians
[0 Kéroki mutéciét nem hordozé esetek

Hirtelen Marfan- Fabry-kér Katekolaminerg Long QT-
szivhalal szindréma polimorf  szindréma
ventrikularis
tachycardia

Patogén/valdszinlileg patogén varidnsok arénya az altalunk vizsgalt betegcsoportokban
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tisztazott a szereplk a szivbetegségek kialakulasa-
ban) géneket is (56).

A kapott genetikai eredményt szikséges a klinikai tu-
netekkel, képalkot6 vizsgalatokkal és csaladi anamné-
zissel korrelaltatni, hogy a molekularis genetikai lelet a
valéban relevans variansokat tartalmazza. Eddig 102
beteg vizsgalatat végeztik el, amelyek 39%-aban azo-
nositottunk patogén vagy valészinlileg patogén mutaci-
6t. Eredményeink f6bb betegcsoportok szerinti bontas-
ban a 2. abréan lathatdak.

Kovetkeztetések

A genetikai tesztelés mar elérhet6 a kulénb6zd kar-
diovaszkularis megbetegedések vizsgalatara is.
Gyakran klinikai és/vagy képalkotd vizsgalatok soran
megallapitott fenotipusos eltérések vagy pozitiv csa-
ladi anamnézis hivja fel a figyelmet genetikai erede-
td cardiomyopathiara, aortopathiara vagy aritmiara. A
genetikai eredmény és a klinikai diagnézis egyuttes
értékelésével biztosithatd a beteg szamara a pontos
diagnozis, a megfeleld idében alkalmazott optimalis
kezelés, vagy az ideadlis életmédbeli és sportolasi ja-
vaslat.

Tamogatas

Innovéaciés és Technolégiai Minisztérium Témate-
riileti  Kivalésagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020,
TKP2021-NKTA-46, TKP2021-EGA-24, TKP2021-
NVA-15), NVKP_16-1-2016-0017 és K20-135076 sza-
mu projekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innova-
ciés Alapbdl biztositott tamogatassal, az Eurépai Unié
H2020-739593 programja, valamint az Elixir Hungary
halozat.
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Az aritmogén cardiomyopathia szokatlan
megjelenési formai. Amikor a genetika segit
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Az aritmogén cardiomyopathia (ACM) diagnézisa leggyakrabban fizikai terheléssel 6sszefliggd palpitacié vagy syn-
cope, hirtelen szivhalal, illetve jobb kamrai eredetii ritmuszavarok esetén merdil fel. A jobb kamrai dominanciaju ACM
diagndzisa a 2010-ben modositott Task Force kritériumokon alapul, ami azonban a mindkét kamrat érintd, illetve bal
kamrai dominanciaju ACM esetén sokszor nem segiti a diagnézist. Ezekben az esetekben kiemelt szerepe van a kont-
rasztanyag adasaval végzett sziv-magnesesrezonancia- (MR) vizsgalatnak, tovabba a genetikai vizsgalatnak.

Két beteg esetét ismertetjik, amikor a klinikai tiinetek, vagy a Task Force kritériumok nem voltak ACM-re tipuso-
sak. Az 58 éves nébeteg kivizsgalasa szivelégtelenség miatt kezd6doétt. Szivultrahang-vizsgalat soran tag jobb kamra,
csOkkent jobbkamra-funkcio, jelentés tricuspidalis regurgitacié és enyhén emelkedett pulmonalis nyomas igazolédott.
Sziv-MR-vizsgalattal emelkedett jobb kamrai volumenek, jelentésen csdkkent jobb kamrai ejekcids frakcid, mindkét
kamrat érinté falmozgaszavarok és kiterjedt noniszkémias kontraszthalmozas abrazolodott, amely alapjan felmerdilt
kardialis sarcoidosis, illetve kétkamras ACM diagnézisa. FDG PET-CT-vizsgalat sarcoidosisra tipusos miokardialis du-
sulast nem igazolt. Genetikai vizsgalat a Desmoglein 2 gén patogén mutaciojat igazolta, igy kétkamras érintettségi
ACM diagnézisat allitottuk fel.

Az 56 éves férfi beteget nyugalomban bekdvetkezett eszméletvesztés miatt vizsgaltuk. Koronarografia ép koszorusere-
ket igazolt. Telemetrids monitorozassal nem tartés kamrai tachycardiat észleltek, elektrofiziologiai vizsgalat soran kam-
rai tachycardiat lehetett kivaltani. Sziv-MR-vizsgalat enyhén csékkent bal kamrai ejekcids frakciot, enyhén emelkedett
bal kamrai volumeneket igazolt normal jobb kamrai paraméterek mellett. A septumban midmiokardialisan a T1 sulyozott
és zsirelnyomasos felvételek, illetve az alacsony T1-mapping érték alapjan zsiros atépllés, tovabba az inferior fal
mentén szubepi-midmiokardialis fibrézisnak megfeleld kontraszthalmozas abrazolédott. Az atipusos MR-kép alapjan
felmerult bal kamrai ACM, amit a genetikai vizsgalattal felfedezett Desmoplakin gén patogén mutacioja igazolt.
Eseteink ramutatnak arra, hogy ACM kétkamras, illetve bal kamrai dominanciaju formainak diagnézisaban kiemelked®
szerepe lehet a sziv-MR-nek és a genetikai vizsgalatnak.

Kulcsszavak: aritmogén cardiomyopathia, sziv-magnesesrezonancia, genetika

*Egyenléen jarultak hozza.

A kézirat 2022. 02. 13-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 24-én kertlt elfogadasra.
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Uncommon presentations of arrhythmogenic cardiomyopathy — when genetic testing helps

The diagnosis of arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) arises in case of palpitation or syncope during exercise, sud-
den cardiac death, or arrhythmias with right ventricular (RV) origin. The diagnosis of ACM with RV dominance is based
on the revised 2010 Task Force criteria, however, biventricular or left ventricular (LV) ACM often do not fulfill these cri-
teria. In these cases, cardiac magnetic resonance (CMR) with contrast enhancement and genetic testing have a central
role in the diagnosis.

We report two cases when clinical symptoms or Task Force criteria were not specific to ACM. A 58-year-old female
patient was examined because of heart failure. Echocardiography proved dilated RV, reduced RV function, tricuspid
regurgitation and slightly elevated pulmonary pressure. CMR showed elevated RV volumes, significantly reduced RV
ejection fraction, RV and LV wall motion abnormalities and extended contrast enhancement with nonischemic pattern.
CMR raised the suspicion of cardiac sarcoidosis or biventricular ACM. FDG PET-CT showed no myocardial uptake
referring to cardiac sarcoidosis. Genetic testing proved pathogenic mutation in Desmoglein 2 gene, thus we made a
diagnosis of biventricular ACM.

A 56-year-old male patient was examined after syncope in rest. Normal coronary arteries were represented with coro-
narography. Non-sustained ventricular tachycardia was detected with telemetry; ventricular tachycardia could be trig-
gered during electrophysiology examination. CMR proved slightly reduced LV ejection fraction, slightly elevated LV
volumes and normal RV parameters. Midmyocardial lipid accumulation was detected in the septum according to T1
weighted and fat suppression images and the reduced T1 mapping parameters, moreover, subepi-midmyocardial fibro-
sis was detected in the inferior segments. Based on the atypical CMR finding, ACM with LV dominance was probable,
which was confirmed with genetic testing proving Desmoplakin gene mutation.

The reported cases confirm the central role of CMR and genetic testing in the diagnosis of biventricular or LV ACM.

arrhythmogenic cardiomyopathy, cardiac magnetic resonance, genetics

esetében nem ritkan teljestlnek az ACM Task Force
kritériumai (7, 8).

Az aritmogén cardiomyopathia (ACM) diagndzisa leg- A tovabbiakban két olyan esetet ismertetlink, amikor
gyakrabban fizikai terheléssel 6sszefliggd palpitacié a klinikai tinetek, vagy a Task Force kritériumok nem
vagy syncope, hirtelen szivhalal, illetve jobb kamrai voltak ACM-re tipusosak, azonban szisztematikus ki-
eredetl ritmuszavarok esetén merdl fel, jellemz&en vizsgalas segitségével fel tudtuk allitani a diagndzist.
20-40 éves korban (1, 2). Hatterében a myocardium A sziv-MR-vizsgalatokat egy 1,5 T Siemens Magnetom
zsiros-kodtészdvetes elfajuldsa all, amit leggyakrabban Aera MR-késziléken végeztik. A genetikai vizsgalatok
dezmoszomalis fehérjéket kodolé gének mutacidja Uj generacidés szekvenalassal, 174, korabban &rokle-
okoz (3). A betegségnek harom stadiuma kilénbdztet- tes kardiovaszkularis betegségekkel kapcsolatba ho-
heté meg: zott gén vizsgalatara alkalmas panel (TruSight Cardio
1. rejtett fazis”, amikor strukturalis eltérés nem azo- Sequencing Kit) hasznalataval térténtek.

nosithatd, azonban a hirtelen szivhalal rizikdja jelen

van;
2. ,elektromos fazis”, amelyre jellemz6 a T-hulldm-in-

verzié megjelenése, bal Tawara-szar-blokk morfolo-

giaju kamrai extraszisztolék/tachycardia; Az 58 éves ndébeteg fokozddd dyspnoés panaszok,
3. ,strukturdlis fazis” jobb kamrai vagy mindkét kamrat alacsony terhelhetéség, labdagadas miatt jelentkezik.

érintd dilatacidval, esetenként szivelégtelenség tiine- Anamnézisében kezelt hiperténia, kréonikus obstruk-

teivel (4). tiv tidébetegség, néhany éve tranziens iszkémias at-
A diagnézis a 2010-ben moddositott Task Force kri- tak, valamint nemrégiben lezajlott COVID-19-fert6zés
tériumokon alapul, amely kritériumrendszer a beteg- szerepelt. A 12 elvezetéses EKG-n sinusritmus, infe-
ség jobb kamrai dominanciaval megjelend formajara rior elvezetésekben magas és kiszélesedett P-hullam,
érvényes féként (5). Ismertek azonban az ACM-nek low voltage és lapos T-hulldmok voltak jelen (7. abra).
mindkét kamrat érintd, illetve bal kamrai dominanciaju  Szivultrahang-vizsgalat soran tag jobb kamra, csdkkent
formai is, amely esetekben a Task Force kritériumok jobbkamra-funkcio, jelentds tricuspidalis regurgitacié
sokszor nem segitik a diagnézist (6). A differencidldi- abrazolddott, valamint a becsilt pulmonalis nyomas
agnozist neheziti tovabba, hogy kardialis sarcoidosis kis mértékben emelkedett volt (SPAP 39 Hgmm). La-
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1. ABRA. 12 elvezetéses EKG (25 mm/s, 10 mm/mV): magas és kiszélesedett P-hulldmok a II-, lll- és aVF-elvezetésekben, low

voltage, lapos, illetve negativ T-hulldmok

borvizsgélattal emelkedett NT-proBNP-szint (8710 pg/
ml) és enyhén emelkedett D-dimer érték igazolddott,
az elvégzett mellkasi CT-angiografia a tidéembdliat ki-
zarta. Jobbszivfél-katéterezés normaltartomanyon be-
1Uli kisvérkdri nyomasokat (JK 31 Hgmm, edp 7 Hgmm,
AP 34/15 Hgmm, m 22 Hgmm, PAWP 14 Hgmm) és
alacsony perctérfogatot (3,2 I/min) igazolt.

Sziv-MR-vizsgélat soran enyhén csdkkent bal kamrai
ejekciés frakcié (LVEF 48%), normal bal kamrai vég-
diasztolés volumen (LVEDVi 59 ml/m?2), alacsony vero-
volumen (LVSVi 28 ml/m?), valamint jelentésen csok-
kent jobb kamrai ejekcios frakcié (RVEF 22%), kdzepes
fokban emelkedett jobb kamrai végdiasztolés volumen
(RVEDVi 127 ml/m?) és alacsony verévolumen (RVSVi
28 ml/m?) igazolddott. Egyenetlen bal kamrai falvastag-
sag, bal és jobb kamrai falmozgaszavarok abrazoléd-
tak. A kés6i kontrasztanyag-halmozasos képeken ki-
terjedt noniszkémias kontraszthalmozas abrazolddott a

bal és jobb kamrai izomzatban (2. abra). A T2-mapping
értékek normaltartomanyban voltak (41-48 ms), a nativ
T1-mapping értékeket enyhén emelkedettnek mértik
(1000-1050 ms). Az aspecifikus MR-kép alapjan fel-
merult kardidlis sarcoidosis gyanuja, valamint az ACM
Task Force major MR-kritériuma is teljesult.

A kardialis sarcoidosis gyanuja miatt, megfelel6 el6-
készitést kdvetden (a vizsgalatot megeldzd 72 oraban
specialis ketogén diéta, 12 éras éjszakai éhezéssel) (9)
FDG PET-CT-vizsgélat készllt, amely soran kardidlis
sarcoidosis aktiv manifeszticiojara utalé FDG-felvétel
a myocardium teruletén nem abrazolddott (3. dbra).
Genetikai vizsgalat a Desmoglein 2 gén patogén mu-
taciojat igazolta (DSG2 p.Tyr207Ter c.621_626del),
amely az ACM patogenezisében ismert dezmoszoma-
lis fehérje karosodasat eredményezi, igy kétkamras
érintettségll ACM diagnozisat allitottuk fel. A genetikai
vizsgalat soran két tovabbi ismeretlen klinikai relevan-

2. ABRA. 3 lireg(i (A) és rovidtengelyi (B) mozgd felvételek végdiasztolés fazisban: egyenetlen bal kamrai falvastagsag (nyil),
tag jobb kamra (*). 3-lreg(i (C) és révidtengelyi (D) késdi kontraszthalmozasos felvételek: kiterjedt noniszkémias kontraszthal-
mozas (nyil)
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3. ABRA. FDG-PET/CT.- -vizsgélat (A: maximum intenzitas
projekcié PET; B: transaxiélis fuzionalt PET és CT; C: trans-
axialis PET). A myocardium terlletén érdemi FDG-felvétel
nem l4thaté (nyil), amely a megfeleld diétas elékészités
mellett az aktiv gyulladasos folyamat hianyat jelzi. N.b.: a
sziviregekben fizioldgias vérpool-halmozas abrazolodik (*)

cidju varianst azonositottunk (LAMA4 és KCNH2 géne-
ken), amelyek kéroki szerepe a fenotipus és a klinikai
tinetek alapjan nem merdilt fel.

A beteg szivelégtelenség gydgyszeres kezelését kapja.
Mivel kamrai ritmuszavar nem fordult el6, ICD-implan-
tacié nem tortént.

Masodik eset

Az 56 éves férfi beteg kivizsgalasa nyugalomban bekd-
vetkezett eszméletvesztést kdvetéen kezd6dott. Anam-
nézisében belszervi megbetegedés nem ismert. A 12
elvezetéses EKG-n inferior elvezetésekben Q-hullam
lathaté (4. &bra), a szivultrahang-vizsgélat érdemi elté-
rést nem irt le, koronarografia soran ép koszoruserek
igazolddtak. Neurolégiai vizsgalat alapjan az eszmélet-
vesztés hatterében neuroldgiai ok nem volt valészini-
sithetd. Telemetridas monitorozassal nem tartés kamrai
tachycardiat észleltek, elektrofiziologiai vizsgalat soran
kamrai tachycardiat lehetett kivaltani.
Sziv-MR-vizsgélat sordn enyhén csokkent bal kamrai
ejekcios frakcid (LVEF: 47%), enyhén emelkedett bal
kamrai volumenek (LVEDVi 110 ml/m?) igazoldédtak nor-
mal jobb kamrai paraméterek mellett. Jobb kamrai fal-
mozgaszavar nem abrazolddott. A bal kamra inferior fala
nagyrészt elvékonyodott és akinetikus, ezen a terlleten
déntéen szubepi-midmiokardialis, helyenként transz-
muralis kontrasztanyag-halmozas abrazolddott, illetve
emelkedett nativ T1-mapping értékeket (1180 ms) lehetett
mérni. A septumban midmiokardialis kontraszthalmozas
volt azonosithatd, amely a T1 sulyozott és zsirelnyoma-
sos felvételek, illetve az alacsony T1-mapping érték (820
ms) alapjan zsiros atépulésnek felel meg (5. abra). Az
atipusos MR-kép alapjan felmertlt bal kamrai ACM, to-
vabba atipusos myocarditis, sarcoidosis diagnézisa.

A genetikai vizsgalat a Desmoplakin gén patogén mu-
tacidjat igazolta (DSP p.Glu1265Ter ¢.3793G>T), amely
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4. ABRA. 12 elvezetéses EKG (25 mm/s, 5 mm/mV): II-, lll-, aVF-elvezetésekben patoldgias Q-hullam
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5. ABRA. 3 lireg(i (A) és révidtengelyi (B) késdi kontraszt-
halmozésos felvételek: Inferior szegmentumokban szubepi-
midmiokardiélis, helyenként transzmurélis heg (nyil),
midmiokardialis kontraszthalmozas a septumban (*).

3 Uireg(i (C) és rovidtengelyi (D) nativ T1-mapping felvéte-
lek: a septumban midmiokardialisan zsiros atépiilésre utalé
alacsony T1-mapping értékek

alatdmasztotta a bal kamrai dominanciaju ACM diagné-
zisat. A genetikai vizsgalat soran két tovabbi ismeretlen
klinikai relevanciaju varianst azonositottunk (LDLR és
FKTN génekben), amelyek kéroki szerepe a fenotipus
és a klinikai tinetek alapjan nem merdlt fel.

A beteg szekunder prevencios céllal ICD-implantaciot
kapott.

Megbeszélés

Az ACM diagndzisanak feldllitdsa sok esetben kihiva-
sok elé éllitja a klinikust. Kilénbésen igaz ez a két kam-
rat, illetve a dominansan bal kamrat érinté formak ese-
tén, valamint ha a betegség nem ritmuszavar, hanem
szivelégtelenség tuneteivel jelentkezik. Felismerve a
Task Force kritériumrendszer hidnyossagait, Corrado
és munkatarsai Uj kritériumrendszert alkottak az ACM
diagnosztikajahoz, ez az ugynevezett Padua-kritériu-
mok (10). Ennek a kritériumrendszernek az Ujdonsa-
ga, hogy hangsulyozza a kontrasztanyagos sziv-MR,
valamint a genetikai vizsgalat jelent6ségét, tovabba is-
merteti a bal kamrai ACM EKG jellegzetességeit. Ja-
vaslatuk alapjan bal kamrai ACM diagndzisa allithatd
fel, ha sziv-MR-vizsgalat soran szubepikardidlis vagy
midmiokardialis kontraszthalmozas azonosithato tipu-
sosan az inferolateralis szegmentumokban és/vagy a

septumban, és a genetikai vizsgalat alatdmasztja az
ACM diagnézisat. A bal kamrai ACM EKG-kritériumai
kdzott emlitik a V,-Vg-elvezetésekben megjelend nega-
tiv T-hullamot, a low voltage-ot és a jobb Tawara-szar-
blokk morfologiaju kamrai ritmuszavarokat.

A két ismertetett esetben a diagnézis feléllitasa a Pa-
dua-kritériumoknak megfeleléen a sziv-MR-vizsgalat-
tal igazolt kiterjedt noniszkémias kontraszthalmozasok
és falmozgaszavarok segitségével, valamint genetikai
vizsgalattal igazolt dezmoszomalis fehérjék patogén
mutacioja alapjan tortént.

Kovetkeztetés

ACM diagndzisa leggyakrabban életet veszélyeztetd rit-
muszavarok, illetve kéros jobb kamrai paraméterek ese-
tén merdil fel. Azonban a betegség kétkamras, illetve bal
kamrai dominanciaju formaja esetén, illetve amikor don-
téen szivelégtelenség tlneteit okozza a betegség, a ha-
gyomanyos Task Force kritériumok sokszor nem segitik
kell6képp a diagndzist. Ezekben az esetekben kiemelt
szerepe lehet a sziv-MR és a genetikai vizsgalatnak.

Tamogatok, koszonetnyilvanitas

Innovéaciés és Technoldégiai Minisztérium Témate-
rileti  Kivalosagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020,
TKP2021-NKTA-46, TKP2021-EGA-24, TKP2021- NVA-
15), NVKP_16-1-2016-0017 és K20-135076 szamu pro-
Jekt a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbdl
biztositott tmogatéssal, az Eurépai Unié H2020-739593
programja, valamint az Elixir Hungary halozat.
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Chloroquin indukalta cardiomyopathia avagy
a ,pszeudo-Fabry-kor” fatalis lefolyasii esete
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A chloroquint napjainkban szisztémas autoimmun kérképek kezelésére hasznaljak, autoimmun széveti karosodast gat-
16 és immunomodulans hatasa miatt. Ritka, am sulyos mellékhatasa a szernek, hogy restriktiv cardiomyopathia-szeri
képet okozhat, ami fenotipus és hisztologiai kép tekintetében egyarant a Fabry-kér kardialis manifesztaciojara emlé-
keztet. Munkankban egy 73 éves nébeteg esetét mutatjuk be, akinek fulminans lefolyasu szivelégtelensége hatterében
chloroquin-cardiomyopathia allt.

A beteg anamnézisében tartds chloroquinszedés szerepelt, rheumatoid arthritise miatt. 71 éves, koraban harmadfoku
atrioventricularis blokk miatt igényelt végleges pacemaker-implantaciét. 2 évvel késébb kardialis dekompenzacio miatt
kerdlt intézeti felvételre. Ekkor transthoracalis echokardiografia soran massziv koncentrikus bal kamrai hipertroéfia,
kozepes fokban csokkent szisztolés balkamra-funkcio és restriktiv tipusu mitralis bearamlasi goérbe volt észlelhetd. A
beteg a kéthetes hospitalizacioé soran kompenzalhaté volt, azonban 1 hénapon belll sulyos allapotban rehospitalizacio-
ra kerult sor, ami fatalis kimenetell volt. A klinikai kép és az autopszias lelet alapjan felmerilt Fabry-betegség gyanuja.
Tekintettel azonban a beteg tartés chloroquin szedésére, chloroquin indukalta cardiomyopathiat valoszinUsitettink.
A chloroquin kardialis jellegli mellékhatasai — bar az alkalmazasi el6irasban emlitésre kerllnek — kevésbé ismertek.
Ajanlasokra lenne sziikség azzal kapcsolatban, hogy milyen gyakran, milyen modszerrel javasolt a tartésan chloroquint
szedd betegek kardioldgiai sziirése.

Kulcsszavak: chloroquin, restriktiv cardiomyopathia, szivelégtelenség, pszeudo-Fabry-kor

Chloroquine induced cardiomyopathy: a fatal course of ,,pseudo-Fabry’s-disease”

Nowadays chloroquine is used for the treatment of connective tissue diseases due to its autoimmune tissue-damage
inhibitory and immunomodulatory effects. Rare, but serious side effect of the drug, that it may cause a restrictive cardio-
myopathy-type condition resembling the cardiac manifestations of Fabry’s-disease, both in phenotypic and histological
features. In our work the case of a 73-year-old woman is presented: chloroquine induced cardiomyopathy was revealed
in the background of her fulminant heart failure.

She was on long-term chloroquine therapy due to her rheumatic arthritis. At age 71, she has been implanted with a
dual chamber pacemaker because of third degree atrioventricular block. Two years later she was hospitalized due to
the worsening of heart failure symptoms. Transthoracic echocardiography revealed massive concentric left ventricular
hypertrophy, moderately reduced left ventricular systolic function and restrictive type mitral inflow pattern. During two
weeks of hospitalization the patient was successfully compensated. In one month, however, she was rehospitalized in
serious condition. This readmission ended with fatal outcome. Based on the clinical picture and the autopsy findings,
suspicion for Fabry’s disease emerged. Nevertheless, considering her long-term chloroquine therapy, chloroquine in-
duced cardiomyopathy was presumed.

The cardiac side effects of chloroquine — although they are mentioned in the pharmacological prescription — are less
known. Guidelines would be useful to clarify the methodology and frequency of cardiology screening in patients requir-
ing long term chloroquine therapy.

Keywords: chloroquine, restrictive cardiomyopathy, heart failure, pseudo-Fabry’s disease

A kézirat 2022. 02. 28-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 10-én kerlt elfogadasra.
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A chloroquin egyfajta szintetikus kininszarmazéknak
tekinthetd, amit 1934 6ta alkalmaznak malaria preven-
ciojara és kezelésére. Napjainkban emellett sziszté-
mas autoimmun koérképek (elsésorban szisztémas lu-
pus erythematosus, rheumatoid arthritis) kezelésében
is hasznalatos. Ebben az indikacidban — a hydroxichlo-
roquinnal egyetemben — autoimmun szdveti karosodast
gatlé és immunomodulans (DMARD: disease modifiing
antirheumatic drug) hatasabdl kifolyolag reneszanszat
éli (1).

A szer kézismerten retinopathiat okozhat, igy ebben
az iranyban rendszeresen szirik is a chloroquint sze-
dé betegeket. Lényegesen ritkabb, am sulyos mellék-
hatdsa a chlorquinnek, hogy restriktiv cardiomyopat-
hia-szer(i képet okozhat, ami fenotipus és hisztolégiai
kép tekintetében egyarant a Fabry-kér kardidlis mani-
fesztacidjara emlékeztet.

Munkankban egy id6s nébeteg esetét mutatjuk be, akinél
a fulmindlis lefolyasu restriktiv cardiomyopathiaja hatte-
rében chloroquin-cardiomyopathiat diagnosztizaltunk.

A 73 éves ndbeteg csaladi anamnézisében szivelégte-
lenség vagy hirtelen szivhalal nem szerepelt. Kérel6z-
ményébdl kiemelendd 50 éves kora 6ta ismert hiperto-
niaja.

Kétoldali kéz-kisizlleti panaszok miatt régéta, tartésan,
jelentds dozisban szedett nem szteroid tipusu gyulla-
dascsokkentd szereket (diclofenac, meloxicam). 59
éves kordban ismerték fel veseelégtelenségét, amit
analgetikum okozta tubulo-intersticidlis nephritisnek
tartottak (ekkori eGFR: 34 ml/min/1,73 m?). Porteinu-
ridja, hematurigja nem volt (vizelet-6sszfehérje: 0,07
g/l, vizelet-6sszfehérje/kreatinin 27,5 mg/mmol, mik-
roalbumin: 11 mg/l). Vesebetegsége miatt 100 mg lo-
sartanterapia indult. Enyhe foku, ujjbenyomatot tartd
anasarca miatt ekkortajt napi 40 mg furosemid is be-
vezetésre kerllt. Alszarédémaja ezt kdvetben szanal6-
dott, viszont massziv nycturiaja perzisztalt. Tenzidja és
vesefunkcids értékei ezt kdvetden évekre stabilizaldd-
tak. Vesebiopsziara nem kerdlt sor.

Elsé echokardiogréfias vizsgalata 2012-ben tdrtént,
amikor jé szisztolés balkamra-funkciot (EF: 67%), nor-
malis fels6 hataran levé bal kamrai falvastagsagot
(sept/post: 11/11 mm), funkcionalis eltérés nélkuli, har-
tyas billentylket véleményeztek.

61 éves koraban bal oldali csip6 total endoprotézis-be-
Ultetés tortént coxarthrosis miatt. 65 éves koraban szim-
metrikus kéz-kisizlleti és nagyizuleti gyulladas miatt
reumatolégiai gondozasba vették. Rontgenvizsgalata
polyarthrosist és rheumatoid arthritis kezdeti jeleit irta
le a kézen. IgA-tipusu reumafaktor pozitivitasara derdlt
fény, igy szeropozitiv rheumatoid arthritist véleményez-
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tek. Immunszeroldgiai vizsgélata egyéb tekintetben
negativ lett. Az ekkor rutinszerlien elvégzett szérum
elektroforézis extrafrakciét nem mutatott. Immunglo-
bulin és komplementszintekben eltérés nem mutatko-
zott. Szteroid (20 mg metilprednizolon) és metotrexat
(heti 7,5 mg) kezelés indult. Azonban egy évvel kés6bb
a jobb oldali ll-es ujj metacarpo-phalangealis izile-
tében intraartikularis folyadék és izlletfelszini er6zio
kerdlt leirasra, igy progressziét véleményeztek. Ekkor
chloroquinterapia kerult bevezetésre napi 1x125 mg dé-
zisban, amelyet azo6ta folyamatosan szedett, 6sszesen
mintegy 7 évig.

71 éves koraban pertrochanter torés és refixacio tor-
tént. Az ezt kdvetd tartdés immobilizacié soran bal ol-
dali, popliteaszintii mélyvénas trombdzist allapitottak
meg. Apixabanterapia kerllt bevezetésre, amelyet 1
évig szedett a beteg. Ekkor kardioldgiai kivizsgalas is
tortént. Echokardiografia soran j6 bal kamrai ejekci-
0s frakcio (EF: 67%), koncentrikusan hipertrofizalt (13
mm-es bal kamrai favastagsag) falu bal kamrat irtak le,
enyhe foku ventriculo-atrialis regurgitacidokkal, normalis
szamitott jobb kamrai szisztolés nyomassal.

Nem sokkal kés8bb, 2019 szeptemberében, Ill. foku
atrioventricularis blokk, kamrai pétritmus miatt presyn-
copés rosszullét alakult ki. A vezetési zavar hatterében
reverzibilis okot nem taléltak. Koronarogréfia soran in-
tervencioét indoklé szlikilet nem mutatkozott. Atropin
adasat kovetben atmenetileg I. foku atrioventricula-
ris blokk és komplett bal Tawara-szar-blokk tért visz-
sza, am intermittaléan Il. és Ill. foku atrioventricularis
blokk jelentkezett. DDD-pacemaker (Biotronik™ Enitra
8 DR-T) belltetés tortént. Ezt kdvetden intézetliinkben
kardiol6giai gondozésba vettik. Echokardiografiaval jo
szisztolés bal kamrai ejekcios frakcio (EF: 65%), defini-
tiv balkamra-hipertréfia (szeptum/hatso fal: 14/12 mm)
mellett tag bal pitvar és restriktiv tipusd mitralis bea-
ramlasi gérbe (E/A: 0,8/0,3 m/s) volt igazolhaté. A be-
csult jobb kamrai szisztolés nyomas nem volt emelke-
dett (30 Hgmm). Labdagadas miatt a furosemid dozisa
emelésre kerllt (napi 80 mg), de a beteg csak atmene-
tileg szedte az emelt dézist.

Legkdzelebb 2021 majusaban jelentkezett kontrollra,
ekkor a furosemid dézisat ismét napi 80 mg-ra emel-
tuk. Ennek ellenére 2021 augusztusdban — 73 évesen
— progredialé szivelégtelensége miatt hospitalizaltuk
intézetiinkben. Beszlkilt terhelhetéségrél, kifejezett
labdagadasrodl, ortopnoérdl, nycturiarél szamolt be.
Mellkasi fajdalma nem volt. A vizsgalatok soran hepa-
to-splenomegalia, kevés ascites, kis mennyiségi két-
oldali hydrotorax igazolédott. Felvételi laborjaban
jelentésen beszikult vesefunkcié (eGFR: 24 ml/
min/1,73 m?) mellett diszkréten emelkedett majfunkci-
0s értékek (GOT: 102 U/l, GPT: 97 U/I) voltak észlelhe-
ték. NT-proBNP szintje 13 450 pg/ml volt. TSH norma-
lis tartomanyban volt. Szérumvas, ferritin és
transzferrinszaturacié alapjan vashaztartasa egyen-
sulyban volt.
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Tenziéi felvételekor alacsony tartomanyban mozogtak
(~ 90/75 Hgmm), losartant mar kordbban elhagyta. Ki-
fejezett szédllékenység és orthostasis-hajlam miatt
carotis duplex ultrahangvizsgalat tértént, ami mérsékelt
ateroszklerézist igazolt, hemodinamikailag relevans
szikulet nélkl.

