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Bevezeto

Ujdonsagok a szivelégtelenség
diagnosztikajaban és kezelésében

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC) szivelégtelen-
ség (SzE) iranyelvének 2021-ben tértént megjelenése
6ta az akutan dekompenzalt, a krénikus és az eléreha-
sebészi kezelésével kapcsolatban szamos Uj alapkuta-
tasi és klinikai vizsgalati eredmény latott napvilagot. A
hagyomanyokhoz hiven a Cardiologia Hungarica ezen
tematikus szama az elmult év legfontosabb Ujdonsagait,
Uzeneteit foglalja 6ssze. Hazai és kulféldi szakemberek
altal irt kilenc kivalé 6sszefoglald kézlemény nyuijt bete-
kintést az aktualitasokba.

A 2022-es évben a SzE és a cardiomyopathiak tertletén
jelentds tudomanyos eredmények szllettek (de Boer és
Bauersachs). Habon és munkatarsai k6zleményikben a
legnagyobb hatasu, nemzetkézi folydiratokban publikalt,
magyar kdzremikddéssel (is) Iétrejott klinikai vizsgélato-
kat, eredeti kdzleményeket és érdekes esetbemutataso-
kat tekintik at.

A magyar kutatdk kisérleti, transzlacios tevékenysége
és publikacios aktivitasa 2022-ben is figyelemre mél-
t6 volt. Sayour és munkatarsai a natrium-glikoz-kot-
ranszporter-2 (SGLT2)-gatlék altal aspecifikusan gatolt
ki SzE-betegek bal kamrai szivizomzataban. Papp és
munkatarsai egy kivaloé 6sszefoglaléban a direkt miozi-
naktivatorokkal kapcsolatos legujabb adatokat ismerte-
tik. Az omecamtiv-mecarbillal a kdzelmultban lezarult
GALACTIC-HF-vizsgalat ugyan eredményesnek tlnt, a
szer kevésbeé elényos tulajdonsagairdl felhalmozdodott is-
meretek miatt ezen gydgyszercsoport gyors klinikai be-
vezetése mégsem varhato.

Az elmult években jelentés attorés tortént a HCM ke-
zelésében. Palinkas és munkatarsai a korkép alapvetd
molekularis defektusat, a szivizom hiperkontraktilitasat
csokkentd két szelektiv miozingatléval (mavacamten és
aficamten) kapcsolatos legfontosabb tanulmanyok ered-
ményeit 6sszegzik. Az eddigi tapasztalatok azt sugall-
jak, hogy a miozin gatlasan alapuld terapias stratégia
hamarosan a mindennapi gyakorlat részévé fog vaini.
A HCM ,fenoképidk” felismerése ugyanakkor tovabbra
is jelentds differencidldiagnosztikai nehézséget jelent
(Nagy és munkatarsai).

Napjainkra az ACE-gétlék, béta-receptor-blokkolok, a
mineralokortikoid receptorantagonistak mellett az an-
giotenzinreceptor-neprilizin-inhibitorok (ARNI) és az
SGLT2-gatlok hazankban is a csdkkent ejekcios frakci-
0ju SzE (HFrEF) kezelésének alappilléreivé valtak. Muk
és munkatarsai altal irt kdzlemény 6 Gzenete, hogy a
HFrEF komplex kezelésében mind a négy gyogyszert
a diagndzis feldllitasat kdvetben azonnal és lehet6ség

szerint egyszerre kell elkezdenlnk és térekednink kell
a céldozisok mihamarabbi elérésére. Az SGLT2-gét-
I6k kifejezett el6nye, hogy az ejekcios frakciotdl és a
diabétesz-statusztdl fuggetlendl csdkkentik a kardio-
vaszkularis halalozast és az SzE miatti hospitalizaciét.
A gyogyszercsoport kedvezd kardiorenalis hatasaiért
szamos, komplex mechanizmus tehetd feleléssé. Kosz-
tin és munkatarsai egy masik remek dsszefoglaldban a
kardialis reszinkronizacios kezelés (CRT) soran a resz-
ponderitasi arany nodvelésére rendelkezésre allé opti-
malizacios lehet6ségeket mutatjak be, valamint a multi-
diszciplinaris beteggondozas soran felmerul specialis
feladatokra hivjak fel figyelmet. Makai és munkatarsai a
primer prevencids |ICD-indikacié valtozasait tekintik at
kamrai aritmidk kezelésére és hirtelen szivhalal megel8-
zésére vonatkoz6 2022-es ESC szakmai iranyelv alap-
jan. Az optimdlis, individualizalt gyégyszeres és eszko-
z06s kezelés az SzE specialis eseteiben (pl. peripartum
cardiomyopathia) is elengedhetetlen (Banfi-Bacsardi és
munkatarsai).

Az elbrehaladott SzE aktualitéds diagnosztikai kritériumait
Sax és munkatarsai egy kivalo kbzleményben ismertetik.
A betegség ezen stadiumaban a gold standard terapia
tovabbra is szivatiiltetés, azonban specialis esetekben
mar hazénkban is elérhet§ hosszu tavu bal kamrai me-
chanikus keringéstamogatd eszkdéz (LVAD) bedltetés.
Mindkét terapids modalitas esetén a kedvezé kimenetel
kulcsa a betegek korai referalasa tercier SzE-centrum
felé. Teszak és munkatarsai szivtranszplantatum kiloké-
désének diagnosztikajaban a hagyomanyos transzvé-
nas endomiokardialis biopsziat (EMB) helyettesitd, a
recipiens szérumabdl meghatarozhaté donoreredet(
sejtmentes DNS-meghatérozas eldnyeit és kezdeti ha-
zai tapasztalatait mutatjak be. Ezen 0j médszer segitsé-
gével mar az igen korai graftkarosodas is kimutathaté és
biztonsagosan csdkkenthet6 az invaziv EMB-k szama.
A SzE-ben szenvedd betegek ke-
zelése egyre komplexebb tudast
és multidiszciplinaris megkdzeli-
tést igényel. Szerz6tarsaimmal bi-
zunk abban, hogy ezen kildnszam
Osszefoglaldi segitséget nyujtanak
a legujabb, mindennapi gyakorlat
szempontjabdl is relevans ismere-
tek megszerzéséhez.

Dr. Borbély Attila
egyetemi docens, az MKT Szivelégtelenség és
Szivizombetegségek Munkacsoport elndke
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The Year in Heart Failure and Cardiomyopathies:
ten papers that could become game changers
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Primary endpoint of DELIVER [cardiovascular (CV) death or heart failure (HF) hospitaliza-
tion] in the entire population (left) and in the population with LVEF <60%. Reprinted with permission (2). A pooled
analysis of patients enrolled in the DAPA-HF and DELIVER trials reveals a consistent benefit of dapagliflozin on the primary
endpoint (CV death or HF hospitalization) across the entire spectrum of LVEF, with no signs of attenuation of the effect in the
higher LVEF range. Reprinted with permission (3). Effect of acetazolamide on congestion in the ADVOR trial. From
Day 1 onwards, the use of acetazolamide on top of regular loop diuretics resulted in accelerated decongestion. Reprinted
with permission (6). Kaplan-Meier estimates of all-cause mortality or HF hospitalization for patients receiving PCl or
optimal medical therapy in the REVIVED trial. LVEF, left ventricular ejection fraction; PCI, percutaneous coronary intervention.
Reprinted with permission (8)
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The year of 2022 has been an exciting year in heart
failure (HF). In this brief report, we will highlight some of
the most provocative and impactful papers in the field.
Sodium—glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibi-
tors are becoming one of the main treatments for pa-
tients with cardiorenal disease. Some uncertainties
remained, e.g. if SGLT2 inhibitors were effective in pa-
tients with acute HF (AHF), or in HF with a left ventricu-
lar ejection fraction (LVEF) >40%, or in patients with
improved LVEF. The Study to Test the Effect of Empa-
gliflozin in Patients Who Are in Hospital for Acute Heart
Failure (EMPULSE; NCT04157751) trial enrolled 530
patients with acute de novo or decompensated HF to
receive empagliflozin 10 mg once daily or placebo (1).
The unique aspect of EMPULSE was that patients were
randomized in hospital, when clinically stabilized (medi-
an time to randomization: 3 days), and were treated for
up to 90 days. More patients treated with empagliflozin
had clinical benefits compared with placebo (this was
assessed by a ‘win’ ratio). Mortality and HF readmis-
sions were also reduced.

The Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of
Patients With PReserved Ejection Fraction Heart Fail-
ure (DELIVER, NCT03619213) study was a randomized
double-blind clinical trial in 6263 patients with chronic
symptomatic HF, LVEF >40%, and elevated natriuretic
peptides comparing the effect of dapagliflozin 10 mg
once daily vs. placebo, in addition to standard of care
(2). After a median follow-up of 28 months, the primary
outcome [death from cardiovascular (CV) causes or HF
hospital admissions] occurred in 16.4% in the dapagli-
flozin group and in 19.5% in the placebo group [haz-
ard ratio (HR) 0.82; 95% confidence interval (95% CI):
0.73-0.92; P<0.001, Panel A]. Findings were similar
in prespecified subgroups. The frequency of adverse
events leading to treatment discontinuation, related to
volume depletion, and hypoglycaemia were similar bet-
ween groups.

A prespecified patient-level pooled analysis (n = 11
007) of the DAPA-HF (NCT03036124) and DELIVER
trials (3) found that the benefits of dapagliflozin were
similar regardless of LVEF. Dapagliflozin reduced the
risk of the composite of HF hospitalizations or CV death
(Panel B), and of CV death alone (HR = 0.86; 95% CI:
0.76-0.97; P = 0.01), death from any cause (HR = 0.90;
95% CI: 0.82-0.99; P = 0.03), total hospitalizations
for HF (HR = 0.71; 95% CI: 0.65-0.78; P<0.001), and
MACE (HR = 0.89; 95% CI: 0.80-0.99; P = 0.02). In this
patient-level meta-analysis, there was no evidence that
the effects of dapagliflozin differed by LVEF.

Several papers addressed the issue of diuresis, renal
function, sodium, and potassium.

The issue of sodium restriction in HF has been disputed
for long, and the study of dietary intervention under 100
mmol in heart failure (SODIUM-HF) was designed to
test whether or not a reduction in dietary sodium re-
duces the incidence of future clinical events (4). SODI-
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UM-HF enrolled 806 patients with chronic HF receiving
guideline-directed medical treatment, and randomized
them to either usual care according to local guidelines
or a low sodium diet (LSD) of <100 mmol (this is <1500
mg/day). The median sodium intake decreased from
2286 mg/day (interquartile range 1653-3005) to 1658
mg/day (1301-2189) in the low sodium group and from
2119 mg/day (1673-2804) to 2073 mg/day (1541-2900)
in the usual care group. By 12 months, the primary
composite endpoint of CV-related admission to hos-
pital, CV-related emergency department visit, or all-
cause death had occurred in 15% of patients in the LSD
group and 17% in the usual care group (HR=0.89; 95%
Cl: 0.63-1.26; P = 0.53). So, a dietary intervention to
reduce sodium intake does not reduce clinical events.
Patiromer is a potassium lowering agent, and the Pati-
romer for the Management of Hyperkalemia in Partici-
pants Receiving RAASi Medications for the Treatment
of Heart Failure (DIAMOND, NCT03888066) trial in-
vestigated the effects of patiromer on serum potassium
level, and if its use would enable target doses of renin—
angiotensin—aldosterone system inhibitors (RAASI) use
in patients with HFrEF (5). A total of 1195 patients were
enrolled during the run-in phase with patiromer and op-
timization of RAASI therapy [250% recommended dose
of RAASI and 50 mg of mineralocorticoid receptor an-
tagonist (MRA)]; this was achieved in 878 (84.6%) of
the patients who were 1:1 randomized. At the end of the
treatment, the adjusted mean change in potassium was
+0.03 mmol/L in the patiromer group and +0.13 mmol/L
in the placebo group [difference: —-0.10 (95% CI -0.13,
—-0.07), P<0.001]. This was accompanied by lower risk
of hyperkalaemia (>5.5 mmol/L) and less reductions in
MRA dose. Strikingly, a large proportion of the patients
with hyperkalaemia in the past whose RAASi or MRA
was downtitrated could tolerate adequate dosages of
RAAS:i and/or MRA during the run-in phase of the DIA-
MOND trial. In any way, patiromer enables adequate
titration of RAASi and MRA in patients with hyperkalae-
mia, although the number needed to treat to prevent
hard clinical outcomes by this strategy appears to be
rather high.

Diuretic resistance is another clinical dilemma which
was addressed by two interesting trials. The Acetazola-
mide in Acute Decompensated Heart Failure with Vol-
ume Overload (ADVOR) trial (6) evaluated if acetazola-
mide, a carbonic anhydrase inhibitor, reduces proximal
tubular sodium reabsorption, on top of loop diuretics in
patients with AHF; 519 AHF patients and clinical signs
of volume overload and an NT-proBNP level of more
than 1000 pg/mL were randomized to either intrave-
nous acetazolamide (500 mg once daily) or placebo
added to standardized intravenous loop diuretics. Suc-
cessful decongestion was more often achieved in the
acetazolamide group compared with the placebo group
[risk ratio (RR) 1.46, 95% CI: 1.17-1.82; P<0.001; Panel
C]. Acetazolamide treatment was associated with higher
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cumulative urine output and natriuresis, findings con-
sistent with better diuretic efficiency. However, neither
changes in symptoms, nor weight, nor the EuroQoL
outcomes were reported and may complement the pub-
lished data. The incidence of worsening kidney func-
tion, hypokalaemia, hypotension, and adverse events
was similar in the two groups. These data likely will shift
the standard diuretic regimen in AHF.

The Safety and Efficacy of the Combination of Loop with
Thiazide-type Diuretics in Patients with Decompensa-
ted Heart Failure (CLOROTIC trial; NCT01647932) (7)
evaluated if addition of hydrochlorothiazide (HCT) to in-
travenous furosemide is a safe and effective strategy
for improving diuretic response in patients with AHF. In
total, 230 patients (48% women, 83 years) were ran-
domized to HCT or placebo; those on HCT lost more
weight at 72 h [-2.3 vs. -1.5 kg; -1.14 (95% CI: -1.84
to —0.42); P = 0.002], but there were no significant dif-
ferences in patient-reported dyspnoea. Mortality or HF
rehospitalization rates were similar between HCT and
placebo. Patients with HCT more often had a significant
increase in creatinine (46.5% vs. 17.2%; P<0.001).
Several other interesting articles were published.

First, the long-standing dispute about whether or not
patients with ischaemic cardiomyopathy may benefit
from revascularization by percutaneous coronary in-
tervention (PCI), when compared with optimal medical
therapy (OMT) (i.e. individually adjusted pharmacolog-
ic and device therapy for HF), was addressed by the
Study of Efficacy and Safety of Percutaneous Coro-
nary Intervention to Improve Survival in Heart Failure
(REVIVED-BCIS2; NCT01920048) (8). Patients with an
LVEF of 35% or less, extensive coronary artery disease
that could be treated by PCI, and demonstrable myocar-
dial viability were randomized to either PCI plus OMT
(PCI group) or OMT alone. Totally, 347 were assigned
to the PCI group and 353 to the OMT group. Over a me-
dian of 41 months, a primary outcome (death from any
cause or HF hospitalization) occurred in 37.2% in the
PCI group and in 38.0% in the OMT group (HR = 0.99;
95% CI: 0.78-1.27; P = 0.96; Panel D). The LVEF was
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similar in the two groups at 6 and 12 months. So, revas-
cularization by PCI has no benefit in these patients on
top of medical therapy.

Finally, two interesting articles addressed how drug tit-
ration in patients with HF may be handled. Until recent-
ly, the guidelines recommended initiating therapy in pa-
tients with HF in a historical sequence, with slow and
controlled up-titration of individual classes of drugs.
However, the newest guidelines state that four classes
of drugs should be titrated on a faster schedule; how-
ever, the order and speed of titration remained unad-
dressed.

A first study (9) to address this was a retrospective
study analysing data from six major mortality trials in
HF: the SOLVD-Treatment trial (angiotensin-convert-
ing enzyme inhibition, enalapril), the MERIT-HF trial
(beta-blockade, metoprolol), EMPHASIS-HF (MRA,
eplerenone), the PARADIGM-HF trial (angiotensin re-
ceptor—neprilysin inhibition), DAPA-HF (SGLT2 inhibi-
tion, dapagliflozin), and CHARM (angiotensin receptor
blocker, candesartan). The authors modelled the poten-
tial reductions in CV events that might be expected from
more rapid up-titration in the conventional order (based
on a chronology of trials), and compared this to acce-
lerated up-titration, using treatments in different orders
than currently is conventional. Indeed, a rapid up-titra-
tion schedule was associated with fewer HF hospitali-
zation or CV death. Furthermore, an optimal ‘alterna-
tive’ sequence of drugs was identified, which proposed
SGLT2i and an MRA as the first two therapies.

A second study addressing this pressing issue was the
Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Optimization,
Helped by NT-proBNP testinG, of Heart Failure Thera-
pies (STRONG-HF; NCT03412201) (10). STRONG-HF
randomized patients who were admitted to the hos-
pital with AHF, who were not treated with full doses of
guideline-directed drug treatment, to usual care or high-
intensity care (HIC). HIC was defined by the up-titration
of treatments to 100% of recommended doses within 2
weeks of discharge, with four scheduled outpatient vis-
its over the 2 months after discharge, to closely monitor
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clinical status, laboratory values, and biomarkers. The
primary endpoint was 180-day readmission for HF or all-
cause death. In total, 1078 patients were randomized to
HIC (n = 542) or usual care (n = 536). The study was
stopped prematurely by the DSMB because of greater
than expected between-group differences. A higher pro-
portion of HIC patients had been up-titrated to full doses
of prescribed drugs. HF readmission or all-cause death
up to day 180 occurred in 74 (15.2%) of 506 patients in
the HIC group and 109 (23.3%) of 502 patients in the
usual care group (difference: 8.1%; RR = 0.66, 95% ClI:
0.50-0.86). Patients receiving HIC thus ended up having
both more medical attention and visits as well as high-
er dosages of drugs — it remains uncertain what part of
the benefit is explained by what element. More adverse
events by 90 days occurred in the HIC group (41%) than
in the usual care group (29%), but similar incidences of
serious adverse events were reported in each group.
Overall, these two trials provide strong support for ac-
celerated titration of guideline-directed drug treatment,
while the order of drugs installed does not need to be
based on historical grounds.

Funding

All authors declare no funding for this contribution.
Data availability. No new data were generated or ana-
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In the year 2022 a large number of remarkable scientific papers were published in the field of heart failure and heart
muscle disease, to which the Hungarian Heart Failure community contributed with influential scientific activity. Results
of landmark randomized clinical trials were published, and in recognition of the clinical and scientific activity of the Hun-
garian centers, notable activity was also demonstrated publishing these studies.

In the field of cardiomyopathies several novel results were published in 2022. In connection with hypertrophic cardio-
myopathy (HCM) a landmark paper described the genetic architecture of the affected Hungarian population. An editorial
comment was published in a highly ranked journal describing the myosin motor inhibition concept. An interesting paper
about a retrospective analysis of cardiac amyloidosis patients, and MR specific differences between left ventricular
noncompaction and dilated cardiomyopathy was published.

Severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) was an ongoing pandemic in 2022 resulting in mil-
lions of deaths worldwide, affecting the heart of as much as 20-25% of those infected and causing several cardiac
complications. Studies were published about the screening for myocardial injury and about the immunological response
on disease itself and the vaccination against the virus. A joint scientific statement by the ESC also dealt with this topic.
An impressive study was published about the prognostic value of anemia in patients with preserved, and mildly re-
duced and recovered ejection fraction and about the feasibility of baroreflex sensitivity measurements in heart failure
subjects. In relation to drug therapy, a study is also worth mentioning about the cardiac efficacy and overall safety of
SGLT2 inhibitors in patients treated with anthracyclines, and a network meta-analysis of randomized trials, analyzing
the cardiovascular outcomes in patients treated with gliflozins.

Finally, a focused issue of Cardiologia Hungarica on heart failure and myocardial diseases should be highlighted.

Heart failure, Myocarditis, SARS-CoV-2, Cardiac resynchronization therapy, SGLT2 inhibition,
Renin—angiotensin—aldosterone system inhibitor (RAASI), Angiotensin receptor—neprilysin inhibition,
Randomized clinical trial, Cardiomyopathy, Cardiac imaging
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cardiomyopathies. “Subgroup analysis

The year 2022 yielded remarkable scientific activities
from Hungary in the field of heart failure and cardio-
myopathies. In the current review we summarize those
with highest impact that were at least partly written
by Hungarian author(s), the work included in the re-
port was at least partially carried out at a Hungarian
research site(s), and were published in international,
peer-reviewed journals. Original research papers are
predominantly included, spectacular case reports or re-
views with special impact are also presented. Due to
their outstanding scientific importance and major im-
pact on the daily clinical practice, we highlight the re-
sults of major phase Il randomized controlled clinical
trials with Hungarian contribution also.

Management of heart failure patients requires multidis-
ciplinary approach, and involving subspecialities such
as imaging specialists, electrophysiologists, etc. Expe-
rimental and translational activities of Hungarian scien-
tists are also extensive, and their publication activities
are noteworthy. Therefore, this review does not focus
on these activities that have already been published or
will be published in the future in a separate issue of
Cardiologia Hungarica.

SGLT2 inhibitors

Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors
reduce the risk of hospitalization for heart failure and
cardiovascular death among patients with chronic heart

failure and a left ventricular ejection fraction (LVEF) of
40% or less (HFrEF). Whether SGLT2 inhibitors are ef-
fective in patients with a higher LVEF remains less cer-
tain until recent years. In the Dapagliflozin in Heart Fail-
ure with Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction
(DELIVER) Trial, based on randomization of 6263 pa-
tients with heart failure and a LVEF of more than 40%,
10 mg once-daily dapagliflozin reduced the combined
risk of worsening heart failure or cardiovascular death
(hazard ratio, 0.82; 95% confidence interval [CI], 0.73
to 0.92; P<0.001) among patients with heart failure
and a mildly reduced or preserved EF (HFpEF) (1, 2).
Several substudies were also published with involve-
ment of Merkely B. which verified the consistent effect
of dapagliflozin in all age groups (3), and across the
range of frailty studied. The improvement in health-re-
lated quality of life with dapagliflozin occurred early and
was greater in patients with a higher level of frailty (4).
Based on pooled analyses of studies, SGLT2 inhibition
has proved to be effective in preventing HF in T2DM
patients who have or are at high risk for CV disease, as
well as treating HFrEF, HFmrEF and HFpEF patients
with or without T2DM.

Until the EMPULSE study was published, it had been
unknown whether SGLT2 inhibitors also improve clini-
cal outcomes when initiated in patients who are hos-
pitalized for acute heart failure. In this trial Hungarian
centers were also involved, and Kiss R. G. was one
of the authors of the publication. With 10 mg of empa-
gliflozin therapy a clinical benefit was observed in the
composite endpoint (stratified win ratio, 1.36; 95% con-
fidence interval, 1.09-1.68; P = 0.0054) for both acute
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de novo and decompensated chronic heart failure and
was observed regardless of EF or the presence or ab-
sence of diabetes (5).

PARADISE-MI (Prospective ARNI Versus ACE Inhibitor
Trial to Determine Superiority in Reducing Heart Fail-
ure Events After Myocardial Infarction) trial was pub-
lished in 2021 with the result, that sacubitril—valsartan
was not associated with a considerably lower incidence
of death from cardiovascular causes or incident heart
failure than ramipril among patients with acute myocar-
dial infarction (6). In 2022 Merkely B. and co-workers
published two post-hoc analyses of the PARADISE-MI
trial. They used the win ratio method to enhance statis-
tical power. The principal composite outcome was ana-
lyzed in the hierarchical order of death due to cardio-
vascular causes, first hospitalization for heart failure,
and first outpatient episode of symptomatic heart fail-
ure. The analysis demonstrated a larger number of wins
(1,265,767 [15.7%]) than losses (1,079,502 [13.4%)]) in
the sacubitril/valsartan group (win ratio of 1.17, 95%
confidence interval [CI] 1.03-1.33; p = 0.015) (7). In a
research letter they provide analyses regarding more
expansive evaluations of clinical outcomes. Although
these exploratory analyses do not alter the primary
neutral findings, in all subgroups:

Investigator-reported time-to-first event;

CEC adjudicated total (first and recurrent) events;

Investigator-reported total (first and recurrent)

events
they found substantial benefit in the sacubitril/valsartan
group (8).
It is also worth mentioning that Kovacs A. was involved
in the PARADISE-MI Echocardiographic Substudy.
They found no changes in EF, but patients randomized
to sacubitril/valsartan demonstrated less increase in
LV end-diastolic volume (P=0.025) and greater decline
in LV mass index (P=0.037), increase in tissue Dop-
pler e’ lat (P=0.005), decrease in E/e’ lat (P=0.045),
and decrease in tricuspid regurgitation peak velocity
(P=0.024) than patients randomized to ramipril (9).

Hyperkalemia, or the fear of inducing it, often leads to
suboptimal use and dose of RAASI, especially mine-
ralocorticoid receptor antagonists (MRAs), placing
patients at an increased risk for adverse outcomes.
Patiromer is a novel potassium-binder that exchanges
potassium for calcium in the gastrointestinal tract that
can be used to improve control of serum potassium. In
the DIAMOND trial (Merkely B. was a co-author) the
impact of patiromer on the serum potassium level and
its ability to enable specified target doses of RAASI use
in patients with HFrEF was investigated (10). Patiromer
therapy was associated with significantly lower serum
potassium and fewer hyperkalemia episodes. Hyper-

Habon et al. The Year in Hungarian Cardiology 2022:
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kalemia-related morbidity-adjusted events (win ratio
1.53, P<0.001) and total RAASI use score (win ratio
1.25, P=0.048) favored the patiromer arm. Treatment
was safe and well tolerated.