A DDD-pacemaker lekérdezésekor j6 pacemakerfunk-
ciot talaltunk — jelentds — 72%-os jobbkamrai ingerlési
arannyal, ll. foku atrioventricularis blokk miatti id6sza-
kos kamrai pacemaker-dependenciaval.
Echokardiografias vizsgélattal szik lumenil, masz-
szivan koncentrikusan hipertrofizalt falu bal kamra
(szeptum: 16 mm, hatsé fal: 17 mm) jelentésen emel-
kedett bal kamrai tdmegindex (165 g/m?) volt észlel-
hetd. Kbézepes fokban csdkkent bal kamrai ejekciés
frakcio (EF: 40%) volt lathatd, kézepes fokud mitralis
és jelentds tricuspidalis regurgitacio mellett. Restriktiv
tipusu mitralis bearamlasi mintazatot észleltiink (E/A:
0,85/0,2 m/s) jelentésen csdkkent széveti Doppler-ér-
tékekkel (mitrélis lateralis e: 6 cm/s, szeptalis e: 3
cm/s) (1. &bra). Jelentds bal pitvartagulat mellett kis-
mértékben a jobb szivfél is tagabb volt. A kdrosodott
jobbkamra-funkcié (TAPSE: 12 mm) miatt a becslilt
jobbszivfél-nyomas feltehet6éen nem tikroézte a va-
I6s nyomasviszonyokat (Tl V., 1,7 m/s). Korkdrosen
kevés perikardialis fluidum volt észlelhetd, mindkét
melliregben kevés (1-1,5 cm) hydrothoraxszal és kis
mennyiségl ascitessel.

A restriktiv cardiomyopathia-szerli echokardiografias
kép alapjan felmertlt kardialis amiloidézis lehet6sége,
a gy(jtétt vizeletminta azonban nem igazolt proteinuriat
és a szérum elektroforézis-vizsgalat sem igazolt extra-
frakciot. Szabad kappa/lambda arany 0,78 volt, amely
normalis értéknek felel meg. Sziv-MR-vizsgélat szik-
ségessege felmertlt, de végll eltekintettiink téle, mi-
vel korabban beliltetett pacemaker rendszere nem volt
MR-kondicionalis.

Osztalyunkon nagy doézisu parenteralis vizhajtast al-
kalmaztunk kacsdiuretikummal (furosemid perfuzor).
Ennek hatdsara 6démai kidrultek, testsulya 7 kg-mal
csOkkent. Hydrothorax és ascites szanalddott. Pana-
szai is mérséklédtek. NT-proBNP szintje 2800 pg/ml-re
csOkkent. 14 napos hospitalizaciét kdvetéen relative j6
altalanos allapotban otthonaba tudtuk emittalni.

Am egy hénappal késébb a siirgésségi betegellatd
osztalyra kerllt, fulladas, gyengeség, hidegrazas és
vérkopés miatt. COVID-infekcio kizarhaté volt. A Klini-
kumot kardialis dekompenzacié képe uralta. Hipoténia
és periférias hipoperfuzié mellett orrszondan oxigént
igényelt. Mellkas CT-angiogréfia bal oldali szubszeg-
mentalis tiddartériakat érinté pulmonalis embolizaciét
irt le jobbszivfél-terhelés jelei nélkul és felvetette bal
oldali alsolebenyi és jobb oldali k6zépss- és alsdlebe-
nyi kezd6d6 pneumania lehetéségét. Ezt kbvetben be-
teglnk infektoldgiai osztalyra kerult, ahol jelentésen
emelkedett szepszismarker-szintet észleltek nala
(prokalcitonin: 9,1 ng/ml). Tidéembdlia miatt terapi-
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as dozisu parenteralis antikoagulans terdpia indult. A
megkezdett antibiotikus terapia hatédsara prokalcitonin
értéke lefelez6do6tt, de a beteg kétnapos hospitaliza-
ciot kdvetden exitalt. Kezel6orvosa boncolast kezde-
ményezett.

A belltetett pacemaker-rendszer posztmortem lekér-
dezése soran malignus kamrai ritmuszavar nem volt
igazolhaté a halal idépontjaban. A pacemakerbe be-
épitett tavoli monitoroz6é egység a hospitalizacié elétti
4 napban a beteg frekvencia-variabilitdsanak besz(-
kilését, a betegaktivitas jelentés cstkkenését mutat-
ta. Az ellenallas (toracikus impedancia) csOkkenése is
észlelhet6 volt ebben az idészakban, amit a melluregi
folyadék- és viztartalom felszaporodasa okozott. Ennek
hatterében részben a kardialis dekompenzacio, rész-
ben a pneumoénia allhatott.

A kérboncolas soran szembet(in volt a sziv megna-
gyobbodasa (550 g) és a bal- és a jobb kamra falainak
jelent6s hipertréfiaja (20, illetve 10 mm). Makroszko-
pos metszeti képe sajatos halvany foltos elefantcsont
szint mutatott. Ez alapjan elsésorban amiloidézis lehe-
tésége merdlt fel, am a fagyasztott metszet szdvettani
értékelése soran intercellularis hyalinos anyag leraké-
das nem volt lathatd, és az amiloidozis kimutatasara
alkalmas kongévoéros-festés is negativ eredményt ho-
zott. Ezzel szemben a fagyasztott metszetben a car-
diomyocytak feltin6en vakuolizaltak voltak. A duzzadt
sejttestekben sajatos halvany szirkéskék anyag fel-
szaporodasa volt lathatd. A formalinfixalt beagyazott
mintaban extrém vakuolas szemcsés citoplazma-de-
generacio volt lathatd, olykor kis pedig PAS D+ szem-
csék, illetve lipofuszcin szemcsék latszottak. Az inter-
sticiumban mérsékelt fibrozis volt megfigyelhetd. Ez a
szbvettani jelenség anyagakkumulaciés degeneracioé-
nak felel meg (2. abra).

Elektronmikroszképos felvételeken a minta posztmor-
talis jellege miatt ultrastrukturdlisan er6sen karoso-
dottnak imponalt, de a fénymikroszképosan vakuolizalt
terlletekben lamellaris myelintesteket tartalmazé lizo-
szomakat talaltunk. A Fabry-kérban klasszikus zebra-
testek nem, de zebratestszer( lamellaris myelintestek
azonban fellelhetéek voltak az elektronmikroszkopos
felvételeken (3. abra).

A fenti szdvettani megfigyelések felvethetik a Fabry-kor
lehetéségét, de az egyéb belszervi és kultakardn latha-
t6 eltérések hianya ezt valészinltlenné teszi. Ugyanak-
kor a beteg jelent6s kumulativ dézisban (229 g) szedte a
cholorquint az elmult évek soran. Ezért ,pszeudo-Fab-
ry-kér”, vagyis chloroquin indukalta cardiomyopathia
diagnézisa volt valdszinlsithetd a betegnél. Az ennek
talajan kialakult progressziv szivelégtelenség vezetett
végul a beteg halélahoz.

Az autopszias eredmény ismeretében a beteg két gyer-
mekénél Fabry-kor iranyu szlirést kezdeményeztink.
Az enzimaktivitas-alapu szlrévizsgalat negativ ered-
mény( lett, illetve echokardiografiaval sem volt struktu-
ralis szivbetegség azonosithat6 egyikiknél sem.
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Transthoracalis echokardiografias vizsgélattal sz(ik lumen(i bal kamra mellett massziv koncentrikus balkamra-hiper-
tréfia lathatd, jelentésen megndvekedett bal kamrai tdmegindex-értékkel. Paraszterndlis hosszmetszeti végdiasztolés
végszisztolés (B), paraszternalis révidtengelyi (C) és csticsi négyiiregi nézetbdl (D) késziilt felvételek.

Sulyosan emelkedett bal kamrai toltényomasra utald, restriktiv tipust mitralis beéramlasi gorbe (E). Széveti Doppler-vizsgalat
jelent8sen csokkent mitralis anularis értékeket mutat (laterélis e”: 6 cm/s)

’

quinra rezisztens Plasmodium-térzsek is. Antimalarias
hatasat abban a fazisban fejti ki, amikor a kérokozok
A chloroquin antimalarids szerként valt ismertté év- a vOrosvérsejtekben él8skddnek. Hatasmechanizmu-
tizedekkel ezel6tt. Plasmodium vivax, falciparum és sa komplex, és nem teljesen ismert (1). Feltételezik,
malariae okozta malaridban mind megel6z6, mind te- hogy tébbek kdzott befolyasolja a DNS-replikaciét és
rapias hatassal bir, bar egyre gyakoribbak a chloro- az RNS-transzkripciot a parazitdkban. In vitro kbzeg-
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2. ABRA. A sziv friss keresztmetszete (A). A mindkét
kamrét érintd izomtaltengés mellett feltling az allomany
szokatlanul foltos, halvany megjelenése. Hegesedés, k&ts-
szbvet-szaporulat nem lathaté.

Formalin fixalt metszet; Hematoxilin&Eozin, 40x-es nagyi-
tas (B). A fagyasztott metszetben is medfigyelt jelenségek
latszanak a szivizomsejtekben. Az elfajult centrélis szarko-
plazma kissé szemcsésebb, liregesebb. Ez a fixalas és
paraffinos beagyazas kovetkezménye. Az éris lizoszomak
ezért még jobban el6tiinnek. A szivizom-rostkétegek ko-
z6tt a kismértéki kotszovet-szaporulat jobban lathato.
Fagyasztott metszet; Hematoxilin&Eozin, 40 x-es nagyitas
(C). A jobb kamra falabdl szarmazé kimetszésben taltengé
szivizomsejtek egységes és sulyos karosodasa, vakuolas
elfajuldsa lathat6, Az eozinofil festédésti szarkoplazma
csak a sejtek periféridjan lathato. A sejttestek nagy részét
felh8szerl anyag tolti ki, amely enyhén hematoxifil, kékes
fest8désl. Az anyag PAS-reakcidval és zsirfestéssel sem
jelolédik. A sejttestekben gyakran egy, olykor kettd, nagy
halvanysérgés barna zarvanyszeri képlet lathaté (nyilak),
ezek lipofuszcin-tartalmi érids lizoszémak, rezidudlis testek.
(Dr. Kalman Endre képanyagabdl)

3. ABRA. Elektronmikroszképos felvétel, 20 000-szeres na-
gyités. Az Ssszetett felvétel a szarkoplazma elfajult Greges
részét mutatja. Csak részlegesen megdrzétt a finomszerke-
zet a bonctermi mintaban. Az alapképen bal oldalt egy nagy
rezidudlis test lathaté (*), amely megfelelhet a fénymikrosz-
kopiaval latott zarvanyszeri képleteknek, a kornyezetben a
szarkoplazméaban peroxiszémak és lamelléris myelinfigurak
latszanak. Az azonos nagyitasu, keretbe foglalt képbeva-
gasban peroxiszomak, myelintestek(**) és egy ,zebra body"-
szer(i test (***) lathato. (Dr. Kélman Endre képanyagabdl)

ben hasonl6 hatdsat igazoltak tdbb RNS- és DNS-virus
esetében is. Ezért a COVID-19-pandémia els6 hulla-
maiban felmerlt, hogy a chloroquin esetleg javithatja a
betegek prognozisat akut COVID-infekcidé soran, azon-
ban a human eredmények ezt nem tamasztottak ala (2).
A chloroquin gyenge bazikus kémhatédsu immunomo-
dulans szer. Kémhatéasa miatt elsésorban savas intra-li-
zoszOomalis kbézegben mutat akkumulaciot. Molekularis
szinten akadalyozza a lizoszémak miikddését és ezzel
az antigén-prezentacidohoz szikséges autédfagiat, cel-
lularis szinten pedig gatolja az un. Toll-like-receptorok
medialta jelatvitelt és az ehhez kapcsol6d6é immunfo-
lyamatokat. Egyes gyulladasos citokinek (tumornekro-
zis-faktor, interferon-a, IL-1) felszabadulasa is csokken
a chloroquinszedés soran és tobbek kozoétt a CD154
pozitiv T-sejtek funkcidi is gatlas ala kerulnek. Emellett
hatékonyan csdkkenti az autoimmun gyulladas medial-
ta szovetkarosodast szisztémas autoimmun koérképek-
ben, elsésorban rheumatoid arthritisben és szisztémas
lupus erythematosusban. igy hazankban jelenleg elsé-
sorban szisztémas autoimmun betegségekben alkal-
mazzak (3).

Hosszu tavu alkalmazésa soran tisztéaban kell lenniink
a szer mellékhatésaival. Ismeretes tobbek kdzott a szer
proaritmias hatésa: A chloroquin a cardiomyocyta ak-
ciéspotencialjat kovetd repolarizacids fazisban fontos
szerepet jatszo, gyorsan aktivalodd késéi rectifier ka-
liumcsatornak gatlasa révén QT-id6t nyujté hatassal
rendelkezik. Mas QT-id6ét nyujté gyogyszerrel (példaul
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makrolid antibiotikumok, egyes anxiolitikumok) kombi-
nacidban alkalmazva ritmuszavart generalhat a szer és
O0sszmortalitast emel6 hatasat is leirtak. A jelenség doé-
zisflugg® és az ioncsatornat kddolé gén polimorfizmu-
sanak szerepe is feltételezhetd a hattérben (2).

A ’80-as évek ota a chloroquin-okozta kardiotoxicitas
egyéb formdi is leirasra kerlltek, heterogén klinikai ké-
pet mutatva. Egy 40 beteg esetét feldolgozé irodalmi at-
tekintés 31-80 éves koru, f8leg n6nem betegeket mutat
be. Minden beteg évekig (2—35 év) szedte a chloroquint
eltéré dozisban, igy a kumulativ dozisok is nagyban ku-
I6nboztek (15-5040 g). A Klinikai lefolyast tekintve 29
esetben kronikus pangasos szivelégtelenség, 7 esetben
IIl. vagy lll. foku atrioventricularis blokk okozta syncope
és 4 esetben akut szivelégtelenség uralta a képet (4).
Sziv MR-eredmények alapjan felmerdlt, hogy az atrio-
ventricularis vezetési zavart az ingeriletvezeté rend-
szer direkt kdrosoddsa okozza. Egyes ilyen esetekben
az elvégzett elektrofizioldgiai vizsgalatok infra-His loka-
lizacidju vezetési zavart igazoltak, ami a fenti hipotézist
tdmasztja ala (5).

Az els6 chloroquin-cardiomyopathiaval kapcsolatos
esetet 1987-ben ismertette McAllister és munkacso-
portja (6). Az esettanulmanyokban echokardiografi-
as vizsgalattal talnyomorészt mindkét kamrat érintd
hipertrofia és sulyos foku, gyakran restriktiv mitralis
bearamlasi gorbével jard diasztolés funkciézavar volt
medfigyelhet6 (7). Sziv-MR-vizsgéalat soran a bal kam-
ra kifejezett koncentrikus hipertrofidja mellett gyakori
eltérés volt a koronériaellatasi-tertletet nem kovetd lo-
kalizacioju késai tipusu gadolinium kontrasztanyag-hal-
mozas, ami f6leg a bal kamra inferolateralis-bazalis
szegmentumait érintette, elsésorban mid-miokardialis
lokalizaciéban. Ezen eltérések szinte teljes mérték-
ben egyeznek a Fabry-betegségben is tapasztalt sziv
MR-eltérésekkel (8).

Az Anderson—Fabry-kér egy ritka, X-kromoszémahoz
kotott oroklésmenetet mutatd lizoszomalis tarolasi be-
tegség, amely alacsony a-galaktozidaz-A aktivitédssal
jar. A betegség incidencigja ~1/50 000 és férfiakban
sulyosabb formaban manifesztalédik, azonban hete-
rozigéta nékben is penetrancidt mutathat a betegség.
A deficiens enzimaktivitds miatt intracellularisan a lizo-
szomakban globotriazoil-ceramid (GL-3) felhalmoz6das
figyelheté meg els6sorban az endothel, simaizom, ha-
rantcsikolt- és szivizomzat szdveteiben. A glikoszfingo-
lipid-felhalmozédas miatt kdvetkezményes cellularis,
majd szervi diszfunkcié alakul ki. Fébb klinikai megje-
lenési formai k6zé a hipertréfias cardiomyopathia, korai
cerebrovaszkularis esemény, cornea verticillata, kréni-
kus veseelégtelenség és acralis paresthesia tartozik. A
jellemz8 EKG-eltérés lehet a cardiomyocyta-hipertréfia
miatt megjelend high-voltage, valamint atrioventricula-
ris, illetve intraventricularis vezetési zavarok. Szintén
gyakori a kamrai extraszisztdlia, nem tartos és tartos
kamrai ritmuszavarok megjelenése (9).

A chloroquin-cardiomyopathia és a Fabry-betegség

Ezer és munkatarsai: Chloroquin indukalta cardiomyopathia avagy
a ,pszeudo-Fabry-kor” fatalis lefolyasu esete

azonban nem csak a klinikum, illetve a képalkot6 vizs-
galatok eredményeinek szintjén mutat hasonlésagot.
Chloroquin indukalta cardiomyopathiaban szévettani-
lag jellemzd az endothel, epithel és izomsejtekre jel-
lemz§ intracellularis lipidozis és vakuolizalt, habos
sejtek (foam cell) megjelenése. Elektronmikroszképia
segitségével pedig az intracellularis denz lipidanyag
akkumulaciéjabal létrejovd strukturak, az un. zebrates-
tecskék és lamellaris vagy kurvilinearis inkluzids testek
észlelheték. A chloroquin intralizoszémalis akkumu-
laciojan tulmenden a lipidfelhalmozédas pontos pato-
mechanizmusa egyel6re nem ismert, azonban feltéte-
lezhetd, hogy a foszfolipidek enzimatikus bontdsanak
kdzvetlen gatlasa all a jelenség hatterében. Fabry-kor-
ban igen hasonl6 fény- és elektronmikroszkopos elté-
rések tapasztalhatok, bar a Fabry-kérra kevésbé, mig
toxikus cardiomyopathidkra annal inkabb jellemzé a
kurvilinearis inkl(zos testek jelenléte (10).
Természetesen a részletes anamnézisfelvétel is segit-
het a differencialdiagnézisban: Chloroquin indukalta
cardiomyopathia klinikai gyanujakor dénté fontossagu
a gyoégyszerszedés ténye. A Fabry-betegség gyanujat
pedig a csaladi halmozddas, neuroldgiai- vagy jelentés
veseérintettség klinikuma erésiti inkabb. Gyanu ese-
tén a Fabry-koér diagnodzisa enzimaktivitds-méréssel
(férfiakban), illetve genetikai vizsgalattal igazolhat6. A
helyes diagnozis felallitdsanak terapias konzekvenci-
aja is van: Fabry-kdrban manapsag lehet8séglink van
az a-galaktozidaz-A potlasara, rekombinans technika-
val készilt enzimmel. Az id6ben megkezdett terapia
hatasara a kezelt betegek prognézisa jelentésen javul
(9).

Chloroquin indukalta cardiomyopathia esetén pedig a
chloroquin elhagyasa jelenthet megoldast. Nadeem és
munkatarsai 6sszefoglaldja alapjan a chloroquin szivre
gyakorolt karos hatésai altalaban 7-9 évnyi tartés sze-
dés utan jelentkeznek, de a karosodas megjelenése
és sllyossaga alapvet6en doézisfuggé. 14 évnyi keze-
lési id6tartamot kdvetéen haromszorosara emelkedik
a krénikus pangasos szivelégtelenség valdszinlisége
a kontrollpopulaciéhoz viszonyitva. A terapia felftg-
gesztését kovetben a jelentds balkamra-hipertréfia és
a sulyos diasztolés funkciézavar potencialisan reverzi-
bilitast mutat. A legtdbb esetben a chloroquin elhagya-
sat kdvetd 15 napon belll a gyégyszer szdveti koncent-
racidja 90%-kal csdkken, majd szinte teljes mértékben
eliminalédik és amennyiben nem alakult ki jelentds irre-
verzibilis karosodas (cardiomyocyta-nekrézis), a kérfo-
lyamat és a klinikai allapot a legtdbb esetben csaknem
teljes mértékben visszafordithaté mintegy 6 hénap alatt
(11). Azonban az irodalomban visszafordithatatlan sziv-
karosodasral, illetve szivtranszplantaciordl is besza-
moltak: Ténnesmann és munkatarsai altal kerUlt leiras-
ra két beteg, akik 6, illetve 12 éve szedtek chloroquint
és a csupan mérsékelten magas kumulativ dozis elle-
nére a szivtranszplantacié, mint utolso terapias lehets-
ség, elkerulhetetlen volt az esetlkben (7).
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A chloroquint szed8 betegek esetében a reumatolégi-
ai szakirodalom els8sorban a szemészeti szé6v6dmé-
nyek szlrésének fontossagara hivja fel a figyelmet.
Ajanlasokra lenne szilkség azzal kapcsolatban, hogy
milyen kumulativ chloroquinddzis beszedése utan, mi-
lyen gyakran, milyen médszerrel javasolt a tartésan
chloroquint szedd betegek kardioldgiai szlrése. Az
echokardiografias kovetés soran feltlinhet a balkam-
ra-hipertréfia megmagyarazhatatlan progresszioja.
Ugyanakkor az id8s6dd, multimorbid betegekben nem
mindig szUr szemet ez a jelenség, ahogy ez sajnos ese-
tiinkben is tortént. A balkamra-hipertréfiaval jard korké-
pek differencialdiagnosztikajaban jol hasznalhaté a T,-
mapping, egy relative Uj sziv-MR-technika. Fabry-koér
tekintetében nagyon specifikus és korai jelnek tartjak
a csOkkent nativ (non-contrast) T,-értékeket, amik va-
I6szinlileg a glikoszfingolipid-lerakodast tikrozik. Nem
érhetdk el adatok arra nézve, hogy chloroquin medialta
cardiomyopathidban milyenek a T,-értékek. A két kor-
kép hasonlésaga alapjan azonban feltételezik, hogy ez
a technika esetleg alkalmas lehet a chloroquint szedd
betegek kovetésére is (12).

Kovetkeztetések

Hic mortui vivos docent — esetiinkben a sulyos sziv-
elégtelenség fulminans lefolyast eredményezett, és a
chloroquin-medialta cardiomyopathia diagnézisa saj-
nos csak a kérboncolast kévetben sziletett meg. Nap-
jainkban is szamos beteg részestl chloroquinterapia-
ban, hazankban elsésorban autoimmun betegséguk
miatt. A gyogyszer kardialis jellegli mellékhatasai — bar
az alkalmazasi el6irasban emlitésre kerilnek — kevés-
bé ismertek. A chloroquin-medialta cardiomyopathia
fenotipus és kérszdvettani kép szempontjabdl egyarant
nagy hasonlésagot mutat a Fabry-kérban tapasztaltak-
kal. A két korkép megkullonboztetése komoly differen-

cidldiagnosztikai kihivast jelenthet. A diagnoézis helyes
és korai felallitasa fontos, mert a chloroquin elhagyasa
akar teljes regresszidt is eredményezhet.
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Hattér: A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a myocardium primer betegsége, amelyet tipusosan a sarcomerfehér-
jéket kodold gének mutacioi okoznak. A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenokopiak, pl. a Fabry-betegség
Esetismertetés: Munkankban egy HCM kardialis fenotipusaval rendelkez6 nébeteg részletes genetikai analizisét
végeztik el. Az elsé észlelésekor a 49 éves nébeteg szinte allanddan fennallé mellkasi fajdalom, fulladas és igen
alacsony terhelhet6ség miatt keriilt észlelésre. Panaszai hatterében hipertrofias cardiomyopathia igazolédott, amely
féként az anterior septumot érintette (maximalis balkamra-falvastagsag: 27 mm), azonban kiaramlasi palya obstrukciét
nem okozott. Gondozasa soran a bedllitott terapia mellett panaszai valtozatlan jellegliek voltak, de kardialisan kom-
penzalt volt. NT-proBNP-érték 244 pg/ml volt, diasztolés funkciot jellemz6 paraméterek relaxacios zavarra utaltak.
Sziv-MRI-vizsgalat is igazolta a megnovekedett végdiasztolés bal kamrai izomtomeget (LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?),
és a féként az anterior septum basalis-k6zéps6 szegmentumat érinté hipertrofiat. Polyneuropathiat véleményezé elekt-
roneurografia vizsgalata és proteinuria alapjan Fabry-betegséget nem lehetett kizarni, amely miatt Fabry-kor iranya-
ban genetikai vizsgalat tortént. Utébbi a GLA-gén c.376A>G (p.Ser126Gly) mutacidjat igazolta, ismételten is normalis
lysoGb3-szintek (£1,8 ng/ml) mellett. A Fabry-kor kardialis érintettségének egyértelmi igazolasara szivizom-biopszia
tortént, amelynek szovettani elemzése Fabry-korra jellemzé eltéréseket nem talalt, HCM-nek megfeleld képet mutatott.
Sarcomer-génmutacio detektalasa céljabdl kiterjesztett, Uj generacidés szekvenalassal végzett, 103 cardiomyopathia
gént érintd genetikai vizsgalatot végeztiink, amely a MYBPC3-gén p.Ala1056fs, feltehetéen kéroki mutaciojat igazolta.
Kovetkeztetések: Fentiek alapjan a betegben észlelt HCM kardialis fenotipusat a MYBPC3-gén p.Ala1056fs sarcomer
génmutacié okozta, s az nem a Fabry-kor kardidlis manifesztacidjanak kdvetkezménye.

Kulcsszavak: hipertréfias cardiomyopathia, Fabry-kér, genetikai varians, Uj generacios szekvenalas

A kézirat 2019. 12. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2021. 12. 14-én kertlt elfogadasra.
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Fabry disease or sarcomeric hypertrophic cardiomyopathy?

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary myocardial disease typically caused by gene muta-
tions encoding proteins of the cardiac sarcomere. HCM-like phenocopies, e.g. the cardiac manifestation of Fabry dis-
ease, make differential diagnosis of HCM cases particularly challenging.

Case report: In this case report we describe the detailed genetic analysis of a female patient with HCM phenotype.
At first presentation, the 49-years-old female patient complained permanent chest pain, shortness of breath and very
low exercise capacity. Cardiac evaluation proved hypertrophic cardiomyopathy with severe asymmetric left ventricular
hypertrophy (maximal left ventricular wall thickness at the anterior septum: 27 mm), without left ventricular outflow tract
obstruction. During regular follow up, the patient had no episodes of cardiac decompensation, however echocardiog-
raphy revealed impaired relaxation with a maximum NT-proBNP level of 244 pg/ml. Cardiac MRI confirmed increased
end diastolic left ventricular mass (LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?) and the significant hypertrophy of the anterior septum
in the basal and mid segment. Based on the finding of low-grade polyneuropathy indicated by electroneurography
and proteinuria Fabry disease was suspected, and genetic screening was initiated for Fabry disease. Genetic results
revealed a c.376A>G (p.Ser126Gly) pathogenic mutation in the GLA gene. Levels of lysoGb3 (1.8 ng/ml) was repeat-
edly in the normal range. In order to prove the cardiac involvement of Fabry disease unequivocally, myocardial biopsy
was performed, which did not show histological evidence of Fabry disease. Screening for sarcomeric gene mutations
an extended screening of 103 cardiomyopathy genes with next generation sequencing was performed which proved a
most likely pathogenic frameshift mutation, p.Ala1056fs, of the MYBPC3 gene.

Conclusion: Based on the above findings, it is probable that hypertrophic cardiomyopathy was due to the MYBPC3
sarcomere gene mutation and not the cardiac manifestation of Fabry disease in this case.

hypertrophic cardiomyopathy, Fabry disease, genetic variation, new generation sequencing

das torténik, amely vagy szisztémas vagy szervspe-
A hipertréfias cardiomyopathia (HCM) a myocardium cifikus Fabry-betegséghez vezet. A sziv érintettsége
kifejezett szivizom-hipertréfiajaval jellemzett primer a Fabry-betegségben szenved6k mintegy 60%-aban
megbetegedése, ahol a hipertrofia okaként abnor- mutathatd ki, a legjellemz8bb kardialis manifesztacio
mis nyomasviszonyok kizarhatok (1). A HCM-et tipu- a vezetési zavar, balkamra-hipertrofia (BKH), vagy el6-
sos esetben a sarcomer fehérjéit kédolé gének muta- rehaladottabb esetekben hipertréfias cardiomyopathia
cidi okozzak (2-10), monogénes modon, a familiaris  képében megjelend fenotipus (17). A balkamra-hiper-
ioncsatorna-betegségekhez hasonléan (11-13). Je- tréfia, HCM-hez hasonléan (18), Fabry-betegségben is
len ismereteink szerint a sarcomergének mutéciéi a fokozza a hirtelen szivhalal kockazatat (19).
HCM-esetek 40-60%-at okozzak és az estek tovabbi Esetismertetésiinkben egy dominaléan hipertréfias
5-10%-aban egyéb, specifikus géneltérések allhatnak cardiomyopathia morfolégiai képében jelentkez$ beteg
a betegség hatterében. Utébbiak a HCM morfolégiai esetét mutatjuk be, akiben a Fabry-betegség és sar-
és klinikai képében jelenhetnek meg, amelynek okdn comer HCM elkll6nitése jelentett differencidldiagnosz-
ilyenkor HCM-fenokdpiakrol beszélink (14, 15). Ezen tikai nehézséget.
betegségek egyrészt jelentés differencialdiagnosztikai
nehézséget okozhatnak, masrészt elkulonitésik a sar-
comermutaciok altal okozott HCM-t6l azért is kiemelt
jelent6ségl, mert a diagndézis pontositasan tul spe-
cifikus terapias konzekvenciai lehetnek. A génnegativ. Munkankban egy HCM kardialis fenotipusaval rendel-
esetek oka jorészt ismeretlen, legujabb kutatasok poli- kez6 nébeteg részletes klinikai és genetikai analizisét
génes eredetet vetnek fel. végeztik el. Az elsd észlelésekor a 49 éves ndbeteg
A fent emlitett HCM-fenoképidk kdzé tartozik a Fab- szinte allanddéan fennalld6 mellkasi fajdalom, fulladas,
ry-betegség (FD, OMIM# 301500), amely egy X-kro- igen alacsony terhelhetéség, NYHA lll-as funkcionalis
moszémahoz kététt recessziven 6rokl6d6 ritka kérkép,  stadium miatt keriilt észlelésre. A beteg 12 elvezetéses
amelyet az alfa-galaktoziddz A-enzim hibas mikdé- EKG-felvételén sinusritmus, normalis PQ-tavolsag (151
dése okoz (részletes attekintésként Isd. Germain DP, ms), keskeny QRS (93 ms), normalis QT, (428 ms), IlI-
2010 [16]). Az enzim nem megfeleld mikédése ké- ban negativ T-hullam, aVF-ben lapos T-hullam latszott
vetkeztében intralizoszomalis glikoszfingolipid-lerako- (1. abra).
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A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele. 79/min sinusritmus, kp. tengelyallas. normélis PQ (151 ms), keskeny QRS: 93 ms,
normélis QT, (428 ms), lll-ban negativ T-hulldm, aVF-ben lapos T-hulldm

Kardialis panaszai hatterében hipertréfias cardiomyo-
pathia igazolddott, amely f6ként az anterior és inferior
septum k6zépsd szegmentumat érintette (anterior sep-
tum basalis rész: 16 mm, a kdzépsé szegmentum: 24
mm; inferior septum basalis rész: 11 mm, a kézépsd
szegmentum: 22 mm) (2. abra. A—B-panelek). Echo-
kardiogréfias vizsgalattal tagabb bal pitvar, normalis ta-
gassagu bal kamra és jobb szivfél, j6 globalis balkam-
ra-funkcié (BK EF: 60%) igazolodott, SAM-jelenség és
szignifikdns nyugalmi vagy provokalhaté obstrukcio
nélkul, jelzett mitralis inszufficienciaval, diasztolés disz-
funkcio jeleivel (E/A: 68/91 cm/sec). Sziv-MRI-vizsgalat

is igazolta a HCM morfolégiai képét (anterior fal basalis
rész: 16 mm, az anterior septum basalis-kdzépsé szeg-
mentum: 27 mm, az inferior septum kézéps6 szegmen-
tuma 17 mm), j6 BK ejekcios frakcidval (BK EF: 85%),
megndvekedett végdiasztolés BK-izomtdmeggel (left
ventricular mass/index; LVM: 169 g, LVMi: 76,9 g/m?)
(2. abra. C-panel). Késéi tipusu kontrasztanyag-halmo-
z4s nem volt észlelhetd. Koronarografia anatomiailag
ép koszorusér-rendszert mutatott. Gondozasa soran a
bedllitott terdpia mellett szubjektiv panaszai érdemben
nem valtoztak, kardialisan kompenzalt maradt, maxi-
malis NT-proBNP-értéke 244 pg/ml volt.

A beteg transthoracalis echokardiogréfias felvétele csicsi &t tregi

és cslcsi négy Uregi

nézetbdl, amely kifejezett septalis hipertréfiat mutat (anterior septum basalis része 16 mm, a kézépsé szegmentuma 24 mm,

az inferior septum kézépsé szegmentuma 22 mm). Sziv-MR-vizsgélat révid tengelyi képén

az anterior fal basalis

része 16 mm, az inferior fal kozépsé szegmentuma 12 mm, az inferior septum kézépsé szegmentuma 17 mm, az anterior
septum basalis-k6zéps6 szegmentuma 27 mm, a posterior fal kézépsé szegmentuma 14-15 mm vastagsagu
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Tovabbi vizsgalatai szerint endokrinoldgiai kivizsgala-
sa kezdddd diabéteszt véleményezett. Als6é végtagra
lokalizal6d6 neuropathiasnak imponalé fajdalom miatt
ENG-vizsgalattal aspecifikus eltérések igazolédtak,
amelyek hatterében kezd6d6 polyneuropathia merdiilt
fel. Enyhe proteinuria (24 O6ras vizeletfehérje-urités:
421 mg/dl; 0,38 g/nap) hatterében diabétesz, obesitas,
illetve Fabry-betegség vesemanifesztacidja is felme-
rult. Szemészeti vizsgalattal cornea verticillata nem volt
lathat6. Fal-orr-gégészet, audioldgia kérosat nem mu-
tatott. Bbérgydgyaszati vizsgalat angioceratomat nem
igazolt. Evek 6ta tartd szédiiléses panaszai miatt tébb
alkalommal koponya MRI tortént, amely kéros eltérést
nem mutatott. Autoimmun panel negativ volt.

Fentiek alapjan differencialdiagnosztikai szempontbdl
Fabry-kér is felmerilt, amely igazoladsa céljabdl ge-
netikai vizsgalat tortént. Utdbbi a GLA-gén c.376A>G
Fabry-kér biomarkere, a lysoGb3 szintje ismételten
is a normdlis tartomanyban volt (1,8 ng/ml). A Fab-
ry-kér kardialis érintettségének egyértelml igazolasa-
ra (amely specifikus terapiat indikalt volna) szivizom-
biopszia tértént, amelynek szdvettani elemzése szerint
lizoszomdlis tarolasi betegségre utaldé PAS-pozitiv ci-
toplazma-inkluziék nem latszottak. Az elektronmikrosz-
koépos minta alapjan myelinfiguras inkltziét a sarcolem-
ma nem tartalmazott; sem a félvékony metszetben,
sem elektronmikroszképosan Fabry-koér gyanujat keltd
inkliziék nem voltak észlelheték.

Fentiek alapjan az igazolt GLA-mutacié ellenére a Fab-
ry-kor klinikai diagnoézisa kétséges volt, amely miatt a
sarcomergének genetikai vizsgalatara is sor kertlt. A
sarcomer fehérjéit kodold gének vizsgalatara Uj gene-
racios szekvenalassal kerult sor, 103 cardiomyopathia
gént lefed6 génpanellel, korabbi kézleményeinkben le-
irtak szerint (12). A genetikai vizsgalat a MYBPC3-gén
p.Ala1056fs (rs727503174) mutaciéjat igazolta, amely a
ClinVar adatbazisban patogén besorolassal szerepel.

Kdézleménylnkben egy olyan n8beteg esetét ismertet-
tuk, akiben hipertrofias cardiomyopathia morfologiai
képében megnyilvanulé kardialis fenotipust észleltiink,
és kettds, Fabry-betegségre utalé6 GLA és sarcomer
HCM-re utald6 MYBPC3-génmutacioé is kimutathatd
volt. Tekintettel arra, hogy szivizom-biopszias vizsga-
lattal Fabry-kdrra jellegzetes szdvettani eltérések nem
voltak igazolhatdk, az eset sarcomer HCM-nek, és nem
hato.

Fentieket a genetikai eredmények részletes analizise is
valoszinUsiti. A GLA p.Ser126Gly varians egy konzer-
vativ aminosavat érint és 3/5 ,jin silico” predikciés mo-
dellkarositdé hatasat valoszindsiti. A GLA p.Ser126Gly
varianst tébb Fabry-betegségben szenvedd egyénben
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is azonositottdk mar, de fentieken tul nem érintett egyé-
nekben és csaladtagokban is (20—22). Legalabb egy
csaladban egy olyan férfi csaladtagban is észlelték el6-
fordulasat, ahol az életkor alapjan a Fabry-betegség-
nek mar manifesztalddnia kellett volna (21). Funkciona-
lis vizsgalatok szerint a mutacio a GLA-enzim ~50%-0s
aktivitas csdkkenéséhez vezet, amely mérték( csokke-
nés nem egyértelmiien elég a betegség kialakitdsahoz
(23). Tovabbd, a varians normal populéciés adatbazi-
sokban is megtalalhat6, nagyobb gyakorisaggal (0,08%
az ExAC adatbazis szerint), mint ami varhaté lenne egy
patogén varians esetében (24). Fentiek alapjan a va-
rianst valészinlleg benignus/bizonytalan hatasu vari-
ansként (variant of uknown significance, VUS) klasszifi-
kaljak. Fentiekkel ellentétben az azonositott MYBPC3
p.Ala1056fs génmutéacioé egy patogén mutacionak tart-
haté. Utdbbit azt tamogatja, hogy a mutacié egy ,frame-
shift” mutacid, amely a leolvasasi keret eltolédasa mel-
lett korai stop kodon aktivaciéhoz (p.Ala1056Glyfs*9)
és ezaltal csonkolt fehérje atirédasahoz vezet. A vari-
ans a normal populaciéban nagy populaciés adatbazi-
sok szerint nem talalhaté meg, és van koézlés HCM-es
betegben val6é azonositasardl (25). Ezen adatok szerint
inkdbb a MYBPC3-mutacio, mint a GLA-mutacio kor-
okisaga a valészind.

A Fabry-betegség kardialis manifesztéciojanak és a sar-
comer HCM elkulonitése fentieknek megfeleléen jelen-
t6s differencialdiagnosztikai problémat okozhat. A kettd
elkuldnitése tébbek kdzott azért is kiemelkedben fontos,
mert Fabry-betegségben a kérkép Iényegében oki tera-
piajat jelentd enzimpoétld kezelés, vagy egyéb etiolégiai
alapu kezelés (chaperon terapia, szubsztrat redukcios
terapia) rendelkezésre all. Az enzimpoétld kezelésként
alkalmazott agalzidaz-alfa-, vagy agalzidaz-béta-keze-
Iés késBbbi életkorra tolja ki a betegség tlineteinek je-
lentkezését, lelassitja a betegség progresszidjat, javitja
a betegek életmindségét. A kardialis manifesztaciok ko-
zul a balkamra-hipertréfia progresszidjanak lassulasat
mutattak ki egy nemrégi tanulmanyban, amely az agal-
zidaz-alfa-terapia alatt allé Fabry-betegek 10 éves utan-
kdvetésérdl szamolt be (26).

HCM kardialis fenotipusanak észlelése esetén Fab-
ry-betegségre hivhatja fel a figyelmet olyan anamnesz-
tikus tinet vagy eltérés azonositasa, mint pl. latasrom-
las (katarakta, corneahomalyok miatt), paraesthesia,
érzészavar, neuropatias fajdalom jelenléte, anamnesz-
tikus hyponhidrosis, vagy fizikalis vizsgalattal észlelt an-
giokeratomak jelenléte. Jellemz8 lehet néhany olyan
EKG-eltérés, mint pl. preexcitacié nélkili révid PR-in-
tervallum vagy AV-blokk jelenléte. Echokardiogréafias
vizsgalattal megvastagodott AV-billentyl, jobbkam-
ra-hipertréfia, a balkamra-hipertrofia koncentrikus jel-
lege és esetenként globalis balkamra-hypokinesis (bal-
kamra-tagulattal vagy anélkil) kelthet gyanut (1, 27).
Differencialdiagnosztikai szempontbdl Iényeges lehet a
sziv-MRI-vizsgalat, ami tipusos esetben basalis, poste-
ro-lateralis vagy infero-lateralis, mid-miokardialis heget
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mutat (28), és a szivizom-biopszias mintak szovettani
elemzése, amelyen elektronmikroszkdpos vizsgalattal
tipusos lamellaris testeket lehet latni (29).

Kovetkeztetések

A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenokopiak,
pl. a Fabry-betegség kardialis manifesztaciojanak elku-
I6nitése, adott esetben jelentds differencialdiagnosztikai
nehézséget okozhat. llyen esetekben részletes képalko-
t6 vizsgalatok, szikség esetén szivizom-biopszia és ge-
netikai vizsgalat nyujthat segitséget.

Koszonetnyilvanitas

A munka a ,Ritka betegségek patogenezisének kuta-
tasa, uj diagnosztikai és terapias eljarasokat megala-
pozéd fejlesztések” (GINOP-2.3.2-15-2016-00039), az
Eletet veSzélyezTet6 Akut megbetegedések sulYos-
sagi és hALalozasi mutatbinak jaVitasa transzlacios
orvostudomanyi mEgkézelitésben — STAY ALIVE” (G-
NOP-2.3.2-15-2016-00048) és a Szegedi Tudomany-
egyetem AOK, Kari Kutatasi Alap LHetényi Géza” pa-
lyazatanak tamogatasaval készlilt.
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A pitvarfibrillacié (PF) a népesség 6regedésével egyre gyakoribb, s az iszkémias stroke rizikdjat 6tszérosére emelve
jelentésen hozzajarul a stroke-ok nagy szamahoz. A PF okozta stroke-rizik6 nagymértékben csdkkenthetd az antikoa-
gulans szerek hasznalataval. Az elmult évtizedben megjelent Uj tipusu oralis antikoagulansok (NOAC) szamos elénnyel
rendelkeznek a warfarinnal szemben. Bar a NOAC-ok esetében nincs sziikség folyamatos dézismodositasra, az 6sz-
szes NOAC esetén dontenunk kell, hogy standard, vagy csokkentett dézist javaslunk.

A valéélet-adatok azt mutattak, hogy a pitvarfibrillalé betegek sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak csokkentett
adagu NOAC-ot a mindennapi gyakorlatban, mint a klinikai vizsgalatokban. Az el&irasoknak megfeleld (on-label) csdk-
kentett dozisu NOAC-ok hatasossaga és biztonsagossaga hasonlé volt a warfarinhoz, de az apixaban esetén a major
vérzések, a dabigatran esetén pedig a halalozas rizikoja kisebb volt a warfarinhoz képest. Az off-label NOAC-doézisok
hasznalata szintén nem elhanyagolhaté: az el8irttél kisebb adagot a betegek kb. 20%-a, nagyobb adagot 5%-a kap. A
nagy metaanalizisek eredményei szerint az on-label adagolashoz képest az off-label aluldozirozas esetén nem csok-
ken a major vérzés rizikdja, de né a halalozas és a tromboembdlias események szama, vagyis a déziscsokkentés elle-
nére nem nd a biztonsag, de romlik a hatasossag. Az off-label tildozirozas esetén né a major vérzések és a halalozas
rizikoja, s a varttal ellentétben nem csdkken a stroke kockazata.

A kézlemény a NOAC-ok off-label adagolasanak a gyakorisagara, s a dozirozassal kapcsolatos potencialis veszélyekre
hivja fel a figyelmet.

pitvarfibrillacié, uj tipusu oralis antikoagulansok, stroke, major vérzeés, off-label dozirozas

The role of anticuagulation in stroke prevention: selection of the appropriate NOAC dose

Atrial fibrillation (AF) in the aging population is becoming more prevalent and by increasing the risk of stroke fivefold, it
contributes significantly to the large number of strokes. The stroke risk in AF can be substantially reduced by the use
of oral anticoagulants. New types of oral anticoagulants (NOACs) emerged in the last decade have several advantages
over warfarin. Although no frequent dose adjustment is required for NOACs, decisions to prescribe the available stand-
ard or reduced dose should be made.

Real world data have shown that patients with AF in the every-day practice receive a reduced dose of NOACs much
more frequently (36-64%) than in the clinical trials. The efficacy and safety of on-label reduced-dose NOACs were
similar to those of warfarin. However, apixaban had a lower risk of major bleeding, and dabigatran was associated with
a lower risk of mortality compared with warfarin. The use of off-label NOAC doses is also not negligible: the preva-
lence of off-label underdose and overdose rates were 20% and 5%, respectively. Compared to on-label dosing, large
meta-analyses showed that off-label use of the reduced-dose NOACs (underdosing) did not decrease the risk of major
bleeding, but was associated with higher risk of thromboembolic events and mortality, i.e. underdosing was associated
with reduced effectiveness without a safety benefit. Off-label use of the standard dose (overdosing) increased the risk
of major bleeding and mortality and, contrary to expectations, did not reduce the risk of stroke.

This summary draws attention to the frequency of off-label dosing of NOACs and the potential hazards associated with
inappropriate NOAC dosing.

atrial fibrillation, new types of oral anticoagulants, stroke, major bleeding, off-label dosing

A kézirat 2022. 02. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 03-an kertlt elfogadasra.
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Oregedé tarsadalmunkban a pitvarfibrillacié (PF) egyre
nagyobb jelentéséggel bir. A betegség egyik legfonto-
sabb szév8dménye a stroke, amelynek rizikojat a PF
atlagosan 5-szordsre emeli, s amelynek kialakuldséat az
oralis antikoagulansok jelentésen tudjak csdkkenteni.
Hatdsossaguknak, biztonsagossaguknak, elénydsebb
mellékhatasprofiljuknak, kiszamithatobb farmakokine-
tikajuknak, a rendszeres hatdsmonitorozds szikség-
telen voltanak, és egyszer(ibb adagolasuknak készdn-
het6en az elmult évtizedben megjelend uj tipusu oralis
antikoagulansok (NOAC) fokozatosan veszik at a K-vi-
tamin-antagonistak szerepét az alvadasgatlasban.

A jelenleg elérheté NOAC-ok kézé tartozik a direkt trom-
bin-inhibitor dabigatran, valamint a Xa-faktor-inhibitor riva-
roxaban, apixaban és edoxaban. Bar ezeknél a gyégysze-
reknél rendszeres INR-ellendrzés nem szikséges, vagyis
fix adagolas javasolt, mégis az dsszes NOAC esetében
meg kell hatédroznunk, hogy a standard adagot adjuk, vagy
csOkkentett dozist javaslunk. A NOAC-ok lehetséges dozi-
sai, valamint a déziscsokkentés indikacioi az 1. tablazatban
lathatok. Mint latni fogjuk, a PF-fel é16 betegek jelent6s ré-
sze kap indokoltan (on-label), vagy indokolatlanul (off-label)
csOkkentett adagu NOAC-ot, emiatt ezek hatasanak isme-
rete elengedhetetlen. A vizsgalatokban a hatasossagot a
stroke vagy szisztémas embolizacié (S/SE), mig a bizton-
sagossagot a major vérzések eléfordulasa alapjan mérik. A
kézleményben el6szdr a kontrollalt klinikai vizsgalatokban,
majd a vald életben alkalmazott csdkkentett adagu
NOAC-ok hatésat, végul az off-label, indokolttdl eltér adag-
ban adott NOAC-hasznalat kdvetkezményeit vizsgaljuk.

A ROCKET AF-vizsgalatban azokban a PF-fel él6 be-
tegekben csokkentették az adagot 15 mg-ra, akikben a
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kreatinin-clereance (CrCl) 50 ml/perc alatt volt (1). Ez
alapjan 1474 beteg kapta a kisebb adagu rivaroxabant,
s bennik mind a S/SE, mind az elsédleges biztonsa-
gossagi végpontként szerepld major és nem major, kli-
nikailag relevans vérzések rizikoja hasonlo, mig a fata-
lis vérzések rizikdja kisebb volt a warfarinhoz képest.
A RE-LY-vizsgalatban két fix dézisu dabigatran és a
warfarin hatasat és biztonsagossagat hasonlitottak 6sz-
sze pitvarfibrillalé betegekben (2). A csékkentett adagu
NOAC-ok kozul, kontrollalt kérilmények kdzétt, azaz
klinikai vizsgalat keretein belll, a 2x110 mg dabigatran
az erre a vizsgalati karra kerUlt 6015 beteggel a leg-
alaposabban vizsgalt szer. A 2x110 mg dabigatran a
hatédsossag, vagyis S/SE szempontjabdl noninferior, a
biztonsagossag (major vérzés) tekintetében pedig su-
perior volt a warfarinhoz képest (szignifikdnsan keve-
sebb major vérzéses esemény a kisebb dézisu dabigat-
ran csoportban). Fontos hangsulyozni, hogy el6iras
szerint a kor tekintetében csak 80 éves kor fol6tt kell a
dabigatran adagjat 2x110 mg-ra csékkenteni, s a 30-50
ml/min kdz6tti kreatinin-clereance sem jelenti automa-
tikusan a dabigatranadag csdkkentésének szilkséges-
ségét. Ebben a kdzepesen csdkkent vesefunkcioju és a
75—-80 év kozotti betegesoportban csak akkor indokolt
a 2x150 mg dézis 2x110 mg-ra csOkkentése, ha egy-
idejlleg egyéb, nagy vérzésrizikét jelentd betegség is
jelen van (3-5).

Az ARISTOTLE-vizsgalatba bevont PF-fel él6 betegek-
ben az apixaban adagjat akkor csdkkentették 2x2,5
mg-ra, ha az alabbi 3 kritériumbdl legalabb 2 teljesult:
legaldbb 133 pmol/l kreatininszint, legalabb 80 éves kor
és legfeljebb 60 kg testtdmeg (6). (A 221 umol/l folotti
kreatininérték, vagy a 25 ml/min alatti CrCl a kizarasi
kritériumok kdzott szerepelt.) A vizsgalatban mindéssze
821 betegben teljesilt az emlitett 3 kritériumbdl kett6,
kézlluk 428 beteg kapott 2x2,5 mg apixabant és 403-
an keriltek a warfarinkarra. Ezzel az alacsony beteg-

Uj tipusu orélis antikoaguldnsok (NOAC) alkalmazésa, adagolésa és adésuk ellenjavallatai pitvarfibrilldlé betegekben

egyéb vérzéses rizikotol figgben
mérlegelendd az alabbi esetekben: 75 év fo-

Ajanlas a csdkkentett adag alkalma-

Adas ellenjavallatat képezi

CrCl <15 ml/min

HIV protedz-gatlok (ritonavir)

azol tipusu gombaellenes szerek
dronaderon

CrCl <30 ml/min

azol tipusu gombaellenes szerek
HIV proteaz-gatlok (ritonavir),
takrolimus, ciklosporin, dronedaron

I6tti kor, CrCl: 30—49 ml/min, gastritis, reflux

NOAC Embodlias esemény
megeldzésére hazank- zasara
ban hasznalt dézisok
Rivaroxaban 1%20 mg, CrCl 15-49 ml/min
1x15 mg
Dabigatran 2x150 mg, 80 év folott
2x110 mg verapamil
Apixaban 2x5 mg, 2 az alabbiak kozul: kor =80 év,
2x2,5mg
CrCl: 15—29 ml/min
Edoxaban 1%x60 mg, CrCl 15-49 ml/min
1%x30 mg testtomeg <60 kg

kreat 2133 pmol/l, testtémeg <60 kg

CrCl <15 ml/min

azol tipusu gombaellenes szerek
HIV proteaz-gatlok (ritonavir)
CrCl <15 ml/min

ciklosporin, dronedaron,
erythromycin, ketokonazol adas

CrCl: kreatinin clereance




(% Cardiologia Hungarica

szammal, a csdkkentett dézisu NOAC-ok kozul a 2x2,5
mg doézisu apixaban a legkevésbé vizsgalt gydgyszer
kontrollalt vizsgélati kérilmények k6z6tt. A kis elemsza-
mu alcsoport adatai szerint a kisebb adagu apixaban a
warfarinhoz képest a S/SE szempontjabdl non-inferior,
mig a major vérzések tekintetében szuperior volt a war-
farinhoz képest.

Az ENGAGE AF-TIMI-vizsgalatba bevélasztott pitvar-
fibrilldlé betegeket 3 csoportba randomizaltak: a kis-
adagu (30 mg) edoxabancsoportba, a nagy adagu (60
mg) edoxabancsoportba, és a warfarincsoportba (7).
Amennyiben valamelyik edoxabancsoportba randomi-
zalt beteg CrCl-e 30-50 ml/min k6z6tt volt (30 ml/min
alatti CrCl kizarasi kritérium volt), vagy verapamilra, ki-
nidinre, dronedaronra volt sziiksége, vagy a testtéome-
ge a 60 kg-ot nem haladta meg, az edoxaban adagjat
felezték. A fenti, déziscsOkkentést indokld kritériumok
egyikének a randomizacio idején 1785 beteg felelt meg,
akikben a S/SE aranya hasonlé (noninferior), mig a ma-
jor vérzések aranya kisebb volt (szuperior) a warfarin-
csoporthoz képest.

A rivaroxaban adagjat a ROCKET AF-vizsgalatban az
esetek 20,7, az apixaban dézisat az ARISTOTLE-vizs-
galatban 4,6, az edoxaban adagjat az ENGAGE AF-
TIMI-vizsgalatban 25,4%-ban csdkkentették az elére
meghatarozott klinikai paraméterek alapjan. (A RE-LY-
vizsgalatban nem a klinikai paraméterek alapjan csok-
kentették a dabigatran dozisat, hanem 50-50%-ban
randomizaltak a dabigatran vizsgalati karon 1évé bete-
geket a 2x150 mg és a 2x110 mg csoportba). A val6-
élet-adatok azt mutattdk, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban sokkal gyakrabban (36-64%-ban) kapnak
a PF-fel él6 betegek csdkkentett adagu NOAC-ot, mint
a klinikai vizsgalatokban (8-16), ezért a csokkentett
NOAC-dézisok hatdsossaganak és biztonsagossaga-
nak ismerete elengedhetetlen. Tekintettel arra, hogy
kontrollalt keretek kdzott csak kevés beteg kapott csok-
kentett dozist, szilkség van a vald életbél szarmazd
adatok elemzésére.

Nielsen és munkatarsai dan (17), Rutherford és munka-
tarsainorvég (18), Vinogradova és munkatarsai brit (19),
Cho és munkatarsai koreai (11) pitvarfibrill&lé betegek-
ben vizsgaltak a csokkentett adagu NOAC-ok hatasat
a warfarinhoz képest. A brit vizsgalatban a QResearch
és CPRD (Clinical Practice Research Datalink) adatba-
zis adatait hasznaltak. Az 1. abra a fenti vizsgalatokban
a warfarin és a csokkentett dozisban adott NOAC-ok
mellett leirt S/SE, major vérzés és halalozas eléfordula-
si gyakorisagat mutatja. A csdkkentett NOAC-doézist sze-
dé dan és norvég betegekben, valamint a CPRD-adat-
bazisban szerepld brit betegekben mind a S/SE, mind
a major vérzés a dabigatrant szed6kben volt a legala-

Olah Laszl6: Az antikoagulacio szerepe a stroke-megel6zésben:
a megfelel6 NOAC-dozis valasztasa

csonyabb. A QResearch adatbazis és a koreai betegek
adatai alapjan a hatasossag terén lényeges kildnbség
nem volt a csdkkentett adagban alkalmazott NOAC-ok
kdz6tt, mig a biztonsagossag terén az apixabancsoport-
ban volt a legkevesebb major vérzés. A halélozas a fen-
ti vizsgalatok mindegyikében a dabigatrancsoportban
volt a legkisebb. A nyers incidenciaadatok mellett Wang
és munkatarsai (20) 14 vizsgéalatot magaba foglalé me-
taanalizise, valamint a fenti tanulmanyok is elemezték
a sokkal informativabb, warfarinhoz viszonyitott, egyéb
rizikofaktorokat is tekintetbe vevd, megfeleld korrekciok
elvégzése utan szamolt, a S/SE-ra, major vérzésekre
és halalozasra vonatkozé korrigalt relativ rizikdkat (2.
abra). A csokkentett dézisu NOAC-ok a hatasossagot
jelz6 S/SE-riziké tekintetében hasonldak, vagy kedve-
z8bbek voltak a warfarinhoz képest. A biztonsagossa-
got illetéen az apixaban emelendd ki, amely mellett a
major vérzés rizikdja a legtdbb vizsgalatban kisebb,
mig a rivaroxabant szed6kben hasonlé vagy nagyobb,
a dabigatrancsoportban hasonlé vagy kisebb volt, mint
a warfarincsoportban. A mortalitds szempontjabdl a
dabigatran érdemel emlitést, amely mellett a halalozasi
rizikd az eurodpai vizsgalatokban a warfarinhoz hasonlo,
ezzel szemben a rivaroxabant és apixabant szedékben
a warfarintdl rosszabb volt. Az edoxabanrdl, a relative
kés6i forgalomba hozatal miatt, az adatok korlatozot-
tak, de Wang és munkatérsai az edoxabant szed6kben
a warfarinnal kedvez6bb hatast kdzoltek mind a hata-
sossag, mind a biztonsagossag terén. Wang és mun-
katarsai metaanalizisikben kiemelték, hogy az azsiai
€s nem azsiai betegek masként reagaltak a csdkken-
tett adagu NOAC-kezelésre. Mig a csokkentett dozisu
NOAC-ok mellett az azsiai betegekben mind a S/SE,
mind a major vérzések és az dsszhaladlozds aranya
messze kedvezébb volt a warfarinhoz képest, addig
az eurdpai és észak-amerikai populacioban nem volt
szignifikéns eltérés a csdkkentett adagu NOAC-ot és a
warfarint kapok eredményei kdzott (20).

A kontrollalt és valéélet-adatok eredményei alapjan el-
mondhatd, hogy pitvarfibrilldlé betegekben a hatasos-
sagi és biztonsagossagi végpontok tekintetében a do-
ziscsokkentés kritériumainak betartasa mellett adott
csokkentett dézisu NOAC-ok a warfarin alternativajanak
tekinthetdk. Kilon emlitést érdemel az apixaban, amely
a major vérzések terén, valamint a dabigatran, amely a
halalozas tekintetében jobban teljesitett, mint a warfarin.
(A csokkentett adagu edoxaban val6 életben mutatott
hatasarol egyeldre kevés adat all rendelkezésre.)

A valé életben a kisebb d6zisi NOAC-ot kapdk magas
aranya részben érthetd, hisz a gydgyszerek alkalma-
zasi el6iratai megengedébbek a klinikai vizsgalat be-
valasztasi kritériumainal. Mégis, a csdkkentett adagok
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1. ABRA. A warfarin és a csokkentett dézisban adott Uj tipusu orélis antikoaguldnsok adésa esetén mért stroke/szisztémés
embolizécié, major vérzés és haldlozas éves incidencidja pitvarfibrillalé betegekben a valéélet-adatok alapjan
A felsé abrarész oszlopdiagramjai fl6tt 1évé szdmok a vizsgélatban résztvevs pitvarfibrillalé betegek szamat jelzik

rendelésének nagy aranya azt sejteti, hogy a NOAC-ok
felirdsakor az orvosok idénként eltérhetnek az alkalma-
zasi el6iratban foglaltaktél (off-label dézishasznalat).
Ez lehet a csdkkentett adag hasznalata a standard do6-
zis helyett, amely aluldozirozést, de lehet a standard
dozis hasznalata a csOkkentett adag helyett, amely tul-
dozirozast jelent.

A pitvarfibrillalé betegekben térténé off-label NOAC-
dézishasznélat vizsgéalatara iranyulé legnagyobb ta-
nulmanyt Shen és munkatarsai kdzolték, akik 23 ta-
nulmanyt és 162 474 PF-fel él6 beteg adatat magaba
foglalé metaanlizist végeztek (21). Azt talaltak, hogy az

off-label dozishasznalat 24% (95% Cl: 19-28%) volt;
a rivaroxabant 27, az edoxabant 26, az apixabant 24,
a dabigatrant 18%-ban hasznaltak az el@irttol eltérd
adagban. A NOAC-ok off-label kisebb adagban térténé
alkalmazasa az esetek 20%-aban (95% Cl: 16—24%)
fordult eld; az aluldozirozas a legritkabb a dabigatran
(13%), a leggyakoribb az apixaban (22%) és rivaroxa-
ban (22%) esetében volt, mig az edoxabant szeddk
18%-ban kaptak az el@irtnal kisebb adagot (p=0,02).
Az elGirtnal nagyobb dozist sokkal ritkdbban alkalmaz-
tak (5%; 95% Cl: 3—7%), s ez legritkabb az apixaban
(2%), leggyakoribb az edoxaban (9%) esetében volt. A
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A pitvarfibrillélé betegekben csokkentett dozisban adott Uj tipust orélis antikoagulédnsok hatasossaga és biztonsagos-
séga a warfarinhoz képest a valéélet-adatok alapjan (relativ riziké és 95% konfidencia-intervallum)
A hatéstalansag vonalat (vastag fekete vonal) metszé konfidencia-intervallumok a szignifikans kiilénbség hianyat, mig a hatas-
talansag vonalat nem metsz3 konfidencia-intervallumok a NOAC-ok (hatastalansag vonalatdl balra), vagy a warfarin (hatéstalan-
sag vonalatdl jobbra) szignifikdnsan kedvez&bb hatésat jelzik. Roviditések: S/SE: stroke, vagy szisztémas embolizacid

regionalis kilénbségek vizsgalata ramutatott, hogy a
NOAC-ok off-label hasznalata Azsiaban volt a leggya-
koribb (32%), és Eszak-Amerikaban a legritkabb (14%),
mig Eurépa ebbdl a szempontbdl a két foldrész kdzott
foglalt helyet (22%). A kisebb betegszamon alapuld, il-
letve az egyes NOAC-ok off-label dézishasznalatanak
aranyat vizsgald tanulmanyok eredményei széles hatéa-
rok k6zott ingadoznak (3. &bra). Pitvarfibrillalé betegek-
ben az eldirtnal kisebb adag alkalmazasa az dsszes
NOAC esetén 9,4—-39,0%, a rivaroxaban hasznalatakor
8,0-36,4%, a dabigatran adasakor 7,5—-41,0%, az api-
xaban esetén 11,8-22,5%, az edoxabant kapdkban pe-
dig 12,4-27,6% kozott volt. Az elbirtnal nagyobb adag
hasznélatanak gyakorisaga az 6sszes NOAC-ra vonat-
koztatva 1,3-9,8%, a rivaroxaban esetén 3,1-35,4%, a
dabigatranra nézve 1,2-11,9%, az apixaban adasakor
0,4-2,6%, az edoxaban esetén pedig 1,5-9,0% volt
(9,21-36). Az off-label adagolas hatterét vizsgalva ja-
pan szerz8k a jarébetegekben 3-szor gyakoribbnak
talaltak a nem megfeleld dézisvalasztast, mint a fek-
vBbetegek esetében (37, 38), s a magas HAS-BLED
score is kOzel 2-szeresére novelte (OR: 1,87, 95% ClI:
1,42-2,51) az off-label alacsony adagu NOAC-feliras
valoszinliségét (38).