Omecamtiv mecarbil (OM) is a direct activator of car-
diac myosin that increases systolic ejection time and
stroke volume, improves ventricular remodeling, and
decreases natriuretic peptide concentrations in patients
with HFrEF. Global Approach to Lowering Adverse Car-
diac Outcomes through Improving Contractility in Heart
Failure (GALACTIC-HF) trial was published in 2021.
Tomcsanyi J. contributed to this current post hoc analy-
sis and evaluated the efficacy and safety of OM therapy
among patients classified as having severe HF com-
pared with patients without severe HF (11). Severe HF
was defined as the presence of all of the following crite-
ria: New York Heart Association symptom class Il to IV,
left ventricular ejection fraction of 30% or less, and hos-
pitalization for HF within the previous 6 months. Among
8232 patients enrolled in the GALACTIC-HF clinical
trial, 2258 patients met the specified criteria for severe
HF. Patients with severe HF who received OM expe-
rienced a major treatment benefit for the primary end
point (hazard ratio [HR] = 0.80; 95% CI: 0.71-0.90),
whereas patients without severe HF had no signifi-
cant treatment benefit (HR = 0.99; 95% CI: 0.91-1.08;
P=0.005 for interaction). For CV death, the results were
similar (HR for patients with vs. without severe HF: 0.88
[95% CI: 0.75-1.03] vs. 1.10 [95% CI: 0.97-1.25]; P=
0.03 for interaction). OM therapy was well tolerated in
patients with severe HF, with no substantial changes
in blood pressure, kidney function, or potassium level
compared with placebo.

In the field of cardiomyopathies novel results were
published in 2022. In connection with hypertrophic
cardiomyopathy (HCM) a landmark paper from Sepp
R. and co-workers demonstrated the genetic archi-
tecture of the affected Hungarian population (12). A
total of 242 HCM patients (127 men, 44+11 years)
were studied with next generation sequencing using
a custom-designed gene-panel comprising 98 car-
diomyopathy related genes. Results showed that 90
patients (37%) carried pathogenic/likely pathogenic
(P/LP) variants, most of them had mutations in MYB-
PC3 (55 pts. 61%) and in MYH7 (21 pts. 23%) genes.
Frameshift, nonsense, and splice variants made up
82% of all P/ILP MYBPC3 variants. The MYBPC3
p.GIn1233Ter, the MYBPC3 p.Pro955ArgfsTer95,
and the MYBPC3 p.Ser593ProfsTer11 variants were
identified in 12, 7 and 13 patients, respectively. The
high prevalence of these three MYBPC3 mutations
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raises the possibility of a founder effect in the HCM
population.

An editorial comment (13) was published by Papp Z.
describing the myosin motor inhibition concept with afi-
camten, a second-generation cardiac myosin inhibitor
drug developed for the treatment of HCM and tested
in a phase 1 double blind, randomized, placebo-cont-
rolled, first-in-human study. Results showed that afi-
camten therapy yielded a small but significant reduction
in left ventricular ejection fraction and was well toler-
ated by healthy participants. The clinical applicability of
aficamten now appears to be superior to that of mava-
camten, a first-generation cardiac myosin inhibitor.

A retrospective analysis (14) of cardiac amyloidosis
(CA) patients with (>12 mm) or without (<12 mm) inc-
reased left ventricular wall thickness (IWT) was made
focusing on prevalence, clinical characteristics, and
outcome. Nagy D. and co-authors identified 89 patients
with CA and IWT and 9 patients without IWT (9%). In
total, 70 patients had light chain and 27 had transthyre-
tin amyloidosis, while all non-IWT patients had light
chain type CA. Both groups had a clinically significant
disease supported by the elevated cardiac biomarker
levels. There was no difference between the outcomes
of the two groups. These results raise the significance
of the non-IWT CA subgroup; thus, the diagnostic al-
gorithms and criteria should take these individuals into
consideration before therapy initiation.

MR specific differences between left ventricular non-
compaction (LVNC) and dilated cardiomyopathy were
investigated by Gregor Zs. and co-workers (15). While
the left ventricular volumetric and myocardial mass pa-
rameters and the global longitudinal and circumferen-
tial strains were similar, the trabeculated and papillary
muscle mass was higher, and the apical circumferential
strains were found to be significantly lower in LVNC.
These minor alterations might be due to the morpho-
logical characteristics of LVNC with a trabeculated api-
cal region.

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) is responsible for the global coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19) pandemic, resulting in
millions of deaths worldwide and impacting our eve-
ryday life. The pathophysiological drivers of the heart
changes induced by SARS-CoV-2 infection need to be
understood to guide therapy development and for prog-
nostication.

Fagyas M, et al. aimed to detect anti-cardiac autoan-
tibodies in severe COVID-19 patients during hospitali-
zation (16). For this purpose, 104 COVID-19 patients
were recruited, while 40 heart failure patients with di-
lated cardiomyopathy and 20 patients with severe aor-
tic stenosis served as controls. Anti-cardiac autoanti-
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bodies were detected in 68% (71 out of 104) of severe
COVID-19 patients. Surprisingly, the presence of these
anti-cardiac autoantibodies did not affect the clinical
outcome but may have promoted autoimmune reac-
tions, which could complicate post-COVID recupera-
tion, contributing to post-acute sequelae of COVID-19
(long COVID).

Racz G, et al. aimed to investigate subclinical cardiac
alterations characterized by parameters provided by
advanced echocardiographic techniques following mild
SARS-CoV-2 viral infection. A total of 86 patients were
assessed 59+33 days after mild SARS-CoV-2 viral
infection (requiring no hospital or <5 days in-hospital
treatment) by advanced echocardiographic examina-
tion. With these special techniques (speckle-tracking
echocardiography, myocardial work) they found cardiac
alterations following even mild SARS-CoV-2 viral infec-
tion (17).

Increasing evidence links coronavirus disease 2019
(COVID-19) vaccination to rare cases of myocardi-
tis and myopericarditis. The purpose of the study of
Vagé H. and co-workers aimed to describe the clini-
cal, CMR imaging and immunological features of dif-
ferent types of myocarditis after COVID-19 immuniza-
tion in the acute phase and during follow-up (18). 16
CMR-confirmed cases of myocarditis were reported,
mainly on young male patients (22+7 years) 4+2 days
after administration of the anti-SARS-CoV-2 vaccine
(75% received mRNA vaccines, and 25% received vec-
tor vaccines), frequently with predisposing factors such
as immune-mediated disease and previous myocardi-
tis. An amplified cellular immune response was found
in acute myocarditis cases occurring 4 days after COV-
ID-19 vaccination. Upon follow-up, the myocardial in-
jury had healed.

Long COVID is an often debilitating iliness that occurs in
at least 10% of SARS-CoV-2 infections. More than 200
symptoms have been identified with impacts on multi-
ple organ systems. A joint Scientific Statement of the
ESC Working Groups on Cellular Biology of the Heart
and Myocardial & Pericardial Diseases was published
about the effect of Long COVID on the cardiovascular
system — elucidating causes and cellular mechanisms
to develop targeted diagnostic and therapeutic strate-
gies. In this work Ferdinandy P. and co-workers was
also actively involved (19).

Several other original articles and case reports have
been published. It is worth mentioning two papers
about SGLT2 inhibitors. Drobni Zs. was involved in a
retrospective cohort study testing the cardiac efficacy
and overall safety of SGLT2 inhibitors in patients treat-
ed with anthracyclines. They found, that SGLT2 inhibi-
tors were associated with lower rate of cardiac events
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among patients with cancer and DM who were treated
with anthracyclines (20).

Tornyos D. and co-workers pubished a network meta-
analysis of randomized trials about the cardiovascular
outcomes in patients treated with SGLT2 inhibitors.
The meta-analysis supports a group effect of gliflozins,
beneficial in a wide spectrum of patients with a risk of
heart failure development. In addition to the improve-
ment of HF-related outcomes, the risk of major adverse
events is also reduced with SGLT2 inhibition (21).
Anemia is one of the most frequent comorbidities in
heart failure; however, its prevalence in HFpEF patients
varies widely. The aim of the work of Pintér A. and co-
workers was to describe the characterization of patients
with HFpEF or HFmrEF and to assess their outcome by
the presence of anemia using their single-center ret-
rospective database. They found, that in HFpEF-HFm-
rEF, anemia was an independent mortality predictor. Its
presence multiplied the mortality risk in those with EF
more than 40%, regardless of HF etiology (22).

Finally, Urbancsek R. and co-workers published an in-
teresting study about the feasibility of baroreflex sen-
sitivity measurements in heart failure subjects. They
conclude that similar to cardiovagal indices, the cal-
culability of muscle sympathetic nerve activity (MSNA)
burst incidence-based baroreflex index (BRSsymp) in
HF is limited. Incalculability is associated with a higher
level of sympathetic activation, which indicates a more
severe disease state (23).

Being true to our traditions, a focused issue of the Car-
diologia Hungarica was published in 2022, presenting
an interesting original article by Csésza Gy. And co-
workers about the pulmonary vascular remodeling and
right ventricular adaptation in precapillary pulmonary
hypertension (24). Moreover, eight reviews provided in-
sights into the actualities out of which three about the di-
agnosis and therapy cardiac amyloidosis (25-27), one
about SGLT2 inhibitors (28), two about the new 2021
ESC Heart failure Guideline (29, 30). Adherence and
psychosocial factors in heart failure (31) and genetic
testing in hereditary cardiovascular diseases (32) was
also discussed. Furthermore, two interesting case stud-
ies were reported, covering the topics of chloroquine
induced cardiomyopathy (33), and arrhythmogenic car-
diomyopathy (34).

As we proudly presented in the current review, Hun-
garian researchers collaborated in several valuable
scientific papers from the field of heart failure and car-
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diomyopathies in the year 2022. The present review
summarized a total of 12 international original publi-
cations, and 10 randomized controlled clinical trials,
published in highly ranked journals. Topics covered
novel drug therapy in heart failure, effect of SARS-
CoV-2 on the cardiovascular system, genetics, and
new therapeutical strategies of HCM and diagnostical
issues in CA, DCM and LVNC. The presented publica-
tions prove the international recognition of Hungarian
scientific work related to heart failure and heart mus-
cle disease.
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A bal kamrai miokardialis natrium-gliikoz-
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Bevezetés: Nagy tanulmanyok szerint a natrium-gliikéz-kotranszporter-2 (SGLT2)-inhibitorok javitjak a kardiovaszkula-
ris kimenetelt a cukorbetegség fennalltatol fliggetleniil. Annak ellenére, hogy ezen gyogyszerek aspecifikusan gatoljak
az SGLT1-fehérjét, kevés szakirodalmi adat van a miokardialis SGLT1-expresszioval kapcsolatban kilonféle szivelég-
telen (SZE) betegcsoportokban. Célul tiztik ki a bal kamrai (BK) miokardialis SGLT1-expresszio vizsgalatat a két f6
glikoztranszporter (GLUT1 és GLUT4) mellett.

Moédszerek: Kontroll (n=9) BK-i szivizommintakat gyUjtéttink megtartott BK-i szisztolés funkcioju, mitralis regurgita-
ci6 miatt sebészi mitralis billentylicserén atesé betegekbdl. Osszesen 71 végstadiumu, szivtranszplantacion atesé
SZE-beteg BK-i szivizommintajat hasznaltuk fel az alabbi etiolégiai alcsoportoknak megfeleléen: hipertréfias cardio-
myopathia (HCM, n=7), idiopatias dilatativ cardiomyopathia (DCM, n=12), iszkémias szivbetegség (IHD, n=14), és IHD
plusz cukorbetegség (IHD + T2DM, n=12), tovabba kardialis reszinkronizaciés terapiaban (CRT) részesiilé SZE-be-
tegcsoportok (CRT:DCM, n=9; CRT:IHD, n=9; CRT:IHD + T2DM, n=9). Megvizsgaltuk az SGLT1, GLUT1, és GLUT4
MRNS-expressziot polimeraz lancreakcio (QRT-PCR) segitségével. Western blot analizissel mértik fel az SGLT1-fe-
hérjeszintjét, tovabba az AMP-aktivalta protein-kinaz (AMPKa) és az extracellularis szignalregulalta kinaz 1/2 (ERK1/2)
aktivitasat. Immunhisztokémiai festést végeztiink az SGLT1 vizualizacidjara.

Eredmények: A kontrollokhoz képest a BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifikansan magasabb volt a DCM, IHD, és
IHD-T2DM-csoportokban (minden p<0,05), de nem tért el a HCM-csoportban. A BK-i SGLT1 mRNS és fehérje-ex-
presszid szignifikansan korrelalt a BK-i dilatacio és szisztolés diszfunkcié mértékével (minden p<0,01), mig a masik
két glukoztranszporter esetében ez nem volt megfigyelhetd. Immunhisztokémiai festés alapjan az SGLT1-expresszid
jelentés részéért a szivizomsejtek felelések. Osszességében a CRT csokkentette az SGLT1-expressziot, legféképpen
a DCM-csoportban.

Kovetkeztetések: A miokardialis BK-i SGLT1-expresszié upregulacioja figyelheté meg SZE-betegekben (HCM kivé-
telével), amely korrelal a BK-i dilataciéval és szisztolés diszfunkciéval, mig a CRT annak szintjét cskkenti. Az SGLT1
BK-i remodellaciéban betdltott szerepének vizsgalatara tovabbi tanulmanyok szikségesek.

Kulcsszavak: SGLT2-inhibitorok, SGLT1, szivelégtelenség, cukorbetegség
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natkozo Creative Commons Atribution 4.0 nemzetkdzi licensznek megfeleléen (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

A kézirat 2023. 03. 28-an érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 07. 25-én kertlt elfogadasra.

319


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.4.319

(% Cardiologia Hungarica Sayour és munkatarsai: A bal kamrai miokardialis natrium-glikoz-kotranszporter-1-

expresszid vizsgalata végstadiumu szivelégtelenségben

Characterization of left ventricular myocardial sodium-glucose cotransporter 1 expression in patients with
end-stage heart failure

Background: Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors consistently showed cardiovascular protective effects
in large outcome trials independent of the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM). Despite being non-specifically
blocked by these agents, data are scarce regarding left ventricular (LV) SGLT1 expression in distinct HF pathologies.
We aimed to characterize LV SGLT1 expression in human patients with end-stage HF, in context of the other two major
glucose transporters: GLUT1 and GLUT4.

Methods: Control LV samples (Control, n=9) were harvested from patients with preserved LV systolic function who
went through mitral valve replacement. LV samples from HF patients undergoing heart transplantation (n=71) were
obtained according to the following etiological subgroups: hypertrophic cardiomyopathy (HCM, n=7); idiopathic dilated
cardiomyopathy (DCM, n=12); ischemic heart disease without T2DM (IHD, n=14), IHD with T2DM (IHD + T2DM, n=11);
and HF patients with cardiac resynchronization therapy (DCM:CRT, n=9, IHD:CRT, n=9 and IHD-T2DM:CRT, n=9).
We measured LV SGLT1, GLUT1 and GLUT4 gene expressions with qRT-PCR. The protein expression of SGLT1,
and activating phosphorylation of AMP-activated protein kinase (AMPKa) and extracellular signal-regulated kinase 1/2
(ERK1/2) were quantified by western blotting. Immunohistochemical staining of SGLT1 was performed.

Results: Compared with controls, LV SGLT1 mRNA and protein expressions were significantly and comparably up-
regulated in HF patients with DCM, IHD and IHD + T2DM (all P<0.05), but not in HCM. LV SGLT1 mRNA and protein
expressions positively correlated with LVEDD and negatively correlated with EF (all P<0.01), which was not the case
with the other two glucose transporters. Immunohistochemical staining revealed that SGLT1 was predominantly con-
fined to cardiomyocytes, and not fibrotic tissue. Overall, CRT was associated with reduction of LV SGLT1 expression,
especially in patients with DCM.

Conclusions: Myocardial LV SGLT1 is upregulated in patients with HF (except in those with HCM), correlates signifi-
cantly with parameters of cardiac remodeling (LVEDD) and systolic function (EF), and is downregulated in DCM patients

with CRT. The possible role of SGLT1 in LV remodeling needs to be elucidated.
Keywords: SGLT2 inhibitors, SGLT1, heart failure, diabetes mellitus

Bevezetés

A szelektiv natrium-glukéz-kotranszporter-2 (SGLT2)-
gatlok ujfajta oralis antidiabetikumok, amelyek gatoljak
az SGLT2-t a vese proximalis kanyarulatos csatornai-
ban, fokozva ezzel a glikoz Urulését. A 2-es tipusu cu-
korbetegekben (T2DM) (1-3), tovabba csdkkent ejek-
cios frakcioju szivelégtelenekben (SZE) (4-6) végzett
kardiovaszkularis végpontu klinikai vizsgalatok szerint
az SGLT2-gatlok nagymértékben csdkkentették a SZE
miatti hospitalizacio rizikéjat a placebdhoz képest. Mi-
vel SZE-betegekben ezen hatas a cukorbetegség jelen-
[ététél fuggetlendl fenndllt, ezért felmerdl direkt kardio-
vaszkularis hatasmechanizmus (7-11), amely jelenleg
nem teljesen tisztazott, tekintettel arra, hogy az SGLT2
nem expresszalddik a myocardiumban (9, 12-17).

Az SGLT2-vel ellentétben az SGLT1 mind egészséges,
mind SZE-szivizomszévetben jelentds expressziét mu-
tat (17—19), amelyrdl a kdzelmultban kiderult, hogy hoz-
zajarul a miokardialis glukozfelvételhez az eddig ismert
glukdztranszporter-1 (GLUT1) és GLUT4 mellett (17,
18, 20-23). A human miokardialis SGLT1-expresszi6
nagyfoku valtozast mutat kulonféle kardiovaszkularis

betegségekben (16, 18, 24). A jelenleg forgalomban
lévé SGLT2-inhibitorok valtozé mértékben szelektivek
SGLT2-re az SGLT1-gyel szemben, amelyek kdzil a
canagliflozin klinikailag relevans dozirozasban képes
gatolni az intesztinalis SGLT1-et (25, 26). A kombinalt
SGLT1/2-inhibitorok (pl. sotagliflozin) arra lettek Kki-
fejlesztve, hogy a posztprandialis glikézfelszivodast
csokkentsék, mikdzben a vese SGLT2 gatlasa révén
glukozurias hatast fejtenek ki (27). Azon egyének, akik-
ben az SGLT1 genetikai okokbdl csdkkent aktivitasu,
alacsonyabb eséllyel lesznek szivelégtelenek (28).
Nagy elemszamu randomizalt tanulmanyok szerint
a kettés SGLT1/2-géatldé sotagliflozin nagymértékben
csokkentette a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot
cukorbeteg populacidban (29) és cukorbeteg SZE-be-
tegekben (30).

Jelentés klinikai relevanciaja ellenére nem teljesen
ismert a miokardialis SGLT1 élettani és korélettani
szerepe (31). Egyes preklinikai tanulmanyok szerint
a kombinalt SGLT1/2-gatlds névelheti a miokardialis
diszfunkciét iszkémia-reperfizidés karosodast kovetd-
en a miokardialis glukozfelvétel gatlasa révén (19, 21).
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A miokardialis SGLT1-expresszid ndovekedése esetén
mind a kombinalt SGLT1/2-gatlék, mind a szelektiv
SGLT2-gatlok befolyasolhatjak az SGLT1-aktivitdsat
(8). Ezért a miokardialis SGLT1-expresszio tovabbi ka-
SZE-betegekben relevans lehet. Célul tlztik ki, hogy
megvizsgaljuk a bal kamrai (BK) SGLT1-expressziot a
két masik jelentés glukoztranszporter GLUT1 és GLUT4
expresszibjaval egyitt nagyszamu human végstadiuma
szivelégtelen mintan.

Médszerek

A Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergyé-
gyaszati Klinika Transzplantacios Biobankjaban tarolt
klinikailag karakterizalt, pszeudoanonimizalt human
szivizomszovet-mintakat hasznaltuk fel tanulmanyunk
soran (ETT TUKEB 7891/2012/EKU [119/P1/12.] és
IV/10161-1/2020/EKU). A Helsinki Deklaracionak meg-
felel6en mintavételezés el6tt minden résztvevé tajéko-
zott beleegyezést adott. A BK-i szivizomszdvet-min-
tdkat minden esetben sebészileg tavolitottuk el, majd
azonnal sokk-fagyasztottuk folyékony nitrogénben steril
kérulmények kdzott tovabbi molekularis mérések célja-
bdl, mig szdvettani analizisekhez a BK-i mintakat 4%-0s
paraformaldehid oldatban konzervaltuk. A betegadato-
kat (anamnézis, gyodgyszerek) és szivultrahang-mérés
eredményeit (ejekcios frakcid, EF; BK-i végdiasztolés
atmérd, LVEDD) a biobanki adatbazisbél hasznaltuk fel.

Kontroll (n=9) gyanant mitrdlis regurgitacié miatt se-
bészi mitrélis billentylicserén ates® betegek papillaris
BK-i mintait hasznaltuk fel. Végstadiumu SZE-betegek
(n=71) BK-i szivizomszdvet-mintait szivtranszplantacié
soran gy(jtottik az explantalt szivekbél. A SZE-bete-
gek esetében figyelembe vettik, hogy kardialis reszink-
ronizacios terapiaban (CRT) részeslltek-e vagy sem,
tovabba etioldgiai alapon az alabbi alcsoportokat alaki-
tottuk ki a kritériumoknak megfelel6en:

1. hipertréfias cardiomyopathia (HCM, n=7);

2. dilatativ cardiomyopathia (DCM, n=12; és CRT:DCM,
n=9): sulyos BK-i dilataci6 amelyet nem magya-
raz vitium; nincs relevans komorbiditas (hiperténia,
T2DM); nincs relevans koronaria-ateroszklerézis;

3. iszkémias szivbetegség (IHD, n=14; és CRT:IHD,
n=9): sulyos foku, tébb fokuszi koronéria-atero-
szklerézis korabbi revaszkularizacidval vagy anélkul;

4. IHD és T2DM (IHD-T2DM, n=11; és IHD-T2DM:CRT,
n=9): sulyos foku, tdbb fékuszu koronaria-atero-
szklerdzis kordbbi revaszkularizaciéval vagy anélkdl;
T2DM, mint komorbiditas.

A myocardium teljes RNS-tartalmét izolaltuk, majd
a 185/28S rRNS arany alapjan RNS integritasi érté-

ket (RIN) szamoltunk. Reverz transzkripciot kovets-
en a cDNS-mintakbdl kvantitativ valésidejl polimeraz
lancreakciéo (qRT-PCR) segitségével az alabbi gé-
nek expresszidjat vizsgaltuk (Thermo Fisher Scien-
tific, Waltham, MA, USA): Solute Carrier Family 5
Member 1 (SLC5A1, amely kddolja az SGLT1-fehér-
jét; ID: Hs01573793_ m1); SLCS5A2 (amely kodolja
az SGLT2-fehérjét; ID: Hs00894642_m1); SLC2AT1
(amely koédolja a GLUT1-fehérjét; ID: Hs00892681_
m1); SLC2A4 (amely kdédolja a GLUT4-fehérjét; ID:
Hs00168966_m1); és gliceraldehid-3-foszfat dehidrog-
enaz (GAPDH; ID: Hs99999905_m1).

A génexpressziés adatokat a GAPDH-ra normalizaltuk.

Az izolalt BK-i miokardidlis fehérjéket gélelektroforé-
zissel valasztottuk szét majd membranokra blottoltuk,
amelyeket az alabbi targetek elleni primer antitestekkel
reagaltattunk (Cell Signaling Technology, Danvers, MA,
USA): SGLT1 (1:1000; ID: #5042); foszforilalt adeno-
zin-monofoszfat-aktivalta protein-kinaz-a katalitikus
alegység (P-AMPKa, Thr172) (1:1000; ID: #2535); to-
tal-AMPKa (1:1000; ID: #2532); foszforilalt extracel-
lularis szignal-regulalta protein-kinaz 1/2 (P-ERK1/2,
Thr202/Tyr204) (1:1000; ID: #9101); total-ERK1/2
(1:1000; ID: #9102) és GAPDH (1:5000; ID: #5174).

A blotokat kemilumineszcens mddszerrel hivtuk el§,
amelyeket denzitometriailag elemeztink, ezen értéke-
ket minden esetben a megfelel§ GAPDH denzitometriai
értékére normalizaltuk.

Paraformaldehid (4%) fixaciét majd paraffinos beagya-
zast kdvetben a BK-i szivizomszdvet metszeteken SGLT1
elleni immunhisztokémiai festést végeztiink. A metszete-
ket 40x-es nagyitds mellett beszkenneltik. Immunfluo-
reszcens vizsgalataink soran SGLT1, Na-K-ATPaz és
sejtmag-ellenes (DAPI) festést végeztink, majd 40x-es
nagyitas mellett beszkenneltiik a metszeteket.

A kontinuus valtozdkat atlag £+ SEM formajaban, mig
a kategorikus véltozokat darabszam (szazalék) forma-
jaban adtuk meg. Normalitas vizsgalatot és szikség
szerinti transzformaciot kdvetden két figgetlen csoport
kdzotti kulonbséget t-teszttel (Welch’s korrekcid) vizs-
galtuk. Ketténél tdbb csoport atlaganak ésszehason-
litasahoz egyutas variancia-analizist (ANOVA) végez-
tink (Welch’s korrekcid) Dunnett T3 poszt-hoc teszttel
(referencia: kontrollcsoport). Az életkorra, nemre, és
testtdmegindexre valé korrekciét kovariancia-analizis
(ANCOVA) modszerrel végeztik. Két kontinuus valto-
z6 kozotti korrelaciét Spearman-analizissel vizsgaltuk,
majd az életkor, nem, és testtdmegindex hatasat par-
cidlis korrelaciéval kvantifikaltuk. Minden esetben a
p<0,05 értéket tekintettik statisztikailag szignifikdns-
nak.
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Eredmények

A paciensek jellemzéit a vizsgalt csoportnak megfele-
I6en az 1. tablazat tartalmazza. Lathato, hogy a kont-
rollegyének dsszességében megtartott BK-i szisztolés
funkciéval rendelkeztek, mig a SZE-csoportokban (be-
leértve a HCM-es betegeket is) sulyos fokban csdkkent
EF-et regisztraltunk.