Az alul- vagy tuldozirozas esetén eléforduld S/SE, il-
letve vérzéses események eléfordulasi gyakorisaganak
a vizsgalata a klinikai tanulmanyok célkitizésein kivdl
esik, s ezekre a kérdésekre csak a val6élet-adatok fel-
dolgozasa adhat valaszt.

2021-ben 3 nagy, részben egymast atfedé metaanalizis
eredménye is megjelent az off-label adagi NOAC-ok
PF-fel él6 betegekben tapasztalt hatasossagardl, biz-
tonsagossagarol, s a kezelés mellett jelentkezd 6sszes
halalozasrél (39—41). Mindharom elemzés (Wu és mun-
katarsai, Zhang és munkatéarsai, Liu és munkatarsai)
tobb mint 10 tanulmany adatait tartalmazta, s egybe-
hangzoéan azt igazolta, hogy az el8irt dézis adasahoz
képest a NOAC-ok dézisanak indokolatlan csdkkenté-
se szignifikdnsan ndvelte a S/SE és a halalozas riziko-
jat, ugyanakkor nem csdkkent a major vérzések sza-
ma, vagyis ugy csdkkent a hatasossag, hogy nem nétt
a biztonsagossag (4. abra). Az indokolatlanul nagyobb
NOAC-adag hasznalata, vagyis a tuldozirozas a major
vérzés és a halalozas rizikdja mellett paradox médon
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3. ABRA. Az off-label NOAC-hasznélat szazalékos gyakorisaga pitvarfibrillalé betegekben az sszes és az egyes NOAC-okra
vonatkoztatva. (Az dbran csak azoknak a kézleményeknek az adatait tuntettik fel, amelyek az elSirtnal nagyobb és kisebb
adagu off-label hasznélat gyakorisagat is kozolték.) A szerzék utani oszlopban szereplé szamok a vizsgalat alapjaul szolgald

betegszamot jeldlik

még a S/SE rizikdjat is fokozta, azaz mind a hatdsossa-
got, mind a biztonsagossagot rontotta (4. abra). Hason-
16 kovetkeztetésre jutottak mas szerzék is (8, 25, 28,
42), ramutatva arra, hogy az indokolatlan aluldozirozas
ugy csokkenti a NOAC-ok hatasossagat, hogy kézben
nem csokken, sét olykor né is a vérzéses szévédmé-
nyek rizikoja (28).

Az egyes NOAC-ok off-label adagolasanak kdvetkez-
ményeit vizsgalo tanulmanyok kozul emlitést érdemel
Yao és munkatarsai tanulmanya, amelyben 14 865 pit-
varfibrillalo, NOAC-ra bedllitott betegben a vesefunkciot
jelzb kreatinin és eGFR-érték alapjan kdvetkeztettek a
potencidlis alul-, vagy tuldozirozas eléforduldséra (43).
A csokkent vesefunkcio ellenére standard adagu, vagy-
is potencialisan az el6irtnal nagyobb adagi NOAC-keze-
Iésben részesilé betegekben a vérzéses rizikd 2-sze-
res volt a csOkkent adagu kezelésben részesilékhoz

képest, mikdzben a S/SE gyakorisaga nem lett keve-
sebb. Azokban, akik az el6irtnal potencialisan kisebb
adagu NOAC-kezelésben részesiiltek, a vérzéses rizi-
ké nem csodkkent, de az apixabancsoportban a S/SE
rizikdja kdzel 5-szdrds volt a standard dozisu apixabant
kapokhoz képest, mikdzben a dabigatran- és rivaro-
xabankezelést kapokban a hatdsossag terén nem volt
kGldnbség a javasolt és a javasolttél alacsonyabb do-
zist kapok kdzott (4. abra). Barra és munkatarsai is az
off-label csékkent adagu apixabanszedés veszélyeire
hivtak fel a figyelmet (44). Ok egy kis elemszamu vizs-
galatban (n=224) arra mutattak ra, hogy a csdkkentett
dozisu apixabant szeddk kb. 90%-a nem felelt meg a
doziscsOkkentés kritériumainak, s a tromboembolids
esemeények el6fordulasi gyakorisaga ebben a csoport-
ban kiemelked6en magas (10,7%) volt a rivaroxaban-
csoporthoz (3,6%) és a 2x75 mg dabigatrant szed6khdz
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Steinberg és mtsai (26) (n=5738/541) o - *

Briasoulis és mtsai (30) DBG  (n=8035/1013) *

Briasoulis és mtsai (30) RV~ (n=19 712/2551) o o

Kobayashi és mtsai (47) (n=2216/338) ——— —t— B

0123456 012345%¢6 0123456
Off-label dézis Off-label ddzis Off-label dézis
rosszabb rosszabb rosszabb
S — e
El&irtnal nagyobb ddzis hatasa

B S/SE Major vérzés Halalozés

Wu és mtsai (39) (n=123 611/NA) . + *

Zhang és mtsai (40) (n=130 609/NA) . +

Liu és mtsai (41) (n=69 080/NA) - —— -

Yao és mtsai (43) (n=14865/410) g ——

Lee és mtsai (23) (n=6392/733) * +

Steinberg és mtsai (26) (n=5738/541) - - e ————

Briasoulis és mtsai (30) DBG  (n=8035/1013) - -

Briasoulis és mtsai (30) RV (n=19 712/2551) . =

0123456 0123456 01234056

Off-label ddzis |Off-|abe| dézis Off-label dézis
rosszabb rosszabb rosszabb
= .

Az off-label, el&irtnal kisebb (A) és el&irtnal nagyobb (B) dézisban adott NOAC-ok hatasossaga és biztonsagossaga
pitvarfibrillalé betegekben (relativ riziké és 95% konfidencia-intervallum). A szerzék utani oszlopban lathaté szamok a tanul-
manyba bevont betegek/az analizisbe bevont off-label adagot kapd betegek szaméat jeldlik. A statisztikai analizis sorén az
off-label adagban adott NOAC-ok hatasat az eléirt adagban hasznalt NOAC-adagolas soran kapott értékekhez hasonlitottak.
Ez aldl Lee és munkatarsai analizise képezett kivételt, amelynek soran az off-label adagban adott NOAC-ok hataséat klinikai
jellemz&ikben hasonld, warfarint szedd betegek adataihoz hasonlitottak. A hatastalanség vonalét (vastag fekete vonal) metszd
konfidencia-éintervallumok a szignifikans kilénbség hianyat, mig a hatastalansag vonaldt nem metsz8 konfidencia-intervallu-
mok az off-label NOAC-dézis szignifikansan kedvez&bb (hatastalanség vonalétdl balra), vagy az off-label NOAC-adag szignifi-
kansan rosszabb (hatéstalansag vonalatdl jobbra) hatasat jelzik.

Réviditések: RIV: rivaroxabanra vonatkozé elemzés; DBG: dabigatranra vonatkozé elemzés; API: apixabanra vonatkozé elem-
zés; NA: nincs adat; Ahol az egyes NOAC-okra vonatkozo jel6lés nincs, ott az 6sszes NOAC-ra vonatkozé elemzés tortént

(5,1%) képest. A tanulmany arra hivja fel a figyelmet,
hogy a nagyszamu off-label déziscsdkkentés az api-
xabancsoportban rontotta a gyogyszer hatasossagat,
s ezaltal ndvelte a tromboembdlias események riziko-

jat. Az el6bb emlitett tanulmanyhoz hasonléan Shinoda
és munkatarsai 120 apixabant szed§, pitvarfibrillalo be-
teg adatat atnézve azt talaltak, hogy az indokolatlanul
alacsony apixabanadag mellett a visszatérd iszkémias
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stroke ardnya szignifikansan nagyobb volt (20%), mint
az elbirt apixabandézist kapé (1,9%, p=0,014) betegek-
ben (45). Laboratoriumi vizsgalatok azt jelezték, hogy
normalis vesefunkcié mellett 75 évnél fiatalabb bete-
gekben a 2x2,5 mg apixaban szedése 50%-kal kisebb
plazmakoncentraciét eredményez, mint a standard api-
xabanadag szedése, amely a szubterapias plazmaszint
révén megmagyarazza a magasabb tromboembdlias
kockazatot (46).

Megjegyzendd, hogy bar a fenti vizsgalatok statisztikai
elemzése soran korrigalt adatokat adtak meg, az el@irt
doézisu kezelést kapdkhoz képest az off-label alacso-
nyabb adaggal kezelt betegek tébbnyire idésebbek vol-
tak, vesefunkcidjuk rosszabb volt, és tdbb vaszkularis
rizikéfaktorral rendelkeztek, vagyis mind a hatasossagi,
mind a biztonsagossagi végpont tekintetében nagyobb
rizikbval birtak (28). Ezért tekinthet hianypdétionak az
a Lee és munkatarsai éaltal jegyzett koreai tanulmany,
amelyben csupan 3733 NOAC-ot szedd PF-fel él6 be-
teg adatat elemezték, de az indokolatlanul alacsony,
vagy magas NOAC-adagok hatasat nem az el6irt do-
zisu NOAC-ot, hanem 2659 warfarint szedd beteg ada-
taihoz hasonlitottak, s ez lehet6séget adott arra, hogy
hasonl6 klinikai jellemz&kkel bird csoportok hatasos-
sagi és biztonsagossagi paramétereit vessék 6ssze
(23). A relative kis elemszamu tanulmany azt mutatta,
hogy az ajanlottnal kisebb adagi NOAC-ot szeddkben
az embdlias események el6fordulasanak a valdszini-
sége 2,5-3,0-szor nagyobb volt a warfarinkezelésben
részesuld betegekhez képest, mig a major vérzések
veszélye az ajanlottnal kisebb adagi NOAC-ot szed6k-
ben nem kulénbdzott szignifikansan a warfarint szed6k
eredményétdl (4. abra). Ez a vizsgalat is megerésitette
tehat azt a megfigyelést, miszerint a NOAC-ok off-label
doéziscsOkkentéséért nagy arat fizetnek a betegek, hisz
ugy né az S/SE gyakorisaga, hogy nem csokken a vér-
zéses esemeények szama.

A fenti vizsgalatokkal ellentétben, ha ritkabban is, de
eléfordultak olyan kdzlések (22, 24, 26, 30, 47), ame-
lyek nem talaltak szignifikdns kilénbséget az off-label
és on-label NOAC-adagolasban részesiilt betegek ha-
tdsossagi és biztonsagossagi eredményei koézott (4.
abra).

Bar az elérhet6 tanulmanyokban nagy az off-label
csOkkentett adagot kapok aranya, érdemes tudni, hogy
ez a probléma Azsiaban sokkal sulyosabb, mint Eurd-
paban, vagy Amerikaban. Azsiaban egyrészt gyakorib-
bak a cerebraélis vérzések (az 6sszes stroke 15-28%-a,
szemben az amerikai és eurdpai népességgel, ahol ez
csupan 8-15%), igy az ettdl valé félelem is nagyobb (48,
49). Masrészt az azsiaiak masként reagalhatnak egy-
egy NOAC-ra. Wang és munkatarsai a lll. fazisu klini-
kai vizsgalatok metaanalizise, valamint val6élet-adatok
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alapjan is azt talaltak, hogy a NOAC-ok az azsiai be-
tegekben hatasosabbak és biztonsagosabbak voltak,
mint a nem-azsiai betegekben (20, 50). Ezt a népcso-
portok kdzotti kuldnbséget az azsiai betegek adatait is
tartalmaz6é metaanalizisek eredményeinek értékelése
soran szem el6tt kell tartani.

Erdemes megvizsgalni, hogy mi eredményezi az in-
dokolatlan déziscsdkkentést (aluldozirozas), vagy a
doziscsokkentés indokolatlan elmaradéasat (tuldoziro-
z4s). Az aluldozirozas hatterében nyilvanvaléan a vér-
zésektdl, elsésorban az intracranialis vérzésektdl valo
félelem all, és a feliré6 orvosok azt gondoljak, hogy a
csokkentett dézisu NOAC mellett csdkken a vérzeés ri-
zikdja. Az el6z6 részben emlitett vizsgalatok azonban
azt mutattdk, hogy az indokolatlan déziscsdkkentés
esetén a major vérzések valdszinlisége nem csokken,
kdézben viszont rosszabb lesz a kisebb adagban adott
NOAC hatasossaga. A dézis megallapitasanal tehat
tudnunk kell, hogy a dézis csdkkentésével tobb S/SE-t
fogunk okozni, vagyis pont a NOAC-bedllitas céljat, a
kardioembdlias események rizikojanak a csokkentését
hidsithatjuk meg, mikdzben nem csdkken a vérzések
szama. Gondolni kell arra is, hogy a NOAC-ok rizikdja a
warfarinhoz képest pont a rettegett intracranialis vérzé-
sek szempontjabdl csupan a fele a warfarin adasakor
tapasztaltnak, s ezekben az esetekben a NOAC-ok egy
sokkal biztonsagosabb alternativat kinalnak a warfarin-
hoz képest (1, 2, 6, 7). Az aluldozirozashoz képest a tul-
adagolasok jéval ritkadbbak, s ennek hatterében inkabb
az ismeretek hianya, vagy a megfelel dozis végig nem
gondolasa, semmint a kardioembalias rizikocsokkentés
fokozasanak a szandéka all. J6 példa az ismerethiany-
ra az a tanulmany, amelyben az apixaban-aluldozirozas
f6 oka az volt, hogy az apixabanadag csdkkentésénél
megkdvetelt 3 kritérium kozal, mar 1 kritérium jelenléte
esetén (ez altaldban a 80 éves, vagy af6lotti kor volt) is
a csokkentett adagot irtak (29). Emlitést érdemel egy
érdekes koézlemény (51), amelyben orvosok NOAC-ok-
kal kapcsolatos ismereteit vizsgaltak. Az eredmények
azt mutattak, hogy a NOAC-dozirozassal kapcsolat-
ban feltett 4 kérdés mindegyikére csupan az orvosok
35%-a adott helyes valaszt, s az orvosok kdzel 30%-a
az el6irtndl kisebb adagot javasolt volna. Mindez arra
utal, hogy az orvosok szamottevd része nincs tisztaban
a NOAC-ok adagolasanak szabalyaival, illetve kérdé-
ses esetekben nem ellendrzi a hivatalos alkalmazasi
el6iratban foglaltakat (29, 51, 52). Az indokolatlan do-
ziscsOkkentés okait keresve a kort, a magas CHA,DS,-
VASc és HAS-BLED-értéket, az antiplatelet-szedést, a
kreatininértéket és/vagy CrClI-t, illetve az anamnézis-
ben szereplé veseelégtelenséget talaltdk jelentésnek
(22-24, 53).

Miel6tt azonban elhamarkodott kdvetkeztetéseket von-
nank le, tudni kell, hogy sokszor tudatosan irnak off-la-
bel adagot a kollégak a PF-fel él6 betegnek, mert va-
lamiért, okkal, vagy ok nélkul, de nagynak tartjdk az
antikoagulans kezelés melletti vérzés rizikojat. Carlin és
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munkatarsai mutattak ra néhany esetre, amikor a vér-
zéses rizikd meglehetésen nagy, de a magasabb rizikét
jelentd tényez6 nem szerepel a doziscsdkkentés krité-
riumai k6zott (54). llyen lehet pl. egy ismeretlen erede-
td, kbzelmultban zajlott gasztrointesztindlis vérzés, su-
lyos thrombocytopenia, nagy rizik6ju oesophagusvarix,
vagy normotenzié mellett bekdvetkezett allomanyvér-
zés utani allapot szamos cerebralis mikrovérzéssel a
koponya MR-en. Ezekben az esetekben az ajanlasok
szerinti déziscsokkentés kritériumai nem allnak fenn,
mégis indokoltnak érezzik a dézisredukciét. Nem kell
ok a déziscsokkentésre azonban az idéskor, a gyako-
ri elesések (55, 56), az enyhe, 6nmaguktél megszing
vérzések (pl. orrvérzés), vagy olyan nagyobb vérzések,
amelyek megszlntek, s a hatterikben 1év8 okot megfe-
leléen kezelték (54).

Kovetkeztetések

A NOAC-ok adagolasaval kapcsolatos tanulmanyok
arra hivjak fel a figyelmet, hogy sok beteg szed csok-
kentett adagi NOAC-ot, s nem elhanyagolhaté azok-
nak a betegeknek a szama, akiknek az el8irttdl eltérd,
alacsonyabb, vagy magasabb dézisi NOAC-ot irnak
fel. Az alkalmazasi el6iratnak megfeleléen csokkentett
NOAC-dézis mellett a hatasossagi és biztonsagossa-
gi végpontok nem rosszabbak a warfarinhoz képest.
Ezzel szemben az off-label aluldozirozds esetén a
nagy metaanalizisek eredményei szerint ugy csdkken
a gyogyszer hatdsossaga, hogy kézben nem csdkken
a major vérzés rizikdja és n6 a halalozés, vagyis a do-
ziscsokkentés ellenére nem né a biztonsagossag. Az
off-label tuldozirozas esetén nem meglepé moédon né
a major vérzések és a halalozas rizikdja, ugyanakkor
az elvarttal ellentétben nem csdkken, vagy, mint azt a
nagy metaanalizisek mutatték, paradox médon még né-
het is az S/SE rizikdja. Néhany tanulmany kiemelte az
apixaban off-label aluldozirozasanak veszélyeit, amely
mellett klléndsen csdkken a gydgyszer hatasossaga.
Fontos tehat felhivni az orvostarsadalom figyelmét a
NOAC-ok elgirttol eltéré adagolasanak a gyakorisaga-
ra, a dozirozassal kapcsolatos potencialis veszélyekre,
amelyek kelld odafigyeléssel, és az iranyelvek betarta-
saval elkertlhet6k.
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A 2021. évi ESC-iranyelv a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl célkitlizése az volt, hogy segitséget nyujtson
az egészségugyi szakembereknek a klinikai dontéshozatalban, a prevencios, diagnosztikus, illetve terapias stratégiak
bevezetésében latszolag egészséges vagy igazolt kardiovaszkularis betegségben szenved® vagy nagy kardiovaszkula-
ris rizikoju egyéneknél. Az ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegségek f6 rizikéfaktorai a magas koleszterinérték,
a hipertonia, a dohanyzas, a diabetes mellitus és az elhizas. Ezen rizikbtényezOk kezelésére és a terapias célérté-
kek elérésére lépcsdzetes megkozelitést javasol. Az Gj, 4 kildnbozd foldrajzi régidra kalibralt SCORE2, és idéseknél
a SCOREZ2-OP rizikdkalkulatorok kerilltek bevezetésre a latszolag egészséges egyének életkor-specifikus, 10 éves
fatalis és nem-fatalis kardiovaszkularis rizikd becslésére, amely alapjan donthetlink a rizikéfaktorok kezelésének stra-
tégiajardl. Az iranyelv bevezeti az ,életre sz6l6 kockazatot” a dontéshozatali folyamatba, valamint a rizik6faktorok ke-
zelésének egész életen at tarto elényeinek becslését, amelyek nemcsak egészséges egyéneknél, hanem mar kialakult
ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegeknél, vagy diabéteszes betegeknél is alkalmazhatok. Az utmutaté 6szténzi
az egészségugyi szakembereket a jelen ajanlas széles korl alkalmazasara, azonban hangsulyozza, hogy az semmi-
lyen médon nem irhatja felll az egészségugyi szakemberek egyéni felel6sséget, hogy megfelels és pontos dontéseket
hozzanak az egyes betegek egészségi allapotanak figyelembevételével.

prevencio, kardiovaszkularis, rizikéfaktor, kockazatbecslés

2021 ESC Pocket Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice

The 2021 European Society of Cardiology guideline on cardiovascular disease prevention aimed to help health pro-
fessionals in their clinical judgment, as well as in the implementation of preventive, diagnostic or therapeutic medical
strategies, when treating patients with or without established atherosclerotic cardiovascular disease, or those with high
risk for future cardiovascular events. The major risk factors for atherosclerotic cardiovascular disease are high choles-
terol, hypertension, cigarette smoking, diabetes mellitus and obesity. These risk factors should be treated in a stepwise
approach to reach the ultimate treatment goals. The new SCORE2 and SCORE2-OP risk calculators, calibrated for 4
geographic regions, help age-specific 10-year fatal and non-fatal CVD risk estimation for apparently healthy people and
support the treatment decisions for risk factor management. The guideline introduces “lifetime risk” into the decision-
making process, as well as lifelong treatment benefits, which can be applied not only to apparently healthy individuals
but also to patients with established ASCVD or diabetes. The guideline encourages health professionals to apply these
recommendations widely, but also emphasizes that it should in no way override the individual responsibility of health-
care professionals to make appropriate and accurate decisions based on the health status of individual patients.

prevention, cardiovascular, risk factor, risk estimation

A kézirat 2022. 01. 14-én érkezett a szerkesztéségbe, 2021. 02. 07-én kerilt elfogadasra.
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Az ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri (CV) beteg-
ségek (ASCVD) el6fordulasa és a CV-mortalitas Euro-
pa szamos orszagaban csdkkend tendenciat mutat, de
még mindig a megbetegedések és halalozas egyik 6
oka. Az ASCVD megel&zésének legfontosabb maddja
az egészséges életmdd élethosszig torténd folytatasa.
A CV-kockazati tényezd8k kezelésére ma mar hatékony
és biztonsagos terapias lehetéségeink vannak, a leg-
tébb gyogyszer generikus és alacsony aron elérheté.
Ennek ellenére az egészségtelen életmdd tovabbra is
széles korben elterjedt, és az ASCVD kockéazati ténye-
z6it gyakran rosszul kezelik, még nagy CVD-kockaza-
tu betegeknél is. A jelenlegi irdnyelv olyan ajanlasokat
fogalmaz meg az ASCVD prevencidjara vonatkozoan,
amely segitséget nyujt az egészségugyi szakemberek
szamara az ASCVD megel6zésében és kezelésében,
egyéni és populacios szinten is (1). Kilénds figyelmet
fordit az életkori, a nemi, az etnikai és foldrajzi kilénb-
ségekre, a varhato élettartamra és a kulénb6z6 kocka-
zati kategériakra. A CVD kockazatbecslése nemcsak
egészseéges egyéneknél, hanem idéseknél, mar kiala-
kult ASCVD-s betegeknél, vagy diabetes mellitusban
(DM) is személyre szabott informaciét nyujt. A 1épcsé-
zetes megkozelitéssel a kezelési terv egyénre szab-
hat6. A ,rezidualis” CVD-kockazat a kezdeti életméd-
valtés és a rizikofaktor-kezelés utan becsult kockazat,
és tobbnyire ASCVD-s betegeknél alkalmazzuk. Fiatal,
egészséges egyének szamara ugyanakkor kidolgo-
zasra kerultek életre sz6lo6 CVD-kockazatbecslések,
felvaltva a 10 éves kockazati algoritmusokat, amelyek
kdvetkezetesen kis 10 éves kockazatot becsiltek még
nagy CVD-rizik6 mellett is. Az id6s6d6 népességben
specifikus CVD-kockazatbecslés sziikséges, amely fi-
gyelembe veszi a nem CV eredet(i kockazatot, emellett
a lipidszint- és vérnyomascsodkkentd kezelés is gondo-
san mérlegelendd. Az élethosszig tarté elény egyéni
szint(i becslése, amelyet a dohanyzas abbahagyasa,
az LDL-koleszterin (LDL-C) csodkkentése és a magas
vérnyomas kezelése nyujthat, kdnnyebb kommunika-
cidra ad lehet8séget az egyén és az orvos kozott. A
személyre szabott terapias dontés a CVD-kockazat
becsléssel és a kezelés Iépcsbzetes megkdzelitésével
Osszetettebb, mint egy altalanos prevencios stratégia,
mert figyelembe veszi a betegek sokféleségét a klinikai
gyakorlatban.

CVD-kockazatértékelés vagy szlirés végezhet6 oppor-
tunista moédon, illetve szisztematikusan. Opportunista
szlrés, ami sz(irést jelent elére meghatarozott straté-
gia nélkdl, akkor térténhet, amikor egy személy mas
ok miatt jelentkezik orvosanal. Szisztematikus sz(irés
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végezhet6 az altalanos populaciéban hivatalos sziiré-
program részeként, felhivassal és visszahivassal, vagy
célzott populaciokban, példaul 2-es tipusu diabéteszes
betegeknél (2-5).

Id6szakos az ASCVD kockazati tényezéire, mint pl.
a hiperténia vagy lipidek, hatékonyan ndveli a felde-
ritési aranyt és ajanlott, bar jétékony hatasa a klini-
kai kimenetelre bizonytalan (6). Strukturalt nemzeti
programok — amelyeknek célja az ASCVD rizikéfak-
torainak felkutatasa 40 év feletti feln6tteknél, akiknél
nincs ismert DM, illetve ASCVD —, jobb rizikéfaktor-
kontrollt eredményeznek, de a hosszu tavu klinikai
hasznossaguk szintén bizonytalan (7, 8). A nagy rizi-
kéju prevencios stratégia hatékony lehet az ASCVD
prevenciojaban, és potencialis kdltségmegtakaritast
jelenthet. Szisztematikus CVD-kockazatértékelés
az altalanos populaciéban (40 év feletti felnétt férfi-
ak és 50 év feletti n6k), ismert CV-rizikd nélkil, nem
tinik kdltséghatékonynak a késébbi vaszkuléris ese-
mények és a korai haldlozds csdkkentésében, leg-
alabbis a révid tavu kdvetés soran, de elésegiti a CV-
rizikofaktorok felismerését (9). A kockazatértékelés
nem egyszeri esemény. Meg kell ismételni, példaul 5
évente, bar nincsenek empirikus adatok az interval-
lumot illetéen.

Szisztematikus globalis CVD-kockazatértékelés ja-
vasolt barmely nagyobb kockazati tényezd, pl. a csa-
ladban el6forduld korai sziv- és érrendszeri betegség,
ismert familiaris hypercholesterinaemia (FH), vagy
CV-rizikéfaktorok fennallasakor, pl. dohanyzas, hiper-
ténia, DM, emelkedett lipidszint, elhizas, illetve a sziv-
és érrendszeri betegségek kockazatat néveld tarsbe-
tegségek megléte esetén.

A jelenlegi iranyelvek az ASCVD megel&zésére kon-
centralnak elsésorban, de nem kizarélagosan. A
megelbézésében kdzponti szerepet jatszik azon be-
tegek azonositasa, akiknél a legtébb haszon szar-
mazhat az ASCVD kockazati tényez8k kezelésébdl.
Minél nagyobb a CV-betegségek abszolut kockazata,
annal nagyobb abszolut elény szarmazik a rizikéfak-
torok kezelésébdl. Az életkor a sziv- és érrendszeri
betegségek kockazatanak f6 meghatarozéja (10, 11).
Az 50 év alatti n6k és a 40 év alatti férfiak 10 éves
CVD rizikéja szinte kivétel nélkll kicsi, de lehetnek
kedvezétlen kockazati tényez8ik, amelyek novelik a
hosszabb tavi CVD-rizikéjukat. Ezzel szemben a 65
év feletti férfiak és a 75 év feletti n6k szinte mindig
nagy 10 éves CVD-kockazatba tartoznak. Az 55 és
75 éves kor kdzotti néknél és a 40 és 65 éves kor
kozotti férfiaknal a 10 éves CVD-kockazat valtozo ér-
téket mutathat.

A sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat 2-es ti-
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A riziké meghatarozésanak Iépései és a hozzajuk tartozé kezelési lehetéségek
(Forrés: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)

pust DM-ben szenvedd és ismert ASCVD-s betegek-
nél is megbecsulhetjik. Az egész élettartamra sz6l6
CVD-kockézatbecslés mellett lehetséges ugyanakkor
egy potencialis CV-elény becslése is, amennyiben
megtérténik példaul a dohanyzas abbahagyasa, vagy
lipid- és vérnyomascsokkentd kezelés indul. Az életre
sz6l6 CV-kockazat- és haszonbecslés hasznalhaté a
beteggel egyutt torténd k6zos déntéshozatali folyamat-
ban, mikdzben figyelembe vesszik a tarsbetegségeket,
az esend8séget (,frailty”), a beteg preferenciait a kez-
deti (1. Iépés) és az intenzifikalt (2. 1épés) terapias 1épé-
sek soran (1. abra).

Az LDL-C, a vérnyomas és DM-ben a glikémias célér-
tékek a legutébbi ESC-iranyelvek ajanlasaival egyez6-
ek (12-14). Az uj iranyelv azonban a beteg profiljahoz
és preferenciaihoz illeszkedd [épcsézetes megkozeli-
tést javasol a kezelés intenzifikalasara, ami segitheti az
orvost és a beteget a kitlizétt célok elérésében.

A l1épcsbzetes megkdzelités a prevencios célok meg-
hatarozasaval kezd6dik. Ezt kdveti a CVD rizikéstra-
tifikacioja, és a beteggel torténd egyeztetés a kezelés
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lehetséges elbnyeirdl. Ha a kezelés megkezdédik, ha-
tasat értékelni kell, majd a kezelést fokozni kell a végsé
célértékek elérése céljabdl, figyelembe véve a varhaté
hasznot, a tarsbetegségeket, és a betegek preferen-
ciait, egy kd6zds dontéshozatali folyamatban. Vizsga-
latok igazoltak példaul DM-ben a terapia |épcsdzetes
intenzifikalasanak kedvezd hatasait. A terapias célok
elérése valdjdban hasonl6 hatékonysagu, kevesebb a
mellékhatas és a betegek elégedettsége is l1ényege-
sen magasabb ilyen megkdzelités mellett. Hangsulyo-
zandd azonban, hogy az elsd lépés utdn nem javasolt
megallni, ha a kezelési célt még nem érte el a beteg. A
CVD-kockazat cstkkentése szempontjabdl a bizonyité-
kokon alapul6é végsé célértékek elérése a legoptima-
lisabb, és ezt minden betegnél figyelembe kell venni.

CV-kockazatbecslés szempontjabdl latszélag egészsé-
ges egyéneknek tekintjik azokat, akiknek nincs igazolt
ASCVD-je, 2-es tipusu DM-e, vagy sulyos tarsbetegsé-
ge. A 2016-o0s ESC prevencids iranyelv, a SCORE-koc-
kazatbecslé modellt hasznalta a CV-halalozas 10 éves
kockazatanak becslésére. Azonban a CV-megbetege-
déseket (nem halalos szivinfarktus, nem halalos stroke)
a CV-halalozassal kombinalva pontosabb becslést kap-
hatunk a teljes ASCVD-r6l. A frissitett SCORE-algorit-
mus, a SCORE2, amelyet a jelen utmutatas is hasznal,
a 10 éves fatélis és nem fatalis CV-események (miokar-
didlis infarktus, stroke) egydttes rizikéjat becsili meg
egészséges embereknél, akiknek kezeletlen vagy tébb
éve stabil kockazati tényezdi vannak (15).