A BK-i miokardialis SGLT1 mRNS-expresszio eltért a
vizsgalt csoportok kézétt (ANOVA P=0,004) (1. A abra).
A kontrollokhoz képest az SGLT1 mRNS-expresszi6 sza-
mottev8en magasabb volt a DCM-csoportban (p=0,007),
mig a HCM-es betegek mintaiban nem volt valtozas
(p=0,83) (1. A &bra). Az iszkémias szivbetegek (IHD) min-
taiban szintén szignifikans mértékben megemelkedett az
SGLT1-expresszid, amely a cukorbetegségtdl fiiggetlendl
fennallt (p<0,05 minkét esetben) (1. A &bra). ANCOVA-
modell alapjan ezen kilonbségek fliggetlenek voltak az
életkortdl, nemtél, és testtdmegindextdl.

Miokardialis SGLT2 mRNS-expresszid egyik vizsgalt
csoportban sem volt kimutathato.

A BK-i GLUT1 mRNS-expresszi6 szignifikansan ma-
gasabb volt a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban
kontrollokhoz képest (minden p<0,05), mig HCM-es
betegekben eltérést nem talaltunk (p=1,00) (1. B abra).

Eletkorra, nemre, és testtémegindexre tortént korrekci-
ot kdvetden ezen kildnbségek eltlintek.

A GLUT4 mRNS-expresszié nem mutatott szignifikans
eltérést egyik vizsgalt SZE-csoportban sem kontrollok-
hoz képest (1. C abra).

Annak ellenére, hogy az SGLT1 és GLUT1 BK-i mRNS-
expresszidja hasonlé mértékben megndvekedett az
DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollok-
hoz képest, expresszidjuk egymassal nem korrelalt
(re= —0,008; p=0,95) (1. D abra). A korrelacié hianya
fennallt életkorra, nemre, és testtdmegindexre tor-
ténd korrekciét kévetéen is (r=—0,060; p=0,69). Ez-
zel szemben az GLUT4 mind az SGLT1 (r,=0,379;
p=0,006) (1. E abra), mind a GLUT1 (r,=0,294;
p=0,032) (1. F ébra) mRNS-expresszidjaval szignifi-
kansan korrelalt.

A BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifikdns pozi-
tiv korrelaciot mutatott a BK-i dilatacié mértékével,
vagyis az LVEDD-vel (r,=0,493; p<0,001) (2. A abra).
Hasonléan er@s, negativ korrelacié mutatkozott a BK-i
SGLT1 mRNS-expresszié és szisztolés funkcié mar-
ker EF kozott (r,=—0,477; p<0,001) (2. B abra). Parcialis

1. TABLAZAT. Paciensek jellemzéi és a bal kamrai szivizomminték RNS-integritésa (BMI: testtdmegindex; CRT: kardiélis reszink-
ronizaciés terapia; DCM: dilatativ cardiomyopathia; EF: bal kamrai ejekcids frakcié; HCM: hipertréfias cardiomyopathia; IHD:

Kontroll HCM DCM IHD IHD-T2DM CRT: DCM CRT: IHD IHl:::—l:';:DM

(n=9) (n=7) (n=12) (n=14) (n=11) (n=9) (n=9) (n=9)
Eletkor (évek) 68,6+1,9 36,614,4 46,8+3,4 58,7+1,4 57,0+1,4 47,7+ 4.1 59,0+1,6 60,1+1,6
Nem (n6, %) 8/9 (89%)  4/7 (57%) 212 (17%) 5/12(36%) 3/11(27%)  3/9 (33%) 0/9 (0%) 2/9 (22%)
BMI (kg/m?) 26,1+1,6 25,5+1,9 25,7+1,6 26,5+0,8 27,9+0,9 23,5+1,0 27,71,6 30,0+1,1
LVEDD (mm) 53,2+4,0 50,714,6 73,4126 69,9127 63,9127 76,2+3,8 70,616,2 70,0+3,6
EF (%) 61,2+3,4 36,914,6 21,9411 27,311,4 22,9+1,9 19,3+2,7 19,7+2,4 23,312,4
CRT, évek - - - - 2,9+0,6 3,2+1,8 3,4+0,8
Béta-blokkold 8/9 (89%)  5/7 (71%) 912 (75%) 11/14 (79%) 4/11 (36%)  2/9 (22%) 8/9 (89%) 8/9 (89%)
Renin—-angio-
tenzin rendszer  1/9 (11%) 0/7 (0%) 7112 (58%) 11/14 (79%) 9/11 (82%)  3/9 (33%) 7/9 (78%) 8/9 (89%)
inhibitor
Mineralokorti-
koid-receptor- 2/9 (22%) 417 (57%) 9/12(75%) 13/14 (89%) 8/11 (73%)  6/9 (67%) 8/9 (89%) 6/9 (67%)
antagonista
Kacsdiuretikum 4/ (44%) 47 (57%) (1803’3/02) 1114 (79%) 7111 (64%) 719 (78%)  7/9 (78%) /9 (67%)
Statin 3/9 (33%) 0/7 (0%) 212 (17%) 7/14 (50%) 6/11 (55%) 0/9 (0%) 4/9 (44%) 8/9 (89%)
Metformin - - - 6/11 (55%) - - 5/9 (55%)
Inzulin = = = 3111 (27%) = = 119 (11%)
RIN 9,3+0,1 8,310,4 8,4+0,3 8,1+0,4 8,2+0,3 7,9+0,3 8,0+0,3 7,910,3

Kontinuus valtozoék: atlag + SEM; kategorikus valtozok: darabszam és szazalék
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1. ABRA.. A hérom & miokardilis glilkéztranszporter mRNS-expressziéja és azok korrelaciéja. A-C: A natrium-glikéz-kotransz-
porter-1(SGLT1), gliikéztranszporter-1(GLUT1), és GLUT4 bal kamrai mRNS-expressziéja kontroll és szivelégtelen betegcsopor-

tokban. D-F: A harom f6 miokardiélis gliikéztranszporter bal kam

korrelaciés analizis alapjan ezen Osszefliggések fug-
getlenek voltak az életkortdl, nemtdl, és testtdmegin-
dextdl (LVEDD-SGLT1: r=0,476, p=0,002; EF-SGLT1:
r=—0,542, p<0,001).

A GLUT1 mRNS-expresszié ezzel szemben szig-
nifikans negativ 6sszefiggést mutatott az EF-fel (r;=
—-0,333; p=0,017) (2. D abra), mig a BK-i dilataciéval
(LVEDD) nem korrelalt (r,=0,168, p=0,26) (2. C abra).
A BK-i GLUT4 mRNS-expresszié szignifikansan
korrelalt a BK-i dilataciéval (LVEDD) (r,=0,407,
p=0,0095) (2.E abra), mig a BK-i EF-val nem muta-
tott szamottevd dsszefluiggést (r,=—0,241, p=0,088)
(2. F abra).

Western blot analizis alapjan a BK-i SGLT1 protein-ex-
presszié szignifikdnsan magasabbnak addédott a DCM,
IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kontrollokhoz képest
(p<0,05), mig a HCM-csoport esetében expresszidja val-
tozatlan volt (3. A abra). A BK-i SGLT1 protein-expresszié
szignifikans pozitiv korrelaciot mutatott a BK-i végdiaszto-
lés atmérével (LVEDD) (r,=0,411, p=0,008), mig negativan
korrelalt az EF-fel (r,=—0,583, p<0,001) (3. D abra), ha-
sonléan mRNS-expresszids eredményeinkhez.

rai mRNS-expresszidjanak korrelaciéja ‘p<0,05; “p<0,01

Az ERK1/2 foszforilaciéja az aktivacios helyen (Thr202/
Tyr204) szamottevé csdkkenést mutatott a HCM-csoport
kivételével a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban kont-
rollokhoz képest (p<0,05) (3. B abra), amely igy reciprok-
valtozast mutatott az SGLT1 protein-expressziéhoz képest.
Kontrollokhoz képest az AMPKa foszforilacioja az ak-
tivacidos helyen (Thr172) numerikusan magasabbnak
addédott a DCM- és IHD-csoportok esetében, azonban
szignifikdnsan csak az IHD-T2DM-csoportban emelke-
dett (p=0,036) (3. C abra).

A 4. abra ,A” része egy DCM-es beteg reprezentativ
szubepikardialis szdvettani metszetét demonstralja,
amelyet SGLT1 elleni antitesttel festettink. Az SGLT1
expresszidjanak megdfeleld barna szinl elszinezddés
leginkabb a cardiomyocytak teruletén volt megfigyel-
hetd, mig a kotészdvet és zsirszdvet elhanyagolhat6
SGLT1-pozitivitast mutatott (4. A abra). A miokardialis
SGLT1-expresszié hasonld hisztologiai eloszlasa volt
megfigyelheté minden vizsgalt betegcsoportban (4. B
abra).

Immunfluoreszcens festés alapjan az SGLT1 szinte
kizarolagos ko-lokalizaciét mutatott a szarkolemma
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2. ABRA. A hérom f& miokardiélis gliikéztranszporter mRNS-expresszidjénak korrelacidja echokardiogréfias paraméterekkel.
A-B: A nétrium-gliikéz-kotranszporter 1(SGLT1) korrelécidja a bal kamrai dilataciéval (LVEDD) és szisztolés funkciéval (EF). C-D:
A bal kamrai gliikéztranszporter 1(GLUT1) mRNS-expresszié korrelaciéja az LVEDD- és EF-értékekkel. E-F: A bal kamrai GLUT4

mRNS-expresszi6 korrelacidja az LVEDD- és EF-értékekkel

(membran)-specifikus Na-K-ATPaz markerrel (4. C éb-
ra), ami arra utal, hogy az SGLT1 a cardiomyocytak
plazmamembranjaban van jelen.

A szivtranszplantaciéig CRT-ben részesulé betegek
esetében a BK-i SGLT1 mRNS-expresszié szignifi-
kans csokkenést mutatott a CRT-ben nem részesuld
betegekhez képest (p=0,045) (5. A abra). Etioldgiai al-
csoportok szerinti 6sszehasonlitas soran azt talaltuk,
hogy a CRT a DCM-es betegek esetében szignifikan-
san kisebb SGLT1 mRNS-expresszidval jart (p=0,026)
(5. A abra). Ezen kuldnbség szignifikdnsnak bizonyult
életkortol, nemtdl, és testtdmegindextdl fluggetlendl
(p=0,048). Ezzel szemben az SGLT1 mRNS-expresz-
szi6 nem mutatott kilénbséget CRT hatasara az IHD
és IHD-T2DM-csoportokban (5. A abra).

Fenti MRNS-expresszios eredményekkel dsszhangban
a DCM-csoport esetében CRT hatasara alacsonyabb
SGLT1 proteinexpressziot detektaltunk (p=0,029) (5.
D é&bra). Ezen betegcsoportban szintén medfigyelhe-

t6 volt az ERK1/2 foszforilacié-reciprok névekedése
(p=0,045) (5. E abra).
A CRT nem mutatott szamottevé hatast a GLUT1 és
GLUT4 mRNS-expressziéra a vizsgalt SZE-populaci-
Okban (5. B—-C abra).

Megbeszélés

Jelen tanulmanyunk az els6, amely atfogdé elemzést
nyujt nagy elemszamdu, végstadiumu SZE-beteg BK-i
SGLT1 expresszidjardl a két masik f6 glikéztranszpor-
terrel (GLUT1 és GLUT4) dsszefiggésben. Eredmé-
nyeink szerint a BK-i SGLT1-expresszié SZE etioldgia
szerinti kildnbségeket mutat, korreldl a BK-i dilatacio
és szisztolés diszfunkcié mértékével, és eltér CRT ha-
tdsara DCM-es betegekben.

Nagyvolumen(, kardiovaszkularis kimenetelt vizsga-
16 klinikai vizsgalatok szerint az SGLT2-gatlok kon-
zisztensen csoOkkentették a SZE miatti hospitalizaciot
2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek ko-
rében (1-3). A kiindulaskor mar eleve SZE-ben szen-
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3. ABRA. Proteinexpresszié-analizis. A: A bal kamrai natrium-glilkéz-kotranszporter-1(SGLT1) protein-expresszidja a vizsgélati
alcsoportokban. B: A bal kamrai extracellularis szignalregulalta protein-kinaz 1/2 (ERK1/2) foszforilacié és a teljes ERK1/2-exp-
resszié aranya a vizsgalati alcsoportokban. C: A bal kamrai adenozin-monofoszfat-aktivélta protein-kinaz-o katalitikus alegység
(AMPKa) foszforilacié és a teljes AMPKa-expresszié aranya a vizsgalati alcsoportokban. D: A bal kamrai SGLT1 protein-expresz-
szi6 korrelacidja a bal kamrai dilatéciéval (LVEDD) és szisztolés funkciéval (EF)

vedd betegek esetében volt a leghatasosabb a keze-
Iés (32), amely kdvetkeztében szamos tedria szuletett a
hatasmechanizmust illetéen. Azonban két dedikalt SZE
vizsgalat szerint (DAPA-HF és EMPEROR-Reduced)
az SGLT2-gatlé dapagliflozin és empagliflozin cukor-
betegségtdl figgetlentl hatasosnak bizonyult csdkkent
ejekcids frakcioju SZE-betegekben (5, 6). Ezen adatok
azt sugalljak, hogy az SGLT2-géatlok direkt kardiovasz-
kularis hatést fejthetnek ki SZE-betegekben (33, 34).
Ezen direkt hatds mechanizmusa jelenleg nem teljesen
ismert, mivel az SGLT2 nem expresszalédik a myocar-
diumban (15, 16). Jelen tanulmanyunkban human BK-i
szivmintakon nem sikerilt SGLT2 mRNS-expressziot
detektéltunk. Ezzel szemben viszont nem rég kiderdlt,
hogy az SGLT1 nagymértékben expresszalédik a sziv-
izomzatban hasonléan a GLUT1-hez és GLUT4-hez
(17-21). Amennyiben az SGLT1-expresszié megnévek-
szik, ugy a kettés SGLT1/2-gatlok vagy akér a szelektiv
SGLT2-inhibitorok is gatolhatjak a miokardidlis SGLT1-

et, amely jelenleg nem tisztazott (8). Jelentésége el-
lenére azonban nagy mennyiségd, klinikailag karakte-
rizalt SZE-mintan tovabbra sem kerult vizsgalatra az
SGLT1-expresszio.

Jelen tanulmanyunk eredményei szerint a BK-i
SGLT1-expresszi6 eltér a SZE etiologigja szerint. A
HCM-mel él6 betegek esetében a BK-i SGLT1-ex-
presszié nem tért el a kontrollokhoz képest. Egy korab-
bi vizsgalat szerint szeptalis myectomian atesé HCM-
es betegekbél szarmazé myocardium mintdkban az
SGLT1-expresszié ~1,4-szeres novekedést mutatott a
kontrollokhoz képest (17). Bar azon vizsgéalatban a be-
tegek klinikailag nem voltak karakterizalva, nagy valo-
szinliséggel a betegek nem végstadiumu SZE szaka-
szdban voltak (16), ellentétben jelen vizsgalatunkban
szerepld HCM-es betegekkel, akiknek nagymérték-
ben csokkent EF-értéke volt. A DCM-mel él6 bete-
gek koérében azonban szamottev8en emelkedett BK-i
SGLT1-expressziét talaltunk a kontrollokhoz képest. Ez
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4. ABRA. A nétrium-gliikéz-kotranszporter-1(SGLT1) immunhisztokémiai vizsgalata. A: Reprezentativ szubepikardiélis szévettani
metszet SGLT1immunhisztokémiai festéssel egy dilatativ cardiomyopathidban (DCM) szenvedd beteg bal kamrai szévetminta-
jabdl. B: A vizsgélati alcsoportoknak megfeleld reprezentativ myocardium-metszetek SGLT1 elleni festéssel. C: Reprezentativ
immunfluoreszcens metszet SGLT1, Na-K-ATP4z, és sejtmag (DAPI) megjeldléssel, illetve ezek fazidjaval
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5 ABRA. A kardidlis reszinkronizéciés terépia (CRT) hatasa a bal kamrai glikéztranszporterek expresszidjéra szivelégtelen
betegek myocardiumaban. A-C: A natrium-glilkéz-kotranszporter-1(SGLT1), gliikéztranszporter-1(GLUT1), és GLUT4
mRNS-expresszidjanak Gsszefiiggése a szivelégtelenség alcsoportjainak megfeleléen CRT hatésara. D-E: A bal kamrai SGLT1
protein-expresszié és az extracellularis szignalregulélta protein-kinaz 1/2 (ERK1/2) foszforilacié és a teljes ERK1/2-expresszié
aranya dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) szenveds betegek esetében
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latszodlag ellent mond a Banerjee és munkatarsai (18)
altal korabban publikalt eredményeknek, akik nem ta-
laltak szamottevd eltérést DCM-es betegekben egész-
séges kontrollokhoz képest. Azonban tanulmanyukbol
nem derll ki, hogy a DCM-es betegek milyen arany-
ban részestltek CRT-ben. Jelen eredményeink szerint
ugyanis a CRT-ben részesil§ DCM-es betegekben
a BK-i SGLT1-expresszié alacsonyabbnak bizonyult,
amely magyarazhatja ezen kuldnbségeket. Eredmé-
nyeinkhez hasonléan Lambert és munkatarsai (24)
szintén szamottevéen emelkedett SGLT1-expressziot
taléltak kevert SZE etoldgigju (DCM és IHD) csoport-
ban a kontrollokhoz képest. Jelen tanulmanyunkban az
IHD-csoportban szignifikans SGLT1-expresszio-ndve-
kedést taldltunk, hasonléan korabbi eredményekhez
(16, 18).

Korabbi tanulmanyok szerint ragcsalomodellekben
az akut miokardialis iszkémia hatdsara megndvekszik
a BK-i SGLT1-expresszio (18, 35), mikézben az elll-
s6 leszalld6 koszoruér permanens lekotésének kovet-
keztében az intakt szivterileten szintén emelkedik az
SGLT1-expresszié (36). Ezek alapjan az SGLT1 kulcs-
szerepet jatszhat az IHD kialakuldsaban. Azonban az
SGLT1 farmakoldgiai gatlasa akut iszkémia soran ed-
dig kétéllinek bizonyult. A nem szelektiv SGLT1/2-gatlo
phlorizin sulyosbitotta a BK-i diszfunkciét ex vivo mi-
okardialis iszkémia-reperfluziés karosodas modellen,
feltehetbleg a glukozfelvétel géatlasa kovetkeztében,
amely felveti, hogy az SGLT1 kompenzatorikus sze-
repet jatszhat akut miokardialis iszkémia-reperfuzios
karosodas soran (19, 21). Krénikus IHD kisallatmodel-
len egy korabbi tanulmanyban a gydgyszeres kettds
SGLT1/2-gétlas karos hatasat irtak ki (37), mig masok
véddbhatést talaltak (36, 38). Ezen vizsgalatokban meg-
figyelt kildnbségeket off-target mechanizmusok és
doézisbeli eltérések magyarazhatjak, mindazonéltal az
SGLT1 cardiomyocyta-specifikus génkiltése csokkenti
az infarktus terlletet akut miokardialis iszkémia-reper-
fuziés karosodas egérmodelljén mind ex vivo, mind in
vivo korilmények kozott (35). Az SGLT1 génkiutése ki-
védi a renalis iszkémia-reperfuzios karosodast is (39).
Jelen tanulméanyunkban az IHD-betegekben a BK-i
SGLT1-expresszié szignifikans ndévekedését talaltuk,
amely hasonlé mértékiinek adddott cukorbetegekben
€s nem cukorbetegekben, amely arra utalhat, hogy a
SZE hatasara eleve megemelkedé SGLT1-expresszi-
6t cukorbetegség megléte tovabb mar nem néveli. Egy
korabbi tanulmany szerint diabéteszes cardiomyopat-
hiaban szenved6 betegekben a miokardilis SGLT1-ex-
presszioé hasonld volt a nem diabéteszes IHD-betegek-
hez (24). Mig az SGLT1 szerepe iszkémiaban vitatott,
szamos adat utal egyértelmien arra, hogy az SGLT1
szerepet jatszik a sejtszintl karosodasban hypergly-
kaemids korilmények kozott. Egy korabbi tanulmany
szerint az inzulin-indukalta miokardialis glikozfelvétel
legfébb mediatora az SGLT1 mind egészséges ege-
rek cardiomyocytaiban (18), mind human SZE cardio-

myocytakban (17). Cukorbeteg patkanyok cardiomyo-
cytaiban ezen SGLT1-dependens glikozfelvétel az
intracellularis natriumion-koncentraciéo ndvekedésével
jart (24). Utdbbi egy fontos patoldgiai jellemzéje a SZE-
nek (8). Patkany szivizomsejtekben magasabb extra-
cellularis gluikézkoncentracié hatasara az SGLT1 hoz-
zajarul a kardialis glukotoxicitashoz a NADPH-oxidaz
aktivacioja révén (40), mig hasonlé hyperglykaemias
kérnyezetben ndveli a profibrotikus jelatvitelt human
sziveredet( fibroblasztokban (41). Jelen tanulmanyunk-
ban azonban immunhisztokémiai médszerekkel kimu-
tattuk, hogy az SGLT1-expresszidért elsédlegesen a
cardiomyocyték felelsek, és nem a kétészévet, amely
egybevag a korabbi eredményekkel (19). Tovabba az
SGLT1-expresszi6 szinte kizardlagos atfedést mutatott
a Na-K-ATPaz expressziojaval, utalva arra, hogy a car-
diomyocytdk membranjaban helyezkedik el, hasonléan
mas publikdcidkhoz egérszivekben (18, 36) és human
szivmintakban (16).

Jelen tanulmanyunk az els8, amely szignifikans, pozitiv
korrelaciét ir le a BK-i SGLT1-expresszidé és BK-i dila-
tacio kozott. Mindemellett, az SGLT1-expresszid 6sz-
szefiggést mutatott a BK-i szisztolés diszfunkcioval.
Mig ezen eredményekbdl ok-okozati dsszefiiggés nem
vonhaté le, egyre tébb evidencia mutat arra, hogy az
SGLT1 expresszidjanak krénikus megndvekedése pa-
tologias valtozasokhoz vezet. Az SGLT1 cardiomyocy-
ta-specifikus tulexpresszalasa nem diabéteszes ege-
rekben szivizom-hipertrofiahoz és SZE-hez vezet, a
kotdszoveti i6j4 megnoéveke-
dett BK-i atmérével és csdkkent szisztolés funkcioval
(20). Erdekes modon 10 heti tulexpressziét kdvetéen
az SGLT1-expresszié csodkkentésével a BK-i dilata-
ci6 csokkent, a szisztolés funkcid javult (20). Tehat az
SGLT1 expresszidjanak névekedése dnmagaban elég
a SZE kivaltasdhoz, mig az SGLT1 expresszidjanak
csokkentése kivédi a SZE progresszidjat reverz remo-
dellacié révén.

A miokardidlis SGLT1 expressziéjat szabalyozé folya-
matok jelenleg nem teljesen ismertek. Egerekben a
miokardialis AMPK tulzott aktivalasaval SGLT1-depen-
dens glikogénfelhalmozddas alakul ki BK-i dilatacioval
(20). Jelen tanulmanyunkban a BK-i AMPKa aktivaci-
ojat jelzd foszforilacié szamottevéen csak cukorbeteg-
ségben szenved6 SZE-betegekben ndvekedett meg.
Ezzel ellentétben, az ERK1/2 aktivaciés foszforilacio-
ja csOkkent a DCM, IHD, és IHD-T2DM-csoportokban
kontrollokhoz képest. Ez 6sszhangban &ll korabbi ta-
nulmanyokban, amelyek szerint az ERK1/2-foszfori-
laci6 SZE-ben csOkkenést mutat egészséges patka-
nyokhoz, illetve human alanyokhoz képest (42, 43).
Tanulmanyunkban az ERK1/2 csdkkent foszforilacidjat
SZE-betegekben az SGLT1 expresszidjanak ndvekedé-
se kdvette. Erdekes modon egy korabbi vizsgélat sze-
rint az SGLT1 génkiltése egerekben elegendé ahhoz,
hogy megndvekedjen az ERK1/2 foszforilacidja, ezzel
megelézve a SZE kialakulasat (44). Ezzel ellentétben
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nyulvese-eredetli proximalis tubulus sejttenyészeten
végzett vizsgalatok szerint az SGLT1 expresszidjanak
csOkkenése Osszefliggott az emelkedett ERK1/2 akti-
vitassal (45—47). Ezekkel egyltt jelen eredményeink
felvetik, hogy az ERK1/2 az SGLT1 egy lehetséges ne-
gativ regulatora.

A fentiekkel dsszhangban kimutattuk, hogy a CRT-ben
részesuld DCM-es betegek kdrében a csdkkent BK-i
SGLT1-expresszié az ERK1/2 foszforilaciéjanak no-
vekedésével jart az CRT-ben nem részesuld DCM-es
betegekhez képest. Jol ismert, hogy az CRT kedvezé
molekularis valtozasokat indukal, legféképpen DCM-es
betegekben (48). Kiemelend$ azonban, hogy jelen ta-
nulmanyunkban valamennyi beteg termindlis SZE-ben
szenvedett. Azonban CRT hatasa ettdl fuggetlentl mo-
lekularis szinten részben érvényesilhet, amely tovab-
bi vizsgalatra szorul. Annak ellenére, hogy a CRT-ben
részesuld és nem részesulé DCM-csoportban hasonlé
volt a BK-i dilatacio és szisztolés diszfunkcié mértéke,
az SGLT1 expresszié csOkkent az eszkbdzos terapia-
ban részesil csoportban, amely életkortdl, nemtél, és
testtomegindextél fuggetlen volt. Ezzel ellentétben az
ERK1/2-foszforilacié magasabb volt, amely tovabb erd-
sitheti azon gondolatot, miszerint az ERK1/2 az SGLT1
egy negativ regulatora lehet.

Vizsgaltuk a masik két f6 miokardialis glikdztranszpor-
ter expresszidjat is. Eredményeink szerint az SGLT1
mMmRNS-expresszidjanak szamottevd megndvekedé-
se ellenére a GLUT1-expresszid csak kismértékben
emelkedett, 6sszeflggést pedig a két glikdztransz-
porter expresszidja k6z6tt nem talaltunk. Azon egerek-
ben, amelyekben az SGLT1-gén inaktiv, a GLUT1-ex-
presszid nem mutat kompenzatorikus valtozast (20).
Mindez azt mutathatja, hogy az SGLT1 és GLUT1 eltérd
szerepet tolt be a SZE patofiziologigjaban. Ellentétben
az SGLT1-gyel, a GLUT1 expressziéjanak ndvelése ki-
védi a SZE kialakulasat egérmodellben (49). Tehat a
GLUT1 expresszidjanak hosszu tavu megndvekedése
az SGLT1-gyel szemben egy kompenzatorikus mecha-
nizmus lehet SZE-ben. Egérmodellekben az SGLT1 és
GLUT1-manipulaci6 nem befolyasolja a GLUT4-exp-
ressziot. Egy korabbi human tanulmannyal 6sszhang-
ban (17) valtozatlan BK-i GLUT4 mRNS-expressziot
talaltunk végstadiumu SZE-mintakban, azonban memb-
ranfrakcidbban nem vizsgaltuk kilén az expresszidjat,
ami a munkank egyik limitaciéjat jelenti. A CRT nem volt
hatassal a GLUT1 és GLUT4 mRNS-expresszidjara.

Kovetkeztetések

A BK-i SGLT1-expresszi6 etiolégiafiiggd ndvekedést
mutat végstadiumu SZE-betegek myocardiumaban,
és szorosan Osszefligg a BK-i dilatacié és szisztolés
diszfunkcié mértékével. Az ERK1/2 negativ regulatora
lehet az SGLT1-expresszidénak. Az SGLT1 SZE kiala-
kulasaban betoltott patofizioldgiai jelentésége és annak

gyégyszeres gatlasabdl adédé kardioprotekcid Iétjogo-
sultsaga tovabbi tanulmanyok targyat képezik.

Tamogatas

Jelen tanulményt az alébbi projektek tamogatték: Uj
Nemzeti Kivalésagi Program (UNKP-19-3-11); Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NVKP_16-
1-2016-0017 — Nemzeti Szivprogram; tovabba a
K134939 projekt), Innovéaciés és Technolbgiai Minisz-
térium Témateriileti Kivalésagi Programja (TKP2021-
EGA-23). Az RRF-2.3.1-21-2022-00003 szamu projekt
az Eurdpai Unié tamogatasaval valésult meg.
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A miozinmolekula miikbdése szoros kapcsolatban all a sziv szisztolés és diasztolés funkcidival. Mellékhatasoktdl men-
tes inotrop gyogyszerek hianyaban, a direkt miozinaktivatorok és direkt miozin-inhibitorok fejlesztése jelentés szakmai
érdeklédés mellett bontakozik ki. Az omecamtiv-mecarbil a direkt miozinaktivatorok leginkabb vizsgalt reprezentansa,
amely a kézelmultban lezarult GALACTIC-HF nagy betegszamu, randomizalt klinikai vizsgalatban is eredményesnek
tint. A szer kevésbé elényds tulajdonsagairdl parhuzamosan felhalmozdédott ismeretek — és a masodik generacios
danicamtiv hasonlé tulajdonsagai — miatt a direkt miozinaktivatorok gyors klinikai bevezetése mégsem varhato. A direkt
miozinaktivatorok hatasanak eredményeként a szisztolé idétartama né — kdvetkezésképp a diasztolé idétartama csok-
ken — a kamrai kontrakciok és relaxaciok Gteme lassul, amelyek egylttesen a diasztolés funkciézavar lehetéségét vetik
fel. A direkt miozin-inhibitorok (mavacamten és aficamten) — negativ inotrép hatasuk miatt — els6sorban a hipertréfias
cardiomyopathia kezelésében nyerhetnek |étjogosultsagot. Az utobbi kérallapotban jelentkezd hiperkontraktilitas mér-
séklésével a sziv hipertrofias atalakulasa is lassithato, és ez elodazhatja a hipertrofias cardiomyopathia invaziv kezelé-
sének (pl. szeptalis myectomia, szeptalis ablacid, szivtranszplantacid) sziikségességét is. A miozinra haté gyégyszerek
fejlesztése és alkalmazasa kapcsan még szamos kérdés nyitott, az eddigi tapasztalatok azonban azt sugalljak, hogy
a miozin gatlasan alapul6 gyogyszeres eljaras — megfeleléen valasztott betegkdrben — hamarabb valhat a mindennapi
gyakorlat részévé, mint a miozin aktivaciojan alapulé pozitiv inotrép kezelés.

pozitiv inotrépia, negativ inotropia, direkt miozinaktivatorok, direkt miozin-inhibitorok,

hipertréfias cardiomyopathia

What is the more effective strategy: activation or inhibition of myosin?
The function of the myosin molecule is closely related to cardiac systolic and diastolic performances. In the absence of
side-effect-free inotropic drugs, the development of direct myosin activators and direct myosin inhibitors evolves with con-
siderable professional interest. Omecamtiv mecarbil is the most studied representative of direct myosin activators and has
recently been shown to be effective in the GALACTIC-HF large randomized clinical trial. However, the accumulation of
knowledge regarding less favourable effects of the agent - and the similar behaviour of the second-generation danicamtiv
—means that rapid clinical introduction of direct myosin activators is not expected. As a result of the action of direct myosin
activators, systolic duration increases — and consequently diastolic duration decreases — the rates of ventricular contrac-
tions and relaxations are slowed, which together raise the possibility of diastolic dysfunction. Direct myosin inhibitors (ma-
vacamten and aficamten) may have a role in the treatment of hypertrophic cardiomyopathy, due to their negative inotropic
effects. As far as we know, the reduction of hypercontractility in the latter condition can slow down the hypertrophic trans-
formation of the heart, which may prevent invasive treatments of hypertrophic cardiomyopathy (septal myectomy, septal
ablation, heart transplantation). Nevertheless, many questions remain to be answered regarding the development and use
of myosin inhibitor drugs. Data so far suggest that myosin inhibition, in a well-chosen patient population, may become part
of everyday practice sooner than a positive inotropic treatment based on myosin activation.

positive inotropy, negative inotropy, direct myosin activators, direct myosin inhibitors,

hypertrophic cardiomyopathy
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A sziv szisztoléja soran a miozinfehérje az ATP-bél
nyert kémiai energiat fizikai erévé alakitva roviditi
meg a szivizomsejteket és valtja ki ezaltal a szivkam-
rai Uriilést (1). A folyamatot a sejten beliili Ca?*-kon-
centracié valtozasai (Un. Ca?-tranziensei) szaba-
lyozzak (2, 3). A szivizom-6sszehuzdédasok ereje a
Ca?*-tranziens amplitudodjaval, a szisztolé és a diasz-
tolé sebessége a Ca?'-tranziens kialakulasanak és
megszinésének kinetikdjaval aranyos. Az akut sziv-
elégtelenség kezelésére leggyakrabban alkalmazott
pozitiv inotrép szerek a Ca?*-tranziens novelésén ke-
resztll fokozzak a szivmikddést, amelynek elérésé-
hez vagy adrenoreceptorokhoz (pl. B-mimetikumok),
vagy az azokhoz rendelhetd intracellularis jeltovabbi-
t6 molekuldkhoz kapcsolédnak (pl. foszfodieszteraz
— PDE-gatlok) (4). Bar ezek — az ujabban ,kalcitrép”
vegyulletekként is hivatkozott szerek — eredménye-
sen novelik a szivizomsejtek kontraktilis valaszait,
a parhuzamosan jelentkezd fokozott oxigénigény és
aritmiahajlam tartds alkalmazésukat korlatozza. Nyil-
vanvald, hogy a hatranyos hatasoktél mentes inotrép
gyogyszerek fejlesztése Uj megkdzelitéseket igényel.
Az elmult évtizedek ilyen iranyu eréfeszitései kulon-
b6z8 tamadaspontokon (pl. a natriuretikus peptidek-
hez kapcsolédo jeltovabbitasi folyamatok érintésével,
vagy a szivizomsejtek excitacidés-kontrakcios kapcso-
latdnak kdzvetlen modulaciéjaval) igyekeztek a sziv-
mikodést fokozni, tébbnyire kevés sikerrel (5). Ezek
a prébalkozasok vezettek el a Ca?*-érzékenyiték (pl.
levosimendan), és a miozin-motorfehérjére hatd un.
~miotrop” gyogyszerek kifejlesztéséhez is (6, 7). A
kézelmult gydgyszerkutatasai tébb, a miozin m{kd-
dését kdzvetlenul befolyasold gydgyszer elballitdsat
eredményezték, amelyekre ,direkt miozinaktivato-
rokként” hivatkoznak (8). A direkt miozinaktivatorok
tehat a miotropok azon osztalyat alkotjak, amelyek
a szivizomsejt-szarkomer rovidilését a legkdzvetle-
nebb mdédon fokozzak. Meglepd mdédon a legujabb
kardioldgiai ismeretek a miozin gatlasat is kivanatos
célként jeldlték meg, amely leginkabb a kérosan fo-
kozott kamrai kontraktilitas mérséklésében lehet el6-
nyds. A kamrai hiperkontraktilitas a hipertrofias car-
diomyopathia (HCM) kialakuldsa soran jelentkezhet,
és feltételezéseink szerint ebben az esetben a mio-
zin funkciéjanak ,direkt miozin-inhibitorokkal” térténé
csillapitasa a bal kamra hipertréfias atalakulasat is
lassithatja (9).

Ebben az dsszefoglalasban a direkt miozinaktivatorok
(az omecamtiv-mecarbil és a danicamtiv) és a direkt
miozin-inhibitorok (a mavacamten és az aficamten) fej-
lesztésével kapcsolatos legujabb elméleti ismereteket
— a klinikai felhasznalas szemsz6gébdl — kivanjuk vaz-
latosan 6sszefoglalni, amelyek el6revetitik az Uj gyogy-
szercsoportok jovébeli potencialis alkalmazhatésagat
is (1. abra).
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A sziv szisztolés Osszehuzddasait két miofilamenta-
lis fehérje kdlcsOnhatasa: a miozin (emberben domi-
nansan az MHC-B izoforma) és az aktin interakcidja,
az ATP igényes aktin-miozin ciklus hozza létre (1). Az
ismétlddd aktin-miozin ciklus a szarkomer z6mében
miozinmolekuldkbdl allé vastag filamentum és donts-
en globularis aktin monomerekbdl polimerizalt vékony
filamentum egymas melletti elcsiszasat eredményezi,
amely a sziv mechanikai mikédésének az alapja. Mind-
azonaltal a kontrakcio koordinalasahoz tovabbi szivfe-
hérjék (pl. a troponin-komplex fehérjéi, tropomiozin, mi-
ozinkdté-fehérje, titin stb.) dsszehangolt mikddésére is
szilkség van, amelyek egyuttesen a szivizomsejtek ex-
citacios-kontrakciés kapcsolatan keresztil nyernek ér-
telmet (3). Roviden, a felszini sejtmembran elektromos
ingerulete minden egyes szivverés soran a citoplazma
és ez az a jel, amely végul a miozin motorfehérjén ke-
resztll a szivizomsejtek erdkifejtését iranyitani fogja (1,
3). Az aktin-miozin ciklus mindaddig folyamatos, amig
az intracellularis Ca?*-koncentracié ehhez elegendéen
magas szinten biztositott, de a ciklus azonnal leall, mi-
helyst a mioplazmatikus Ca?*-koncentracié visszatér a
diasztolés alacsony szintre. A folyamat soran a miozin-
fehérje ,feji” alegységének konformacidja szamos egy-
mast kovetd allapoton megy keresztul, amelyek kozdl
csak egyetlen jarul hozza a szarkomer tényleges meg-
réviduléséhez (,er6generalé miozinkonformacio”, ,po-
wer stroke”), és ezaltal a szisztoléhoz. Az aktin-miozin
ciklus soradn a miozin er6generalé konformacios alla-
potanak létrejottéhez egy ATP-molekula bontasa szuk-
séges. Tehat a miozin-fliggé erégeneralas és a miozin
ATP-az aktivitdsa egymashoz szorosan kapcsolodik. A
vastag filamentumot alkoté korilbelll haromszaz mio-
zinmolekula egymashoz viszonyitva nem szinkronizalt
mabdon halad végig az aktin-miozin ciklus egyes Iépé-
sein, mikézben egyes miozinmolekulak (,super relaxed
state”, ,.SRX”) egyaltaldn nem jarulnak hozza a szar-
komerszintl er6generalashoz (10, 11). Az SRX éllapo-
tu miozin un. DRX (,disordered relaxed”) konformacios
allapotba val6 atmenete fokozhatja a miozin aktivitasat
és mindez a HCM soran kérosan nagy kamrai kontrak-
tilitashoz vezethet (10). A miozin konformacids allapotai
kodzti atmenetek sebességi viszonyai meghatarozzak,
hogy adott pillanatban a Ca?* altal aktinnal kapcsolatot
létrehozni képes sok-sok miozinmolekula kézul egyut-
tesen hany jarul hozza a sziv pumpafunkcidjahoz. A
direkt miozinaktivatorok és a direkt miozin-inhibitorok
a miozin kilénb6z8 konformacidés allapotai kdzotti at-
menetek sebességi viszonyait befolyasoljak, és ezal-
tal fejtik ki pozitiv vagy negativ inotrép hatdsukat (2.
abra) (7, 8, 12-14). Tehat, a direkt miozinaktivatorok-
hoz hasonléan a direkt miozin-inhibitorok molekuléaris
célpontja ugyanaz a miozinmolekula (15). A miozinakti-
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szerkezete

vatorok a miozin ATP-bontdsbdl szarmazo (és atmeneti
ideig a miozinhoz k6t6dd) anorganikus foszfatcsoport
(Pi) levalasanak gyorsitasa és ezaltal er6sen aktinko-
t6 miozin-konformacid stabilizalasa révén fokozzak a
szivizom erékifejtését. A miozin-inhibitorok a miozinrdl
torténd foszfatfelszabadulas lassitasa és a gyenge ak-
tinkdté miozinkonforméciok stabilizalasa révén csok-
kentik a kontraktilis erét (2. abra). Fontos hangsulyozni,
hogy sem a miozinaktivatorok, sem a miozin-inhibitorok
esetében nem merdlt fel célként a kontraktilis fehérje-
rendszer Ca?*-fligg6é szabalyozasanak felfliggesztése.
A cél mindbssze az volt, hogy ezen szerek jelenlété-
ben a Ca?-szabalyozott miofilamentum-erégeneralas
nagysaga pozitiv vagy negativ iranyba valtozzon.

Az aktin-miozin ciklus és a szarkomerikus erégeneralas
kvantitativ aspektusainak mérése rendszerint egysze-
rlsitett biolégiai modellrendszerekben, in vitro kérdlmé-
nyek kdzott valdsithatd meg: pl. izolalt szivizomsejteken
végrehajtott kdzvetlen erémérésekkel, vagy a miofila-
mentdlis fehérjéken végzett biokémiai vizsgalatok (pl.
miozin ATP-4z aktivitasmérések) soran. llyen mérések
nagy szamban torténtek a miozinaktivatorok fejlesztése
soran is (7, 16). A direkt miozinaktivator omecamtiv-me-
carbil alacsony Ca?*-koncentracié mellett a miozin ATP-
az aktivitasat fokozza (7). A direkt miozin-inhibitorok
ezzel szemben csokkentik a miozin ATP-az aktivitast, a
szivizomsejtek szisztolés sejthossz-valtozasait és a bal
kamrai frakcionalt rovidulést is (17). Mindkét vegydlet-
csoportra igaz, hogy a szivizomsejtek intracellularis Ca2*
haztartasat nem befolyasoljak (7, 14).

Az omecamtiv-mecarbil és a miozin koézétti moleku-
laris kdlcsonhatas feltételezhetéen azt eredményezi,
hogy adott pillanatban tébb miozinmolekula kertlhet az
er6t generalé miozinallapotba, masként fogalmazva az
omecamtiv-mecarbil stabilizélja a miozin erb’generélé
Fontos eszrevetel, hogy az omecamtiv-mecarbilra adott
kontraktilis valaszok a szisztolés ejekcios idé névekedé-
sével jarnak, és ezt a direkt miozinaktivatorok egyik jel-
lemzd hatasanak tekintik (3. abra) (7). Ez a véltozés adott
szivfrekvencia mellett a diasztolé id6tartamanak aranyos
csokkenését is eredményezi (18). Erdekes médon, pat-
kanyszivekbdl izolalt szivizomsejteken izometrikus ko-
rilmények kézott meghatarozott Ca?*-eré Osszefiiggés
omecamtiv-mecarbil jelenlétében balra tolédott, ami azt
jelenti, hogy a direkt miozinaktivacié hatédsara a miofila-
mentum Ca*-érzékenysége is fokozddik (19). Masként
fogalmazva, a direkt miozinaktivatorok Ca?*-érzékenyité
hatassal is rendelkeznek. Sét, az is ismertté valt, hogy az
omecamtiv-mecarbil alacsony Ca?"-koncentracié értékek
mellett is képes oly mértékben fokozni az aktin-miozin in-
terakciét, amely a szivizomsejtek hosszat a diasztolé alatt
is megroviditheti (20). Ez a nem vart és elénytelen hatas
sajnos nemcsak az omecamtiv-mecarbil, hanem az Gjabb
danicamtiv nevii molekula alkalmazasa soran is megfi-
gyelheté (21). Tovabba az omecamtiv-mecarbil Ca**-ér-
zékenyitd hatasat nemcsak szivizomsejtekben, hanem
a patkany rekeszizombdl izolalt vazizomrostokon is kifej-
tette (19). Mindez nem teljesen meglepé annak tikrében,
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Az aktin-miozin ciklus hat miozin alallapotot tartalmazé modelljének vazlatos bemutatasa. A ciklikus folyamat soran a mio-
zin feji része folyamatosan Uj és (j aktin monomerekhez kapcsolédik, amely a szivizomsejt megrovidiiléséhez vezet. Egy ciklus sorén
egy ATP-molekula bomlik el, a miozin erégeneralé konformacidjénak (,power stroke”) eléréséhez az ATP-bd| szérmazé anorganikus
foszfatcsoportnak (Pi) a miozinrdl disszocidlédnia kell. Ennek a Iépésnek a sebességét gyorsitjak a miozinaktivatorok és lassitjak a

miozin-inhibitorok

hogy a lassu tipusu vazizomrostok ugyanazt a miozin-izo-
format (MHC-B) fejezik ki, mint ami a szivben is megtalal-
hato. Osszességében a kdzvetlen miozinaktivacio olyan
modon befolyasolja a szivizomsejtek erégeneralasat,
amely nemcsak a sziv szisztolés, hanem diasztolés funk-
ciéjat is befolyasolhatja, és hatassal lehet mas rendszerek
(pl. vazizomzat) mikodésére is. A szivre kifejtett kedve-
z6tlen hatasok kozétt (féleg nagy koncentraciéban adott)
omecamtiv-mecarbil hatasara pulzus alternans kialaku-
lasét is leirtuk (22). Az omecamtiv-mecarbil fejlesztése
soran szamos egymast kovetd klinikai vizsgalatot valo-

Miozinaktivator hatas Miozininhibitor hatas

Sejthossz
Sejthossz

--Kontrol --Kontroll
—Miozinaktivator —Miozininhibitor
Id& Id&

A miozinaktivatorok (bal oldali panel) és miozin-
inhibitorok (jobb oldali panel) szivizom sejthosszra kifejtett
hatésainak bemutatasa egyetlen szivizom-kontrakcié alatt.
A miozinaktivatorok hatasara a kontrakcié amplitidoja és
a kontrakcié id6tartama is né mikézben a szivizomsejtek
diasztolés hossza révidiil. A miozin-inhibitorok hatasara a
kontrakcié id&tartama csokken

sitottak meg, amelyekre az ATOMIC-AHF, COSMIC-HF,
GALACTIC-HF és METEORIC-HF akronimakkal hivat-
koztak (23—26). Mig az els6 klinikai vizsgélatban a szert
akut szivelégtelenségben szenveddknek adtak, az azt ko-
vetd vizsgalatokba krénikus szivelégtelen betegeket von-
tak be. A kezdeti kedvez6 tapasztalatokon kivil hamar az
is vilagossa valt, hogy a vegyllet hatasara — els6sorban
nagyobb dézisok alkalmazasa mellett — a szivizom isz-
kémiajara utalo jelek is kialakulhatnak. Ezért a tdbb mint
8000 betegen végzett GALACTIC-HF-vizsgélat soran az
omecamtiv-mecarbil plazmaszintjét szoros laboratériumi
kontroll mellett a leheté legalacsonyabb szinten igyekez-
tek tartani. Bar a GALACTIC-HF-vizsgalat margindlisan
pozitiv eredményekkel zarult (amely elsésorban a szive-
légtelenség miatti hospitalizaciok szamanak csdkkenésé-
bél volt szarmaztathatd) az amerikai gyogyszerfellgyele-
tért felelds hatésag (FDA) az omecamtiv-mecarbil klinikai
bevezetésétél a szer nem meggy6z6 hatasossagara valo
hivatkozassal a kbzelmultban elzarkézott (27).

A HCM kialakulasa soran a sziv pumpafunkcidjat struk-
turdlis és funkcionalis szivizomelvéltozasok veszélyez-
tetik. A HCM kapcsan fokozatosan kialakulé kamrai
hipertréfia és a szeptalis szivizomzat fibrézisa a vér kia-
ramlasat a kamratérbél akadalyozhatjak. A perctérfogat
megdrzése érdekében ez az obstruktiv allapot invaziv
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beavatkozast igényelhet (pl. sebészi myectomia vagy
alkoholos szeptalis ablacid). Megjegyzendd, hogy sza-
mos HCM-es betegnél a jelenlegi farmakoldgiai meg-
kozelitések nem tudjdk megeldzni vagy helyettesiteni
az invaziv kezeléseket (beleértve a kardioverter-defib-
rillatorok belltetését vagy a szivtranszplantaciot) (28).
A sziv dsszehuzodasainak — miozinfehérjén keresztul
torténd kdzvetlen — korlatozasa forradalmian uj koncep-
cié a familiaris HCM kezelésében. Az 6rdkletes kéral-
lapot kialakulasahoz elsésorban szarkomer-fehérjéket
kodolé gének mutacioi vezetnek (29). A fehérjeeltéré-
sek és a fenotipus kozti kapcsolat magyarazatara pedig
Ujabban a kamrai szivizom kérosan fokozott kontraktili-
tasat, annak un. hiperkontraktilis allapotat tekintik meg-
hatarozé jelentéséglinek (15). Az egyre inkabb elfoga-
dott nézet szerint a HCM-et eredményezd mutacidk a
kialakulé hiperkontraktilitas miatt a szivizomsejtekben
olyan jelatviteli utvonalakat aktivalnak, amelyek a sziv
hipertrofiajaval, fibrozisaval és a miofilamentumok ren-
dezetlenségével egyarant dsszekapcsolhatok (10). A
szivizom kontraktilitdsanak farmakolégiai szerekkel tor-
ténd csbkkentése ezek alapjan vonzé stratégianak ti-
nik HCM-ben, ahol a kézvetlen miozingatlas nemcsak
a hiperkontraktilitdst normalizalna, hanem a patolégias
remodelling megel&zését is szolgalna (15).

A szivizom hiperkontraktilis allapotanak létrejottét feltéte-
lezhet8en az un. fokozottan relaxalt, SRX miozinallapot
destabilizacidja magyarazhatja, amely a vastag filamen-
tumon belul kéros mértékben fokozhatja az aktin-miozin
ciklusban (a fentiekben leirtak szerint) résztvevé DRX
miozinmolekulak szamat (10). A direkt miozin-inhibitorok
hatdsanak lényege, hogy segitségiikkel a vastag fila-
mentumon bellli miozinaktivitas a HCM-es szivizomsej-
tekben is élettani szintre csokkenthetd (13, 15).

A direkt miozin-inhibitorok szivkontraktilitdsra kifejtett
hatésait, farmakokinetikai és farmakodinamikai jellem-
z6it t6bb fajban (tdbbek kdzott egerekben, patkanyok-
ban, kutyakban és majmokban) is értékelték (14, 17).
Ezek a preklinikai eredmények kedvezd hatasokat jo-
soltak a human alkalmazas vonatkozasaban is. A klini-
kai vizsgalatok eredményei ezt a feltételezést megers-
siteni latszanak (13, 30).

Az els6 generacios direkt miozin-inhibitor mavacamtennel
szerzett klinikai tapasztalatok a varakozasoknak megfele-
I16en tdbb szempontbdl kedvezbek voltak, amelyek a ve-
gyulet klinikai alkalmazésanak gyors engedélyezéséhez
vezetett. Az Egyesiilt Allamokban 2022 &prilisaban kiadott
FDA-engedély a mavacamten alkalmazésat olyan felnét-
tek kezelésére hagyta jova, akik funkcionalis szempont-
bdl a New York Heart Association (NYHA) II-11l. osztaly-
ba sorolhatdk, és tineteket mutaté obstruktiv HCM-ben
szenvednek (13). A masodik generacios direkt miozin-in-
hibitor aficamtennel kapcsolatos elsé emberen végzett,
kett6s vak, randomizalt, placebokontrollalt, |. fazis vizsga-
lat eredményeirdl a kdzelmultban szamoltak be (30). Eb-
ben a tanulmanyban elsésorban az aficamten biztonsa-
gossagat, farmakokinetikai és farmakodinamikai profiljat
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vizsgaltak, mikdzben figyelmet forditottak a taplalékbevitel
vagy a CYP2D6 (citokrém-P450 vegyes funkcidju oxidaz)
rossz metabolizal6 fenotipus lehetséges zavaré hatasaira
is. A vizsgalatba egészséges felnétteket vontak be, akik
egyszeri vagy tobbszords emelkedd doézisu aficamtent
vagy placeboét kaptak. A szajon at szedett aficamten egy-
szeri alkalmazéast kovetden, vagy hosszabb idén at napi
egyszeri csOkkentett adagok ismételt adagolasat kdvet6-
en, a bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) kismérték(, de
szignifikans csokkenését idézte el6. Osszességében e
vizsgalat eredményei kiterjesztik és megerdsitik a korab-
bi mavacamtennel végzett tanulmanyok eredményeit, és
igy igéretesek az aficamten jévGbeli biztonsagos emberi
alkalmazhatéséagat illetéen (15, 30).