Szamos specialis megfontolas vonatkozik a CVD-koc-
kazat becslésére id6sebb embereknél. El6szor is a
klasszikus rizikétényez6k, mint példaul a magas lipid-
és a vérnyomasértékek CV-kockazat ndveld szerepe
csOkken az életkorral (16). Masodszor, a CVD-mentes
tulélés elvalik a teljes tuléléstdl az életkor elérehaladta-
val, mert nd a nem CVD-eredetll mortalitas kockaza-
ta (,versenyz® kockazat”) (17). Ezen okok miatt a ha-
gyomanyos kockazati modellek, amelyek nem veszik
figyelembe a nem CVD-okozta halalozast, hajlamosak
tulbecsulni a CV-események tényleges 10 éves kocka-
zatat, és ennél fogva tulbecsilik a kezelés lehetséges
elényeit idésekben (18). A SCORE2-OP-algoritmus 5
€s 10 évre becsuli a halalos és nem halélos kimenetel
CV-eseményeket (miokardialis infarktus, stroke) latszo-
lag egészséges, 70 év feletti embereknél (19). A SCO-
RE2-t és SCORE2-OP-t négy orszagcsoportra kalibral-
tak (kis, kdzepes, nagy és nagyon nagy CVD-kockazat),
a WHO Aéltal kbzzétett nemzeti sziv- és érrendszeri ha-
lalozasi aranyok alapjan (20). Magyarorszag a nagy
kockazatu orszagok kozeé tartozik (2. abra).

A SCORE2-tablazatok nem vonatkoznak dokumen-
talt sziv- és érrendszeri betegségekben szenveddkre,
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vagy mas nagy kockazatu allapotokra (mint pl. DM, FH,
egyéb genetikai, illetve ritka lipid- vagy vérnyomasbe-
tegségek, kronikus veseelégtelenséq) és terhes nékre.
Ahhoz, hogy megbecsilhessik egy személy 10 éves
telies CV-esemény kockazatat, el6szor azonosit-
suk az orszag kockazati besorolasat, majd a megfe-
leld tablazatot a nemik, a dohanyzasi allapotuk és a
(legkbzelebbi) életkoruk szerint. A tablazatban ezutan
meg kell keresni az adott személy vérnyomasahoz és
non-HDL-koleszterinjéhez legkdzelebbi cellat. Elet-
kori hatarértékek esetén kerekithetlnk felfelé, tekint-
ve, hogy a CV-rizikd az életkorral n6. Annak ellenére,
hogy az utmutaté a kezelési célértékek meghataroza-
sanal mindenhol az LDL-koleszterin-értéket hasznalja,
a SCORE2- és SCORE2-OP-tablazatokban a riziko-
besorolashoz a non-HDL-koleszterin kerult bevezetés-
re. A non-HDL-koleszterin magaba foglalja az 6sszes
aterogén lipoproteint és kiszamitasa az alabbi képlet
alapjan torténhet: dsszkoleszterin — HDL-koleszterin =
non-HDL-koleszterin. 2,6 mmol/l (100 mg/dl) LDL-ko-
leszterin megfelel 3,4 mmol/l (131 mg/dl) non-HDL-ko-
leszterinnek, 1,8 mmol/l (70 mg/dl) LDL-koleszterin
megfelel 2,6 mmol/l (100 mg/dl) non-HDL-koleszterin-
nek és 1,4 mmol/l (55 mg/dl) LDL-koleszterin megfelel
2,2 mmol/l (85 mg/dl) non-HDL-koleszterinnek.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a kezelés intenzita-
sanak ndvekednie kell a CVD-kockazat ndvekedésével.
Egyéni mérlegelés alapjan kuszobérték alatti globalis
CV-riziké esetén is elkezdhetjik a CV-rizikéfaktorok ke-
zelését, ugyanakkor a nagy teljes CVD-kockazat sem
jelent minden esetben kotelez6 kezelést.

A kockazati tényez8k kezelésére vonatkozé ajanlasok
altalaban a sziv- és érrendszeri betegségek kockaza-
ti kategdriain alapulnak (,kis-kézepes”, ,nagy” és ,na-
gyon nagy”).

Ezeknek a kategdridknak a kockazati szintjei szamsze-
rien eltéréek a kildnbdz8 korcsoportok szamara, hogy
elkertlheté legyen a fiatalok alul- és az id6sek tulke-
zelése. Mivel az életkor a CV-rizikd f6 meghatarozdja,
az élethosszig tartd rizikofaktor-kezelés tobb elénnyel
jarhat, ha fiatalabb korban kezdédik, és fiataloknal mar
alacsonyabb kiszdbértéknél megfontolhatjuk a terapia
elinditasat (1. tablazat).

A kockazati kategéridk nem ,automatikusan” valnak
ajanlasokkd a gyogyszeres kezelésre vonatkozéan.
A kockazatot mddositd tényezdk, az élethosszig tartd
CVD-riziko, a kezelés elényei, a tarsbetegségek, a ,fra-
ilty”, és a betegek preferenciai minden korcsoportban
modosithatjak a terapia elinditasat.

Azt is figyelembe kell venni, hogy sok beteg atkertlhet
alacsonyabb kockazati kategoriaba gyogyszeres keze-
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SCORE2 & SCORE2-OP <50 év 50-69 &v <70 év
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2. ABRA. Rizikétéblézatok a halélos és nem halalos kardiovaszkularis események (szivinfarktus, stroke) becslésére nagy
CVD-rizikéju populéciéban (Systematic Coronary Risk Estimation 2 - SCORE2 és Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older
Persons — SCORE2-OP)

(Forras: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)
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A SCORE2- és SCORE2-OP-adatok alapjén kialakitott kardiovaszkularis betegségek rizikokategoridi latszélag

egészséges egyénekben

Kis és kozepes CVD-riziko: rizikéfaktor-kezelés altalaban nem ajanlott

Nagy CVD-riziké: rizikéfaktor-kezelés megfontolandd
Nagyon nagy CVD-riziké: rizikéfaktor-kezelés altalaban ajanlott?

CVD = kardiovaszkularis betegség.

<50 év 50-69 év 270 év?

<2,5% <5% <7,5%
2,5 és <7,5% 5és <10% 7,5 és <15%

27,5% 210% 215%

aLatszoélag egészséges 70 évnél idésebb egyénekben, a lipidcsokkenté gydgyszerek hasznalatara vonatkozo kezelési ajanlas IIb (megfontolhatd).

Iés nélkul is, pusztan pl. a dohanyzas abbahagyasaval.
Kiemelendé emellett, hogy a 70 év feletti személyek a
nagyon nagy kockazati kategoriaba eshetnek, még ak-
kor is, ha a vérnyomasuk célértéken van. Naluk azon-
ban a primer prevencios lipidcsdkkentd kezelés csak
lIb osztalyu (,megfontolhatd”) ajanlas (3. és 4. abra.).

Mig a fiatal, latszélag egészséges egyének 10 éves
CVD kockézata altaldban még markans rizikofakto-
rok mellett is kicsi, az élethosszig tart6 CVD-rizikéjuk
ugyanakkor nagyon nagy lehet. Latszélag egészséges,
50 év alatti egyéneknél altalaban ,nagyon nagy koc-
kazatnak” szamit, ha a 10 éves CVD-kockazat 7,5%
feletti, mivel ez nagy élethosszig tarté kockazatot je-
lent, ezért naluk a rizikéfaktorok kezelése javasolt. Ha
a CVD 10 éves kockazata 2,5-7,5% kdzott van ebben
a korcsoportban, az ,nagy kockazatnak” szamit, és a
kockazati tényez8k kezelése megfontolandd, a kocka-
zatmodosito tényezbket, az élethosszig tartdé kockaza-
tot, a kezelés elbnyeit (kis és kozepes kockazatu ré-
gidkban), és a betegek preferenciéit figyelembe véve.
Ha a 10 éves CVD-kockazat 2,5% alatti, ez ,kis-koze-
pes kockdzatnak” minésdl, igy altalaban a kockazati té-
nyez6k gyogyszeres kezelése nem szikséges, kivéve,
ha egy vagy tébb kockazatmédosité tényezd ndveli az
élethosszig tartd kockazatot és a kezelési elényt (21).
Az élethosszig folytatott egészséges életmdd nagyon
fontos a fiatalok szdmara.

Ha a 10 éves haldlos és nem halalos ASCVD-rizikd
10% feletti, az altalaban ,nagyon nagy kockazatunak”
mindsul, és a CVD kockazati tényez8k kezelése java-
solt. Ha a sziv- és érrendszeri betegségek 10 éves koc-
kazata 5-10% kozotti, az ,nagy kockazatnak” minésul,
és a kockazati tényezdk kezelése megfontolandod, fi-
gyelembe véve a kockazatmaodositod faktorokat, az élet-
re szolé kockazatot, a kezelés elényeit, és a betegek

preferenciait. Ha a 10 éves CVD-kockazata 5% alat-
ti, az ,kis-kdzepes kockazatnak” mindslil, és altalaban
nem szikséges a kockazati tényez8k kezelése, kivéve,
ha egy vagy tébb kockazatmddositdé tényezd ndveli a
CVD-kockéazatot, illetve, ha a becsllt élethosszig tartd
kockazat és kezelési elény jelentésnek tekintheté.

Az életkor a CVD-kockazat dominans mozgatérugéja,
igy a 10 éves CVD-kockazat szinte minden 70 év fe-
letti egyénnél meghaladja a hagyomanyos kockazati
kiszdbodt. Az élethosszig tartd kezelési elény ugyanak-
kor kisebb id6s egyéneknél a sziv- és érrendszeri be-
tegségektdl mentesen eltoltétt id6 tekintetében. Ezért
a CVD-rizikéfaktor kezelés elinditdsanak kiszdbérté-
ke magasabb ebben a korosztalyban. Ha a 10 éves
CVD-kockazat 15% feletti, akkor &ltalaban ,nagyon
nagy kockazatrél” beszéliink, és az ASCVD kockazati
tényezbinek kezelése ajanlott (megjegyzés: az ajanlas
a lipidcsokkentd kezelésre latszdlag egészséges, 70 év
feletti egyéneknél lIb osztalyu, ,megfontolhatd”). Ha a
10 éves ASCVD-kockazat 7,5—15%, az ,nagy kockazat-
nak” mindsul, és a kockazati tényez6k kezelése meg-
fontolandd, de figyelembe kell venni a kockazatmddo-
sit6 tényez8ket, az esendfséget, a tarsbetegségeket, a
gyogyszeres kezelést, és a betegek preferenciait. Ha a
10 éves ASCVD-kockazat 7,5% alatti, az ,kis-kdzepes
kockazatnak” tekinthetd, és altaldban nem sziikséges
gyogyszeres kezelés, kivéve, ha egy vagy tébb kocka-
zatmddosité tényez6 noveli a CVD-kockazatot vagy a
kezelés elbnyeit (21).

A kezdeti rizikdfaktor-kezelés és a célértékek elérése
utan figyelembe kell venni a rezidualis rizikét az ismét-
16d6 CV-eseményre (22). Nyilvanvald, hogy a kozel-
multban akut koronariaszindréman atesett, progressziv
érbetegségben vagy DM-ben szenvedd betegek riziké-
ja rendkivil nagy az ismétlddé CV-események tekinte-
tében.
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Intenzifikalt kezelés a kovetkez8k alapjan:
* 10 éves CVD-riziké (SCORE2)
* Elethosszig tarté CVD-riziké és kezelési el6ny®
e Tarsbetegségek, , frailty” Konkrét kezelési stratégiakkal
* Betegpreferencidk kapcsolatosan utalunk a késébb

megjelend magyar nyelv(i
pocket guideline-ra.

. | @ESC—

3. ABRA. A kardiovaszkularis riziké és a rizikéfaktor-kezelés folyamatabraja latszélag egészséges egyénekben. A folyamatos
vonalak az egyének tobbségére vonatkozé lehetéségeket mutatjak. A pontozott vonalak alternativakat mutatnak be azon be-
tegek szamara, akikre a boxokban megadott betegspecifikus jellemz8k és kérallapotok érvényesek. Az SBP (<130 Hgmm) és az
LDL-C (a rizikénak megfeleléen) alapvetd kezelési céljai mindenképpen elérenddek. A folyamatabra teljes egészében haszna-
landé: az 1. Iépés utan mindenképpen megfontolandé a 2. Iépésben intenzifikalt célok elérése. A rizikokalkulatorok elérhetek
mobileszkézokre az ESC CVD Risk Calculator app-ban (https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Program-
me/Risk-assessment/esc-cvd-risk-calculation-app) és a www.u-prevent.com. weboldalon.

*Nem tartoznak ide a CVD-, DM-, CKD-, vagy FH-betegek. °A LIFE-CVD-modellt a kis és kdzepes rizikdkategdriaju régiok egész
életre sz6l6 CVD kockazatanak és kezelési elényének megbecstilésére alakitottak ki.

(Forras: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel&zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)
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LIFE-CVD-modell <05 év 15-2,0 év
1 mmol/l LDL-C-csdkkentés utani CVD 05-09 év 220 év
nélkili életévnyereség (év) 10-14 év
N&k Férfiak
Nem dohényzé Dohanyzé Nem dohanyzé Dohanyzé

Nem HDL-koleszterin

Szisztolés vérnyomds| AT ST S Ml PRI PSS
(Hgmm) 150 ZQO 2?0 'If‘;O 290 2?0 mg/dl 1?0 ZQO 250 1§0 290 2?0
160-179 03 04 04 04 01 01 02 02 0203 0303 0100 01 0/
140159 03 03 04 04 01 01 01 0/ 02020203 00 00 00 00
120-139 2030309 ODOHONOGD O GHOHO202 616000 O
100-119 02020202 0000 01 0/ 01010101 00010001
160-179 08 08 09 09 02 02 03 04 04 05 05 05 0,1 01 01 02
140-159 06 07 08 08 010202 03 03 04 05 05 04 0.1 0.1 0/
120-139 05060707 MO20200 > 03080404 00060010
100-119 04 04 05 06 00 01 0.1 0/ 02 02 0303 00 00 00 0/
1604179 1011 1213 02 04 04 05 0506 07 07 01 02 02 02
140159 0910 11 11 02 03 03 04 04 05 06 07 01 01 02 02
120-139 07080910 02020300 °°° GHomo505 006 6D O
100-119 05 06 07 08 04 0.1 02 02 02 03 04 04 00 00 00 0/
1604179 12131414 040505 06 070809 10 0202 0303
140-159 101213 14 0203 05 05 06 06 07 09 02 0203 03
120-139 08404112 02000904 ' G#050607 01020202
100-119 06 08 09 10 0202 02 03 03 04 05 06 01 01 02 0/
160-179 1314 15 16 05 06 07 08 0809 11 11 03 04 05 05
140-159 1143 14 15 04 05 0.6 06 07 08 10 10 02 03 04 04
120-139 09411313 02030505 °'' 05060709 02020308
100-119 0709 10 11 02 03 03 03 04 05 06 06 01 02 03 02
160-179 1315 16 17 06 07 09 09 09 1112 13 05 05 07 07
140-159 1244 15 16 05 06 07 07 0810 10 11 04 05 05 06
120-139 10124415 03050506 & 06080810 03 040404
100-119 0910 12 13 03 04 04 06 05 07 07 08 03 04 05 04
160-179 14 16 1,7 18 06 08 09 1,1 1,112 1,4 14 06 0,7 09 09
140-159 13 14 16 1,7 05 0,7 08 09 08 10 12 12 05 06 07 08
120-139 11 13 1,5 1,6 04 05 07 0,7 & 0,7 08 1,0 1,1 04 05 06 06
100-119 0910 12 13 03 04 04 06 0507 07 08 03 04 05 04
160-179 1,517 18 19 08 10 1,1 12 11 13 14 1,6 08 09 1,0 1,1
140-159 1316 17 18 0608 09 1.1 09 11 13 14 06 07 08 09
120-139 11431516 05060808 - 07091112 080607 08
100-119 09 11 13 14 04 04 06 06 06 06 08 09 03 05 05 06
160-179 15171819 0910 13 14 1271415 16 0910 12 13
140-159 141518 19 0709 41 4.1 104243 15 07 08 09 1.1
120-139 12941617 08070809 °°' 08101112 0807 07 08
140-159 091113 15 04 05 06 07 06 07 09 10 04 05 06 06
100-119 1,5 1,7 1,9 20 09 11 13 14 12 14 16 16 09 11 13 14
120-139 14 15 17 18 08 09 11 12 1,0 1,2 14 15 0,7 09 11 12
160-179 12 14 16 1,7 06 0,7 09 09 o 08 10 11 13 06 0,7 09 09
100-119 09 12 14 15 05 06 0,7 08 06 08 09 10 05 06 06 08
160-179 16 1,7 19 20 09 11 13 14 13 14 1,6 1,7 09 12 14 15
140-159 14 15 1,7 18 08 09 11 12 10 1,2 14 15 08 09 11 13
120-139 12141617 08080910 O™ 68101113 080809 10
100-119 101214 15 0506 07 08 06 0809 10 05 06 07 08

Kardiovaszkularis betegségtél mentes &tlagos életévnyereség 1 mmol/l (40 mg/dl) LDL-C-csokkentés esetén latszo-
lag egészséges egyénekben. Az 1 mmol/l LDL koleszterincsokkenés altal okozott élethosszig tarté elény latszélag egészséges
egyénekben a kdvetkezd rizikéfaktorokbdl adédik: életkor, nem, jelenlegi dohanyzas, SBR és non-HDL-C. 1 mmol/L LDL-C-csok-
kenésbdl szarmazé élethosszig tarté elény median életkilatas években kifejezve, amelyek soran nem jelentkezik szivizominfark-
tus vagy stroke. 2 mmol/I LDL-C-cstkkenés atlagos hatasa majdnem kétszeres stb. Az élethosszig tarté elény kalkulalasa az
egész életen 4t jelentkezé CVD-rizikdbecslés (a LIFE-CVD-modell alkalmazésaval) és a HR (0,78) szorzatabdl torténik, amely a li-
pidcsokkentéssel foglalkozé metaanalizisben mért értékekbd| adodik. Az egyéni élethosszig tarté elény megbecsiilésére a fenti
tablazat hasznalhato, vagy a LIFE-CVD elektronikus verzidban elérheté az ESC CVD-rizikd app-ban vagy a http://www.U-Pre-
vent.com. weboldalon. A modell jelenleg a kis és kdzepes rizikoju orszagokra validalt.

(Forrés: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel&zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)
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S gmokAsCvDel S betegek

1. LEPES®

Intenzifikdlt kezelés az aldbbiak alapjan:

Rezidualis 10 éves CVD-riziké®

Elethosszig tarté CVD-riziké és kezelési elény?
Tarsbetegségek, ,frailty”

Betegpreferenciak

5. ABRA. A kardiovaszkularis riziké és a rizikfaktor-kezelés folyamatabraja az igazolt ateroszklerotikus kardiovaszkularis beteg-
séggel él6 betegekben. Az elérendd célértékek az SBP (<130 Hgmm) és az LDL-C (a rizikdcsoportnak megfeleléen) vonatkoza-
saban a hatalyos ESC-ajanlasok szerint keriiltek meghatérozasra. A folyamatabra teljes egészében hasznalandé: az 1. LEPES utén
a 2. LEPES fokozott céljaira valé tovabblépés megfontolasa kételezs. A rizikokalkulatorok elérhetéek mobileszkdzdkre az ESC
CVD Risk Calculator app-ban (https://www.escardio.org/Education/ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-
cvd-risk-calculation-app) és a www.u-prevent.com. weboldalon.
3DM-betegekre a DM folyamatabra hasznalandé. PFriss ACS-betegek részvétele kardioldgiai rehabilitdcidban (CR) segit a
prevencids célok elérésében (I/A osztély). <70 év feletti betegeknél a nagy 10 éves riziké alacsonyabb abszollit kezelési elénnyel
jérhat a korlatozott életkilatasok miatt. Az élethosszig tarté kezelési elény az adott intervencidk vagy kezelés intenzifikalas altal

okozott CVD-mentes életév nyereséget jeloli.

DAPT: kettSs thrombocytagétlé kezelés, DPI: kettSs antitrombotikus Gtvonal gatlas, EPA: eicosapentaénsav
(Forrés: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel&zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)

A rezidudlis CVD-kockazatot elsésorban a klasszi-
kus rizikofaktorok befolyasoljak. Szekunder preven-
cidban rizikéstratifikaciora a SMART (Secondary
Manifestations of arterial Disease) kockazatbecsld
modell hasznalhaté a betegek 10 éves fennmara-
d6 CVD-kockazatanak becsléséhez (online elérhe-

t6: ESC CVD Risk app) (22), illetve a EUROASPIRE
(European Action on Secondary and Primary Pre-
vention by Intervention to Reduce Events) kockazat-
becslé modellel a visszatéré CVD 2 éves kockazatat
becsilhetjik meg stabil CVD-s betegeknél (23) (5.
abra).
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A legtébb 2-es tipusu DM-ben szenved6 felndtt nagy
vagy nagyon nagy kockazatnak van kitéve egy jovébeni
CV-esemény szempontjabdl, kiléndésen, ha kézépkoru
vagy annal idésebb. A 2-es tipusu DM fennallasa kdzel
megduplazza a CV-rizikét, és 4-6 évvel is csdkkentheti
a varhato élettartamot. Az abszolut kockazat azoknal
a legnagyobb, akiknél valamilyen célszervkarosodas
(TOD) mar kimutathaté. A 2-es tipusi DM szintén ndve-
li a kardiorenalis szév6dmények, kiléndsen a szivelég-
telenség és a kronikus vesebetegség kockazatat. 2-es
tipusu DM esetén a relativ CVD-kockazat nagyobb, ha
a DM fiatalabb korban kezd&doétt, és kissé nagyobb
néknél, mint férfiaknal (24). A dohanyzas abbahagyasa
(2. tdblazat) és egészséges életmaod folytatasa minden-
kinek ajanlott, a rizikofaktorok kezelése megfontolandd
minden, de legféképpen 40 év feletti diabéteszes be-
tegnél.

Sulyos TOD fennélldsa esetén a diabéteszes beteg
nagyon nagy CVD-kockazatunak tekinthetd, hason-
I6an a mar igazolt CVD-s beteghez. A tobbi diabé-
teszes beteg nagy ASCVD-kockazatunak tekintheté
(25). Kivételt jelent, ha a DM jol kontrollalt, rovid ideje
all fenn (pl. <10 év), nincs TOD és nincsenek tovab-
bi ASCVD kockazati tényezdk. Ebben az esetben a
DM-betegek kézepes CVD-kockazatunak tekinthetdk
(6. abra).

A fenti szemikvantitativ osztalyozas mellett specifikus
kockazati modellek tovabb finomithatjadk a kockazat-
becslést DM-ben és informaciét nydjthatnak a keze-
Iéstdl varhato haszonrol. Ezek a modellek altalaban a
DM fennallasanak idejét, a glikalt hemoglobin- (HbA,;)
szintet és a TOD jelenlétét is figyelembe veszik. llyen
példaul az ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx és diamicroN-MR Controlled Eva-
luation) kockazati pontszam, ami 10 éves CVD-kocka-
zatot jelez elére, és a UKPDS (UK Prospective Diabe-
tes Study) kockézati modell, ami el6re jelzi a halélos
és nem haldlos CVD-kockazatot. Tekintettel azonban
arra, hogy mindkét modell régebbi kohorsz adatokon
alapul, az utmutaté csak megfontolassal ajanlja ezek-
nek a kalkulatoroknak a hasznélatat (26, 27).

»Nagyon rovid tanacsadas” a dohéanyzasle-
szokashoz
A ,Nagyon rovid tanacsadas” egy igazolt 30 masodperces
klinikai intervencié, amelyet az Egyesiilt Kiralysagban fejlesz-
tettek ki, €s ami azonositja a dohanyosokat és tanaccsal latja
el a legjobb leszokasi modszerrél, valamint tdmogatja éket a
késBbbi leszokasi kisérletekben. A nagyon rovid tanacsadas-
nak harom eleme van:

Kérdezz — a dohanyzasi szokasok felmérése és feljegyzése
Tanacsolj — tanacsadas a legjobb leszokasi modszerrél
Cselekedj — segitseg felajanlasa
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A pszichoszocialis stressz magaban foglalja a stressz
tineteit, valamint az olyan stresszorokat, mint a ma-
gany, a depresszié és a kritikus életesemények. For-
ditva, a mentalis egészség, mint példaul az optimizmus
és az er@s céltudatossag alacsonyabb CVD-rizikéval
jarnak. A pszichoszocialis stressznek nemcsak kdz-
vetlen bioldgiai hatdsai vannak, de er6sen korrelal a
tarsadalmi-gazdasagi és viselkedési kockazati ténye-
z8kkel is (pl. dohanyzas, rossz adherencia). Tekintettel
a stressztlnetek jelentds hatasaira ASCVD-s betegek-
nél, szamos iranyelv ajanlja a pszichoszocialis stressz
felmérését ASCVD esetén (28).

Eurépanak sok olyan allampolgara van, akik India, Kina,
Eszak-Afrika vagy Pakisztan teriiletérél szarmaznak. A
bevandorl6 csoportok ASCVD kockazati tényezdi jelen-
tésen eltérdek lehetnek. Az Egyesult Kiralysagbol szar-
mazo adatok alapjan az altalaban alkalmazott rizikdkal-
kulatorok mellett naluk, egy etnikumtdl fliggd specifikus
szorz6 hasznalata segitheti az ASCVD-riziké ponto-
sabb becslését (29). Dél-azsiai szarmazasnal a rizikoét
1,3-del szorozzuk, ha indiai és bangladesi a beteg, és
1,7-del pakisztani egyének esetén. Egyéb azsiai etni-
kum esetén a kockazatot 1,1-del szorozhatjuk. Fekete
karibi etnikum esetén a kockazatot 0,85-dal, fekete-af-
rikai és kinai etnikum esetén 0,7-del kell szorozni.

Tekintve, hogy a hagyomanyos kockazati tényezdk
mellett a koszoruér-kalcium- (CAC) pont érték mdédo-
sithatja az egyén CVD-kockazatat, ezért szamitasba
vehetd kezelési kiszobérték kortli CVD-rizikd esetén
(30). Az adott korcsoportos értéknél magasabb CAC
ndveli az egyén szamitott CVD-kockazatat, mig a vart-
nél alacsonyabb CAC kisebb CVD-kockazatot jelent. A
CAC-pontszam azonban nem nyuijt pontos informaciot
a teljes koronériaplakk-terhelésrdl vagy a szikulet su-
lyossagardl, hiszen a lagy, nem meszes plakkok nem
vizualizdlédnak a vizsgalat soran.

A CCTA detektélja a koszoruér-szikuletet és el6re jelzi
a kardialis eseményeket (31), azonban arra vonatkozé6-
an nincs adat, hogy javitja-e a betegek kockazati be-
sorolasat.

Az intima-media vastagsag (IMT) rutinszerli meghata-
rozasa, standardizalt modszertan hianyaban, nem ja-
vasolt CVD-kockazat becslésére. Bar a CAC-pontér-
tékhez képest kevesebb tudomanyos eredmény ismert,
feltételezhet6en az ultrahanggal kimutatott carotis-plak-

69



% Cardiologia Hungarica Szabados és munkatarsai: 2021. évi ESC-iranyelvek a sziv- és érrendszeri betegségek
megeldzésérdl a klinikai gyakorlatban

1. LEPES l

KiegészitS prevencios
célok éltalaban
nem ajanlottak

(Il osztaly)

Intenzifikalt kezelés az aldbbiak alapjan: Intenzifikalt kezelés az alabbiak alapjan:
10 éves CVD-rizikod 10 éves CVD-rizikod

Elethosszig tarté CVD-riziké és kezelési elény® Elethossziglani CVD-riziké és kezelési elény*

Tarsbetegségek, ,frailty” Tarsbetegségek, ,frailty”
Betegpreferencidk ) Betegpreferenciak

- @ESc

6. ABRA. A kardiovaszkularis riziké és a rizikéfaktor-kezelés folyamatébréja 2-es tipusu diabetes mellitusos betegekben

Az elérend§ célértékek az SBP (<130 Hgmm) és az LDL-C (a rizikécsoportnak megfeleléen) vonatkozasaban a hatalyos
ESC-ajanlasok szerint keriittek meghatarozasra. A folyamatabra teljes egészében hasznélandé: az 1. Iépés utan mindenképpen
megfontolandé a 2. |épésben leirt intenzifikalt célok elérése.

A rizikékalkulatorok elérhetéek mobileszkézokre az ESC CVD Risk Calculator app-ban  (https://www.escardio.org/Education/
ESC-Prevention-of-CVD-Programme/Risk-assessment/esc-cvd- risk-calculation-app) és a www.u-prevent.com. weboldalon.
3Sulyos TOD (célszervkarosodas) legaldbb egy az alabbiak kéziil: eGFR <45 ml/min/1,73 m? figgetlentl az albuminuria meglété-
16l vagy hianyatdl; eGFR 46-59 ml/min/1,73 m? és mikroalbuminuria (ACR 30-300 mg/g vagy 3-30 mg/mmol); proteinuria (ACR
>300 mg/g vagy >30 mg/mmol); mikrovaszkuléris betegség jelenléte legalabb harom eltéré formaban (pl. mikroalbuminuria és
retinopétia és neuropétia). “Meglévé szivelégtelen vagy veseelégtelen (CKD) betegeknek az SGLT2-gétlok, a poststroke-bete-
geknek a GLP-1-receptor-agonistak ajanlottak. “Az élethosszig tarté kezelési elény az adott intervencidk vagy kezelés intenzifi-
kalas altal okozott CVD-mentes életév nyereséget jeloli.

(Forras: Az ESC 2021-es iranyelvei a sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésérdl a klinikai gyakorlatban c. kiadvany)
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kok megléte szintén befolyasolhatja a CVD-rizikét (32),
és kockazatmaodosité tényezének tekinthetd kdzepes
kockazatu betegeknél, amennyiben CAC-pontszam
nem all rendelkezésre.

Az esenddség egy tdbbdimenziés allapot, amely flg-
getlen az életkortdl és a multimorbiditastol. Funkcio-
nalis kockazati tényezét jelent a kedvezdtlen kimene-
telre, beleértve a nagy CVD- és nem CVD-morbiditast
és mortalitast. Az esenddség nem egyenl§ az drege-
déssel, és a kettd6 nem dsszetévesztendd. Az esends-
ség el6fordulasa az életkorral névekszik, de az embe-
rek azonos kronoldgiai életkora jelentésen eltérhet az
egészségi allapot és vitalitas tekintetében. Esend&ség-
re utalhat a lassusag, gyengeség, alacsony fizikai ak-
tivitas (PA), kimeriltség, csdkkent fizikai teljesitmény.

Az esendb6ség moédosithatja a CVD-kockazatot és be-
folyasolhatja a kezelést. Rendkivil fontosak az olyan
nem gyégyszeres beavatkozasok (pl. kiegyensulyozott
taplalkozas, mikrotapanyag-pétlas, fizikai tréning, tar-
sadalmi aktivitds), amelyek az esenddéség megel6zé-
sét, csdkkentését vagy visszaforditdsat célozzak meg.
Ami a farmakoterapiat és eszk6zos kezelést illeti, az
esendfség értékelése nem az adott kezelésre vald
jogosultsagot hatarozza meg, hanem inkabb egy sze-
mélyre szabott gondozasi terv felépitését szolgalja (33).