Osszefoglalva, az els6 és masodik generacids miozin-in-
hibitorokkal szerzett preklinikai és klinikai ismeretek bir-
tokaban ugy tiinik, hogy gyorsan lehet&vé valhat klinikai
alkalmazasuk. Az aficamten koncentracié-valasz profilja
kedvezdbbnek tlinik, mint a mavacamtené, amely az afi-
camten kdnnyebb adagolhatésagat is eredményezheti.
Mindazonaltal a miozin-inhibitorok (amelyek definicio
szerint, negativ inotrép hatasuak) terapias alkalmazasa
minden bizonnyal gondos mérlegelést igényel majd, mi-
vel az LVEF jelents csokkenése elkerllhetetlendll sziv-
elégtelenségbe torkollhat (28). Mindent egybevetve, a
HCM-hez tarsulé kamrai hiperkontraktilis allapot és az
LVEF kiszdbértékeknek a miozingatlék beadasa elétt és
alatt torténé ellen6rzését valdszinlleg figyelembe fogjak
venni a direkt miozin-inhibitorok klinikai alkalmazasa so-
ran. A jelenlegi és jov8beli klinikai vizsgalatok varhatéan
tisztazni fogjak ezeket a technikai részleteket, és remél-
hetdleg tamogatni fogjak a direkt miozin-inhibitorok klini-
kai bevezetését a HCM kezelésében (15).

Jelen pillanatban a direkt miozinaktivatorok és a direkt mi-
ozin-inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban még nem
allnak rendelkezésre meggy6z6 klinikai ismeretek, jolle-
het a preklinikai adatok mindkét vegyuletcsoport kapcsan
kifejezett hatékonysagrdl tanuskodnak. A direkt miozinak-
tivator omecamtiv-mecarbil vonatkozasaban tébb mint
tizezer betegbdl rendelkezlink klinikai adatokkal, amelyek
a klinikai bevezetéshez elegendben pozitiv eredményt
mindeddig sajnos nem hoztak. A direkt miozinaktivato-
rokkal kapcsolatos kutatdsi eredményekbdl tanulva a di-
rekt miozin-inhibitorok esetén is érdekes lenne latni, hogy
vajon ezek is befolyasoljak-e az izometrias eré Ca**-flig-
gését szivizomsejtekben és vazizomrostokban. Tovabba
meg kellene hatérozni, hogy a direkt miozin-inhibitorok
adasa hogyan valtoztatja meg a kilénbdz8 mutaciok ta-
lajan kialakul6 HCM-es betegek szisztolés és diasztolés
funkcidit. Ezek az adatok minden bizonnyal segiteni fog-
jak a jovébeni erdfeszitéseket a miozin-inhibitorok klinikai
alkalmazasainak optimalizalasara, amelyre a kardiolégiai
szakma nagy varakozassal tekint.
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Conclusions and perspectives

At the moment, there is no convincing clinical knowledge
available on the use of direct myosin activators and direct
myosin inhibitors, although preclinical data show marked
efficacy for both groups of compounds. For the direct
myosin activator omecamtiv mecarbil, clinical data from
more than 10,000 patients are available, but unfortuna-
tely no conclusive positive results have been reported
so far. Based on the results of research on direct myosin
activators, it would be interesting to see whether direct
myosin inhibitors also affect the Ca?*-force relationship
of isometric force in myocardial cells and skeletal muscle
fibers. Furthermore, it should be determined how the ad-
ministration of direct myosin inhibitors alters systolic and
diastolic functions in HCM patients with different muta-
tions. These data will certainly help future efforts to opti-
mise the clinical use of myosin inhibitors, which is highly
anticipated by the cardiology community.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn pénziigyi, vagy
egyéb lényeges Osszelitk6zés, Osszeférhetetlenségi
ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemutatott
megaéllapitasokat.
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In the recent years, there has been a significant breakthrough in the treatment of hypertrophic cardiomyopathy. New
precision molecules have been developed and successfully applied in clinical trials. A new class of orally available al-
losteric inhibitors reduces heart muscle hypercontractility, the core molecular defect of the disease, by selectively inhibi-
ting cardiac beta-myosin. Based on the results obtained with the first two agents developed to date, mavacamten and
aficamten, their use is safe and is associated with rapid and unprecedented improvement in quality of life and functional
capacity in patients with left ventricular outflow tract obstruction, comparable to an optimal surgical result. This review
provides an overview of the latest and most important studies that led to the approval of mavacamten by the U.S. Food
and Drug Administration, and the clinical development of aficamten.

hypertrophic cardiomyopathy, treatment, myosin inhibitors

[ A New Chapter in the Management of Hypertrophic Cardiomyopathy: Cardiac Myesin Inhibitors ]

r/"— 1\‘[ | frmycrsin ATPass achivity | Heart musch yparconirectiity |
aﬂimmnh I i B Brand
of HCM

First two agents:

mavacamban & afcamban
¥ Reverse pathophysiclogy
T Cruality of life
T Functional capacity
< sete and welkiolermedn | [ 3t | [ Smmanoon | (s | [ e |
symplomatic aHCM patients
l\\_ __,/’[ Dissass modifying efTects of chronic s yosin inhibition? ][ Price? ]

FDA approved mavacamten for the raatmant of aduits with symptomatic NYHA class U-Il oHCM. I

P dil B0, Saipr B SRR | A P Dt & T kit =T 56 P il (8 ey LBl byt ik . Sl Mamdei (00

Received 16 Januar 2023; accepted 14 February 2023

337


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.4.337

(% Cardiologia Hungarica

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary di-
sease of the myocardium, usually caused by patho-
genic mutations in genes encoding proteins of the
cardiac sarcomere. Based on current screening tech-
niques, it is now diagnosed more frequently and has
an estimated prevalence of 1:200 globally (1, 2). Symp-
toms include shortness of breath, chest pain, exercise
intolerance and fatigue, with a significant effect on the
everyday life of patients. Typical disease-related comp-
lications comprise atrial fibrillation, recurrent ventricular
arrhythmias, syncope, heart failure and sudden cardi-
ac death (2). In HCM, genetic changes in cardiac sar-
comere proteins promote myosin hyperactivation and
excess adenosine triphosphate use, which results in
excess myosin—actin cross-bridges during both sys-
tole and diastole, leading to inefficient hyperdynamic
contraction and diastolic dysfunction (3, 4). In a group
of HCM patients, these biochemical impairments, in
combination with an abnormal left ventricular anatomy,
mitral valvular apparatus and intraventricular hemody-
namics, favor the systolic anterior motion of the mitral
valve and induce an obstruction to blood flow, manifest-
ing in a dynamic pressure gradient in the left ventricu-
lar outflow tract (LVOT) (5). Dynamic LVOT obstruction
related to systolic anterior motion of the mitral valve is
a well-known and distinctive hallmark of the disease. It
is a primary driver of symptoms and exercise limitation
and is an independent predictor of death, progression
of heart failure and stroke in patients with HCM (6, 7).
Current pharmacological management of LVOT ob-
struction concentrates on reducing symptoms by em-
piric use of beta-blockers, non-dihydropyridine calcium
channel blockers, and disopyramide. However, these
medications provide suboptimal relief of symptoms,
have associated side effects, and do not target the core
mechanism or modify the natural history of the disea-
se (8). For patients refractory to medical management,
septal myectomy or alcohol ablation may be an alterna-
tive to ameliorate symptoms. However, both procedu-
res are invasive and require specialized care offered by
only a few expert centers (9, 10). The extended know-
ledge of HCM pathophysiology in the last decades and
the necessity for more efficient and less invasive treat-
ments has led to the development of drugs that target
the distinct mechanism of HCM.

Cardiac myosin inhibitors are precision molecules that
selectively and reversibly inhibit the adenosine trip-
hosphatase activity of cardiac beta-myosin, thus les-
sening hypercontractility, reducing sarcomere power
and improving myocardial energetics in HCM (11). To
date, mavacamten and aficamten are the two myosin
inhibitors that have been developed and successfuly-
ly employed in clinical trials. Mavacamten is the first-
in-class, allosteric myosin inhibitor approved by the
U.S. Food and Drug Administration in April 2022. The
approval was based on the groundbreaking phase Ill,
EXPLORER-HCM trial (EXPLORER), which was a ran-
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domized, double-blind, placebo-controlled 30-week
on-treatment trial of mavacamten in patients with ob-
structive HCM (oHCM) on standard background ther-
apy, excluding disopyramide. The study revealed that
patients who were administered mavacamten had a
significant increase in mean peak oxygen consumption
(pVO,), a reduction in left ventricular outflow tract gra-
dients (LVOTG) and a substantial improvement in phy-
sical function, symptoms and quality of life (12, 13). In
detail, the trial fully met the primary endpoint: 37% of
patients receiving mavacamten improved pVO, by 3.0
ml/kg per minute without worsening in New York Heart
Association (NYHA) class or increased pVO, by 1.5 ml/
kg per minute with at least one NYHA class reducti-
on compared to 17% of patients on placebo. However,
post hoc investigations revealed that the benefit of ma-
vacamten treatment extends far beyond the measu-
res of the primary endpoint. In particular, among those
who did not reach the primary endpoint, 85% exhibi-
ted improvements in secondary/exploratory endpoints
on mavacamten vs. 15% on placebo (14). Mavacamten
significantly decreased LVOTG at rest, during Valsalva
maneuver and after exercise (from 86 [95% CI: 80 to
92] to 38 [95% CI: 32 to 44] mmHg vs from 84 [95% CI:
78 to 91] to 73 [95% CI: 67 to 80] mmHg, mean inter-
group difference [A]= —36 mmHg, [95% CI: —-43 to —28
mmHg], p<0.0001), improved diastolic function (redu-
ced lateral E/e’ and left atrial volume index) and exerci-
se capacity compared to placebo. Systolic anterior mo-
tion of the mitral valve disappeared in 81% of patients
vs. 34% on placebo after 30 weeks (15). Mavacamten
was associated with substantial improvements in physi-
cal function, symptom relief, and quality of life. 65% of
patients had >1 NYHA class improvement, vs. 31% in
the placebo group and approximately 75% of patients
in NYHA Il became asymptomatic on mavacamten. Ad-
ditionally, 27% of patients on mavacamten achieved a
complete response (rest, Valsalva and stress LVOTG
<30 mmHg and NYHA class |, comparable to an opti-
mal surgical result) compared to less than 1% receiving
a placebo. The clinical and hemodynamic benefit was
independent of age and gender and was associated
with a marked reduction in serum N-terminal pro—B-ty-
pe natriuretic peptide (NT-proBNP) and high sensitivity
cardiac troponin 112,15. The favorable effects of mava-
camten were confirmed by cardiac magnetic resonance
imaging in a small sub-study of EXPLORER. The 30-
week treatment reduced the absolute intracellular myo-
cardial mass index (A= -13 g/m?, [95% CI: =19 to -9 g/
m?], p<0.001), LV mass index (A= =16 g/m?, [95% CI:
-23 to -9 g/m?], p<0.0001), left ventricular maximal wall
thickness (A= -2 mm, [95% CI: -4 to =1 mm], p=0.008)
and left atrial volume index (16). Longer-term observa-
tions ranging up to three years confirm the efficacy and
safety of the drug (Figure 1-3) (17).

The recent VALOR-HCM trial (VALOR) directly inves-
tigated a more challenging endpoint, testing whether
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Effects of mavacamten on left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction in obstructive hypertrophic cardiomyopa-
thy. Upper panel: echocardiographic features at baseline in a sample subject, presenting with severe LVOT obstruction (resting
72 mmHg, Valsalva 100 mmHg) and left ventricular hypercontractility (left ventricular ejection fraction 75%). Lower panel: At the
end of the third year of treatment with mavacamten, there is complete abolition of LVOT gradient (resting 3 mmHg, Valsalva 4
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Effects of mavacamten on diastolic function in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Same subject as in Figure 1.
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Effects of mavacamten on cardiac remodeling in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Same subject as in Figure
1. There is evident left- and right ventricular chamber remodeling and increase in volumes, with reduction in left ventricular
ejection fraction (65%), still within the normal range. EDV: end-diastolic volume; EF: ejection fraction; ESV: end-systolic volume;

LV: left ventricle

mavacamten may postpone or avoid the need for inva-
sive myocardial reduction therapy in eligible patients ac-
cording to the 2011 AHA/ACC guidelines (NYHA class
[l or IV or NYHA class Il with exertion-induced syncope
or near syncope, and a dynamic LVOTG at rest or with
provocation >50 mmHg) (18). After 4 months of treat-
ment with mavacamten, invasive septal reduction was
no longer indicated in 82% of patients compared to 23%
on placebo. In detail, 63% in the mavacamten group
improved >1 NYHA class and 27% showed >2 NYHA
class improvement compared to 21% and 2% in the pla-
cebo group, respectively. Mavacamten reduced resting
(A= -33 mmHg, [95% CI: -42 to =25 mmHg], p<0.001),
Valsalva (A= -48 mmHg, [95% CI: -58 to —-37 mmHg],
p<0.001) and exercise LVOTG (A= -37 mmHg, [95%
Cl: -48 to —26 mmHg], p<0.001) compared to placebo.
Furthermore, among patients treated with mavacamten,
29% demonstrated improvement in diastolic function
grade compared to 13% on placebo. Significant decrea-
se occurred also in average E/e’ ratio (—3+5 vs. 1+4, p
<0.001) and indexed left atrial volumes (-5+8 vs. —1+8
ml/m?2, p=0.005) when compared to placebo. Consistent
with EXPLORER, correlations between changes in di-
astolic indices (left atrial volume index, E/e’ ratios) and
changes in NT-proBNP were also noted. The findings of
VALOR extend those of EXPLORER since:

1. a more symptomatic population was studied,;

2. patients on disopyramide were also included;

3. mavacamten titration was based on echocardiog-

raphy rather than pharmacokinetic parameters;

4. the left atrial volume index and average E/e’ ra-
tio improvement was independent of changes in
LVOTG and mitral regurgitation;

5. changes in average E/e’ ratio correlated with NYHA
class and quality of life (19). After 8 months of treat-
ment, 89% of patients were no longer candidates for
invasive therapy, 90% improved 21 NYHA class and
30% showed =2 NYHA class improvement (20).

Mavacamten was tested also in nonobstructive HCM

patients, in the rigorous, well-designed phase Il, MA-

VERICK-HCM trial (21). Treatment with mavacamten

was associated with a significant reduction in NT-proB-

NP and high-sensitivity cardiac troponin; however, the

study was underpowered to detect clinical benefit. Re-

garding risks associated with the drug, a pooled ana-
lysis of currently available safety data from all phase

Il, phase lll and long-term extension HCM studies,

demonstrated that mavacamten is safe and generally

well tolerated across multiple doses, regardless of the
presence of obstruction (22). The most common unde-
sired events were dizziness and fatigue in the pooled
population and a similar proportion of patients recei-
ving mavacamten and placebo experienced grade >3,
serious emergent adverse events, largely unrelated to

treatment (22).

Aficamten is the second in-class oral cardiac myosin

inhibitor. It has similar mechanism of action as mava-

camten, albeit it binds to a different allosteric location
and reaches steady state more rapidly (23). It was
recently evaluated in obstructive HCM in the phase
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I REDWOOD-HCM trial, including 3 cohorts of pati-
ents (24). Symptomatic obstructive patients in Cohort
1 and 2 were randomly assigned to receive aficamten
5 mg titrated up to 15 mg (Cohort 1, n=14), aficamten
10 mg titrated up to 30 mg (Cohort 2, n=14) or place-
bo. Treatment with aficamten for 10 weeks resulted in
a significant reduction in resting and provoked LVOT
gradients, improved cardiac structure, mitral valve me-
chanics and myocardial relaxation with a concomitant
reduction of NT-proBNP when compared to placebo
(25, 26). Cohort 3 was an open-label study on obstruc-
tive HCM patients, symptomatic despite maximal ther-
apy including disopyramide. The addition of 5, 10, and
15 mg of aficamten was well tolerated and provided
a substantial decrease in resting and LVOT gradients
also in Cohort 3, mirrored by a great improvement
in HF symptoms in most patients, and a decrease in
NT-proBNP (27).

Based on the recent, rapidly accumulating evidence,
cardiac myosin inhibitors can reverse pathophysiology
and ameliorate symptoms of HCM (17). Therefore, the-
se successes constitute important proof that addres-
sing specific molecular targets with agents developed
on the basis of the scientific rationale, is the correct
approach in genetic cardiomyopathies and will hope-
fully be followed by a host of similar initiatives in other
conditions, as the efforts aimed at a definite cure by
a genetic therapy still seems far away. Nevertheless,
many gaps in knowledge remain: long-term safety,
efficacy in nonobstructive HCM patients, disease-mo-
difying properties of chronic myosin inhibition, safety
in children, and importantly, a potential expansion of
the indication to selected subsets of patients with heart
failure with preserved ejection fraction. A relevant fac-
tor limiting a broad introduction of myosin inhibitors in
clinical practice is likely represented by costs which for
the only agent registered to date, mavacamten, rea-
ches 90,000 Dollars/year in the U.S.A. Aficamten is
still awaiting approval from the U.S. Food and Drug
Administration, while mavacamten has been recently
approved by the European Commission for the treat-
ment of symptomatic adult obstructive HCM patients in
all European Union member states (28). Despite these
uncertainties, the future now looks brighter for patients
with HCM.
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Hattér: A hipertréfias cardiomyopathia (HCM), és annak fenotipusat utanzo HCM-fenokopiak, pl. a Fabry-betegség
gyakorlatban.

Esetismertetés: A jelen észlelésekor 55 éves férfi beteg korabbi anamnézisében hiperténia, tobb alkalommal hiper-
tenziv excessus miatti kérhazi felvétel, ateroszklerézis, COPD, veseérintettség és stroke szerepelt. Egyre fokozédo
fulladas és kifejezett terhelési intolerancia miatt inditott kardioldgiai kivizsgalasa soran jelentés balkamra-hipertrofia
(IVS: 21 mm, PW: 17 mm) igazolddott, szignifikans vitium vagy bal kamra kiaramlasi palya obstrukcié nélkul. A bal kam-
ra ejekcids frakcié megtartott (EF: 64%) volt, csékkent bal kamrai globalis longitudinalis strain (GLS: —11,8 %) mellett, a
bal kamrai toltényomas nem volt emelkedett. Sziv-MRI-vizsgalat megerdsitette a sulyos balkamra-hipertréfia (LV,,,,: 22
mm) jelenlétét, diffiz, kiterjedt késéi kontraszthalmozassal, amely a basalis, inferolateralis falon volt a legkifejezettebb.
A beteg laborvizsgalata mérsékelten emelkedett NT-proBNP (427 pg/ml) és troponin T (41 ng/ml) értéket, csdkkent
vesefunkciot (eGFR: 59 ml/min/m?) és enyhe proteinuriat igazolt. A felmerilé Fabry-betegség iranyaban végzett specifi-
kus vizsgalatok normalis lyso-Gb3 értéket és mérsékelten csdkkent alfa-galaktozidaz enzimszintet (a normalis referen-
ciaérték 45%-a) mutatott. A GLA gén genetikai vizsgalata egy bizonytalan hatasu variansként klasszifikalt p.Ala143Thr
varianst igazolt (NM_000169.2:c.427G>A, rs104894845). Tekintettel arra, hogy a képalkotd vizsgalatok a felmertilt
tarolasi és infiltrativ szivizom-betegségeket egyértelmiien sem kizarni, sem megerdésiteni nem tudtak, szivizom-biopszi-
at végeztink, amely Fabry-betegséget vagy infiltrativ betegséget egyértelmiien kizart, hipertréfias cardiomyopathiara
jellemz6 eltéréseket (fibrosis, myofiber disarray) mutatott.

diszciplinaris megkozelités, részletes képalkotd vizsgalatok, szikség esetén szivizom-biopszia és genetikai vizsgalat
nyujthat segitséget.

Kulcsszavak: hipertrofias cardiomyopathia, Fabry-kor, genetikai varians

*Member of the European Reference Network for rare, low prevalence, or complex diseases of the Heart (ERN GUARD Heart)

A kézirat 2023. 03. 28-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 06. 30-an kertlt elfogadasra.
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Does the GLA p.Ala143Thr variant cause Fabry disease?

Background: The differential diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and of cardiac manifestations of HCM-
mimicking phenocopies, e.g., Fabry disease, can cause significant diagnostic challenges in everyday clinical practice.
Case report: The 55-year-old male patient had a past medical history of hypertension, multiple hospital admissions
for hypertensive excess, atherosclerosis, COPD, kidney involvement and stroke. During cardiological assessment,
initiated because of dyspnea and effort intolerance, significant left ventricular hypertrophy (IVS: 21 mm, PW: 17 mm)
was confirmed, without significant valve disease or left ventricular outflow tract obstruction. The left ventricular ejection
fraction was preserved (EF: 64%), with decreased left ventricular global longitudinal strain (GLS: —11.8%) and normal
left ventricular filling pressures. Cardiac MRI confirmed the presence of severe left ventricular hypertrophy (LV,...: 22
mm) with diffuse, extensive late contrast enhancement, most pronounced at the basal and inferolateral wall. Laboratory
findings showed moderately increased NT-proBNP (427 pg/ml) and troponin T (41 ng/ml) levels, with decreased renal
function (eGFR: 59 ml/min/m?) and mild proteinuria. Specific studies for the suspected Fabry disease showed normal
lyso-Gb3 and moderately decreased alpha-galactosidase enzyme levels (45% of normal reference value). Genetic test-
ing of the GLA gene confirmed a p.Ala143Thr variant (NM_000169.2:c.427G>A, rs104894845) classified as “variant
of unknown significance”. Since imaging studies could neither exclude nor confirm the suspected storage or infiltrative
myocardial diseases, myocardial biopsy was performed, which clearly excluded Fabry disease or infiltrative disease,
and disclosed abnormalities characteristic of hypertrophic cardiomyopathy (fibrosis, myofiber disarray).

Conclusion: A multidisciplinary approach, including detailed imaging studies, and myocardial biopsy and genetic test-
ing, if necessary, can help differentiate cardiac manifestations of phenocopies that mimic hypertrophic cardiomyopathy.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, Fabry disease, genetic variation

Bevezetés

A hipertréfids cardiomyopathia (HCM) egy primer myo-
cardiumbetegség, amelyet az esetek 40-60%-aban a
szarkomer fehérjéit kodold gének mutécidi okoznak
(1-9). Az estek tovabbi 5-10%-aban egyéb, specifikus
géneltérések allhatnak a betegség hatterében, ame-
lyek a HCM morfoldgiai és klinikai képét utanzo, un.
HCM-fenokopiakat okozzak (10, 11). Ezen fenokdpiak
differencialdiagnosztikai elkulénitése azért fontos, mert
a diagndzis pontositasan tul specifikus terapias kon-
zekvenciak merilhetnek fel.

Az X-kromoszomahoz kétdtten 6rokl6dd Fabry-beteg-
ség (FD, OMIM# 301500) a hipertréfias cardiomyopat-
hia egy ritka fenokdpidja, amelyet az alfa-galaktozi-
daz-A enzim hianya okoz (részletes attekintésként Id.
Linhart A, et al. 2020) (12). Az enzim csokkent vagy
hianyz6 mikoédése kdvetkeztében intralizoszomalis gli-
koszfingolipid-lerakddas kovetkezik be, amely szerv-
specifikus vagy szisztémas Fabry-betegség kialaku-
lasdhoz vezet. Fabry-betegségben szenved&kben
domindl a sziv érintettsége, vezetési zavar, balkam-
ra-hipertréfia (BKH), vagy elérehaladottabb esetekben
hipertréfias cardiomyopathia formajaban.

Az alfa-galaktoziddz-A enzim hidnya a fehérjét kédold
GLA gén mutécioja kdvetkeztében all els, ezért a ge-
netikai vizsgalat kotelezé 1épés a betegség diagnosz-
tikajaban. A molekularis genetikai diagnosztika fejl6-
dése felgyorsitotta és nagy betegpopulaciokban tette
lehetévé a GLA gén mutaciosziirését, de ennek a fo-

lyamatnak a kdvetkezményeként jelentésen megnétt a
génben észlelt bizonytalan hatdsu genetikai variansok
(4n. ,variant of unknown significance”, VUS) detektalasi
aranya is (13). Utobbi variansok észlelése esetén nincs
elegend§ bizonyiték sem a varians egyértelmien kéro-
ki, sem egyértelm(ien artatlan jellegének igazolasara,
igy a betegséggel valo kapcsolat igazolasa, vagy kiza-
rasa nem lehetséges. llyen esetekben kiemelt fontos-
sagu, hogy megtdrténjen a VUS-varianst hordoz6 be-
teg minél alaposabb klinikai kivizsgalasa, és a tarsulé
fenotipus minél részletesebb karakterizalasa.
Esetismertetésinkben egy domindléan hipertrofids
cardiomyopathia morfoldgiai képében jelentkezé beteg
esetét mutatjuk be, akiben az észlelt sulyos balkam-
ra-hipertrofia differencialdiagnosztikai elkulonitése je-
lentett nehézséget.

Esetismertetés

A jelen észlelésekor 55 éves férfi beteg kordbbi anam-
nézisében hiperténia, tobb alkalommal hipertenziv ex-
cessus miatti korhazi felvétel, ateroszklerozis és COPD
szerepelt. Betegunk ismert, er6s dohanyos. 46 éves
koraban normdlis pajzsmirigyhormon-szintekkel jaré
g0Obds struma igazolddott.

47 évesen észlelték el6szor mellkasi fajdalom miatt sur-
g6sségi osztalyon. Laborjaban emelkedett troponin-T
és D-dimer érték miatt mellkas-CT-angiogréfia készilt,
amely az esetleges pulmonalis embdliat kizarta. Ezt ko-
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1. ABRA. A beteg 12 elvezetéses testfelszini EKG-felvétele, amelyen 54/min sinusritmus, normalis PQ és QT,, keskeny QRS, I-II-
aVL-aVF-V,_-ban negativ T-hulldm, V,_,-ig R-hulldm-redukcid, végtagi elvezetésekben low voltage lathato

vetéen a koronarogréfia intervenciét nem igénylé 30-
40%-0s bal kdzds fétérzs és 20%-os jobb koronaria-
szlkulleteket mutatott. Antianginas és antihipertenziv
terapia kertlt beallitasra. Tovabbi kivizsgalasa kapcsan
renografia és hasi CT-angiografia készullt, amely vese-
malformaciét (mindkét vese a jobb oldali elhelyezkedé-
se) irt le, a renalis artéridkon stenosis nem volt.

Egy évvel késébb ismételten surgdsségi osztaly ész-
lelte mellkasi panaszokkal, emiatt rekoronarografia
készult, ami tovabbra sem igazolt intervencioét igényld
szlkuletet, tovabba koponya-CT-vizsgalat lacunaris in-
farktust irt le.

49 éves koratdl tébb alkalommal hospitalizaltak hiper-
tenziv excessushoz tarsuld szivelégtelenség miatt.
Egyik, hipertonologia osztalyon tortént felvételekor,
vizsgalatai megtartott eGFR (73 ml/min/m?) mellett
enyhe proteinuridt és magasabb lipidszinteket igazol-
tak, vércukor és HgbA,, értékei normaltartomanyban
voltak. 24 6ras vérnyomas-monitorozds soran atlag
RR: 166/94 Hgmm, max. RR: 204/115 Hgmm volt.

52 évesen készllt transthoracalis echokardiogréfias vizs-
galata igen jelentds koncentrikus balkamra-hipertrofiat
mutatott (IVS: 20 mm, PW: 20 mm), mérsékelten csok-
kent bal kamra szisztolés funkcio (EF: 48%) és diffuz hy-
pokinesis mellett. DSA elvégzésekor bal oldali dystopia
renis és kétoldali arteria femoralis okklizié igazolodott,
amely a jo kollateralisok miatt intervenciét nem igényel.
54 évesen egyre fokozodo fulladas és kifejezett terhe-
Iési intolerancia miatt pulmonoldgiai vizsgalatat kérték,

amely kapcsan tortént 1égzésfunkcios vizsgalat enyhe
restriktiv 1égzészavart igazolt.

Egy év mulva, 55 éves koraban kerllt el6szor észle-
Iésre klinikank szivelégtelenség ambulancidjan. EKG-n
54/min sinusritmus, normdlis PQ és QT keskeny QRS,
I-ll-aVL-aVF-V,_g-ban negativ T-hullam, V,_,-ig R-re-
dukcio, végtagi elvezetésekben low voltage volt lathaté
(1. abra).

Kiterjesztett echokardiografiat végeztink (GE Vivid E95
R3, General Electric Healthcare), amely soran standard
vizsgalaton tul, bal kamrai, bal pitvari, jobb kamrai 2D
speckle-tracking strain és bal kamrai myocardial work
és 3D volumetrikus mérések torténtek, korabban publi-
kalt protokoll szerint (14). A kissé tdgabb pitvarok (LAVi:
39 ml/m?), normalis balkamra-volumenek (EDV: 87 ml,
az ESV: 31 ml), jelent6s balkamra-hipertréfia (IVS: 21
mm, PW: 17 mm) (2. &bra) mellett szignifikdns vitium,
jobbkamra-hipertrofia, aorta ascendens tagulat vagy
a kiaramlasi palyaban szignifikdns mértékl obstrukcio
sem nyugalomban, sem provokaciora nem volt igazol-
haté. A bal kamra szisztolés funkcidjat tekintve meg-
tartott ejekcios frakcio (EF: 64%), csokkent bal kamrai
globalis longitudinalis strain (GLS: —11,8%) adddott (3.
abra, A—C panelek). Mitralis bearamlasi gorbe alap-
jan enyhe relaxaciés zavar mutatkozott, a noninvaziv
nyugalmi értékek alapjan (E/E’, LAVi, Tr v, LASr) nem
volt emelkedett a bal kamrai toltényomas (4. &bra). A
2D speckle-tracking analizis soran a strain-mintazat
elsésorban amyloidosisra tipusos, bar nem specifi-
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2. ABRA. Jelentés foku balkamra-hipertréfia megjelenése transthoracalis 2D echokardiografia és 3D echokardiogréfia standard
metszetein (A-PANEL: csicsi 4 Uregi felvétel; B-PANEL: csucsi 2 Uregi felvétel; C-PANEL: csicsi 3 Uregi felvétel). D-PANEL:
transthoracalis 3D echokardiografia keresztmetszeti rekonstrukcid, a panel jobb oldalan a hipertréfias bal kamra 3D képével

3. ABRA. A bal kamrai longitudinalis strain és miokardialis munka echokardiografias analizise. A-PANEL: Transthoracalis 2D
echokardiografia alapu bal kamrai longitudinalis strain-analizis képe csticsi 4 lireg fel6l, megtartott csticsi, csokkent basalis és
kozéps6 szegmentum csucs strainek. B-PANEL: longitudinalis maximalis cstics strain-értékek megoszlasa szegmentumonkét,
apical sparing, globalis strain-értéke —11,8%. C-PANEL: Bal kamrai longitudinalis strain-idé gérbék. A folytonos vonalak a late-
ralis fal, és az inferior septum szegmentumait, a szaggatott vonal a globalis longitudinalis strain idébeli valtozasat reprezentélja.
D-PANEL: A bal kamrai miokardialis munka szegmentumonkénti megoszlasa. A global work index csdkkent, 834 Hgmm%
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4. ABRA. Diasztolés funkcié és pitvari funkcié echokardiografias vizsgélata. A-PANEL: Mitralis bearamlas pulzatilis hulldma
Doppler-gorbéje, amely relaxaciés zavarra utal. B-PANEL: Mitralis septalis anulus széveti Doppler gérbéje, alacsony e’ (6 cm/s),
és alacsony s’ (8 cm/s) értékekkel. C-PANEL: 2D echokardiografia alapu bal pitvari strain-analizis, amely csokkent bal pitvari
reservoir strain-t mutat. D-PANEL: bal pitvar 3D volumetrikus és strain-analizis

kus eloszlast mutatott, ,apical sparing” formajaban. A
miokardialis munka paraméterei k6zul a globalis mun-
kaindex (global work index, GWI) és a globalis konst-
ruktiv munka (global constructive work, GCW) értékek
jelentésen csokkentek [GWI: 834 Hgmm% (normaltar-
tomany: 1270-2428 Hgmm%), GCW: 1024 Hgmm%
(normaltartomany: 1650—-2807 Hgmm%], mig a globalis
munkahatékonysag (global work effectiveness, GWE)
jelentésen csoékkentebb volt [GWE: 87% (normaltarto-
many: 90+1,6%)] (3. &bra, D panel).

Sziv MRI (GE Signa Artist 1.5 T) vizsgalat soran su-
lyos balkamra-hipertrofia (LV,,..: 22 mm), cs6kkent bal-
kamra-funkcié (EF: 41%, CO: 3,9 ml/perc), mérsékel-
ten csokkent jobbkamra-funkcié (EF: 47%) mutatkozott.
Kontrasztanyag adasat kévetéen diffaz, kiterjedt késéi
kontraszthalmozas jelentkezett, amely a basalis, infero-
lateralis falon volt a legkifejezettebb (5. abra).

A beteg laborvizsgalata mérsékelten emelkedett
NT-proBNP (427 pg/ml) és troponin-T (41 ng/ml) érté-
ket, csokkent vesefunkciét (€GFR: 59 ml/min/m?) és
enyhe proteinuriat (24 6ras fehérjetrités 16,1 mg/l, 0,29
g/nap) igazolt.

A beteg anamnézisét Osszegezve (veseérintettség,
stroke, sulyos koncentrikus balkamra-hipertrofia,
NYHA Il funkcionalis stadium) Fabry-betegség, infilt-
rativ szivbetegség és hipertrofids cardiomyopathia is
felmerdlt. Fabry-betegség iranydban végzett specifi-
kus vizsgélatok normalis lyso-Gb3 értéket (1 ng/ml;
normalis referenciaérték: <1,8 ng/ml) és mérsékelten
csOkkent alfa-galaktozidaz enzimszintet (6,9 umol/l/h;
a normalis referenciaérték [215,3 pmol/l/h] 45%-a) mu-
tatott. A GLA gén genetikai vizsgalata a kddol6 génsza-
kasz 427-ik pozicidjaban egy G>A béaziscserét igazolt
(NM_000169.2:¢.427G>A), amely a fehérje 143-as ko-
donjanal egy alanin-threonin aminosavcseréhez vezet
(p-Ala143Thr; rs104894845).

A Fabry-betegség extrakardialis érintettségének kivizs-
galasa soran hasi UH diffuz majléziét, carotis Doppler
UH-ateroszklerozist, ACE l.s. stenosist véleményezett.
Neuroldgiai vizsgalata vékonyrost-neuropathiat muta-
tott, minor centralis tinettannal, ENG-vizsgalata bal
oldali peroneus alagutszindromat, a motoros rostok
myelinkarosodasat véleményezte, a jobb kézen észlelt
szenzoros €s motoros axon- és myelinkarosodassal.
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5. ABRA. Koncentrikus balkamra-hipertréfia megjelenése sziv-MR-felvételen. Harom- és kétiiregi (A- ES B-PANELEK), illetve
révid tengelyi (C-PANEL) FIESTA (Fast Imaging Employing Steady-state Acquisition) felvételek végdiasztoléban. Késéi kont-
raszthalmozasos (Clariscan) felvételek harom (D-PANEL) és révidtengelyi (E-PANEL) nézetbdl. A bal kamra basalis harmadaban
kifejezett kotSszovetes atéplilés (bal kamra basalis harmad, hegszévet ~30-40%)

Viroldgiai és autoimmun vizsgalatainak eredménye ne-
gativ lett. Szemészeti véleményezése angiopathia hy-
pertonica-t mutatott, cornea verticillata nem volt igazol-
hatd. Audioldgiai vizsgalata kétoldali enyhe percepcios
hypacusist véleményezett, bdrgydgyaszati vizsgalat
angiokeratoma-t nem észlelt. Fentiek alapjan a Fab-
ry-betegségre utald esetleges extrakardialis érintettsé-
gek kozil csak a neuroldgiai vizsgalat talalt eltérést.

A kifejezett balkamra-hipertdfia etiologiajanak tiszta-
zasa céljabdl végzett képalkoté vizsgalatok a felmerdilt
tarolasi és infiltrativ szivizombetegségeket egyértelm-
en sem kizarni, sem megerésiteni nem tudtak. igy szé-
vettani igazolas mellett dontéttink, szivizom-biopsziat
végeztink. A mintdk szdvettani vizsgalata Fabry-be-
tegséget és infiltrativ betegséget egyértelmien kizart.
A fénymikroszképos és elektronmikroszkdpos vizsga-
lat hipertréfias cardiomyopathiara jellemzd eltéréseket
(fibrosis, myofiber disarray) mutatott (6. abra).

Megbeszélés

Munkankban egy olyan férfi beteg esetét ismertettik,
akiben hipertréfias cardiomyopathia morfolégiai képé-
ben megnyilvanulé kardidlis fenotipust észleltink, és
Fabry-betegségre utal6 GLA génvarians volt kimutat-
haté. Tekintettel arra, hogy a végsé differencialdiag-

6. ABRA. A szivizom-biopsziés minta szévettani vizsgélata. A
PANEL: hematoxillin-eozin (HE) festés, 20x-os objektiv nagyitas.
Tarolasi betegségre gyantit kelté vacuolisatio nem észlelhet a
hipertréfias cardiomyocytakban. B-PANEL: PAS-reakcié, 20x-os
objektiv nagyitas. Glikogén vagy egyéb glikalt anyag intracellula-
ris felszaporodasat nem lehetett kimutatni. C-PANEL: Crossmon
trichrome festés, 20x-os nagyitas. Interstitialis és pericellularis
fibrosis. D-PANEL: Transzmisszi6s elektronmikroszképos (TEM)
felvétel, 3000x-os nagyitas. Infiltrativ eltérés az extracellularis
térben vagy Fabry-betegségre jellemzd ultrastrukturélis eltérés
intracellularisan nem lathaté. Hipertrdfias eltéréseken kiviil ren-
dezetlen lefutasa kontraktilis rostok (dn. ,myofibrillar disarray”)
mutatkoznak a szivizomsejtekben
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nosztikai 1épésként elvégzett szivizom-biopszias vizs-
galattal Fabry-kérra jellegzetes szdvettani eltérések
nem voltak igazolhatdk, az eset szarkomer HCM-nek,
és nem Fabry-betegség kardidlis manifesztaciojanak
vagy infiltrativ cardiomyopathianak tarthaté.

Fentieket a genetikai eredmények részletes analizi-
se is valoszinisiti. A GLA gén p.Ala143Thr variansat
(rs104894845) el6szoér egy csokkent alfa-galaktozi-
daz-A aktivitast mutatd ujszuléttnél irtak le (15). Az
Ala143 egy mérsékelten konzervalt aminosav, amely
egy funkcionalis doménként nem karakterizalt diszulfid-
kétésben helyezkedik el. A p.Ala143Thr szekvenciava-
rians a semleges és nem-polaris alanin aminosavat, a
semleges és polaris treonin aminosavval helyettesiti,
amely hatasaban egy nem nagymértéki fiziko-kémiai
eltérés. A varians in-silico prediktiv analizise tébbnyire
karositd hatast tételez fel.

A gnomAD adatbazis adatai alapjan (https://gnomad.
broadinstitute.org) a varians A-allél teljes gyakorisaga
korulbelll 0,05% az atlagpopulaciéban (104/205433,
beleértve dsszesen 29 hemizigbta egyént, amelyek ko-
zul 14, 30-75 éves kor kozotti férfi is volt, ahol az élet-
kor alapjan a Fabry-betegségnek mar manifesztalédnia
kellett volna). A legmagasabb medfigyelt allélgyakori-
sag 0,22% volt (44/19165, a svéd populacio esetében),
az atlagos eurdpai populaciés allélprevalencia 0,09%
értékével szemben. Ez a gyakorisag nem szignifikan-
san magasabb, mint amit egy Fabry-betegséget okozé
GLA patogén varians esetén (0,00055 vs. 0,005) var-
nank.

A GLA gén p.Ala143Thr varidns szamos esetben ke-
rilt kézlésre az irodalomban. Utébbi irodalmi ada-
tok szerint a varianst egy széles skélan elhelyezked6
fenotipus-spektrumban észlelték, aszimptémas, vagy
enyhe tunetekkel jelentkez6, késdn megjelend, nem
klasszikus Fabry-betegségtél kezd6d&en, klasszikus
Fabry-betegségig bezardan (15-24). Az esetek tdbbsé-
gében a Fabry-betegség késén kezd6d6 valtozatdban
irtak le, és olyan egyéneknél azonositottak, akiknél a
sziv, a cerebrovaszkularis rendszer és a vese volt érin-
tett (16, 23, 25-28). Azonban az érintett egyénekbdl
szarmazo szdvettani mintak, koztik az ideg, a sziv és
a vese biopszias mintai ebben a valtozatban szenve-
dé egyéneknél nem mutattak hisztoldgiai bizonyitékot a
Fabry-betegségre (18, 21).

Fentieken tdl normalis vagy maradék Gal-A enzimszint-
tel rendelkezd, érintett férfibetegekrdl is beszamoltak
(18-20), normalis szérum vagy szoveti Gb3-szintekkel.
Utébbi megfigyeléseket azok az in vitro funkcionalis
vizsgalatok is alatdmasztjak, amelyek a varians meg-
tartott maradék enzimaktivitasrél szamoltak be (22, 29).
A maradék enzimaktivitas mértéke kb. 35% volt, amely
mértékl csokkenés nem egyértelmiien elég a beteg-
ség kialakitdsdhoz. Fentiekkel szemben a betegség
klasszikus formajaban szenvedd férfibetegek Gal-A
aktivitdsa nagyon alacsony(<1%) vagy hianyzik, mig a
késdn kialakulo, tulnyomorészt szivérintettséget mutatéd

férfibetegekben rezidualis Gal-A aktivitds kimutathaté
ugyan, bar ez az enzimaktivitds még mindig messze
a normalérték alatt, rendszerint a normalérték 30%-a
alatt van. A klasszikus és késdi betegségben szenve-
dé heterozigéta nébetegek Gal-A aktivitdsa normalis
lehet, ami azt jelenti, hogy a diagndzishoz altalaban
genotipizalasra és a kimutatott GLA variansok pontos
interpretalasara van szikség.

A ClinVar adatbazis 6sszesen 24 értékelést tartalmaz
a GLA p.Ala143Thr variansrél (Variation ID: 10748),
amelyek kdzll 17 esetben szerepel fenotipus-leiras (13
esetben Fabry-betegség, 2 esetben cardiomyopathia,
1 esetben hipertréfias cardiomyopathia és 1 esetben
kardivaszkularis fenotipus). A 17 értékelésb6l minddsz-
sze 4 esetben ,patogén/valésziniileg patogén” (3 Fab-
ry-betegség és egy HCM-fenotipus esetén) a varians
klasszifikacioja, mig dominaldéan, 12 esetben ,bizony-
talan hatasu varians” (variant of unknown significance,
VUS), és egy esetben ,valdszinlileg benignus” a vari-
ans értékelése. Fentiekkel egybehangzéan az Interna-
tional Fabry Disease Genotype-Phenotype adatbazis
(dbFGP) a p.Ala143Thr varidnst valoszinl benignus va-
riansként klasszifikalja, de a hordoz6 betegek és csa-
ladtagok szoros klinikai kbvetését javasolja a biztosabb
megitélés érdekében.

A Fabry-betegség kardialis manifesztaciojanak és a
szarkomer HCM elkulonitése fentieknek megfeleléen
jelentds differencidldiagnosztikai problémat okozhat
(30). Fabry-betegség merilhet fel olyan anamneszti-
kus panasz vagy tinet észlelése esetén, mint pl. latas-
romlas (katarakta, corneahomalyok miatt), paresztézia,
érzészavar, neuropathias fajdalom jelenléte, hypohid-
rosis, vagy angiokeratomak eléfordulasa. Gyanut kel-
t6 lehet pl. pre-excitacio nélklli rovid PR-intervallum
vagy AV-blokk jelenléte az EKG-n. Echokardiogréafias
vizsgalattal megvastagodott AV-billentyl, jobbkam-
ra-hipertréfia, a balkamra-hipertréfia koncentrikus
jellege és esetenként globalis balkamra-hypokinesis
(balkamra-tagulattal vagy anélkul) kelthet gyanut. A
sziv-MRI-vizsgalat tipusos esetben bazdlis, poste-
ro-lateralis vagy infero-lateralis, mid-miokardialis he-
get mutat. A ,gold standard” a szivizom-biopszias min-
tak szovettani elemzése, amely elektronmikroszképos
vizsgalattal tipusos lamellaris testeket igazol (12). A két
betegség elkulonitése azért is kiemelkedden fontos,
mert Fabry-betegségben tdbb etioldgiai alapu kezelés
(enzimpétld terapia, chaperon terapia, szubsztrat re-
dukcios terapia) all rendelkezésre (31-33). Utdbbi spe-
cifikus kezelések lassithatjak a betegség progresszié-
jat, és javithatjak a betegek életmin&ségét.

Kovetkeztetések

A hipertréfias cardiomyopathiat utanzé HCM-fenoképi-
ak, pl. a Fabry-betegség kardidlis manifesztaciéjanak
elkulonitése jelentds differencialdiagnosztikai nehézsé-
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get okozhat. llyen esetekben multidiszciplinaris megkd-
zelités, részletes képalkotd vizsgalatok, szikség ese-
tén szivizom-biopszia és genetikai vizsgalat nyujthat
segitséget.

Nyilatkozat

A szerzOk kijelentik, hogy az eredeti kbzlemény megira-
saval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénz-
ligyi vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhe-
tetlenségi ok, amely befolyasolhatia a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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lezhetetlen. A jelenleg elérhetd hatékony kezelési lehetéségeknek kdszdnhetben bar a szivelégtelenségben szenvedd
betegek életkilatasai jelentésen javultak, a kérkép valtozatlanul rossz prognézisunak tekinthetd. Az elmult években
publikalt vizsgalatokat kdvetéen napvilagot latott 2021-es Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC) Szivelégtelenség irany-
elvében a csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF) az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi)
és a natrium-gliikéz kotranszporter-2-gatld (SGLT2i) dapa-, és empagliflozin alkalmazasa a kezelés alappilléréve valt.
A HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre allé klinikai adatok, vizsgalatok eredményei alapjan a morbiditast
és mortalitast csokkentd készitmények mihamarabbi egyuttes alkalmazasara, optimalizalasara kell torekedni, hiszen
emellett befolyasolhatd legkedvezébben a progndzis.

Jelen kdzlemény az érvényben Iévé nemzetkdzi iranyelvek f6 elemeinek ismertetése mellett a jelenlegi evidenciak,
nemzetkdzi konszenzusdokumentumok ismeretében foglalja 6ssze a HFrEF gyogyszeres terapiaoptimalizacidjanak
legfontosabb, mindennapi gyakorlatot érinté problémait és azok megoldasi lehetéségeit.

csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség, prognozis, gydgyszeres terapiaoptimalizacio,
egyénre szabott kezelés

Practical implementation of the 2021 European Society of Cardiology Heart Failure Guidelines — focusing on
the Guideline-directed Medical Therapy for Heart Failure with Reduced Ejection Fraction

Heart failure still unquestionably represents a significant public health problem due to its high incidence and preva-
lence. Although the life expectancy of patients with heart failure has improved significantly thanks to its effective treat-
ment options currently available, the disease still has a poor prognosis.

According to the 2021 European Society of Cardiology (ESC) Heart Failure Guidelines for heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF), the use of angiotensin-receptor neprilysin-inhibitor (ARNi) and sodium glucose cotranspor-
ter-2 inhibitors (SGLT2i) dapa-, and empagliflozin has become unquestionable pillars of its treatment.

Based on the results of available clinical data and trials, in terms of the complex drug treatment of HFrEF, the early imple-
mentation and optimization of all morbidity-, and mortality-reducing first-line agents is essential to improve the prognosis.
This review summarises the main elements of the modern drug treatment of HFrEF according to the current guidelines
and details the most relevant clinical problems of the guideline-directed medical therapy's optimization based on cur-
rent evidences and consensus documents in HFrEF.

heart failure with reduced ejection fraction, prognosis, guideline-directed medical therapy's optimization,
tailored therapy

A kézirat 2023. 03. 20-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 04. 25-én kertlt elfogadasra.
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A szivelégtelenség (SzE) egyike a legjelentésebb kar-
diovaszkularis korképeknek, népegészségigyi szem-
pontbdl kiemelt fontossagu. Vildgszerte tébb mint 60
millié beteg szenved a kérképben (1), prevalenciaja
1-2%-ra tehet6 (2, 3), de figyelembe véve az elmult
években észlelhetd tendenciakat, a folyamatosan b6-
vul8 diagnosztikus és terapias lehetéségeket, varhato-
an a korképben szenved6k szamanak jelentés emelke-
dése varhato.

Tulzds nélkdl allithatd, hogy az elmult évtizedekben a
csOkkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFrEF)
kezelése szempontjabdl egy sikerkorszaknak lehet-
tink szemtanui. A kezdeti direkt vazodilatator vizs-
galatok sikereit (4) kdévetbéen szadmtalan randomizalt
kontrollalt tanulmany (RCT) latott napvilagot, amelyek
pozitiv eredményeinek kdszdénhetéen a HFrEF haté-
kony gyogyszeres és eszkdzOs kezelési lehetdségei je-
lentésen boviltek (5—11). Azt azonban hangsulyoznunk
kell, hogy a korkép még napjainkban is rossz progno-
zisunak tekinthet6 (12), a SzE-ben szenveddk életkila-
tésai valtozatlanul dsszevethetéek szamos rosszindu-
latu daganatos betegség kimenetelével (13).

A HFrEF hatékony kezelésének, illetve a prognozis javi-
tdsénak érdekében a jelenleg érvényben [évd iranyelvek
altal javasolt valamennyi terapias lehet6ség kiaknaza-
séra van szikség. A HFrEF farmakolégiai terapiajanak
sarokkéve még ma is a renin-angiotenzin-aldoszteron
és a szimpatikus idegrendszer inhibicidja és modulaci-
6ja. Mindezek alapjan, kévetve az Eurépai Kardiologus
Tarsasag (ESC) Szivelégtelenség diagnézisaval és ke-
zelésével foglalkozé 2021-ben publikdlt irdnyelvét (14)
az angiotenzin-konvertalé enzimgatlok (ACEi), az an-
giotenzinreceptor neprilizin-inhibitor (ARNi), a B-blok-
kolok (BB), a mineralokortikoid-receptor antagonistak
(MRA), kiegésziilve a natrium-glikéz kotranszporter-2
gatlé (SGLT2i) dapagliflozinnal (15) és empagliflozinnal
mortalitast és morbiditast csdkkentd hatasuk miatt. A
2014-ben publikélt PARADIGM-HF-vizsgalatban (17)
az angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor sacubitril/val-
sartan a korabbi ,aranystandard” enalaprilalapu keze-
Iéshez képest sziginifikdnsan kedvez6en befolyasolta
a kardiovaszkularis (CV) halalozas/szivelégtelenség
miatti hospitalizacié kompozit végpontjat (hazard ratio
[HR]: 0,80; 95% konfidenciaintervallum [CI]: 0,73-0,87;
p<0,001), valamint az 0&sszhalélozast is (HR=0,80;
95% CI: 0,71-0,89; p<0,001). A dapagliflozin hatasait
vizsgalé DAPA-HF (15) (HR=0,74; 95% ClI: 0,65-0,85;
p<0,001), illetve az empagliflozin hatékonysagat elem-
z6 EMPEROR-REDUCED placebokontrollalt tanul-
manyok (16) (HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001)
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2-es tipusu diabetes mellitus fennallasatdl fuggetlendl
bizonyultak kedvez6 hatasunak a megel6zden alkalma-
zott kezeléshez hozzaadva az elsédleges végpontként
megjeldlt CV-halalozas és szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacio tekintetében HFrEF-ben (18).