A sziv- és érrendszeri betegségek korai el6fordulasa a
csaladi anamnézisben a CVD-kockézat egyszerl mu-
tatéja, ami genetikai és kornyezeti kdlcsdnhatasokat is
tikréz. A hagyomanyos ASCVD kockazati tényez8kdn
tul figyelembe vett pozitiv csaladi kortérténet azonban
csak kis mértékben javithatja tovabb a CVD-kockazat
becslését, mivel a csaladban eléfordulé CVD-betegsé-
geket sokkal inkdbb a hagyomanyos ASCVD kockaza-
ti tényez6k hatarozzak meg. Ennek ellenére a pozitiv
csaladi anamnézis egyszer(, olcsé informaci6, amely
atfogd kockazatértékelést indithat el az egyéneknél a
csaladban el6fordult korai CVD alapjan (34).

A sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat modosi-
té kdérnyezeti expoziciok kdzé tartozik a leveg6- és ta-
lajszennyezés, valamint a kliszdbérték feletti zajszint.
A kiltéri leveg6szennyezés Osszetevdit a levegbben
szallé részecskék és gaznemi szennyezd anyagok
(pl. 6zon, nitrogén-dioxid, illékony szerves vegylletek,
szén-monoxid, kén-dioxid) képezik, amelyek elsésor-
ban fosszilis tlizel6anyagok égetésével keletkeznek.
A talaj- és vizszennyezés szintén CVD-kockazat-mé-
dositd tényezd lehet, mint pl. a fokozott 6lom-, arzén-
és kadmium-expozicié, amely a magas vérnyomas-
sal, a szivkoszoruér-betegséggel, a stroke-kal és a
CVD-mortalitdssal hozhaté 6sszefliggésbe. A kdrnye-
zeti szallbpor-szennyezést a kdzelmultban a vezeté mo-
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dosithatd halalozési kockazati tényezdk kdzé soroltak.
Egy ujabb modell becslése szerint a varhato élettartam
elvesztése a leveg8szennyezettség miatt hasonld, ha
nem tébb mint, ami a dohanyzasbodl szarmazik (35).

Az elmult évtizedekben vildgszerte jelentésen megn6btt
a gyermekek és serdulék, valamint a felnéttek testto-
megindexe (body mass index, BMI) is. A megfigyelé-
ses vizsgalatokban a barmely okbdl bekdvetkezé ha-
lalozas 20-25 kg/m? BMI-nél a legalacsonyabb. Egy
metaanalizis arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a BMI,
hasonléan a derékbdséghez, szorosan és folytonosan
Osszefligg az ASCVD-rizikéval, idéseknél és fiatalok-
nal, valamint férfiaknal és néknél egyarant. Az ACS-
ben és szivelégtelenségben szenvedd betegek szisz-
témas vizsgalata ,obesitasparadoxont”, irt le, miszerint
naluk az elhizas protektiv hatasu lehet. Ezt a medfi-
gyelést azonban 6vatosan kell értelmezni, mivel fordi-
tott ok-okozati dsszefliggés és egyéb torzitasok szere-
pet jatszhatnak benne. A ;metabolikusan egészséges
elhizas” fenotipusa, amelyet az elhizas jelenléte me-
tabolikus kockazati tényezdk nélkil jellemez, nagy ér-
dekl&dést keltett az utdbbi idében. A hosszu tavu ered-
mények azonban azt sugalljak, hogy az egészséges
elhizas nem egy specialis allapot, hanem egy atmeneti
szakasz, amely a glukometabolikus rendellenességek
felé halad (36).

Jelen kdzleménylnkben révid attekintést szerettlink
volna nyujtani a CVD-rizik6 becslésére vonatkozo leg-
Ujabb ajanlasokrdl, amelyek az ESC 2021-es preven-
ciés Utmutatojaban jelentek meg. Osszefoglalénkban
elsésorban a CVD-kockazatra, és az azt meghataro-
26 rizikotényezbkre fokuszaltunk. Az utmutatd ezen tul
szamos fontos témat tartalmaz és részletesen foglalko-
zik pl. az egyéni kezelési célokkal, a populacios szintl
intervencios stratégiakkal, valamint specialis kardiolo-
giai korképek esetén alkalmazhaté prevencids 1épések-
kel.

Az utmutato roviditett, magyar nyelv( kiadasa (pocket
guideline formaban) hamarosan elérheté lesz (Magyar
Kardiolégusok Tarsasaga 2022. évi Tudomanyos Kong-
resszusan), amelyben az eddigieken tul, az egyéni ke-
zelési célok részletesen magyar nyelven is elérhetévé
valnak.

A szerzbk kijelentik, hogy a 6sszefoglalé kbézlemény
megirasaval kapcsolatban nem &ll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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LIt is better to be healthy than ill or dead. That is the beginning and the end of the only real argument
for preventive medicine. It is sufficient.”
Jobb egészségesnek lenni, mint betegnek vagy halottnak. Ez a kezdete és a vége
a preventiv medicina mellett sz616 valédi érvnek. Es ez elég is.
Geoffrey Rose

~He is a better physician that keeps diseases off us than that cures them being on us.
Prevention is much better than healing because it saves us the labour of being sick.”
Nagyobb orvos az, aki tavol tartja a betegséget, mint az, aki csupan gyogyitja azt.
Jobb a megelbzés a gydgyitasnal, mert megdév minket a betegséggel jaré szenvedéstél.
Thomas Adams

»,An ounce of prevention is worth a pound of cure”
Egy uncia megelbzés felér egy font kezeléssel.
Benjamin Franklin

A prevenciét illetéen sokat idézik a nagy epidemiolégus,
Geoffrey Rose (1926-1993) szavait, de ideill6k a ko-
zépkori angol prédikator, Thomas Adams (1612—1653)
mondatai, valamint az amerikai politikus, filozéfus, fel-
talélé Benjamin Franklin (1706-1790) mondasa is.

A prevencid, latin eredetli sz6, valami bekdvetkezé-
sének megel6zését jelenti. A kardiologiaban jol mér-
hetd, meghatarozott tiinetekkel jelentkez6 vaszkula-
ris események fordulnak el6, amelyek megel6zésérdl
nagyon sokat tudunk. Régen a mar lezajlott esemény
utan kezdtink térédni az Gjabb térténés jelentkezésé-
nek elkerllésével (szekunder prevencid), mara egyre

nagyobb teret kap a kardiologiaban is az esemény be-
kovetkezte el6tti megel6zés, azaz a primer prevencio.

Az iszkémias szivbetegség (1SZB) a mortalitasi statisz-
tikak listavezetbje a vilagban, eldjelzések szerint 2030-
ban évi 9,3 millid halalért lesz felel6s. Europaban és
Eszak-Amerikaban cstkken a halalozas és a megbe-
tegedések szama, de a fejl6d6 orszagokban, igy Kina-
ban és Indiaban is, ndvekvd a tendencia (1). Bar Ma-
gyarorszagon az Eurostat adatai alapjan 2018-ban a
2011-hez képest 13%-kal alacsonyabb volt az ISZB-ha-
lalozés, egy évvel korabban a magyar tébb mint ha-
romszorosa volt az EU28 értékének (2). Az ISZB nem

A kézirat 2022. 01. 24-én érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 02. 07-én kerilt elfogadasra.
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csupan gyakori betegség, hanem igen kdltséges is.
Kezelésére és megeldzésére kétféle lehetdség létezik:
a kis kockazatu vagy populacios és a nagy kockazatu
vagy klinikai stratégia.

A kardiolégiai gyakorlatban a nagy kockazatu betegek-
kel valo taldlkozds dominal (amit klinikai stratégianak
hivnak az orvosi irodalomban), de az utébbi években
egyre tobb szb esik a populaciés kockazatcsokkentés-
rél is. Ez tukr6z8dik az Eurdépai Kardiologusok Tarsa-
saganak 2021-ben kiadott prevenciés iranyelveiben is
(amelyekben egyébként a vérnyomas kezelése és a
primer prevencios gyégyszeres koleszterincsdkkentés
vonatkozasaban meglehet8sen konzervativ az allas-
pont) (3).

Orvosi tevékenységlnk egyik alapvet6 célja betegeink
életkilatasainak javitasa. Az ezen a teruleten elért ered-
mények napjainkban, a Bizonyitékokon Alapulé Orvos-
las koraban, mar mérhetévé valtak. Az, hogy az ISZB
kialakulasanak milyen kivaltd tényez6i, rizikéfaktorai
vannak, a Framingham-vizsgalat alapjan lett nyilvan-
vald, itt kezdddott a mintegy hat évtizedes multu kar-
diovaszkularis epidemiolégia (4). Ezen rizik6faktorok
populacios szintl befolyasolasa a Iényege a prevencié-
ban a kis kockazatu stratégianak, és ugyanezekre aka-
runk hatni nagy kockazatu egyénekben, a klinikai stra-
tégiaban. Ez utobbi kedveltebb és elfogadottabb orvosi
kdrékben, hiszen személyes orvos-beteg kapcsolaton
alapul, jobban lathaté a kezelés eredménye. A populéa-
cios prevencié személytelen, nem annyira kézzelfogha-
t6, mint a klinikai stratégia.

Az életmdd és a rizikofaktorok széles tdmegekben
torténd befolyasolasa a populaciés stratégia lényege,
amelyben a populaciénak tulajdonithatd kockazat javi-
tédsa a cél. Ezen alapul a Geoffrey Rose altal 1981-ben
leirt prevencios paradoxon (5). Egy rizikéfaktor popu-
tala okozott relativ kockazat nagysagatél. Hiaba jelent
nagy kockazatot egy rizikofaktor jelenléte, ha alacsony
a prevalencidja, a populaciés szintli kockazat kicsi
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lesz. Ugyanakkor, ha egy kis jelentdségl rizikofaktor
gyakran fordul el8, nagy populaciés kockazatot jelent-
het. Ez a Rose-paradigma lényege: kis javitas a koc-
kazaton az egész populaciéban jelentésebben tudja a
betegséget, annak kimenetelét befolyasolni, mint nagy
kockéazatra hatas kis betegszamon (6, 7). A népességi
szintl, nagy tdbmegre haté megkdzelitésnek populaciés
szinten jelentkezik a haszna, az egyes egyének szint-
jén ez alig mérhetd, mert a kardiovaszkularis egészsé-
get nagy egyedszamon, az egész élethosszra igyek-
szik befolyasolni. Ez természetesen nem mond ellent
annak, hogy a nagy kockazatu egyéneken a rajuk vo-
natkozé klinikai stratégiat kell alkalmazni. A kis és a
nagy kockazatuak kezelése, azaz a populacids és a
klinikai stratégidk nem zarjak ki egymast, egymas mel-
lett kell 1éteznilk.

A 2020-ban elhunyt orvos-demografus Jézan Péter
kdzlése szerint 1993 és 2010 kdzo6tt a magyarorszagi
sziletéskor varhaté élettartam 5,33 évvel nétt, és eb-
ben 2,39 évvel a kardiovaszkularis halandésag javula-
sa jatszott kdzre (8). Nincsenek olyan hazai statisztikai
adataink, amelyekkel meghatarozhato lenne, hogy eb-
ben mennyi a kezelés és mennyi a megel6zés hoza-
déka.

Csehorszagban 1985 és 2007 k6zo6tt 66%-kal csdkkent
az ISZB mortalitasa. Bruthans és munkatarsai elemzé-
se szerint ezért 52%-ban rizikofaktorok, 43%-ban a ke-
zelés javulasa a felelds (1. abra). Ugy talaltak, hogy a
rizik6faktorok valtozasa kozil az dsszkoleszterin csok-
kenése (1985-ben 6,1 mmol/l, 2007-ben 5,0 mmol/l volt)
okozta a mortalitdscsokkenés legjelent8sebb részét
(9). Finnorszagban 1982-1997 kdz6tt az ISZB halalo-
zasa 62%-kal csokkent, ennek 71%-at a rizikdfaktorok,
a 24%-at a kezelés javuladsanak tulajdonitjak (10).
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A Csehorszagban 1985 és 2007 kozott tapasztalt 66%-os I1SZB mortalitascsokkenés okai (9)
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A metaanalizisben szerepl6 500 millié esetbdl 696 ezer ISZB-halal megel6zése tortént, 48% tulajdonithaté a populci-

6s, 42% a klinikai stratégianak (11)

A két megeldzési stratégianak az 1SZB-mortalitésra ki-
fejtett hatdsanak dsszehasonlitasara Ahmadi és mun-
katarsa 500 milli6 f6 adatainak felhasznalasaval vé-
geztek metaanalizist. A PubMed és a Web of Science
segitéségével 1970. januar 1. és 2019. december 31.
kdzott kdzolt kdzlemények kézul 22 keresztmetszeti és
prospektiv vizsgalatot valasztottak ki. Az IMPACT-mo-
dell (egy olyan halalozasi modell, amellyel meghataroz-
haté az egyes rizikofaktorok valtozasaval vagy interven-
cios kezeléssel megel6zhetd 1SZB-halalesetek szdma)
segitségével kvantifikaltak a kilonféle beavatkozasi
formak relativ részvételét az ISZB-halalozas véltozasa-
ban. A 22 vizsgalat koziil 17 Eurépaban, 3 Eszak-Ame-
rikaban, 1 Azsiaban és 1 pedig Palesztinaban zajlott. A
kovetési idé 10-25 év volt (11).

A 2. abra azt mutatja meg, hogy a vizsgalatban részt
vett fél milliard f6bdl az intervencié sordn megel6zott
tébb mint 696 ezer ISZB halalanak 48%-a tulajdonit-
haté a populécios, 42%-a klinikai stratégianak (11). Az
eredmény a Rose-elméletet tamasztja ala, azaz azt,
hogy a populaciés intervenciéval jelentésebb ered-
ményt lehet elérni. Bar az egyes orszagokra nincse-
nek adatok a kilénb6z48 intervencidkra koltott arakrol, a
populaciostratégia sokkal jobb kdltség-haszon aranyu
(12, 13). Rose a prevencidban Uj fejezetet nyité mun-
kaiban megallapitotta, hogy a betegségteher nagyobb
része az alacsony vagy kézepes kockazatu esetek sok-
kal nagyobb szamabdl szarmazik és nem a kevesebb
nagy kockazatu betegbdl. A nagy tdmeget érintd popu-
lacios stratégia nagymértékben csokkenti a koltséges
kezelések igényét is. A nagy kockazatuak kezelése,
barmennyire lesz is az személyre szabott és hatékony,
a betegség jelentkezésének vagy a halalnak elkertlhe-
tetlenll csak egy részét el6zi meg, és itt fontos hang-
sulyozni, hogy az dsszes beteget meg kell talalnunk,
el kell érntink, hogy pontosan végezzék az eldirt keze-
Iést, és torekednunk kell az iranyelvek el6irdsainak be-
tartasara, célértékek elérésére. Az, hogy a populacids
stratégia nagy hasznot hoz az egész kdz6sségnek, de
csak kis hasznot az egyes egyéneknek, az irodalomban
Rose-paradoxonként ismert (5, 6).

Nehezen érthetd, hogy ha a populécios stratégia ilyen
mértékben hatékony, miért kdltenek ilyen keveset erre.
Ez nyilvan nem az orvosok, az egészségugyi dolgo-
z6k, hanem az allam, a politika feladata lenne. Az USA
egészseglgyi anyagi raforditasaibél 95% megy az
egészseglgyi kezelésekre és 4% a megel&zésre.

Ahmadi friss, nagy betegszamot feldlel6 metaanalizise
azt taldlta, hogy a nagy tdmegeket érintd, az alacsony
és kozepes kockazatu egyéneken torténé interven-
cio jelentésebb (48%-0s) ISZB-mortalitas-cstkkenést
eredményez, mint a dragabb, nagy kockazatu betege-
ken alkalmazott klinikai stratégia (42%) (11). Az USA-
ban 1980 és 2000 kdz6tt az 1ISZB haldlozasa 40%-kal
csOkkent, ami a 20 év alatt 341 745 halaleset elkerilé-
sét jelentette. Ebben a javulasban az aranyok forditot-
tak a két modalitas hasznat illetéen: a populacios stra-
tégia 44%-ban, a Klinikai stratégia 47%-ban bizonyult
felelésnek a valtozasért (14).

Ezen adatokbdl a gyakorlé kardiolégus szamara a f6
tanulsag az, hogy a populacids stratégiaval relative ol-
csobban elérhetd mortalitascsdokkenés nagysagrendi-
leg azonos a nagy kockazatu betegeink kezelése altal
elérhetével. A két megkdzelitésnek egyltt, egymassal
parhuzamosan kell [éteznie. A tunetes, nagy kockaza-
tu betegek klinikai stratégiai kezelése tovabbra is suly-
pontja a tevékenységlinknek, de, bar az személytele-
nebb, az egyén szintjén kevésbé érzékelhet6 a haszna,
nagyobb figyelmet kell forditanunk a rizikéfaktorok po-
pulacios szintli csokkentésére. Ennek egy lehetdsé-
ge az ilyen programok elvi és gyakorlati tdmogatasa.
Nyilvanvald, hogy a populécios szintl rizikofaktor-csok-
kentés nem a napi kardiologiai gyakorlat része, de a
rizikofaktorok csokkentésére iranyuld egészségneve-
16 tevékenység (pl. Ujsagban vagy szocialis médiaban
cikkiras, vagy mas jellegl allasfoglalas a sészegény
étkezésrdl, az egészséges taplalkozasrol, a koleszte-
rinszint-csokkentés jelentéségérdl, a rendszeres test-
mozgas fontossagardl) mar annak minésul. Ha tagabb
értelemben vesszik a dolgot, figyelembe véve, hogy a
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populacios stratégia a kis és kézepes kockazatu egyé-
nekre vonatkozik, akkor az ilyen kockazati kategériaba
tartozok kezelése is egy Iényeges, és egyre fontosabb
eleme kell, hogy legyen a tevékenységlinknek, ahogy
ezt az uj ESC preventiv ajanlas is sugallja. Természete-
sen a munkank legfontosabb része tovabbra is a nagy
kockazatu betegek megtalélasa és evidenciaalapu ke-
zelése marad. Ha elgondoljuk, hogy a napi gyakorla-
tunk mennyire elmarad a kezelési ajanlasok el6irasaitol
(pl. idealis hiperténiagondozas vagy a célértékek eléré-
se a lipidcsOkkentés teriletén), egy pillanatig sem dél-
hetlink hatra. Szerencsénk van abban, hogy gyakorlati
tevékenységunk szinte egészére érvényes eurdpai és
hazai ajanlasok léteznek. Ezek maradéktalan betarta-
sara kell csupan figyelnink!

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy a forum kézlemény megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn vele szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbézés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbol levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Referatum

Osszehasonlité NOAC-vizsgalat a MEDICARE
valé vilagot tiikr6zo felmérése alapjan

Vértes Andrés

DPC Kérhaz, Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

A pitvarfibrillacio (PF) el6fordulasa az életkor elérehaladtaval emelkedik, és ennek kovetkeztében a stroke eléfordulasa
3-5x-re n6. A nem K-vitamin-antagonista oralis antikoagulansok bevezetése Uj iranyt adott a stroke megel6zésében. A
NOAC-kezelés egyszerlibbé, hatékonyabba, és biztonsagosabba tette a PF kezelését. A randomizalt klinikai vizsgala-
tok metaanalizise alapjan a NOAC-ok szignifikansan csdkkentették a stroke és a szisztémas embolizacio eléfordulasat
a warfarinhoz képest. A NOAC-okkal kezelt betegeknél a halalozas 10%-kal, az intracranialis vérzés el6fordulasa pedig
a felére csokkent. A major vérzések tekintetében is csokkend tendenciat lehetett kimutatni. Az ajanlasok kihangsulyoz-
zak, hogy a randomizalt vizsgalatok felépitése és a bevont beteg eltérd rizikdprofilja miatt az egyes hatéanyagok indi-
rekt dsszehasonlitasa nagy kortltekintést igényel. A klinikai vizsgalatok hatékonysagi és biztonsagossagi profilja sok
szazezer beteg ,valo élet” adatainak elemzése kapcsan egybehangzoan kedvezé eredményt mutatott a nettd klinikai

elény tekintetében.

Nagy klinikai vizsgalatok eredményei

A nagy Kklinikai vizsgalatok utan, amelyet a NOAC-ke-
zeléssel kapcsolatban végeztek a napi klinikai eredmé-
nyek altal készitett felmérések jelentették az evidenci-
ak ujabb szintjét. Az amerikai biztositd, a MEDICARE
adatbazisa erre j6 lehetéséget adott, mivel a pitvarfib-
rillacié miatt a kulénb6z8 véralvadasgatidkkal kezelt
betegek szama tdbb millié volt. Ez megteremtette a fel-
tételeket arra, hogy a kulénbdzd oralis antikoagulans-
sal kezelt betegek adatait elemezzék.

A PF, és igy kovetkezésképpen a stroke el6fordulésa is
az életkor emelkedésével nd, és ez kifejezett 65 éves
életkor felett.

W. Ray és munkatarsai altal készitett valovilag-felmé-
résben (1) tébb mint félmillié apixabant és rivaroxabant
szedd, pitvarfibrillalo, 65 évesnél idésebb beteg adata-
it elemezték. Az elsédleges végpont a nagy iszkémias
esemény (stroke és szisztémas embdlia) és a haemorr-
hagids események (intracerebralis és intracranialis vér-
zések) kdzos végpontja volt.

Az apixaban és a rivaroxaban is a Xa-faktort reverzibi-
lis gatolja. A rixaroxabant naponta egyszer, mig az api-
xaban kétszer kell adagolni.

Apixabankezelésen volt 353 000 beteg, rivaroxabanke-
zelésen 227 000 beteg. A betegek atlagéletkora magas
volt, 77 év, részben emiatt 23% kapott csdkkentett do-
zist.

Az elsédleges végpont: A rivaroxaban esetén az dssze-
tett végpont eléforduladsa 16,1/1000 betegév, mig az api-
xaban esetében 13,4/1000 betegév volt, a HR: 1,18 volt,
vagyis az apixaban esetén 18%-kal alacsonyabb volt az
esemeények relativ elé6fordulasa. A szekunder végpontok
elemzése alapjan a rivaroxabancsoportban gyakoribb
volt az iszkémias (8,6, illetve 7,6/1000 betegév; HR: 1,12)
és a veérzéses események (7,5, illetve 5,9/1000 bete-
gév; HR: 1,26) el6fordulasa is. A fatalis és a nem fatalis
extracranialis vérzéses események eléfordulasa is gya-
koribb volt a rivaroxaban mellett. A gasztrointesztindlis
vérzéses események el6forduldsa tekintetében is szig-
nifikans kulénbség volt az apixaban javara (HR: 2,44).

Forras: 1. Wayne A. Ray, PhD; Cecilia P. Chung, MD, MPH; C. Michael Stein, MB, ChB; Walter Smalley, et al. Association
of Rivaroxaban vs. Apixaban With Major Ischemic or Hemorrhagic Events in Patients With Atrial Fibrillation. JAMA 2021;

326(23): 2395—-2404. doi:10.1001/jama.2021.21222
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Az elemzés alapjan mindkét NOAC hatékony, és biz-
tonsagos terapidnak bizonyult, de az apixaban eseté-
ben kevesebb volt az iszkémias és a vérzéses esemé-
nyek eléfordulasa is, mint a rivaroxaban esetében.
A vizsgalati elemzésben 65 évnél idésebb betegek
vettek részt, és az atlagéletkor magas, 77 év volt. A
klinikai gyakorlatban, ebben az életkorban gyakori,
hogy csodkkenteni kell a NOAC dozisat a meghataro-
zott protokollok szerint. A MEDICARE-elemzésben
a betegek 23%-a kapott csdkkentett dézisu kezelést.
Ebben a szubpopulacidban is elvégezték az elemzést,
amely hasonlé eredményt mutatott, mint a févizsgalat.
Az apixaban esetében 28%-kal alacsonyabb volt a pri-
mer végpont gyakorisdga, 27%-kal az iszkémias ese-
mények, 28%-kal a vérzéses események el6fordulasa,
mint a rivaroxaban esetében (1. abra).
A vizsgalat egyedulallé volt abban, hogy nagy beteg-
szam esetében hasonlitottak 6ssze két NOAC-kezelést
id6és populaciéban. Elvégezték a vizsgalatot a standard
dézison levd betegek, és a csdkkentett dozis esetében
is. A vizsgalat alapjdn a rivaroxabankezelés mellett
gyakoribb volt az iszkémias események, az ICH és a
major extracranialis vérzéses események el6fordulasa
is, mint az apixabankezelés mellett.
A vizsgalat legfontosabb Uzenetei a kdvetkezbéek vol-
tak:
* Az id6s, 65 éven fellli korosztalyban gyakoribb a PF,
az iszkémias stroke, és a vérzéses események el6-
fordulasa. Ez az elemzés az egyik legnagyobb beteg-
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anyagot dolgozta fel a valé életben, amelyet PF-ben
idésebb populacioban végeztek, abban, akiknél a leg-
nagyobb a kockézat a stroke és a vérzéses szévid-
mények kialakulasara.

* Az apixabankezelés mellett a standard és a csok-
kentett dézis esetében is alacsonyabb volt a stroke, a
szisztémas embdlia és a vérzéses események eléfor-
duldsa, mint a rivaroxabankezelés mellett. Az elem-
zés fontos eredménye volt, hogy a gasztrointeszti-
nélis és egyéb extracranialis vérzéses események
esetében is igazolta az apixabankezelés elényeit id6s
betegek esetében.

Vértes Andras
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A hagysavanyagcsere alfaja és omegaja -

a vese szerepe

A hyperurikaemiarol és a hozza tarsuld korképekrdl az MHT idei kongresszusan egy 6nalld szekcidoban hallhattunk
el6adasokat. Az elmult évben harom magyar orvostarsasag, a Magyar Hypertonia Tarsasag, a Magyar Nephrologiai
Tarsasag és a Magyar Reumatolégusok Egyesulete egy magyarorszagi, a hyperurikaemias és kdszvényes betegek
ellatasardl szolé Konszenzusdokumentumot alkotott meg, amelyet 2020-ban el is fogadtak. A pandémia miatt azonban
ez a dokumentum nem kapott kellé visszhangot a kiildnbdzé rendezvényeken. Abrahém Gyérgy professzor eléadasa
Osszefoglalta mindazt, amit ma a hagysavrol és a hyperurikaemiardl tudunk, fokuszpontba helyezve az érrendszeri és

nefrolégiai vonatkozasokat.

A hugysav egy nagyon egyszerd, ,szerény”, kis témeg
molekula. Kedvezétlen kérilmények kéz6tt azonban ez
a kis molekula kristalyokat képez, és sajnos mindig a
legrosszabb helyeken csapddik ki, ott, ahol alacso-
nyabb a hémérséklet és ahol alacsonyabb a pH. Erre
kivald helyszint képeznek a hugysav szamara az izlle-
tek. Hires emberek kdzll nagyon sokan megtapasztal-
tak ezeknek a kristalyoknak a jelenlétét tophusok for-
majaban, amelyek egyébként nemcsak az izlletekben
képz&dhetnek, hanem pl. a vesében is kialakulhatnak,
sokkal kisebb méretben, Un. microtophusok formaja-
ban. Van olyan gydgyszerink, amelynél a feliras felté-
tele a tophus megléte, de a vesébe nem lathatunk bele.
Arra tehat mindig szamitanunk kell, hogy magas hugy-
savszint esetén a vesében megjelennek ezek a micro-
tophusok anélkil, hogy a vizeletben jelen lennének a
hugysavkristalyok — hivta fel a figyelmet erre a jelen-
ségre Abrahém professzor.

A hugysav az egyik legrégebben ismert purinvazas ve-
gyulet, a nukleinsavakat felépité purinvegyuletek, az
adenin és guanin egyik lebontasi terméke. A vérben
kering6é hugysav kétharmada a veséken at, mig mara-
dék része a bélrendszeren keresztll Grul ki. A hugysav
kémiailag rokon a dimetil-xantinnal, a teofillinnel és a
trimetil-xantinnal a koffeinnel is. Nemcsak a spenét és
a sbska, hanem a kakad és a kavé is jelentds hugy-
savforras, s6t a kavé porkdlése még egy kissé fokoz-
za is a hugysavterhelést. A hugysav felfedez8i Scheele
és Bergman voltak, akiknek 1776-ban els6ként sikerult
huagysavat kivonniuk hélyagkébél. A hugysav kémiai
szerkezetét Medicus allapitotta meg 1875-ben, féként
a hugysav oxidacidjakor keletkezé termékek szerkeze-
te alapjan. Hugysavat az ukrdn Horbaczewski szinte-

tizalt el6szér 1882-ben, ugyanis 6 fedezte fel, hogy a
karbamid és a glicin keverékének hevitésekor képz8d6
termék hugysavat is tartalmaz.

Mas eml8sdkben még mikddik a hugysavat oxidald
urikdz-enzim, de ezt az enzimet az ember kb. 6tmillié
évvel ezelbtt elveszitette. Ez valdszinlileg azzal figg
O0ssze, hogy a hugysavnak van egy kevésbé ismert,
de kedvezé tulajdonsaga: szervezetink antioxidans
kapacitasanak tébb mint a fele a hidrogén-urat-ionbdl
szarmazik. Egyébként nemcsak ezt az urikdz-enzimet
veszitettilk el, hanem az aszkorbinsav-szintetizalas
képességét is, és azédta van szlkségunk arra, hogy a
C-vitamint kivulrdl juttassuk be a szervezetbe.

A Kklinikum vonatkozasaban a hugysav szerepére el6-
szor Frederick Akbar Mahomed figyelt fel. O volt az, aki
1837-ben leirta, hogy a Bright-kérnak az egyik legmeg-
hatarozébb kéroki tényezdje a magas vérnyomas, és
tulajdonképpen innen indult el a vérnyomas ,karrierje”.
Késbbb azt is megallapitottdk, hogy minél magasabb
a hugysavszint, annal kifejezettebb a vese arterio-
szklerézisa, és ez az alapvetés azéta is érvényes.

A vesében valtozatos a hugysav sorsa:

e A szlirletbe 100%-0s mértékben filtralédik, a pro-
ximalis tubulusban viszont csaknem teljes egé-
szében visszaszivodik.

e A szekrécio6 és a reabszorpcié valtakozva ismétl6-
dik, és végul a hugysav 10-12%-a kerul ki a vize-
letbe, egy hugysavkléorpumpa és egy feszlltség-
fugg6 uratpumpa segitségével.

» Ezek a folyamatok nem véletlendl valtak ilyen bo-
nyolultta, ugyanis a vizelet bekoncentralédasahoz
vezetd folyamatokban a hugysav antioxidans ha-
tdsanak nagy jelentésége van.
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Vannak olyan gyodgyszereink, amelyek csokkentik a
hugysav kivalasztasat. Ha csdkken a kivalasztas, ak-
kor a szervezetben a hugysavszint megemelkedik.
llyen hatasa van pl. a preventiv dézisu szalicilatnak,
a trigliceridszint csdkkentésére alkalmazott nikotinsa-
vamidnak, és komoly szerepe van az etanolnak is: a
hagysav precipitalasaval kivalthatja a kdszvényes ro-
hamokat is. Az alkoholos italok kdzul kulébnésen kedve-
z6tlen hatasa van a sdérnek. A diuretikumok tébbsége,
a thiazidok, a triamteren és az amilorid is ndveli a hugy-
savszintet, a mérgez6 anyagok kozil pedig megemli-
tendd az élom és a berillium.

A hagysav kivalasztasat fokozé szerek kézott vannak
olyanok, amelyek a vese fokozott vérataramlasaval fej-
tik ki hatasukat, mas vegylletek a vizelet pH-valtozta-
tasaval hatnak. Véd6 hatasa van az dsztrogéneknek,
illetve az 500 és 1000 mg kozotti dézisu C-vitaminnak,
amely segiti a hugysav kilrilését. Ennél nagyobb ada-
gok azonban mar ellentétes hatast fejthetnek ki — hivta
fel a figyelmet a C-vitamin Janus-arctisagara Abrahém
professzor.