Mindezen evidenciak birtokaban HFrEF fenndllasakor
a stratégiai fontossagu mortalitast és morbiditast csok-
kentd elsGvonalbeli készitmények mindegyikének beve-
zetésére és egylttes alkalmazasara kell térekedniink (7.
ébra), amennyiben nem all fenn kontraindikacio vagy in-
tolerancia (2021. ESC-iranyelv — I. osztalyu ajanlas) (14).
Fontos valtozds azonban a 2021-es ESC Szivelégte-
lenség iranyelvében, hogy megsziint a korabbiakban
jellemzd hierarchikus algoritmus a gyégyszeres terapia
felépitését illetéen; az elsévonalbeli készitmények al-
kalmazasanal azok mihamarabbi egyuttes hasznalata-
ra kell térekednink (14). Az iranyelv szerint, a korabbi
vizsgalatok eredményei alapjan, minden HFrEF-beteg
esetén indokolt az ACE-gatlé/angiotenzinreceptor-blok-
kol6 (ARB) ARNi-ra torténd cseréje, akik az optimalis
kezelés ellenére panaszosak maradnak (B-tipusu evi-
dencian alapulo, I. osztalyu ajanlas). Az egy évvel az
eurépai iranyelvet kdvetéen publikélt, progresszivebb
Amerikai Sziv Tarsasag/Amerikai Kardiolégusok Kollégi-
uma/Amerikai Szivelégtelenség Tarsasag (AHA/ACC/
HFSA) ajanlasa alapjan HFrEF fennallasa esetén a New
York Heart Association (NYHA) II-Ill. funkcionalis osz-
talya betegek szaméara az ARNi alkalmazasa indokolt a

HFrEF-kezelés

——— Sy | Sy Sy

Diuretikum
. Hidralazin/ L L,
Ivabradin ISDN Digoxin Vericiguat
. MCS/
Ve TR~ TEER ICD/CRT  Sziviransz-
malt6z oy
plantacio

ACEi/ARNI-intolerancia esetén ARB

Kardioldgiai rehabilitacio

A modern gyégyszeres terapia csokkent ejekcios
frakcioju szivelégtelenségben
HFrEF: csdkkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség; ACEi: angiotenzin-
konvertald enzimgatlo; ARNi: angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor;
pB: -blokkold, MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; SGLT2i:
natrium-gliikdz-kotranszporter-2 gatlo; ISDN: izoszorbid-dinitrat; ICD:
implantalhaté kardioverter-defibrillator; CRT: kardialis reszinkronizacios
terapia; MCS: mechanikus keringéstdmogatas; TEER: Transcatheter
Edge to Edge Repair; ARB: angiotenzinreceptor-blokkold
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morbiditds/mortalitas csdkkentése érdekében (A-tipusu
evidencian alapuld, |. osztalyu ajanlas) (19). Ezen irany-
elv szerint az ACEi alkalmazasa azon betegek szdmara
szikséges, akik nem toleraljdk az ARNi-terapiat (A-ti-
pusu evidencian alapuld, I. osztalyu ajanlés). Bar az el-
mult években egyre inkabb elterjedt Magyarorszagon
is az ARNi alkalmazéasa, azt a gyakorlati megfontolast
érdemes hangsulyoznunk, hogy a korabban ACEi-keze-
Iésben részesuld betegek korében az ACEi-készitmény
ledllitasa és az ARNi-terapia bevezetése kdzott 36 orat
szilkséges varni az egyuttes alkalmazasbdl fakadé angi-
o06déma fokozott kockazata miatt.

Az, hogy a stratégiai fontossagu elsévonalbeli HFrEF-
készitmények alkalmazasa mellett igen kedvezd
mortalitasi és morbiditasi eredmények érhetéek el,
szemléletesen kerllt bemutatasra Vaduganathan és
munkatarsainak ,cross-trial” elemzésében (20), amely-
nek eredményei alapjan megallapithaté, hogy egy 55
éves beteg szdmara a modern HFrEF-kezelés (ARNi
+ BB + MRA + SGLT2i) akar 6 év, egy 65 éves beteg
szamara pedig akar 4 év életévnyereséget is jelenthet
a korabbi ,gold standard” gydgyszeres terapiahoz ké-
pest. Tromp és munkatarsainak 95 444 beteg adatait
felolel6 metaanalizisében akar a placebéhoz képest,
akar a korabbi ,gold standard” terapias protokollhoz ké-
pest (ACEi + BB + MRA) az ARNi + 3B + MRA + SGL-
T2i egyuttes alkalmazasa jelentés tovabbi morbiditas
és mortalitas elényt eredményezett (21).

A stratégiai fontossagu készitmények hatasat illetéen ér-
demes azt is kiemelni, hogy alkalmazésuk mellett a szisz-
tolés balkamra-diszfunkcio mértéke is jelentdsen javulhat.
He és munkatarsainak 9491 beteg adatait feldolgozé me-
taanalizisében a kiindulaskor HFrEF-kategdriaba sorolha-
t6 betegek 22,64%-a kerilt az alkalmazott kezelés hata-
saban a ,javul6 ejekcios frakcioju szivelégtelenség” (heart
failure with improved EF — HFimpEF) kategoériajaba (22).
Hasonl6 eredmények igazolt Solymossi és munkatarsa-
inak elemzése is, amely alapjan megallapithatd, hogy a
Magyar Szivelégtelenség Regiszterbe bevont HFrEF-ben
szenved6 833 beteg kézll az optimalizalt kezelés hatasa-
ban a betegek mintegy 20%-a kertlt az LVEF (bal kamrai
ejekcids frakcid) javulasanak kdszdnhetben a HFimpEF
kategorigjaba (23). A HFimpEF-kategodria el6szdér a 2021-
ben publikalt, a szivelégtelenség univerzalis definicidjat és
felosztasat targyald HFSA/ESC Szivelégtelenség Munka-
csoport (HFA)/Japan Szivelégtelenség Tarsasag (JHFS)
konszenzusdokumentumban jelent meg (24). A HFim-
pEF-kategdriaba ezen konszenzusdokumentum alapjan
azon betegek sorolhatok, akiknél a kiindulasi LVEF <40%,
emellett az utdnkdvetés soran a kezelés hatasaban lega-
labb 10% emelkedés észlelhett a kezdeti LVEF-értékhez
képest, és az ekkor mért LVEF >40%. Fontos azonban
azt hangsulyozni, hogy a HFimpEF-kategoéridba keruld
betegek korében is szikséges az elsévonalbeli kezelés
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folyamatos fenntartasa, hiszen a TRED-HF-vizsgélat vi-
lagitott ré arra, hogy a korabbiakban alkalmazott HFrEF
gyogyszeres kezelés felfliggesztése mellett a normaliza-
16d6 ejekcios frakciot mutatd betegek esetében is varhato
a szivelégtelenség progresszidja (25).

Azt, hogy a stratégiai készitmények egyuttes alkalma-
z4sa mellett a titrdlasi id6szak lerdviditése is stratégi-
ai fontossagul, a STRONG-HF-vizsgalat igazolta (26),
amelyben az 1078 randomizalt, szivelégtelenség miatt
hospitalizalt, de a stratégiai szerek vonatkozasaban
még nem teljesen terapiaoptimalizalt beteg kdérében
vizsgaltak az ,intenzifikalt terapiaoptimalizacid” bizton-
sagossagat és hatékonysagat a ,hagyomanyos Gtem{”
optimalizaciés stratégidhoz képest. A vizsgalat soran
az Uj, azaz kérhazi kezelés alatti, valamint maximum
az azt kdvet6 néhany hetet feldleld, titralasi algoritmus
alkalmazasa mellett a korabbi ,hagyomanyos” titrala-
si stratégiahoz képest a betegek jelentds magasabb
aranyban részesultek céldozisu (renin-angiotenzin
rendszer inhibitor [RASI]: 55%, illetve 2%; BB: 49%, il-
letve 4%; MRA: 84%, illetve 46%), vagy a céldézis lega-
labb 50%-at eléré dozisu neurohormondlis antagonista
terapiaban, igaz az ,intenzifikalt terapiaoptimalizaciés”
karon az utankdvetés elsé 90 napja soran szignifikan-
san tobb vizitre kerllt sor (4,8+1,0, illetve 1,0+0,3 vizit).
Ki kell emelni emellett azt is, hogy az ,intenzifikalt tera-
piaoptimalizacié” a 180 napos dsszhalalozas vagy SzE
miatti rehospitalizacié kombinalt végpontjaban jelentés,
34%-o0s rizikocsokkenést eredményezett (15,2%, illet-
ve. 23,3%; HR=0,66; 95% CI: 0,50-0,86; p=0,0021).
Természetesen a hatékonysag mellett fontos szem-
pont a biztonsadgossag kérdése is: ezen ,intenzifikalt
terépiaoptimalizacios” stratégia mellett a sulyos nem-
kivanatos események el6fordulasi gyakorisaganak
emelkedése nem volt megfigyelhet6 a hagyomanyos
Utem( terapiaoptimalizaciés stratégidhoz képest. A
STRONG-HF-vizsgalatba besorolt betegek 68%-anal
az LVEF <40%, mig 32%-anal 40% feletti volt, emellett
randomizaciokor a betegek 73%-a NYHA II-Ill. funkci-
onalis osztélyba volt sorolhat6. Lényeges azonban azt
is hangsulyozni, hogy azon betegek kerulhettek csak
randomizaciéra, akiknél besorolaskor a szisztolés veér-
nyomas 2100 Hgmm, a szivfrekvencia 260/perc, illetve
a szérumkalium 5,0 mmol/l volt.

Az, hogy ezen modern, kompex HFrEF gyogyszeres tera-
pia kedvez6 hatasa miért is jelentkezik ilyen hamar, csak
az elsé pillantasra tlinhet meglepének, hiszen ha figyelem-
be vessziik a PARADIGM-HF (HR=0,60; 95% CI: 0,38—
0,94; p=0,027), a DAPA-HF (HR=0,51; 95% CI: 0,28—0,94;
p=0,03), vagy az EMPEROR-REDUCED-vizsgalatok vo-
natkozé elemzéseit (HR=0,67; 95% CI: 0,44-1,00; p=0,048)
(16), jol l1athato, hogy ezen készitmények alkalmazasa mar
néhany hét elteltével egyértelm rehospitalizacios riziko-
csOkkenést eredmeényezett (17, 27).

A modern HFrEF-kezelés mihamarabbi egyuttes al-
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kalmazasanak kedvez$ hatasait latvanyosan szem-
léltette Shen a SOLVD, MERIT-HF, EMPHASIS-HF,
CHARM-Alternative, PARADIGM-HF, DAPA-HF-vizs-
galatok adatainak felhasznéalasaval végzett elemzésé-
ben (28), amelyben a hagyomanyos, mintegy 24 hetet
feldlel6 terapiaoptimalizacios stratégiaval 6sszevetve
vizsgalta munkatarsaival a modern komplex terapia
mihamarabbi, egyuttes, optimalizalt alkalmazasanak
(leggyorsabb becsilt optimalizacids id6: 12 hét) haté-
konysagat. Az eredmények alapjan valdészinisitheté,
hogy az ,intenzifikalt” optimalizacios stratégia mellett
jelentés (1000 kezelt betegre és 1 év utankdvetésre
vonatkoztatva akar 47 megel6z6tt esemény) CV-ha-
lalozas és szivelégtelenség miatti hospitalizacios be-
csult esemény rizikécsdkkenés lenne elérhetd. Ehhez
hasonlbéan az intenzifikalt terapiaoptimalizacié, a mo-
dern készitmények mihamarabbi egyulttes alkalma-
z4sa jelent6s becsilt dsszmortalitds eseménycsok-
kenést eredményezett (1000 kezelt betegre és 1 év
utankdvetésre vonatkoztatva akér 13,7 megel6zott
esemény) elemzésikben. Mindezen publikacidk is-
meretében, kovetve a 2022-es AHA/ACC/HFSA és a
2021-es ESC SzE-iranyelvek szellemiségét az ARNi,
ACEi-el8kezelés nélkili alkalmazasa és az SGLT2i-ok
mihamarabbi bevezetése mellett a betegek prognézi-
sa HFrEF-ben tovabb javithato lenne.

A HFrEF-betegek terapiaoptimalizacidja soran azon-
ban nem hagyhatjuk azt figyelmen kivul, hogy nem le-
het csak egyféle algoritmust alkalmazni minden beteg
esetében; a kezelés beadllitasa a betegek jelentds ré-
szében egyénre szabott stratégiat igényel (2. abra).

Emiatt nagy jelent6ségli az ESC HFA altal 2021-ben,
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a Szivelégtelenség iranyelvvel szinte parhuzamosan
publikalt ,Patient profiling in heart failure for tailoring
medical therapy” konszenzusdokumentum, amely meg-
prébal segitséget adni a mindennapokban a terapiaop-
timalizacié gyakorlatét illetéen HFrEF-ben (29).

A dokumentum szerkeszt8i a legfontosabb klinikai pa-
raméterek alapjan (vérnyomas: <90/60 Hgmm, >90/60
Hgmm, >140/90 Hgmm; szivfrekvencia: <60/perc, 60—
70/perc, >70/perc) és tarsbetegségek (pitvarfibrillacié:
igen/nem és krénikus veseelégtelenség [CKD]: igen/
nem és hyperkalaemia: igen/nem), valamint a folyadék-
retencio jelenléte (igen/nem) alapjan a HFrEF-betege-
ket kilébnbdz8 betegprofilra osztottak, amelyekben az
adott klinikai profil jellegzetessége alapjan meghata-
roztédk azokat a készitményeket, amelyek alkalmazasa
a terapiaoptimalizacio tekintetében a legelénybsebb il-
letve, amelyek hasznalata kertilendd. Ezen betegprofi-
lok kézul a hipotenzid, a CKD és/vagy a hyperkalaemia
jelenléte jelentik talan a legnagyobb problémat, kihivast
a mindennapi gyakorlatban.

A hipotenzié vonatkozasdban mindenekel6tt azt kell
hangsulyoznunk, hogy csak a tiinetes hipoténia jelent-
heti a stratégiai fontossagu mortalitéds-, morbiditas-
csokkentd kezelés bevezetésének/titralasanak gatjat.

A 2021-es ,Patient profiling” konszenzusdokumentum
alapjan és a gyogyszerek hatasmechanizmuséanak is-
meretében ezen klinikai szcenario fennallasa esetén az
SGLT2i empagliflozin és dapagliflozin, illetve az MRA-k
alkalmazasa jarhat legkevésbé a szisztolés vérnyo-
mas kedvezétlen valtozasaval, sét rendelkezink ada-
tokkal arra vonatkozoéan is, hogy az empagliflozin az
EMPEROR-REDUCED vizsgalatban a legalacsonyabb
kiindulasi szisztolés vérnyomasu betegek kérében az

Minden betegnél térekedjiink
a kombinalt négyes pillérterapia:
ACEi/ARNi + BB + MRA + SGLT2i
bevezetésére, céldozisig titralasara

Szoros, j0l felépitett
ambuléns gondozas,
multidiszciplinaris
szemléletli megkozelités

Gyakorlati megfontolasok
a HFrEF gyogyszeres kezelésében
a 2021-es ESC Szivelégtelenség
iranyelv tikrében

Korabbi hierarchikus
terapiafelépitést felvaltotta
a pillérterdpidk egyuttes alkalmazasa,
parhuzamos dézistitralasa

Egyénre szabott kezelési
stratégia,
komorbiditasok mérlegelése
(Patient profiling)

Gyakorlati megfontolasok a HFrEF gydgyszeres kezelésében a jelenlegi szivelégtelenség-iranyelvek tikrében

HFrEF: csokkent ejekcids frakciojo szivelégtelenség; ACEi: angiotenzin-konvertalé enzimgdtld; ARNi: angiotenzinreceptor neprilizin-inhibitor; 8B: -blok-
kolé, ESC: Eurépai Kardiolégus Térsasdg, MRA: mineralokortikoidreceptor-antagonista; SGLT2i: natrium-glikéz-kotranszporter-2-gatlé
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utankdvetés alatt a szisztolés vérnyomas korai kedvezé
valtozasat eredményezte (30). Hasonlé kdvetkeztetés
volt levonhaté Serenelli és munkatéarsainak elemzésé-
bdl, amely a RALES és az EMPHASIS-HF-vizsgalatok
betegeinek adatait dolgozta fel (<105 Hgmm alatti kiin-
dulasi szisztolés vérnyomdasu betegek kérében az utén-
kdvetés 1. hdnapjaban észlelt szisztolés vérnyomas
valtozas az MRA-karon: +9,0£19,0 Hgmm) (31). Erde-
mes azt is hangsulyoznunk, hogy a COPERNICUS-ta-
nulmany vonatkozé elemzésében (32) a carvedilol al-
kalmazasa mellett is megfigyelheté volt a szisztolés
vérnyomas emelkedése a legalacsonyabb szisztolés
vérnyomasu betegek koézoétt, amely a hemodinamikai
viszonyok kedvez§ valtozasanak egyértelmi jelének
volt tekinthetd.

Erdemes kiemelni azt is, hogy a PARADIGM-HF-vizs-
galatban a sacubitril/valsartan karra randomizalt bete-
geknél a hipotenziés események gyakorisaga bar nu-
merikusan magasabb volt (588, illetve 388 esemény;
p<0,001), mint az enalaprildagon, azonban a sulyos
nemkivanatos események miatti készitményfelflg-
gesztés gyakorisaganak emelkedése nem volt megfi-
gyelhet6 (17) sacubitril/valsartan alkalmazasa mellett.
Munkacsoportunk 396 hospitalizalt HFrEF-beteg ada-
tait feldolgozé retrospektiv elemzése is igazolta (33),
hogy az alacsonyabb kiindulasi szisztolés vérnyoma-
su (szisztolés vérnyomas — 1. csoport: <110 Hgmm;
2. csoport: 110-130 Hgmm; 3. csoport: >130 Hgmm),
magas rizikéju betegek kérében az alkalmazott komp-
lex gyogyszeres kezelés optimalizacidja a szisztolés
vérnyomas emelkedését (1. csoport: +9,0+£19,0 Hgmm;
2. csoport: —2,7+14,8 Hgmm; 3. csoport: —251+22 4
Hgmm) eredményezte.

Mindezek alapjan a jelenlegi evidenciak ismeretében
meg kell prébalnunk ezen betegcsoportban is a fenti
szempontok figyelembevételével biztonsagosan beve-
zetni, és ha lehetséges az iranyelvek szerint megjeldlt
céldbzisok felé titralni a stratégiai fontossagu, elsévo-
nalbeli HFrEF-készitményeket, hiszen azok ezen bete-
gek esetében jarnak taldn a legnagyobb kedvezé ha-
tassal a progndzis vonatkozasaban.

A kronikus veseelégtelenség szivelégtelenségben az
egyik legjelentésebb tarsbetegségnek tekinthetd, fenn-
allasa egyértelmlen kedvezbtlenll befolyasolja a prog-
nozist (34). A veseelégtelenség és a szivelégtelenség
kapcsolata sokrétl, kdlcsdndsen befolyasoljak egymas
kialakulasat, és kedvezétlenll befolyasoljak egymas
prognozisat (35). A HFrEF vonatkozasaban mérfoldké-
nek tekinthetd randomizalt klinikai vizsgalatok tulnyo-
moé tébbségében a jelentds vesefunkcid-beszikulés,
az elbérehaladott veseelégtelenség kizarasi kritériumot
képeztek (5-7, 15, 17), igy kevés evidencia all napjaink-
ban is rendelkezéslinkre a stratégiai szerek biztonsa-
gos alkalmazhatdsagardl, illetve hatékonysagarol ezen
betegek kdrében (4-es, 5-6s stadiumua CKD).
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Bar az ESC 2021-es SzE-iranyelvében (14) a karoso-
dott vesefunkcié 6nmagaban egyértelmi kontraindika-
ciét csak az ARNi (<30 ml/min/1,73 m?) és az SGLT2i
(<20 ml/min/1,73 m?) vonatkozasaban jelent, a minden-
napi gyakorlatban jél ismert jelenség, hogy elérehala-
dott veseelégtelenség fennéllasa esetén a HFrEF-et il-
letéen stratégiai fontossagu készitmények alkalmazasa
elmarad a kivanatostdl (36).

A 2021-es ,Patient profiling” konszenzus dokumentum
(29) ezen Kklinikai szcenario esetében is elénydsnek tartja
a RASI-ok alkalmazasa mellett az SGLT2i-ok mihama-
rabbi bevezetését. A DAPA-HF-vizsgélatban a dapag-
liflozin hatékonysagat a fennallé vesefunkcié-karosodas
jelenléte és annak mértéke nem befolyasolta (37), emel-
lett a dapagliflozin alkalmazasa mellett non-szignifikans
kedvezé trend volt észlelhetd a placebdhoz képest a
kombinalt vesevégpont vonatkozasaban (legalabb 50%-
os eGFR-csdkkenés/végstadiumu CKD kialakuldsa
[ESKD]/veseeredetl haldlozas). Az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgalatban az empagliflozin alkalmazasa mel-
lett a kompozit vesevégpont (miivesekezelés inditasa/
veseatlltetés/legalabb 40%-0s eGFR-csokkenés/eGFR
<15 ml/min/1,73 m? fellépése eGFR 230 ml/min/1,73 m?
vesefunkcioju betegeknél/eGFR <10 ml/min/1,73 m? fel-
lépése eGFR <30 ml/min/1,73 m? vesefunkcioju bete-
geknél) kedvezébb alakuldsa volt megfigyelheté a pla-
cebokarhoz képest (HR=0,50; 95% CI: 0,32-0,77) (16).
A dapagliflozin hatékonysagat veseelégtelenségben
szenvedd (albumin/kreatinin 200-5000 mg/g, eGFR
25-75 ml/min/1,73 m?) 4304 beteg korében vizsgalo
DAPA-CKD-tanulmany (38) nemcsak a primer végpont
(ESKD vagy eGFR-érték legalabb 50%-0s csokkenése/
rendlis/CV-halalozas) vonatkozdsdban bizonyult ked-
vezd hatasunak, hanem az 0&sszhaldlozas tekinteté-
ben is (HR=0,69; 95% CI: 0,53-0,88; p=0,004). Azt is
szem el6tt kell tartanunk, hogy az EMPEROR-REDU-
CED-vizsgalatban az empagliflozin alkalmazéasa mellett
az eGFR csdkkenésének mértéke, a veseelégtelenség
progresszidja kedvez8bben alakult, mint a placebokaron
(empagliflozin: —0,55 ml/min/1,73 m?/év; placebo: —2,28
ml/min/1,73 m?/év) (16). Hasonld kedvez& hatas volt
megfigyelhet6 a PARADIGM-HF-vizsgélat vonatkozo
elemzésében (39) a sacubitril/valsartan karon az ena-
laprildghoz képest (sacubitril/valsartan: —7,8 ml/min/1,73
m?2/48 honap; enalapril: —10,2 ml/min/1,73 m?/48 hénap).
Munkacsoportunk altal végzett, 354 HFrEF-beteg ada-
tait feldolgoz6 retrospektiv elemzés azt igazolta, hogy
az MRA-t is tartalmazé komplex HFrEF-kezelés tartos
alkalmazédsa 6nmagaban nem eredményezi a veseka-
rosodas jelentds romlasat, s6t az alkalmazott komplex,
céldozisok elérésére torekvé terapia mellett az atmeneti,
mérsékelt foku vesefunkcio-besziikulés utan a tdbbéves
utankovetési id6 alatt a vesefunkcié tovabbi jelentds
csokkenése nem volt megfigyelhet (eGFR gondozas-
ba vételkor: 64,7+22,3 ml/min/1,73 m?, eGFR az egyéves
kontroll soran: 59,8+21,2 ml/min/1,73 m? és az eGFR az
dtéves kontroll soran: 62,2+23,7 ml/min/1,73 m2) (40). Er-
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demes kiemelni a direkt vazodilatatorok alkalmazasanak
lehet6ségét (41) (hidralazin/izoszorbid-dinitrat) a jelen-
legi evidencidk, iranyelvek alapjan ezen klinikai szcena-
rioban, amennyiben a betegek nem toleraljak az ACEi/
ARNIi/ARB-kezelést, vagy azok alkalmazésa kontraindi-
kalt (2021 ESC SzE-iranyelv — B-tipusu evidencian ala-
puld, lIb osztalyu ajanlas) (4, 14).