Igaz, hogy a hugysav jé antioxidans, de ha a hugysav-
szint meghalad egy adott értéket, negativan befolyasol-
hatja az endothelfunkcidkat, az erekben simaizom-pro-
liferaciot, vazokonstrikciot idéz el, és az érfalban steril
gyulladas is kialakul. A hugysav a RAS-rendszernek
egyfajta triggere, emellett csdkkenti az érfalban a va-
zodilataciéos hatasu nitrogén-monoxid termelését. A
hyperurikaemia akar harmadaval képes ndvelni az an-
giotenzin-ll-szintet, raadasul egy circulus vitiosusként
az angiotenzin-1l fokozza a reaktiv oxigéngydkdok pro-
dukcidjat. Ez néveli a vaszkularis sérilést, ami viszont
tovabbi iszkémiat general, marpedig az iszkémias alla-
potokban mindig jelen van a hugysavszint emelkedése.
Ezek a karos folyamatok mar akkor jelen lehetnek, ami-
kor a beteg még nem jutott el a kdszvényig. A kdszvény
mar egy nagyon jol definialt allapot, ami elsésorban az
izlleteket érinti, de a vaszkulatura is nagyon hamar
érintetté valik ezeknek a komponenseknek a révén, és
a folyamat azutédn egyértelmiien a kardiovaszkularis
torténések irdnyaba halad.

A hyperurikaemiat a vese is megszenvedi. A hugysav
okozta nephropathia a tubulointersticialis nephritisek
csoportjdba tartozik. Akut formaja rendszerint hema-

tologiai betegségek intenziv kezelése soran 1ép fel,
amikor a vérsejtek pusztulasa extrém mértékd, akar
10 000-13 000 mikromol/l-es hugysavszintet okoz. A
vese tubularis rendszerében mechanikus obstrukcio
jon létre oliguriaval, gyors kreatininszint-emelkedéssel,
gyorsan progredialé veseelégtelenséggel. llyen ese-
tekben a hematolégusok xantin-oxidaz-gatlo el6keze-
Iést szoktak alkalmazni, allopurinollal ugyanis ezek a
karosodasok kivédhetdk.
A krénikus hugysav-nephropathia sokkal alattomosab-
ban zajlik, képalkoté vizsgalatokkal nem kimutathato. A
vese koncentraloképessége csokken, a fajsuly az 1012
érték kozelében van. Ha ilyenkor — barmilyen mas ok-
bdl — vesebiopsziat végeznek, idegentestes éridssejtek
is megfigyelheték. Emellett jellemz6 lehet a bakteriuria
vagy a visszatér® pyelonephritis, ami lassan progredi-
alé veseelégtelenséggel is tarsul. A koncentraloképes-
ségnek a mar emlitett cs6kkenése mellett jelen lehet
steril pyuria is, ilyenkor 400-szoros nagyitasnal az ule-
dékben >10-12 fehérvérsejtet latunk, de baktériumok
nincsenek a vizeletben.
A huagysav vesekarosité mechanizmusa dontden a re-
nin-angiotenzin rendszer révén valésul meg, ennek ak-
tivacidja vezet az intraglomerularis hiperténiahoz, majd
a hiperperfuzié és a hiperfiltracio révén pedig albumi-
nuria, proteinuria alakul ki. Ezek a folyamatok a szerve-
zet egészében is zajlanak, amely az ateroszklerozis és
a hyalinosis gyorsitasa révén a vesebetegség progresz-
sziéjahoz vezet, ami vica versa tulajdonképpen az V.
tipusu kardiorenalis szindroma képében nyilvanul meg.
Hogyan hat mindez a vesebetegség progresszidja-
ra? A 100 mg allopurinollal végzett placebokontrollos
vizsgalatokban az allopurinol-csoportban a huagysav-
szint jelentésen csOkkent, a GFR-érték pedig emelke-
dett, mig a placebocsoportban — dacara annak, hogy
a hugysavszint csak kismértékben nétt — igen mar-
kans GFR-csOkkenést lehetett észlelni. Nem véletlen
a nefrologusok allaspontja, amely szerint, ha sok més
tényezd mellett hatékonyan akarjuk csdkkenteni a ve-
sebetegség progressziodjat, akkor a D-vitamin-szupple-
mentacid, valamit a statin- és a megfelel6 RAAS-gatlo
kezelés mellett térekedni kell a hugysavszint normali-
zélasara is — zarta eléadasat Abraham professzor.
Vagvélgyi Agnes

A szakmai beszamol6 megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt. tamogatta. A beszamoldban szerepld informaciok a szerzé nézeteit tikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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Trigliceridben gazdag lipoproteinek és maradvanyaik:
metabolikus betekintés, szerepiik az ateroszklerotikus
kardiovaszkularis betegségben és Gj terapias stratégiak

Az Europai Atherosclerosis Tarsasag konszenzusnyilatkozata

A human genetika teruletén elért legujabb el6relépések, valamint nagy mennyiségl epidemioldgiai, preklinikai és kli-
nikai vizsgalati eredmény erdteljesen alatamasztja, hogy ok-okozati 6sszefiiggés all fenn a trigliceridek (TG), TG-ben
gazdag lipoproteinek (TRL), és a TRL-maradvanyok, és a myocardiuminfarktus, iszkémias stroke, és aortabillenty(i-szk-
lerozis emelkedett kockazata kozott. Az adatok azt is alatamasztjak, hogy a TRL, és maradvanyai szignifikansan emelik
a rezidualis kardiovaszkularis (CV) kockazatot optimalis LDL-csdkkentd terapian |évé betegek esetén. Jelen dokumen-
tum kritikusan értékeli a jelenlegi ismereteinket a TRL-ek szerkezete, funkcidi és metabolizmusa terén, a korélettani
szerepuket az ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegség (ASCVD) kialakulasaban, valamint a TRL-ek, és maradva-
nyai szintjének a hatékony csokkentésére rendelkezésre allo lehetéségeket.

A triglicerideket évtizedekig csak vélt kockazati tényezének tar-
tottdak az ASCVD szempontjabdl, és a szaporodd evidenciak
ellenére a vita ezzel kapcsolatban tovabbra is jelen van, féleg
két témakorben. Az egyik, hogy mi a culprit: maga a TG-mole-
kula, a TRL, vagy a TRL-maradvanyok? A masik, hogy a TRL
és maradvanyai esetén mi emeli a kockazatot: a partikulumok
koleszterintartalma, valamilyen mas jellemz6, vagy mindkett6?
A megfeleld valaszok ezekre a kérdésekre elengedhetetlenek
az emelkedett TG-szintek patoldgiai kdvetkezményeinek a jobb
megértéséhez, kiilbndsen a rezidualis CV-kockazat felmérésé-
hez, amikor a tdbbi major kockazati tényez6, elsésorban az
LDL-C optimalisan kontrollalt. Ez a konszenzusdokumentum
éppen ezekre a kérdésekre keresi a valaszt.

A TG-k hatékony energiataroldk, féleg a zsirszévetben. A
vérben a TG-k, és a koleszterinészterek (CE) gombsze-
rG lipoproteinek magjaban keringenek, amiket egyrétegi
foszfolipidhéj és szabad koleszterin vesz korul. A strukturat
apolipoproteinek stabilizaljak. A TRL-ben az apolipoprotein
B (apoB) két izoformja (apoB100 és apoB48) a f6 struktur-
fehérje. A majban keletkezé VLDL apoB100-at tartalmaz,
és kozepes sulyu lipoproteinre (IDL), és LDL-re metaboli-
zalodik. A bélben keletkezé kilomikronok apoB48-at tartal-
maznak, amelyek szintén maradvanyokra metabolizal6dnak
(nem IDL és LDL). A lipolizis soran a TRL mérete csdkken,
a mag THG-tartalma is csokken, mig CE-tartalma né. A li-
polizis soran az apoB azzal a TRL-lel marad, amelyre kiva-
lasztodott. Mivel egy partikulumon egy apoB-molekula van,
az apoB-koncentracié mutatja a partikulumok szamat. Az
apoB100 és apoB48 tartalmu maradékok spektruma a plaz-
ma TG-szintjének a flggvényében valtozik. Optimalis TG-
szint mellett (1,2 mmol/l alatt) a hatékony lipolizis a maradék
részecskék korlatozott felhalmozddasat eredményezi, tulnyo-
modan a VLDL és IDL méretben. Magasabb TG-szintek ese-
tén (3 mmol/l felett) a karosodott lipolizis, és a fokozott szek-
récié miatt a kilomikron és VLDL-maradvanyok jelentésen
felszaporodnak. A plazma TG-szint extrém emelkedése (10
mmol/l f6lé) emeli az akut pancreatitis kockazatat.

Az utobbi 3 évtizedben felhalmozdédott epidemioldgiai és ge-
netikai evidenciak alatamasztjak, hogy az emelkedett TG,

TRL és TRL maradvanyszintek, és az ASCVD-hez kéthetd
események (myocardiuminfarktus [MI], stroke és aortabil-
lenty(-stenosis), valamint az 0sszhalalozas kockazata kdzott
ok-okozati 6sszefliggés van. A legjobban a Ml kockazata né-
vekszik (5 mmol/l TG-szint felett a négyszeresére, 6sszeha-
sonlitva az 1 mmol/| alatti értékkel). Tovabba, az emelkedett
plazma TG-szintek nemcsak statinnaiv, latszolag egészsé-
ges egyének esetén, hanem statinnal kezelt betegek esetén
is novelik a rezidualis CV-kockazatot, kiilbndsen diabetes
mellitus fennallasa esetén. Arra is vannak adatok, hogy a
plazma TG-szintek cstkkentése csdkkenti az ASCVD-ese-
mények kockazatat.

A TRL f6 szerepe a TG szallitasa a zsirszévetekbe raktaro-
zas, a vaz- és szivizomba pedig energiatermelés céljabol. Az
apoB-tartalmu lipoproteinek metabolizmusa szerves része
ezeknek a funkcioknak, a TRL osszeallitasanak, szekrécio-
janak és kilrulésének szabalyozasaval egyutt.

Hormonok, tdpanyagok, idegi jelek, valamint szamos enzim és
fehérje, koztik a CD36, FATP4, FABP1, FABP2, MTP, apoA-
IV, apoClll, perilipin és SAR1B szabalyozzak a kilomikronok
deket az enterocitakban lévé citoszol lipidcseppekben valé ta-
rolasra, vagy oxidativ lebontasra, vagy az endoplazmatikus re-
tikulum prekilomikron részecskéibe valé beépilésre, amelyek
teljes méreti kilomikronokka bdvilnek. Az apoB48 elérhet6-
sége hatdrozza meg a képz6dd kilomikronok mennyiségét. A
VLDL esetében a tulzott tapanyagtartalom és az inzulinrezisz-
tencia krénikus hatasai a legfontosabbak, névelve a nagyobb
részecskék termel6dését a majban. A VLDL dsszeallitasat és
szekréciojat fokozza az inzulinrezisztens zsirsejtekbdl felsza-
baduld zsirsavak (FA) szallitasa, a maradék TG-FA fokozott
majba juttatasa a kilomikron és a VLDL-TG csdkkent periférias
lipolizise miatt, valamint a fokozott de novo lipogenezis.

A TRL kitrllése két egymassal 6sszefliggd folyamatot fog-
lal magaba, a TG lipoprotein-lipaz (LpL) altali lipolizisét és a
maradvanyok majbdl torténd kidrilését. Ugy gondoltak, hogy
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a TG lipoprotein-lipaz altal medialt hidrolizise egy viszonylag
egyszer( folyamat, amelyet a széveti LpL-expresszid, valamint
a TRL-en lévd apoCll (aktivator) és apoClll (inhibitor) mennyi-
sége szabalyoz. Mindazonaltal, a felgyllemld evidenciak egy
sokkal komplexebb folyamatot sugallnak, amiben szamos fe-
hérjének szerepe van. E fehérjék kozul kettd, az apoClll és az
ANGPTLS3 kulcsfontossagu terapias célpontta valt. Az ApoClll
f6 meghatarozdja annak, hogy milyen hatékonyan iril kia TG
a plazmabol. Az APOCS funkcidvesztéses valtozatai, amelyek
a fehérje szintézisének csodkkenését eredményezik, hiany-
z6 vagy alacsony kering6é apoClll-szinttel, a TRL-b&l torténd
TG-eltavolitas hatékonysaganak fokozédasaval és az alacso-
nyabb plazma TG, LDL-C és HDL-C-szintekkel jarnak, mig az
apoClll-szintek ndvekedése, amint az inzulinrezisztenciaban
és elhizasban lathatd, csdkkent clearance-t és magasabb
plazma TG-t eredményez.

A maradvanyképz&dést fokozza a TRL tultermelése vagy a
lipolizist korlatoz6é genetikai vagy fiziologiai tényez6k, vagy
mindkett6. Mérsékelten megemelkedett plazma TG-szin-
teknél fokozott a nagy, TG-vel dusitott VLDL és a kilomik-
ronok szekrécidja a majban és a vékonybélben, ami az el-
hizas, az inzulinrezisztencia és/vagy a diabetes mellitus
esetén tapasztalhato szuboptimalis LpL-hatassal kombinalva
maradvanyfelhalmozdédast eredményez. Az LplL-gén olyan
valtozatai, amelyek az LplL-enzim részleges funkcidveszté-
sét okozzak, vagy mas, az LpL-aktivitast befolyasold gének
variansai szintén csokkentik a TG eltavolitasanak sebessé-
gét a VLDL-b6I és a kilomikronokbdl, ami emelkedett plaz-
ma TG-szintet és maradvanyfelhalmozédast eredményez
még akkor is, ha a TRL-szekrécié normalis. A lipolizis hianya
(azaz a teljes LpL-hiany) a nagy ,nascens” TRL extrém meg-
emelkedését eredményezi, anélkil, hogy a maradvanyok
mennyisége egyidejlileg megndvekedne. Itt inkabb a has-
nyalmirigy-gyulladas, mint az ASCVD jelenti a f6 kockazatot.
Az Ujonnan szekretalt TRL LpL altali lebontasa a marad-
vanyrészecskék részlegesen lipolizalt heterogén populaci-
6jat hozza létre. Az apoB100-maradvanyok egy részét az
LpL és a hepatikus lipaz (HL) hatékonyan tovabb lipolizalja
LDL-lé, ezek ,atmeneti” maradvanyoknak tekintheték. A t6b-
bi apoB100-maradvany és az Osszes apoB48-maradvany
olyan atalakulason megy keresztiil, amely ellenalléva teszi
6ket a tovabbi lipolizissel szemben, és a VLDL-IDL s(ir(iség-
tartomanyban marad, mint ,végtermék” maradvany, amig a
maj el nem tavolitja ket a keringésbdl.

A plazma TG-szintje 0,33 és 120 mmol/l k6z6tt van, amia TG
és az apoB szekréciés sebességének és VLDL-be valamint
kilomikronokba térténd kilrulésének valtozékonysagat tikro-
zi. A borderline és mérsékelten emelkedett plazma TG-nél
jellemzéen a tultermelés a f6 tényezd, mig a TG LpL altal
kozvetitett lipolizisének a csdkkenése a dominans rendelle-
nesség, ha a plazma TG erésen emelkedett.

Mivel az LDL a VLDL delipidaciés és remodelling kaszkad
végterméke, a VLDL metabolizmusaban bekévetkezé valto-
zasok hatassal vannak az LDL szerkezetére, funkcidjara és
anyagcseréjére. A plazma TG mddositja az LDL méretét és
Osszetételét, a magasabb szintek kicsi, siir LDL-t eredmé-
nyeznek, amely CETP altal kdzvetitett LDL-CE és TRL-TG
lipidcseréje, és az ezt kdvetd lipolizis révén keletkezik. Ezek

a részecskék feldusulhatnak bioaktiv gyulladasos lizolipidek-
ben, és nagyobb valdszinliséggel maradnak meg az artérias
ateroszklerotikus |ézidkban, a hosszabb plazmatartézkodasi
idejik miatt. A hypertriglyceridaemia jelentés HDL-anyag-
csere-zavarokhoz, és ennek kdzvetlen kovetkezményeként
szubnormalis HDL-C-szinthez vezet.

Bar nincs bizonyiték arra, hogy a TG kozvetleniil aterogén ha-
tast fejt ki, a TRL-TG lipolizise soran a subendothelialis térben
vagy az endothel felszinén felszabadul6 szabad FA proinflam-
matorikus hatast fejthet ki az endothelsejteken és a monoci-
taeredetli makrofagokon. Ez nyilvanvalo a telitett zsirsavak
esetén, de nem a tébbszdérdsen telitetlen formak, példaul az
omega-3-mentes FA-k esetében. Alézidkban talalhato, lipidek-
kel tolto6tt habsejtek és simaizomsejtek, amelyek b&séges
LpL-forrasok, el8seqitik az endothel aktivaciojat és permeabi-
litasat. Az artérias makrofagokban lévé LpL szintén kézvetle-
nil elésegitheti az aterogenezist. A TRL delipidacios kaszkad
olyan szubpopulaciokat (maradvanyokat, IDL) hoz létre, ame-
lyek aterogén potencialjukban kiilénbdznek. A 70 nm alatti at-
mérdji részecskék (amely kizarja a legtdbb ujonnan szekre-
talt, nem lipolizalt kilomikront és a nagyon nagy VLDL-t) aktiv
transzcitézissal athaladnak az endotheliumon, és az artéria
falanak subendothelidlis rétegében megmaradnak, hozzaja-
rulva a |ézié kialakulasahoz és progressziojahoz, féként olyan
mechanizmusok révén, mint a koleszterinlerakddas, gyulladas
és protrombotikus hatdsok. A kis VLDL és IDL tartomanyba
tartozo, legalabb 30 témegszazalék koleszterint tartalmazé
maradék részecskék akar négyszer tdbb koleszterinmoleku-
lat tartalmazhatnak, mint egy LDL-részecske (akar 10 000 vs.
2000-2700 koleszterinmolekula lipoprotein-részecskénként).
A VLDL és a maradvanyok apoE-ben és apoClll-ban is gaz-
dagok, mindkett6 szerepet jatszik az artéria falaban valé koté-
désben és visszatartasban. Ezek a tényez6k fokozzak a mara-
dék koleszterinlerakddasat a plakkban. Az LDL-hez hasonléan
a koleszterinben gazdag maradék részecskék denaturalédasa
a subendothelidlis kdrnyezetben koleszterin mikrodoméneket
eredményezhet, elésegitve a koleszterin-monohidrat krista-
lyok képz6dését. Kristalyképzédés a VLDL vagy a makrofa-
gok maradékfelvételekor is eléfordulhat, az NLRP3 inflam-
maszoma aktivalédasaval és gyulladasos valaszreakcidval.
A koleszterinkristalyok makrofag-apoptozist indukalnak, ami
jelent6s hatassal van a plakk instabilitasara és rupturajara.
A Kkoleszterinkristalyok jellemz&ek az ateroszklerotikus plak-
kok nekrotikus magjara, fokozva a plakk vulnerabilitasat, és
a plakkruptura kockazatat. A VLDL és a maradvanyok ApoE
altal kozvetitett felvétele a makrofagokba el6segiti a gyul-
ladasos (M1) fenotipus kialakulasat, fokozza a gyulladast, a
fagocitézist és a habsejtek képzdédését, hibas efferocitotikus
aktivitast fejt ki, és elésegiti a fibrozus kupak elvékonyodasat
a metalloproteaz-expresszio aktivalasa miatt. Szemcsénkénti
alapon a koleszterinben gazdag maradék részecskék eréseb-
ben indukaljak a makrofag habsejteket, mint az LDL, és nincs
szilkséguk szerkezeti médositasra a felvétellk elinditasahoz.
A TRL és maradvanyaik artérias retencioja olyan maladaptiv
valaszokat indukal, amelyek centralis szerepet jatszanak a
plakk kialakuldsdban és progresszidjaban.

A triglicerid-anyagcserét megcélzo kezelések csokkenthetik
hatasukat az aterogén lipoproteinekre. A fibratok példaul ha-
tékonyan csokkentik a trigliceridszinteket, de csak szerény
mértékben az apoB-szintet. Hatasuk az LDL-szintekre valto-
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z6 mérsékelt hypertriglyceridaemia (az LDL-szint csOkken,
vagy nem valtozik), és sulyos hypertriglyceridaemia esetén
(amikor az LDL-szint a fibratok hatasara emelkedhet, annak
ellenére, hogy a kezelés kezdetén alacsony volt).

Az iranyelv altal javasolt els¢ Iépések a hypertriglycerid-
aemia kezelésében az étrend médositasa és a fogyas. Az
étrendi célok kdzé tartozik a magasan finomitott szénhidrat-
tartalmu ételek kertiilése, a tenger gyimadlcsei, kilénésen a
zsiros halak bevitele, a rostban gazdag élelmiszerek (gyu-
molcsok, zoldségek és teljes kibrlésii gabonak), az alkohol
keriilése, és az allati zsirok (hus és tejtermékek) helyettesi-
tése egyszeresen és tobbszordsen telitetlen zsirokkal (féleg
ndvényi olajokbdl és diofélékbdl).

A dyslipidaemia kezelésére vonatkozé 2019-es ESC/
EAS-iranyelvek elismerik, hogy az ASCVD kockazata meg-
novekszik 1,7 mmol/l feletti TG-szinteknél, de csak akkor ja-
vasoljak a gydgyszeres kezelés megkezdését, ha a magas
kockazatu betegeknél a TG-szint >2,3 mmol/l a masodlagos
okok kizérasa utan. Ez kiléndsen érdekes megkdzelités, mi-
vel a PESA-(Progression of Early Subclinical Atherosclero-
sis) vizsgalat periférias ateroszklerotikus plakkok jelenlétérdl
szamolt be az emelkedett TG-szinttel (21,7 mmol/l) rendel-
kez6 kdzépkoru egyének 58%-anal, akiknek a CV-kockazata
alacsony-koézepes, az LDL-szintje magas vagy normalis volt.

Az apoB100- és apoB48-lipoproteinek szekrécidjanak gatlasa
optimalis megkdzelités lehet az dsszes aterogén lipoprotein
csOkkentésére. Az olyan gyogyszerek, mint a mipomerzen és
a lomitapid blokkoljak az apoB-szintézist vagy a lipid hozza-
adasat a bélben és a majban a kilomikron és VLDL 6sszeépl-
lése soran. Mindkett6 serkenti a maj TG-felhalmozasat és a
nem-alkoholos zsirmaj lehetséges kialakulasat, ami a sulyos
hypercholesterinaemiara korlatozza az alkalmazasukat.

A TG elérhetéségének csokkentése a VLDL-Osszeallitashoz
egy masik megkozelitést képvisel. Példaul a nagy dézisu ome-
ga-3 zsirsav (3-4 g/nap, altalaban dokozahexaénsav [DHA]
és eikozapentaénsav [EPA] kombinacioja) 25-30%-kal csok-
kenti a VLDL-TG és az apoB-szekréciét. A REDUCE-IT-vizs-
galatban a nagy dozisu EPA csokkentette az ASCVD koc-
kazatat, bar azt feltételezték, hogy ennek az elénynek csak
egy szerény része volt a TRL-szintek valtozasanak koszon-
het6. Az elényds hatasok hianya a STRENGHT-vizsgalatban
DHA/EPA kombinacidval azt sugallja, hogy a DHA és az EPA
eltérhet az ASCVD-re gyakorolt hatasaban.

Mivel a CE-transzfer a HDL-rél a TRL-re a maradék lipopro-
tein képz&désének kulcsfontossagu Iépése, a CETP gatlasa
csOkkenti a maradvanyokat. Az evacetrapibbal vagy anacet-
rapibbel végzett vizsgalatok a koleszterin/TG-arany jelentds
csOkkenését mutattak ki a VLDL-ben, olyan mérések alkal-
mazasaval, amelyek magukban foglaljak a maradvanyokat
is. Mig az anacetrapib-kezelés kismértékben csokkentette
a kockazatot, feltételezhetéen az LDL-C-szint csdkkené-
sével Osszefliggésben, az evacetrapibbal végzett nagyobb
LDL-C-csokkentés nem jart sziv- és érrendszeri elénydkkel.

Ez a megkozelités szamos betegben csokkenti a plazma
TG-t, hangsulyozva a nem hatékony lipolizis szerepét a hy-
pertriglyceridaemia etiologiajaban. A fibratok az archetipikus
szerek, amelyek el6segitik a lipolizist az LpL-aktivitds néve-
lésével és az apoClll szintézisének csOkkentésével, ezaltal
fokozva a VLDL kilirGilésének hatékonysagat. Ugyanakkor, a
gemfibrozil kivételével a fibratokkal végzett vizsgalatok ered-
ményei nem mutattak egyértelmi bizonyitékot a kardiovasz-
kularis események szamanak a csokkenésére, bar el6nyo-

sek voltak azokban a betegekben, akiknek magas volt a TG
szintje, alacsony HDL-C-vel vagy anélkil, akik valoszinisit-
het6éen emelkedett maradvanyszinttel rendelkeztek.

Az ApoClll az LpL ismert inhibitora. Az APOC3 funkciévesz-
t6 variansaival rendelkezd egyének plazma TG-szintje ala-
csony, jelentésen megnovekedett a VLDL-TG in vivo frakci-
onalt cseréje a VLDL apoB hatékony atalakulasaval LDL-é,
ami fokozott lipolizisre utal. Megjegyzendd, hogy egy, az
APOC3-at célzd antiszensz oligonukleotid (ASO) jelentésen
csOkkentette a plazma TG-szintjét sulyos hypertriglycerida-
emia esetén, amely hatas LpL-aktivitas hianyaban is fennallt.
Az ANGPTL3 az LpL-aktivitas masik ismert inhibitora, és az
ANGPTL3 funkciéveszté variansaival rendelkezdé egyének
TG-, LDL-C- és HDL-C-szintje alacsony. Egy ANGPTL3-in-
hibitor egyszeri adagja kb. 40%-kal csdkkentette a plazma
TG-szintjét egy APOC2-hianyos betegben; ez a hatas 90 na-
pig fennmaradt, ami a TG LpL figgetlen csokkenését jelenti.

A statinok fokozzak az LDL-receptor mikddését, és varhato-
an csOkkentik a maradvanyrészecskék mennyiségét azaltal,
hogy felgyorsitjak katabolizmusukat. A statinok altal kdzveti-
tett TG-csokkent6é hatas korlatozott az optimalis TG-szintek-
nél, de hatékonyabb magasabb szinten (>2,3 mmol/l), a TG
és az LDL-C hasonl6 szazalékos csdkkenésével. A statinok
elésegitik a kilomikron-maradvanyok kilrulését és csdkkentik
a lipaemiat egy zsirban gazdag étkezés utan. igy a statinok
csokkenthetik a maradvanyok mennyiségét, ami alatamaszt-
ja az alkalmazasukat a leginkabb veszélyeztetett egyéneknél.
Amint korabban mar lattuk, az apoClll gatolja a lipolizist, és a
ragcsaldkon végzett vizsgalatok alapjan gatolhatja a marad-
vanyszer( lipidemulzidk majbdl torténd felvételét is. Egy apo-
Clll ellenes ASO jelentésen csdkkentette a plazma TG-szint-
jét az LpL-aktivitas hianyaban szenvedé alanyokban.

Ugy tiinik, hogy az ANGPTL3, az LpL altal kdzvetitett lipoli-
zis egy masik igazolt inhibitora is szerepet jatszik a TRL nem
LpL altal kdzvetitett clearance-ében, amint azt a TG-szintek
ANGPTL3 gatlasaval térténé csdkkentése sugallja olyan be-
tegeknél, akiknél nincs APOC2. Egereken végzett vizsgala-
tok arra is utalnak, hogy a gatlas aldl felszabadult endothelia-
lis lipaz szerepet jatszik a maradék maj altali eltavolitasaban,
az LDL-receptortol fliggetlendl. Tovabbi alatamasztast nyu;j-
tanak azok a bizonyitékok, amelyek szerint egy ANGPTL3
monoklonalis antitest ndvelte az LDL frakcionalt clearance-ét
és csokkentette a plazma LDL-C és apoB szintjét homozigéta
familiaris hypercholesterinaemiaban szenvedd betegeknél.

Ez a dokumentum két fontos kielégitetlen igényt emel ki: egy
szabvanyos, kénnyen alkalmazhaté modszer sziikségessé-
gét a maradvanyok mérésére, valamint a terapias lehet6-
ségek szukségességét a maradvanyok keringé szintjének
csOkkentésére, hogy csokkenteni lehessen az ASCVD rezi-
dudlis kockazatat a maximalis LDL-C-csdkkentd kezelésben
részesuld betegeknél. Szamos igéretes jeldlt mellett a valasz
valészinlileg a kombinalt terapia fogja jelenteni, amely mind
a maradvanyképzd6dést, mind a kilrilési utakat megcélozza,
és elkertli az LDL-részecskék szamanak a névekedését. Ez
utébbi kulcsfontossagu, mert a TRL és a maradvanyok proa-
terogén hatasai szinergikusak mas apoB-tartalmu lipoprotei-
nek, kildbnésen az LDL és lipoprotein proaterogén hatasaival.
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Beszamolé

A hyperurikaemia mint 6nallé rizikéfaktor -
a Konszenzusdokumentum ajanlasai

Az elmult években megvaltozott a hyperurikaemia definicidja. Kidertilt, hogy az emelkedett higysavszint nem csupan
markere, hanem 6nallo rizikdfaktora a kardiovaszkularis és a renalis megbetegedéseknek. A Magyar Hypertonia Tar-
sasag, a Magyar Nephrologiai Tarsasag és a Magyar Reumatologusok Egyesuletének 2021-ben megjelentetett Kon-
szenzusdokumentuma Uj ajanlasokat tett a kdszvényes és a hyperurikaemias betegek ellatasara. Az MKT 2021. évi
kongresszusan tobbek kozott dr. Alféldi Sandor, a Szt. Imre Oktatékdrhaz Anyagcserekézpont endokrinolégusa és dr.
Szekanecz Zoltan, a Debreceni Egyetem Reumatologiai Tanszékének professzora tartott el6adast a témaban.

Aszimptomatikus hyperurikaemiarél akkor beszélliink, ha a
magas hugysavszinthez nem tarsul uratdepozicié vagy kdsz-
vényes tinet. Ha ma megnézink egy laboratériumi leletet,
akkor a hugysav normalértéke (referenciatartomany) fiigg a
nemtél, és a laboratériumok altalaban férfiaknal 420 pmol/I-
ig, mig néknél 360 umol/l-ig jelzik normalisnak az értéket.
Ma mar azonban a hyperurikaemia fizikokémiai definicidjat
javasoljak, amely a monosodium-urat (MSU) kicsapédasa-
nak szaturacios koncentracidja. 37 °C-os kdzegben a hugy-
sav telitési kiiszobértéke 384 pmol/liter, de vannak olyan
testrészek, pl. az ujjak, a filek, amelyek hdmérséklete 35 °C-
0s, €s ezen a h6mérsékleten a hugysav mar 360 ymol/l-es
szérumszintnél el kezd kicsapddni. Altalaban a jelentésen
emelkedett szérumhugysavszint (>480 umol/l) néveli a ko-
szvény kialakulasanak esélyét, de a kicsapddas mar 360
pmol/l-nél megindul. Ha a szérum hugysavszintjét ez utébbi
érték ald visszik, valoszinlleg nem indul meg a kristalykép-
z8dés. A konszenzusdokumentum megallapitasa szerint a
hagysav-normalérték felsé hataranak ezt a 360 umol/l érté-
ket kell tekinteni nemtél és populaciotol fliggetlendl és fon-
tos a szérumhugysavszint szlirése magas kardiovaszkularis
kockazatu személyeknél, sziv-ér rendszeri vagy vesebeteg-
ség esetén. Ha azonban a betegnek méar vannak kdszvényes
tophusai, a célérték 300 pmol/l. Fontos azt is megjegyezni,
hogy a hugysav antioxidans tulajdonsaga miatt tul alacsony-
ra nem szabad csbékkenteni a hugysavszintet, mert a 180
pmol/l alatti értékrél kimutattak, hogy néveli az Alzheimer-koér
kockazatat — tudtuk meg Szekanecz professzortdl.

A kdszvény igen gyakori probléma, az iparosodott vilag felnétt
lakossaganak legalabb 1-2%-at érinti, és férfiakban a leggya-
koribb gyulladasos izlleti betegség. Egyébként a betegség
férfiakban négyszer-kilencszer gyakoribb, mint nékben, és
el6fordulasa az életkorral ndvekszik: 75 éves kor felett a férfi-
ak tébb mint 7%-aban, a nék kb. 3%-aban jelentkezik.

A hyperurikaemia a kdszvénynél mar joval gyakoribb, koril-
belll minden 6tddik embernél kimutathatd, azonban viszony-
lag ritkan derdl ki, mert a haziorvosok nem vizsgaljak rutin-
szer(ien. A hyperurikaemia hosszu tavon (>480 umol/l felett)
mar nagyon er@s korrelaciot mutat a kdszvénnyel, férfiakban
és nékben is. A magas hugysavértékek megjelenése és az
els6é koszvényes roham kialakuldsa kdz6tt hosszu idd telik

el. Az orvosnal kdszvényes panaszokkal jelentkez6 betegrél
sokszor kideril, hogy mar évekkel azel6tt magas hugysav-
szinteket mértek nala, de diétas tanacsokon kivil mas keze-
Iést nem kapott.

Szekanecz professzor elmondta, hogy a készvényt ma auto-
inflammacios betegségnek tekintjik, ami nem jelent autoim-
munitast, mert nincsenek autoantitestek. A kdszvényben ki-
alakuld gyulladas egy két szignalbdl allo folyamat. El6szér a
természetes immunvalasz aktivalodik, ez lesz az elsé szig-
nal, majd a hagysavkristaly, mint masodik szignal aktivalja az
un. inflammaszémakat, a folyamat végén pedig IL-1 termel6-
dik. Nagyon sulyos rohamok kezelésére ma mar alkalmaznak
IL-1-antagonistakat.

Ma mar egyre tobb allapotot, kérképet sikerilt kapcsolat-
ba hozni a hyperurikaemiaval. llyenek az érelmeszesedés,
miokardialis infarktus, kardiovaszkularis halalozas, magas
vérnyomas, periférias artérias érbetegség, cerebrovaszku-
laris betegségek, stroke, vesekdvesség, uratnephropathia,
veseelégtelenség, nem alkoholos zsirmaj. A magas hugy-
savszint emellett része a metabolikus X-szindromanak, noha
a kardiovaszkularis konszenzusok ezt nem tartalmazzak. A
hugysavra vonatkozé vizsgalatok valdban nem hosszu tavu
és keményvégpontu vizsgalatok, de a NHANES lll-vizsga-
latban kimutathatd volt a szérumhugysavszint kapcsolata a
mortalitdssal.

A hyperurikaemia prevalencigja Magyarorszagon 15-17%,
tehat kifejezetten gyakori rizikéfaktornak szamit és ritkan
jar egyedil. A hyperurikaemias betegek 47%-a hipertonias,
54%-a elhizott, 12%-nak van 2-es tipusu cukorbetegsége,
17%-nak vesebetegsége, és kardiovaszkularis betegségben
szenved a hyperurikaemias betegek 15%-a — ismertette az
adatokat Alféldi f6orvos.

A konszenzus szerint a hyperurikaemia szlirése indokolt
fokozott kardiovaszkularis kockazati személyeknél, tinet-
mentes hyperurikaemia esetén indokolt a kardiovaszkularis,
rendlis és metabolikus tarsbetegségek iranyaban torténd
szlrés (I/C ajanlas/evidenciaszint).

Primer hipertonias betegekben a hyperurikaemia kétszer
olyan gyakori, mint a teljes populaciéban, és meg is elézheti
a hipertoniat, kilénb6zd mechanizmusok révén eldsegiti an-
nak kialakulasat.
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Alféldi f6orvos kitért arra, hogy a magas vérnyomas kezelé-
sében alkalmazott gydgyszerek hogyan hatnak a hugysav-
szintre. Ha a hiperténias beteg diuretikumot kap, az Gjabb
kétszeres szorzot jelent a hyperurikaemia kialakulasara,
mig terapiarezisztens, illetve veseelégtelenségben is szen-
vedd hiperténiasok kérében mar 75%-0s a gyakorisaga. Va-
lamennyi diuretikum ndvelheti a szérum hugysavszintjét, de
az indapamid és a spironolakton kevésbé, mint a thiazidok
vagy a kacsdiuretikumok. Névelik a hugysavszintet — renalis
vazokonstrikciot okoz6 hatasuk révén — a béta-blokkolok is,
ugyanakkor a losartan és a kalciumantagonistak urikozuriat
okoznak, tehat csékkentik a szérumszintet. Az ACE-gatlok,
az ARB-szerek és az alfa-blokkoldk neutralisak higysavszint
szempontjabdl. A prevencidban alkalmazott szerek kozil a
fenofibrat és az atorvastatin szintén hugysavszintet csdkken-
t6 hatassal birnak, és az SGLT2-gatléknak is igen kedvezd
urikozurias hatasa van.

A szérumhugysavszint névekedésével aranyosan né a me-
tabolikus szindréma el6éfordulasa, kdszvényben pedig mar
kétszeres gyakorisagu. Mai tudasunk szerint a metabolikus
szindroma hatterében inzulinrezisztencia all. A kdvetkez-
ményes hyperinsulinaemia a renalis hugysav-reabszorpciét
fokozva emeli a szérum hugysavszintjét, a fokozott szimpa-
tikus aktivitas a kdvetkezményes renalis vazokonstrikcioval
jarul hozza ehhez. A magas fruktéztartalmu étrendnek is
szerepe van. A fruktézbevitel gyors ATP-lebontast indukal,
ami eldrasztja purinnal a szervezetet.

Vizsgalatok bizonyitottak, hogy a hyperurikaemia nemcsak
markere a kardiovaszkularis betegségeknek, hanem a ket-
t6 kozott oki dsszefliggés is fennall. Erdekes, hogy néknél
szorosabb Osszefliggést talaltak a hyperurikaemia és a
koronariahaldlozas kozott. Nékben mar a 280-333 umol/l
kozotti érték esetén is masfélszeres volt a koronariahalal
relativ rizikdja az NHANES-vizsgalat szerint. A PAMELA-
vizsgélat azt mutatta, hogy kb. 320 ymol/l érték az a hatar,
amely felett a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas el-
kezd ndvekedni.

Az EULAR (Eurépai Reumatoldgiai Tarsasagok Szovetsége)
diagnosztikus ajanlasait 2019-ben ujitottak meg, amely tar-
talmazza a kristalyok kimutatasat, ehhez azonban meg kell
pungalni az izlletet. Mivel az Oregujj izlletének punkciéja
nem kellemes sem a betegnek, sem az orvosnak, az ajanla-
sok alternativ diagnosztikai lehet6ségeket is tartalmaznak. A
kdszvényt a hugysavszint és a radioldgiai kép alapjan is lehet
diagnosztizalni, de fontos megjegyezni, hogy énmagaban a
hyperurikaemia még nem készvény — hivta fel a figyelmet
Szekanecz professzor. A diagnosztikus ajanlasokba egyéb-
ként mar ,A” evidenciaszinttel bekerultek az egyéb rizikofak-
torok és tarsbetegségek, ami azt jelenti, hogy a betegeknél
vizsgalni kell az elhizast, a hiperténiat, a vesefunkciokat, a
vérzsirszinteket, a vércukorszintet, és vizsgalodni kell ISZB
iranyaban. Fontos tehat felhivni a haziorvosok figyelmét arra,
hogy magas hugysavszinteknél az el6bb felsoroltak iranya-
ban is ki kell vizsgalni a beteget. A képalkot6 vizsgalatok ko-
zul informativ lehet az ultrahang és a réntgen, kilonésen a

DECT (dual-energy computed tomography) alkalmas a top-
husok kimutatasara.

A teraia elsé lépése minden esetben a diétas kezelés. Eme-
li a hugysav szintjét, ezért kerlilendd a szeszes italok koziil
a sor és a témény italok, a cukrozott Uditék és a 100%-os
gyumolcslevek, a vords husok, belséségek, a tenger gyimal-
csei. Neutralisak a purinban gazdag zoéldségek: bab, borsé,
lencse, karfiol, gomba, spenét. Csdkkenti a hugysavszintet —
xantioxidaz-gatlé polifenoljai révén — a koffein, a kismértéki
borfogyasztas, a piros gyiimdlcsok, a tej, joghurt. Emellett jo
hatasu a fogyas és a fizikai aktivitas.

Tunetmentes hyperurikaemia esetén, ha diétas kezeléssel
nem sikerll elérni a normalis (<360 pmol/l) vagy indokolt
esetekben (<300 umol/l) célértéket, akkor javasolt xantinoxi-
daz-gatlék, elsésorban allopurinol vagy febuxostat adasa.
Az allopurinol kettés hatasu: nemcsak a fokozott higysav-
képz6dést akadalyozza meg, hanem a xantin-oxidaz ma-
kddése kdzben végbemend oxidativ folyamatokat, ezaltal
szuperoxid-gyokok képzddéseét is. lgazoltak antihipertenziv,
valamint antianginas hatasat is, ez utobbit 600 mg/nap do-
zisban. Fizikai terhelés mellett az ST-depresszié kialakula-
sanak ideje olyan valtozast mutatott, mint egyéb antianginas
szereké. Emellett csokkentette a stroke és a szivinfarktus
kockazatat is. A Konszenzusdokumentum a tinetmentes hy-
perurikaemia kezelésére a xantinoxidaz-gatlok kozil az al-
lopurinolt elséként valasztand6 szerként javasolja és nagy
kardiovaszkularis rizikd, kardiovaszkularis betegség, vese-
betegség esetén a kezelés megkezdése mérlegelhetd. Ezek
hianyaban is a jelentésen emelkedett (>480 ymol/l) szérum-
hagysavszint indokolhatja a terapiat.

Nem minden xantinoxidaz-gatlé egyforma. A febuxostat sze-
lektiv xantinoxidaz-gatlo, amely besz(ikilt vesefunkci6 esetén
is adhato, ugyanakkor mar 2017 6ta vannak adataink arrdl,
hogy kardiovaszkularis biztonsagossaga nem meggy6z6. Az
allopurinolt és febuxostatot 6sszehasonlité CARE-vizsgalat-
ban a kardiovaszkularis halalozas és 6sszmortalitas tekinteté-
ben a febuxostat kedvezbétlenebb volt, nagy kardiovaszkularis
kockazatu hyperurikaemias betegeknek tehat nem ajanlott.

A kdszvény kezelésére vonatkozéan az EULAR 2016-os
ajanlasa az iranymutato, amely 6sszefoglalja a rohamoldas
és a fenntartd kezelés részleteit. A régebbi allasponttal el-
lentétben, amely az allopurinolkezelést csak akkor javasolta,
amikor mar teljesen lezajlott a roham (az allopurinol ugyanis
fokozza a rohamkészséget), ma az a gyakorlat, hogy a ro-
ham oldédasaval parhuzamosan el kell kezdeni a xantinoxi-
daz-gatlast. Magat a rohamot colchicinnel, NSAID-vel vagy
szteroiddal lehet oldani, sulyos rohamok esetén szdba jén az
IL-1-gatlas is. Az NSAID-szerek kozul etoricoxibbal és indo-
methacinnal vannak keményvégpontu vizsgalatok. A roham
megszintével elindithaté a xantinoxidaz-gatld kezelés. Az
ajanlott kezdéadag napi 100 mg allopurinol naponta. Besz{-
kilt vesefunkcié esetében az allopurinol maximalis adagjat a
szamitott GFR-hez kell igazitani. Sulyos vesebetegség vagy
allopurinol-intolerancia esetén febuxostat adhaté. Magyaror-
szagon egyelére egyéb hugysavszint-csokkenté gyogyszer
nem elérhetd.

Vagvolgyi Agnes

A szakmai beszamolé megjelenését az Egis Gydgyszergyar Zrt. tdmogatta. A beszamoldban szereplé informaciok a szerzd nézeteit tlikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyadd.
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Beszamolé

Gasztroprotekcio a kardiolégiai gyakorlatban

Az antitrombotikus kezelés létjogosultsaga kardiovaszkularis szempontbol megkérddjelezhetetlen, ugyanakkor ezek a
kezelések — legyen sz6 thrombocytaaggregacio-gatlasrol vagy antikoagulans kezelésrél — mindig magukban hordoz-
z4k a vérzésveszélyt, amely els6sorban a gasztrointesztinalis traktusban jelentkezik. Dr. Herszényi LaszIl6 professzor,
a Honvéd Korhaz gasztroenteroldgus féorvosa, cimzetes egyetemi tanar az antitrombotikus terapiaban részesulé be-
tegek gasztroprotekciojarol tartott eléadast a Magyar Kardioldgusok Tarsasaganak 2021. évi kongresszusan.

A Magyar Kardiolégusok Téarsasaganak kongresszu-
san a kardioldogus szakemberek hangsulyoztak az an-
titrombotikus kezelés jelentéségét, amely egyértelmiien
fontos kardiovaszkularis szempontbdl. Ugyanakkor a
gyomorvédelemrél is szét kell ejteni. Az antitrombotikus
terapia jelent6ségét alatamasztjdk a gyogyszerfogya-
si adatok: Magyarorszagon évente kordlbelul 16 millio
doboz antitrombotikus szer fogy, kézuluk 7 millié doboz
aszpirin, ezzel szemben a gyomorvédelmet jelentd leg-
fontosabb gydgyszercsoportbdl, a protonpumpa-gat-
I6kbdl 12 millié dobozt valtanak ki a betegek. Ez arra
utal, hogy nem minden antitrombotikus kezelés esetén
részesllnek a vérzési kockazatnak kitett betegek gyo-
morvédelemben, mikdzben ez indokolt lenne a legujabb
kardioldgiai és gasztroenteroldgiai ajanlasok szerint is.

Az egyes antitrombotikus kezelések esetén a gaszt-
rointesztinalis vérzések kockazata kulénb6z8 mértékda.
Aszpirinkezelés esetén négyszeres, kisdozisu aszpi-
rin esetén is kb. kétszeres kockazatrdl van szé, és a
modernebb thrombocytaaggregacié-gatld  kezelés,
pl. clopidogrelterapia esetén is tdbb mint kétszeres a
kockazat. Kett6s thrombocytaaggregéacié-gatlo keze-
Iésnél tébb mint hatszoros, kbzel hétszeres, antikoa-
gulans kezelés esetén 6tszorés kockazatrél beszélhe-
tink. Az egyik legnagyobb kockazati tényez6 pedig a
thrombocytaaggregacio-gatlé és antikoagulans keze-
Iés egyidejl alkalmazasa, aminél akar hétszeres gaszt-
rointesztinalis vérzéses kockazattal kell szamolni. Az
antitrombotikus kezelés nagyon fontos a kardiovaszku-
laris megel6zés szempontjabdl, de ezeket a kockazati
adatokat mindenképpen figyelembe kell venni.

Nagyon fontos, hogy felmérjik az adott beteg gaszt-
rointesztinalis kockazati csoportjat. Mind a thrombocy-

taaggregacio-gatlé kezelés, mind pedig az antikoagu-
lans kezelés esetén van néhany egyértelmi kockazati
tényez6. Korabbi fekélybetegség — kiléndsen, ha volt
korabban gasztrointesztinalis vérzés — exponencialisan
megndveli az Gjabb vérzés kockazatat. Szintén ndveli
a kockazatot ketts thrombocytaaggregacioé-gatlo, il-
letve egyidejl thrombocytaaggregacio-gatlé + antiko-
agulans kezelés, illetve, ha a beteg egyidejlleg nem
szteroid gyulladascsdkkentd kezelésben is részesll,
vagy szteroidot kap, de 6nmagaban az életkor (65 év
felett), illetve a tarsbetegségek is kockazati tényezét je-
lentenek. Ha ezen kockazati tényez6k kdzul barmelyik
is szerepel, az mindenképpen indokolja a gyomorvéde-
lem alkalmazasat.

A kockazati tényez6k kdzott meg kell még emliteni a
dohanyzast, a Helicobacter pylori fert6zést, a karoso-
dott vesefunkciot.

A kéztudatban elsésorban a gyomor és a nyombél te-
riletén kialakuld vérzések szerepelnek, de tudni kell,
hogy mind a thrombocytaaggregacié-gatld, mind az an-
tikoagulans terapiak esetén eléfordulhatnak vérzések
a vékony- és vastagbélben is. Kevésbé ismert példa-
ul, hogy vastagbél-diverticulosis esetén, amely az alsé
tapcsatorna leggyakoribb vérzésforrasa, antitrombo-
tikus kezelés vagy nem szteroid gyulladascsotkkenté8k
alkalmazasanal is elindulhat vérzés a divertikulumok-
bdl. De vékonybél- vagy vastagbél-angiodiszplazia, va-
lamint vastagbéldaganat esetén szintén kell szamolni
vérzéssel, tehat figyelembe kell venni az alsé tapcsa-
torna ismert eltéréseit is.

Fontos felmérni — és ehhez a kardiolégusokkal val6
szorosabb egyuttmikddésre van szlkség —, hogy egy-
altalédn szukséges-e az adott antitrombotikus kezelés.
Beszédesek azok a szdmok (minimalis betegszam),
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amelyek azt mutatjak, hogy gyakran nagyszamu bete-
get kell antitrombotikus kezelésben részesiteni, hogy
megel6zzink egy kardiovaszkularis eseményt. Példaul
az aszpirinnek a primer profilaxisban val6 alkalmaza-
sa — amellyel nap, mint nap lehet talalkozni, és amely
az esetek tobbségében nem is kardiolégusi, hanem
belgy6gyasz vagy héaziorvosi, illetve a média altal su-
gallt javallat — minimalis kardiovaszkularis haszonnal
jar, ugyanakkor masfélszeresére ndveli a sulyos, éle-
tet veszélyeztet6 gasztrointesztinalis vérzések kocka-
zatat. Egyes felmérésekben a vérzéses szovédmények
kockazata majdnem akkora volt, mint a kezeléssel elér-
hetd haszon. Alacsony vagy kézepes kardiovaszkularis
kockazat esetén thrombocytaaggregacio-gatld kezelés
nem javasolt, mert aranytalanul nagy a gasztrointeszti-
nélis vérzés kockazata.

Antikoagulans és thrombocytaaggregéacié-gatlo ke-
zelés esetén, ha a beteg pl. elérehaladott koru vagy
ismert daganatos betegsége van, a beteg terminalis
allapotban van, vagy ha nem megfelel6 a beteg egyutt-
mikodése, sulyos, terminalis vesebetegség, netan idilt
alkoholizmus all fenn, mérlegelni kell, hogy valéban
nélkuldzhetetlenek-e az antitrombotikus kezelés sulyos
és veszélyes kombinacibi. A gasztroenterolégus szem-
pontjabdl pedig a legfontosabb kérdés, hogy a magas
kockazatu betegek kapnak, vagy sem megfelel6 gyo-
morvédelmet.

Fontos azis, hogy a kettés thrombocytaaggregacio-gat-
16 kezelést, illetve a thrombocytaaggregacio-gatlé + an-
tikoagulans kezelés kombinacidjat csak a legrévidebb
szukséges ideig alkalmazzuk. Tovabb4 gondosan mér-
legeljuk az egyéb kockazati tényezdket, a kezelés id6-
tartamat, és lehet6ség szerint a szlikséges legrévidebb
ideig alkalmazzuk pl. a kettds thrombocytaaggrega-
cio-gatld kezelést. Még tisztdzasra vard kérdés, hogy
az igazoltan ateroszklerotikus betegségben szenvedd,
de Klinikai tineteket nem mutaté betegeknél mennyi az
antitrombotikus kezelés optimalis idétartama.

Gasztroprotekcié esetén minden esetben fel kell mér-
ni a kockazati tényez6ket. Ha egy beteg kézepes vagy
nagy kockézatu csoportba tartozik, akkor megfelelé
gyomorvédelmet kell alkalmazni. Gyégyszeres lehets-
ségként a H2-receptor-blokkoldk is szdba jonnek, de
szamos vizsgalatban bizonyitottak, hogy a legmegfe-
lelébb és legbiztonsagosabb gyomorvédelmet a pro-
tonpumpa-gatlé (PPI) kezelés biztositja. Azok a vizs-
galatok, amelyek megerésitették a gyomorvédelem
hatékonysagat és biztonsagossagat, gasztroprotekcio-
ra a gyégyszerek standard dozisat alkalmaztak. Mind-

addig szukség van a PPl-alapu gasztroprotekciora,
amig a kardiovaszkularis profilaxis, az antitrombotikus
kezelés tart, tehat a kétféle terapiat parhuzamosan kell
alkalmazni. Mar a 2017-es, és az az6ta megjelent tjabb
irdnyelvekben is I.A szintl ajanldsként szerepel, hogy
mind aszpirin-monoterapia, mind kettés thrombocyta-
aggregacioé-gatlo terapia esetén PPl-kezelést kell al-
kalmazni a gasztrointesztinalis vérzés magas rizikdja
esetén.

Altalanossagban elmondhatd, hogy valamennyi rendel-
kezéslnkre all6 PPl-gyégyszer hatékony, és bar van-
nak koézottik minimalis farmakokinetikai kildnbségek,
ezek a gyakorlatban nem Iényegesek. A gydgyszeres
interakcidok vonatkozasaban azonban mar vannak ku-
I6nbségek, és mivel a gasztroprotekciora szoruld be-
tegek nagy része idGs, tarsbetegségek miatt tobbféle
gyogyszert szed, érdemes erre odafigyelni. Ebbdl a
szempontbdl a pantoprazol alkalmazasa bizonyult el6-
nydsnek.

A gasztroprotekciéban alkalmazott gydgyszerek haté-
konysaganak felmérésére folytattak le a COMPASS-vizs-
galatot, amelybe rendkivil nagyszamu, 27 000 stabil
ateroszklerotikus eredetli sziv-ér rendszeri beteget
vontak be, akik rivaroxaban- vagy aszpirin-monotera-
piaban, vagy rivaroxaban + aszpirin kombinacios ke-
zelésben részesiltek. Randomizalast kdvetéen a be-
tegek vagy 40 mg pantoprazolt, vagy placebét kaptak.
3 év kovetés utan a pantoprazollal kezelt csoportban
a gasztrointesztindlis vérzés kockazata kézel 50%-kal
csOkkent. Ez nagyon nagy arany, é€s mindenképpen
megerésiti a PPI-kezelés eredményességét. A vizsga-
lat egyuttal a kezelés biztonsagossagat is megerésitet-
te, és minden fontos, kordbban felmerilt esetleges, a
PPI-kezeléssel 6sszefliggésbe hozhatdé mellékhatas
tekintetében biztonsagosnak bizonyult a PPI-alapu
gasztroprotekcio. A pantoprazol- és a placebocsopor-
tokban a nem sziv-ér rendszeri mellékhatasok/ese-
mények el6fordulasi gyakorisdga kézott nem volt szig-
nifikans kulénbség (pneumonia, csonttdérés, ujonnan
felfedezett diabétesz, idllt vesebetegség, demencia,
idlt obstruktiv tidébetegség, gyomornyalkahartya-at-
réfia). Csupan az egyéb enterdlis fert6zések el6for-
dulasi aranya volt némileg magasabb. Ez a rendkivl
nagyszamu beteg bevonasaval végzett vizsgalat tehat
megerdsitette a PPI-vel végzett gasztroprotektiv keze-
Iés hatékonysagat és egyben biztonsagossagat is.
Vagvélgyi Agnes

A szakmai beszamold megjelenését az Egis Gyogyszergyar Zrt. tamogatta. A beszamoldban szerepl6 informaciok a szerzé nézeteit tukrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi eliras az iranyado.
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajlé akkreditalt tovabbképzé tanfolyamunk aktudlisan 2 lapszém szakmai anyagara épdl,
vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon vélaszthatd kategodridba tartozo tavoktatas, aminek sikeres
teljesitése esetén osszesen 12 kreditpont szerezhetd. Minden lapszamban, vagyis modulonként 12 tesztkérdés
talalhatd, ezek 75%-anak helyes megvélaszolasaért részpontszam jar a kovetkezok szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont,

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kdvetkezd szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként kerllnek
elszamolasra: belgydgyaszat, csecsemd és gyermek kardioldgia, endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek,
foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), geriatria, haziorvostan, kardioldgia, orvos (szakiranyl szakképesités
nélkdl), orvosi rehabilitacié (kardioldgia), sportorvostan. A kreditpontok minden mas esetben szabadon
vélaszthatd elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizérdlag online forméban térténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden informéaciét megtalal, hogy kitlthesse a tesztkérdéssort. Az
oldalra val6 belépés regisztraciot kovetden lehetséges, mivel az oldal zért szakmai portél. A regisztracié ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kreditpontokrdl az oftex.hu internetes oldalon tajékozddhat a kitdl-
tési hataridé utan.

Bekiildési hataridé: 2022. jalius 25.

GONDOLATOK A KARDIOVASZKULARIS PREVEN- C: A lipidcsokkentés mortalitashatésat vizsgald modell.
CIOROL, A POPULACIOS ES A NAGY KOCKAZATRA D: Az ISZB halalozasét vizsgalo modell.
SZABOTT KLINIKAI STRATEGIA HATEKONYSAGAROL —

. i . 4. Kinek a megallapitasa volt, hogy kis javitas a
MARK LAszLO gatap 9y *as)

kockazaton az egész populaciéban jelentésebben

1. Ahmadi friss, nagy betegszamot felélel tudja a betegséget, annak kimenetelét befolyasolni,
metaanalizise szerint melyik prevenciés stratégia mint nagy hatas a kockazatra kis betegszamon?

jar jelentSsebb ISZB-mortalitas-csékkenéssel? A: Jbzan Péter.

A: Nagy kockézatu stratégia. B: Jan Bruthans.

B: Populaciés stratégia. C: Geoffrey Arthur Rose.

C: Egyforma. D: Axel Rose.

D: Igen nagy kockézatu betegek kezelése. o
AZ ANTIKOAGULACIO SZEREPE A STROKE-

2. A Csehorszagban 1985 és 2007 kozott tapasztalt ~ MEGELOZESBEN — A MEGFELELO NOAC-D6zIs
66%-0s I1SZB-mortalitas-csdkkenésben Bruthans VALASZTASA — OLAH LASZLO

vizsgalata szerint hany szazalékban vett részt

5. Az apixaban adagolasat tekint lyik a hel
a kezelés javulasa, illetve a rizik6faktorok javulasa? 2 apixaban adagolasat tekintve melyli a helyes

valasz?
g g;/z/es’ 52;)/2/ A: Csokkentett adagu apixabant irunk fel, ha a kreatinin
C: 43; ° 52; ’ >133 pmol/l, a testtomeg <60 kg, életkor >80 év kritériu-
D.' 6% oéisso/ > mok kézil legalabb egy teljesdl.
. (o] ©o.

B: A fentiek kozil legaldbb 2 kritérium teljestil.

3. Mi az IMPACT modell? C: A fentiek kdzul mindharom kritérium teljestl.
. Mi az modell?

A: Az inclisiran ISZB-halélozasra kifejtett hatasanak vizsgalata. 6 Mikor adunk csékkentett dézisi dabigatrant?
B: A statinok és ezetimib kombinélasénak hatésat vizsgaldé  A: Ha a beteg 75 év foloitti.
modell. B: Ha a kreatinin-clereance 30-50 ml/min kozotti.
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C: Ha a beteg egyidejlileg verapamilt is szed.
D: A fenti harom allitas kozUl barmelyik esetén csokkentett
adagu dabigatran adandd.

7. Melyik allitas igaz az off-label alacsony dézisa
NOAC-adasra a nagy metaanalizisek eredményei
szerint?

A: Ugyanolyan hatasosak, mint az el&irt adagi NOAC-ok.
B: Nem nagyobb a haldlozas, mint az el6irt adagu
NOAC-ok esetén.

C: Kisebb a vérzéses rizikd, mint az elSirt adagban adott
NOAC-ok esetén.

D: A vérzéses rizikd hasonld, de kevésbé hatasosak, mint
az el6irt adagi NOAC-ok adasa esetén.

8. Melyik allitas igaz az elGirtnal nagyobb dézisu
off-label NOAC-hasznélat esetén a nagy
metaanalizisek eredményei szerint?

A: Nagyobb a vérzéses rizikd, mint az elirt adagu on-label
NOAC-adagolas esetén.

B: Nagyobb a haldlozas, mint az eléirt adagu on-label
NOAC-adagolas esetén.

C: Hasonlo, vagy nagyobb a stroke-rizikd, mint az el6irt
adagu on-label NOAC-adagolas esetén

2021. evi ESC-IRANYELVEK A Sziv- ES ERRENDSZERI
BETEGSEGEK MEGELOZESEROL A KLINIKAI
GYAKORLATBAN — SzABADOS ESzTER

9. Mit jelent az opportunista sziirévizsgalat?

A: Ha a szlirvizsgélat olyan betegnél torténik, aki mas ok
miatt keresi fel az orvost.
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B: Altaldnos populacidban, hivatalos sz(iréprogram része-
ként torténik.

C: Célzott populacidkban végzett szlirévizsgélat.

D: A betegek visszahivasaval végzett sz(irévizsgélat.

10. Kardiovaszkularis kockazatbecslés
szempontjabdl kit tekintiink egészségesnek?
A: Akinek nincs igazolt ASCVD-je.

B: Akinek nincs kettes tipusi DM-je.

C: Akinek nincs sulyos tarsbetegsége.

D: Valamennyi el8bbi kritériumnak fenn kell alinia.

11. Melyik megallapitas igaz?

A: Minél nagyobb a CV-betegségek abszolit kockazata,
annal kisebb abszollt elény szarmazik a rizikéfaktorok
kezelésébdl.

B: A 65 év feletti férfiak és a 75 év feletti ndk szinte
mindig nagy, 10 éves CVD-kockéazatba tartoznak.

C: A magas lipid- és a vérnyomasértékek CV-kockazat-
noveld szerepe az életkorral névekszik.

D: A WHO Aéltal kozzétett nemzeti sziv- és érrendszeri
haldlozasi aranyok alapjan Magyarorszag a kdzepes
kockézatl orszagok kozé tartozik.

12. Melyik megallapitas igaz 2-es tipusi DM
fennallasa esetén?

A: A legtdbb 2TDM-ben szenvedbd felnétt nagy, vagy
nagyon nagy CV-kockazatnak van kitéve.

B: 2TDM esetén a relativ CVD-kockézat kissé nagyobb
férfiaknal, mint ndknél.

C: A 2TDM fennéllasa csaknem meghdromszorozza a
CV-rizikét.

D: A 2TDM fennéllasa 10 évvel is csdkkentheti a varhatd
élettartamot.

Latogasson el weboldalunkra,
ahol sok szakmai aktualitas
mellett tovabbi kardiolégiai

témaju szakmai anyagokat talal:

e Jsszefoglalé kozlemények,
szakcikkek,
hazai és kongresszusi
beszdmolok,
videointerjuk belfoldi
és kulfoldi szaktekintélyekkel,
videotuddsitasok belfoldi
és kulfoldi kongresszusokral,
szakmai hirek, aktualis
események

www.kardiologiaonline.hu
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