HFrEF kezelése soran a nemzetkdzi iranyelvekben el6-
irt neurohormondlis antagonista készitmények bizton-
sagos alkalmazasa, vagy céldézisig torténd feltitralasa
a gondozas soran gyakran nem lehetséges, ennek az
egyik legjelentésebb oka a neurohormondlis antago-
nistak dozisredukcidjat igénylé/vagy a kezelés felfiig-
gesztését okozo hyperkalaemia. Az, hogy a mindenna-
pi gyakorlatban a hyperkalaemia nem ritka jelenség, jol
ismert. A PARADIGM-HF-vizsgalatban az 5,5 mmol/l
feletti hyperkalaemia a placebokaron 16,1%-ban, a 6,0
mmol/l feletti hyperkalaemia 4,3%-ban 1épett fel (17).
Emellett hangsulyoznunk kell azt is, hogy a szérumkali-
um-szint valtozassal parhuzamosan a halalozas kedve-
z6tlen alakulasa is megfigyelhetd — minden 0,1 mmol/l
valtozassal <4,0 mmol/l és 25,0 mmol/l esetén (42). Az
ESC 2018-ban publikalt konszenzusdokumentuma pre-
cizen felépitett ajanlast nyujt a hyperkalaemia kezelésé-
re vonatkozoéan (43). Az elmult években publikalt vizsga-
latok alapjan a szivelégtelenségben szenvedd betegek
gondozasa soran a hyperkalaemia igéretes kezelési le-
het6ségének tlinnek az Uj tipusu kaliumkotd szerek: a
patiromer és a natrium-cirkonium-cikloszilikat (44). Az
ESC 2018-as konszenzusdokumentumat kdvetve mar
5,0 mmol/l-es szérumkalium-szint felett megfontolandé
a modern kaliumkoték alkalmazasa a hatékony tera-
piaoptimalizacié érdekében. Azt azonban hangsulyoz-
nunk kell, hogy ezen készitmények jelenleg még nem
elérhetéek Magyarorszagon. Fontos azt is kiemelnink,
hogy a modern HFrEF-farmakonok egyuttes alkalmaza-
sa mellett a fellép6 hyperkalaemia gyakorisaga is ked-
vezéen befolyasolhaté. Rendelkeziink adatokkal mind
az SGLT2i dapagliflozin (DAPA-HF) (45), mind az ARNi
(PARADIGM-HF) vonatkozasaban (46), amely szerint a
készitmények alkalmazasa mellett az MRA-t is kapo be-
tegek kérében a sulyos hyperkalaemia események el6-
fordulasa szignifikdnsan kedvezébb, mint ezen farmako-
nok alkalmazasa nélkul. Az empagliflozin hatékonysagat
vizsgalo6 EMPEROR-POOLED (EMPEROR-REDUCED
(16) és EMPEROR-PRESERVED (47) vizsgalatok ada-
tait feldolgozo) elemzés az empagliflozin alkalmazasa
mellett a hyperkalaemia események/kaliumkotd szerek
bevezetési igényének csokkenését igazolta a placebo-
hoz képest (48) (HR=0,82; 95% ClI: 0,71-0,95; p=0,01).
Azaz a modern HFrEF gydgyszeres terapia egyuttes
alkalmazéasa jelent6s segitséget adhat a hyperkala-
emia jelentette nehézségek tekintetében a mindennapi
gyakorlatban, illetve a hatékony és biztonsagos terapia-
optimalizaciéban is.

Muk: Fékuszban a csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

A hatékony, lehetéségekig optimalizalt, morbiditas-, és
mortalitascsokkentd kezelés elérésében és megtartasa-
ban a megfeleld szivelégtelenség utankdvetési program,
a szivelégtelenség ambulancian, szivelégtelenség-spe-
cialista kézremikodésével zajlé multidiszciplinaris gon-
dozés szerepe kulcsfontossagu (49). A jelenlegi evi-
denciak alapjan, mind a 2021-es ESC, mind a 2022-es
AHA/ACC/HFSA SzE-iranyelv javasolja a szivelégtelen-
ségben szenvedd betegek multidiszciplinaris gondozasi
programban valo részvételét a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio és halalozas rizikdjanak csdkkentése cél-
jabdl (14, 19).

A gondozas soran alapvetd fontossagu minden vizit so-
ran a gyégyszeres és/vagy eszkdzds terapiaoptimaliza-
ci6 tekintetében még ki nem aknazott lehetéségek szam-
ba vétele. Az els6vonalbeli gyogyszerek optimalizalasa
és az eszkdz0s kezelés igényének felmérése mellett ne
feledkezziink meg a masodvonalbeli, sz6bajovd készit-
mények alkalmazasanak lehetéségérél sem (14).

A farmakoldgiai terapia tekintetében példaként hozhat-
juk fel az addigi, optimalizalt kezelés mellett jelentds
balkamra-diszfunkciét mutaté (LVEF <35%) és nyu-
galmi 270/perc frekvenciaju, sinusritmusban |évd bete-
gek korében az ivabradin bevezetésének lehetéségét
(14). Emellett kulcsfontossagu a tarsbetegségek szam-
ba vétele és adekvat, mihamarabbi kezelése, hiszen
ezen korképek is szdmos mddon befolyasolhatjak az
alapbetegség, a szivelégtelenség terapigjat, ronthatjak
a beteg prognézisat. Az elmult években a szivelégte-
lenségben szenvedd betegek klinikailag jelentds tars-
betegségeinek szamanak emelkedése volt megdfigyel-
hetd (50). Kiemelendd a 2-es tipusu diabetes mellitus
a szivelégtelenséget, mint alapbetegséget is szem
el6tt tartd optimalis kezelése. E tekintetben az SGLT2i
empa- (51), és dapagliflozin (52) alkalmazasa stratégi-
ai jelent8ségli a globalis prognézis javitasa érdekében.
Fontos gyakorlati szempont a vasstatusz regularis fel-
mérése és szikség esetén indokolt korrekcidja, amely
szintén javithatja a betegek morbiditdsat és mortalita-
sat (53). Az eszkdzds kezelés vonatkozasaban példa-
ként emlithetjik a kardidlis reszinkronizaciés terapiat
(CRT) kapo betegek kdrében a CRT optimalis ingerlési
aranyanak fenntartasat.

Amennyiben nem all fenn kontraindikacié, fel kell mér-
nink azt is rendszeresen az utankdvetés soran, hogy
az alkalmazott komplex kezelés melletti klinikai kép
alapjan felmerulhet-e az el6rehaladott szivelégtelen-
séggel kapcsolatos teendék elinditasa, illetve kezelési
lehet6ségek bevezetése (szivatlltetés, mechanikus ke-
ringéstamogatas) (54).

Az ambulans megjelenések mellett az esetlegesen indo-
koltta vald hospitalizaciok is lehetéséget adnak arra, hogy
a szoba j6v6 terapiaoptimalizacios l1épések (55) mellett
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szamba vegyuk azokat az esetleges, reverzibilis tényez6-
ket is, amelyek limitélhatjak a kezelés hatékonyabba té-
telét.

A terapiaoptimalizacié sikerében, a RASI-k titralasaban
az euvolémia elérése, és fenntartdsanak biztositasa, il-
letve a diuretikumok dézisanak helyes megvalasztasa
kulcsfontossagu. Az ESC HFA 2019-ben publikalt, a diu-
retikumok szivelégtelenségben torténd alkalmazésara fo-
kuszalo allasfoglalasa a mindennapokban is jél hasznal-
hat6 gyakorlati Utmutatét ad a terapia hasznalatat illetéen
(56). Hipervolémia fennalldsa esetén a stratégiai fontos-
sagu, elsévonalbeli HFrEF-készitmények kozll érdemes
kiemelni az SGLT2i-k, MRA-k alkalmazasabdl szarmazdo
elénydket. A 2022-ben publikalt ADVOR-vizsgalat ered-
ményei alapjan az acetazolamid hozzaadasa a kezelés-
hez diuretikumrezisztencia fennallasa esetén igéretesnek
tinik (57). A 2023-ban bemutatott CLOROTIC-vizsga-
lat alapjan megallapithatd, hogy a szekvencidlis nefron-
blokad alkalmazéasa (kacsdiuretikum kombinalasa tiazid
vizhajtéval) javitja a diuretikum vélaszt (24 6ras diurézis
1775, illetve 1400 ml; p=0,05), hatékonyabb dekongeszci-
Ot (96 6ra alatti testsulyvaltozas: —1,5 kg [-3,5-0,0], illetve
—2,5kg [-4,5—1,4]; p<0,001) eredményez (58).

A diuretikumok alkalmazasanak egyik legfontosabb
stratégiai 1épése emellett az euvolémia fenntartdséhoz,
dekompenzacid visszatérésének megel6z6séhez sziik-
séges optimalis dézis meghatarozasa. Gyakorlatot ille-
téen érdemes kiemelni, hogy a PARADIGM-HF-vizsga-
latban a diuretikumok dézisredukcidjanak gyakorisaga
szignifikdnsan magasabb volt a sacubitril/valsartant
kapo betegek kérében, mint az enalaprilagon (59).

A jelenleg érvényben 1év6 eurdpai és amerikai
SzE-iranyelvek alapjan a terapiaoptimalizacio limitald
tényezdje csak a tunetes hipotdnia (14, 19).

Elsésorban azt fontos mérlegelnlink, hogy a beteg része-
sul-e olyan, nem stratégiai fontossagu gyogyszeres ke-
zelésben (kalciumcsatorna-blokkolok hasznalata, vagy
a folyadékretencié megjelenésének megakadalyozasa-
hoz szlkséges optimalis mérték{inél nagyobb, elényte-
len diuretikumdoézisok alkalmazésa) amelyek a tenziot
kedvezétlenll befolyasoljak és elhagyasuk, vagy alkal-
mazasuk médositasa teret adhat a stratégiai fontossagu
HFrEF-készitmények biztonsagos bevezetéséhez és tit-
ralasahoz. Az adekvat diuretikumdozis meghatarozasa
mellett a béta-blokkol6 altipus-megvalasztas is segithet
a szimptomas hipotenzié feloldasaban, amennyiben az
esetlegesen megel6zéen alkalmazott vazodilatator tu-
lajdonsagu, az ajanlasokban szereplé készitményeket
(carvedilol, nebivolol) nem vazodilatator tulajdonsagura
cseréljuk (bisoprolol, metoprolol-szukcinat). A tlnetek

Muk: Fékuszban a csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

enyhitésében gyakran segithet a készitmények kulénbo-
z8 napszakokra térténd szétosztasa is.

Az ESC hyperkalaemia kezelésére vonatkozé kon-
szenzusdokumentuma alapjan 5 mmol/l feletti szérum-
kalium-szint mellett javasolt a kaliumszintet csdkkentd
készitmények bevezetése, amely mellett a stratégiai
HFrEF-készitmények alkalmazasa tovabb titralhaté 6,0-
6,5 mmol/l szérumkalium-szintig (43). Hangsulyoznunk
kell azonban, hogy ezen modern, hatékony, biztonsa-
gosan alkalmazhatd, kedvezé mellékhatasprofili ké-
szitmények jelenleg Magyarorszadgon még nem elér-
hetéek. A 2021-es ESC Szivelégtelenség iranyelve
alapjan, amennyiben a megel6z6en alkalmazott komp-
lex kezelés mellett 5,5 mmol/l feletti szérumkalium-szint
igazolhat6, a RASi és MRA dézisredukcidja, vagy el-
hagyasa indokolt, a készitmények felfliggesztése 6,0
mmol/l szérumkalium-szint felett szlikséges (14). Kulcs-
fontossagu a hyperkalaemia és/vagy veseelégtelenség
fellépése esetén annak kialakulasaban esetlegesen
szerepet jatszd reverzibilis okok keresése, eliminala-
sa (példaul: nefrotoxikus agensek elhagyasa — nem
szteroid gyulladdscsdkkentdk). A vesefunkcio-beszi-
kilést illetéen az ESC 2021-es SzE-iranyelve a kreati-
nin kiindulasi értékének 50%-aval t6rténé ndvekedése
vagy 266 pmol/l félé emelkedése, illetve eGFR <25 ml/
min/1,73 m? esetén javasolja a RASi-ok dézisanak fe-
lezését, mig a kreatinin kiindulasi értékének 100%-aval
torténd névekedése vagy 310 umol/l folé emelkedése,
illetve eGFR <20 ml/min/1,73 m? mellett javasolja a ké-
szitmények atmeneti, vagy tartéds felfliggesztését (14).

A szivelégtelenség napjainkban is magas incidencia-
ju és prevalenciaju korkép, egészségugyi jelentésége
megkérdbjelezhetetlen. A jelenleg elérhetd§ hatékony
kezelési lehet8ségeknek kdszonhetben bar a szivelég-
telenségben szenvedd betegek életkilatasai jelentésen
javultak, a kérkép valtozatlanul rossz prognézisunak te-
kinthet6. Az elmult években publikalt vizsgalatokat ko-
vetéen napvilagot latott nemzetkézi konszenzusdoku-
mentumokban, SzE-iranyelvekben HFrEF-ben az ARNI
és az SGLT2i dapa-, és empagliflozin alkalmazasa a
kezelés alappillérévé valt. Az ESC 2021-ben publikalt Uj
SzE iranyelvében fontos valtozas, hogy megsziint HF-
rEF vonatkozasaban a stratégiai készitmények beveze-
tésének és optimalizdldsanak hierarchikus algoritmusa.
HFrEF komplex kezelésében a rendelkezésre allo klini-
kai adatok, vizsgalatok eredményei alapjan a morbidi-
tas- és mortalitdscsokkentd készitmények mihamarabbi
egyUlttes alkalmazasara, optimalizalasara kell térekedni,
hiszen emellett befolyasolhaté legkedvez8bben a prog-
nézis. Az elmult idészak publikacioi alapjan HFrEF-ben
a stratégiai készitmények alkalmazésa (SGLT2i, ARNi)
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szamos modon befolyasolja kedvezden a tobbi szer tit-
ralasat, ezaltal is a prognozist. Szivelégtelenségspeci-
alista és névér kézremiikddésével mikdédé megfeleld
multidiszciplinaris gondozasi program kulcsfontossagu a
kedvez8d morbiditasi és mortalitasi mutatok eléréséhez.
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Az SGLT2-gatlok lehetséges hatasai
a kardiovaszkularis megbetegedésekben
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A kettes tipusu natrium-glikéz-transzporter (SGLT2) inhibitorok hatasos antidiabetikus terapianak bizonyultak kettes
tipusu diabetes mellitusban (T2DM) és a javulo glikémias kontroll mellett testsuly és vérnyomascsokkenté hatassal is
rendelkeznek. Az SGLT2-inhibitorok nagy, multicentrikus randomizalt vizsgalatokban az ejekcos frakcio teljes spektru-
man a diabéteszes statusztol fliggetlendl javitottak a kardiovaszkularis és renalis kimenetelt. Ezen el6ny0s hatasok
hatterében all6 mechanizmusok jelenleg is intenziv kutatas targyat képezik, mivel minden bizonnyal tulmutatnak a javu-
16 glikémias kontrollon. A korai natriuresis, a plazmatérfogat cstkkenése, a vaszkularis funkcioé javulasa, a vérnyomas
csokkenése és a szoveti natriumszint valtozasa mind kézrejatszhatnak ezen hatasok kialakulasaban. Az SGLT2-inhibi-
torok tovabbi elény6s mechanizmusai kdzé tartoznak a zsirszovet altal kozvetitett gyulladas csokkenése, a ketontestek,
mint energiaforras felé to6rténd elmozdulas, az oxidativ stressz és a szérum hugysavszintjének csokkenése, illetve a
csoOkkent glomerularis hiperfiltracio. Tovabbi, megtartott ejekcids frakcidval és nem diabéteszes vesebetegekkel vég-
zett vizsgalatok még tobb informaciot adhatnak majd az SGLT2-gatlok pontos hatasmechanizmusarol.

SGLT2-gatlok, szivelégtelenseg

Sglt2 inhibitors on cardiovascular outcomes

Sodium-glucose transporter 2 (SGLT2)-inhibitors are proved to be effective antidiabetic drugs in type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and are associated with improved glycemic control, reduced body mass and blood pressure. In large, randomized
placebo-controlled trials, SGLT2 inhibitors improved the cardiovascular and renal outcomes in patients with heart failure
thoughout the full spectrum of the ejection fraction regardless of the diabetic status. The possible mechanisms of benefit
are being extensively investigated because they are unlikely to be related to improved glycaemic control. Early natriuresis
with a reduction in plasma volume, improved vascular function, a reduction in blood pressure and changes in tissue sodi-
um are all likely to have a role. Additional mechanisms include a reduction in adipose tissue-mediated inflammation, a shift
towards ketone bodies as the metabolic substrate, reduced oxidative stress, lowered serum uric acid level and reduced
glomerular hyperfiltration. Further studies with patiens with heart failure with preserved ejection fraction and non-diabetic
kidney disease will provide even more information about the exact mechanism of action of SGLT2 inhibitors.

SGLT2 inhibitors, heart failure

lalozast és csokkentették a hospitalizacidval jard

A 2-es tipusu diabetes mellitusban (T2DM) szenved&k-
nél két-hdromszoros a valészinlisége a kardiovaszku-
laris megbetegedések kialakulasanak, ami a halalozas
vezet6 oka ebben a betegcsoportban (1, 2). A glikémias
kontroll javitasa T2DM-ben évtizedek 6ta all a fokusz-
ban az egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktorok csékken-
tése mellett.

A kettes tipusu natrium-gliikéz-kotranszporter (SGLT2)-
inhibitorok nagy, multicentrikus, randomizalt vizsga-
latokban jelentdsen javitottak a kardiovaszkularis ha-

szivelégtelenség rizikojat. Az SGLT2-gatlok sziv- és
érrendszeri elényeire vonatkozé kovetkezetes, egybe-
hangz6 evidencidk vezettek a jelenleg is érvényben
Iévé nemzetkdzi ajanlasokhoz, igy kronikus szivelég-
telenségben ejekcids frakcidtol és diabétesz-statusztol
fuggetlendl I-es indikaciéval alkalmazni kell (3).

Cikkiinkben szeretnénk ismertetni az SGLT2-gatlok
farmakolégiai hatasait, a randomizalt klinikai vizsgala-
tokbdl nyert evidenciakat és a teljesség igénye nélkil
megprébaljuk dsszefoglalni azokat a lehetséges me-
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chanizmusokat, amelyek a glikémids kontrollon tul az
SGLT2-gatlok elényds kardiovaszkularis hatasaihoz
vezethetnek.

A glomerulusokon keresztll filtralt glikéz szinte teljes mér-
tékben visszaszivédik, a plazma 180 mg/dl kiiszdbértékig.
Reabszorpciéjat a natrium-glikéz-kotranszporterek, a
membranfehérjék egy csaladja végzi, amelynek a kettes
tipusu izoformja (SGLT2) a vesében, szinte kizarélag a
proximalis tubulus 1-es szegmensének epitheliuman talal-
haté és magas glukoztranszport-kapacitassal és alacsony
affinitdssal rendelkezik. Az SGLT2 felels a glomerulusok-
ban visszaszivott glikéz tdbb mint 90%-aért (4).

A phlorizin, a gyumdlcsfak kérgében taldlhato, termé-
szetesen el6forduld glikozid, amely gatolja a cukor-
szallitast az ember szamos szoévetében. Korabbi expe-
rimentalis kisérletek igazoltak, hogy a phlorizin indukalt
glukozuria hypoglykaemia nélkul képes volt csékkenteni
a plazma glukézszintjét és normalizélta az inzulinérzé-
kenységet (5), azonban a phlorizin klinikai hasznélatra
alkalmatlannak bizonyult alacsony oralis biohaszno-
sulasa és a potencidlis 1-es tipusu glikéztranszporter
(GLUT-1) inhibiciés hatasa miatt. Ezért a farmakolégiai
kutatasok célja olyan phlorizin szarmazékok kifejlesz-
tése lett, amelyek nagyobb stabilitdssal és biohaszno-
sulassal birnak. A ma elérheté SGLT2-gatlok mind ha-
sonlé farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek:
gyors szajon at torténd felszivodas, hosszu felezési idd
(amely lehetbvé teszi a napi egyszeri alkalmazast), je-
lents majmetabolizal6 hatés, alacsony vesén kereszti-
li Urllés és a relevans gyogyszer-interakciok hianya (6).

Az SGLT2 expresszidja nagymeértékben specifikus a ve-
seszovetre (7), az emberi szivben pedig csak az SGLT1
expresszalodik alacsony szinten (8). Ezért az SGLT2-gat-
I6knak a bal kamra strukturalis és funkcionalis potencialis
hatasaira vonatkozdan hipotézisek vannak, valészinilleg
kdzvetett modon fejti ki hatdsat az alabbi szisztémas he-
modinamikai és metabolikus hatasokon keresztil.

A harom leggyakrabban hasznalt SGLT2-gatloval (ka-
nagliflozin, dapagliflozin és empagliflozin) végzett pla-
cebokontrollalt vizsgalatban a HbA,-szint 0,6% és
1,0% kozotti atlagos csdkkentést mutatott a placebd-
hoz képest (9, 10). Mivel az SGLT2-g4tl6k hatasme-
chanizmusa nem inzulinfliigg6, ezért hypoglykaemizal6
hatas is kisebb mértékben fordult eld, mint egyéb mas
antidiabetikus terapiak esetén (11). Azokban a vizsga-
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latokban, amelyekben meglévd inzulinterapia mellé ad-
tdk az SGLT2-gatlékat, nem talaltak nagyobb mértéki
HgbA,, — vagy testtdmegcsdkkenést, azonban kisebb
inzulinigényrdl szamoltak be. (12, 13, 14).

Az SGLT2 gatlasa csokkenti a glikoz oxidacidjat mind
alap, mind inzulin altal stimulalt kériilmények k6z6tt, néveli
a zsirok oxidacidjat és mérsékelten ndveli a ketontestek
plazmakoncentracidjat (15, 16). Az SGLT2-inhibitor tera-
pia elényds sziv- és érrendszeri hatdsanak egyik poten-
cidlis mechanizmusaként a ketontest-termelés irdnyaba
torténd elmozdulast (és a glukoz-oxidaciotol vald tavolo-
dast) tartjak (17), azonban tovabbi kisérleti és klinikai bizo-
nyitékok szikségesek annak meghatarozadsahoz, hogy a
szivizomsejtek altali ketontest-oxidacié valdban energeti-
kai el6nyt jelent-e, killdndsen azoknal a cukorbetegeknél,
akiknél az SGLT2-inhibitorok ketogén hatasa szerény.

A megndvekedett glukdzkivalasztas miatt az SGLT2-
gatlék alkalmazasa koérulbelll napi 200-250 kcal el-
vesztésével jar (18). Egy, az SGLT2-géatlokkal végzett
vizsgalatokat elemz8 metaanalizisben az SGLT2-gat-
I6k alkalmazasa atlagosan 2 kg-os testsulycsékkenést
mutatott a placebéhoz képest (19). Emellett bioimpe-
dancia spektroszkdpiaval végzett vizsgalatok meger6-
sitették, hogy az SGLT2-gatl6 terdpia mellett kdzépta-
von medfigyelhetd testtdmegcsokkenést a zsirszovet
(mind a visceralis, mind a subcutan) tdmegének csok-
kenése okozza (20, 21).

Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa a leptintermelés
csOkkenésével, valamint a perivisceralis, perivaszku-
laris és perikardidlis zsirszovet lerakddasanak és
gyulladasanak csokkenésével jar (22, 23, 24, 25). Az
epikardialis zsirszdvet térfogata 6sszefligg a koszoru-
ér-betegség sulyossagaval (26), a kardiometabolikus
betegségek kockazataval, valamint a pitvarfibrillacio
és valészinlleg a cardiomyopathia kialakulasaval és
progressziojaval (27, 28). Az epikardialis zsir egy meta-
bolikusan rendkivil aktiv szévet, amely kiléndsen cu-
korbetegeknél profibrotikus és gyulladast el6segit6 ci-
tokineket valaszt ki, amely hatranyosan befolyasolhatja
a szivizom funkciéjat és a koszoruérrendszert (29). Egy
kisebb, randomizalt klinikai vizsgalatban dsszehasonlit-
va mas antidiabetikus kezelésekkel a dapagliflozin-ke-
zelés az epikardialis zsirszdvet térfogatanak csokke-
nésével jart, és ez a plazma tumornekrézis-faktor-alfa

Az SGLT2-inhibitorok cstkkentik a plazma hugysavszint-
jét; mivel az SGLT2 gatlasa altal megndvekszik a gliko-
zuria, ami csOkkenti az urat felszivédasat a proximalis
tubulusban a GLUTO9b-transzporteren keresztil (31). A
hugysav valészinilleg ndveli az oxidativ stresszt és a re-
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Az SGLT2-gétlék hatasa a mortalitasra (61)

aktiv oxigénfajtak szintjét, aktivalja a RAAS-rendszert,
igy szintjének csokkentése el6nyds kardiovaszkularis
hatasokkal jar szivelégtelen betegpopulacidban is (33).

Egy 2016-ban készllt metaanalizis szerint (19) az
SGLT2-gatlas esetén atlagosan 4 Hgmme-rel alacso-
nyabb szisztolés és 2 Hgmm-rel alacsonyabb diaszto-
Iés vérnyomast figyeltek meg, amelynek hatterében a
terapia bevezetésével jaré extracellularis volumencsdk-
kenés, valamint a zsirszévet tdbmegének csdkkenése
allhat (13). Emellett a vérnyomas és a plazmatérfogat
csdkkenése ellenére a szivfrekvencia nem emelkedik
(19), ami a sziv szimpatikus gatldsra és/vagy fokozott
paraszimpatikus tonusra utalhat (34).

Mivel a glukéz és a natrium felszivédasa a proximalis
tubulusban 6sszekapcsolddik, az SGLT2-gatlas enyhe
negativ natrium-viz egyensulyhoz, valamint az extra-
cellularis folyadék és a plazmatérfogat kezdeti csok-
kenéséhez vezet (35). Emellett feltételezhetd, hogy az
SGLT2-inhibitor altal kivaltott ozmotikus diurézis na-
gyobb elektrolitmentes vizvesztést eredményez az in-
tersticialis folyadéktérbél, mint a keringésbél (36). igy a
natriurézis és a plazmatérfogat csékkenése valészin(-
sitheté a szivelégtelenség hospitalizacio rizikojanak
igen korai csdkkenésében is (37, 38).

Az SGLT2-inhibitor-terapia bar akutan a vesefunkcié
enyhe beszikuilését okozza (38, 39), a kezdeti csdkke-
nés utan az eGFR 4&ltalaban visszatér a kiindulasi ér-
tékhez vagy akar javulhat is, tartés alkalmazasa pedig

Plazain kndveniil

renoprotektiv hatasu placebéhoz képest (39). Az eGFR
ezen akut csdkkenésének hatterében a glomerularis
afferens arterioldk vazokonstrikcioja allhat, amely a fo-
kozott tubuloglomerularis feedback miatt alakul ki. Ez a
hatas ellentétes a RAAS-gatlokéval, amelyek az intrag-
lomerularis nyomas csokkentésével érik el a nefropro-
tektiv hatast az efferens (nem afferens) arteriolak dila-
tacidja révén, ami az intraglomerularis hipertonia és a
vese hiperfiltraciéjanak csdkkenéséhez vezet (40).

A fent részletezett farmakolégiai mechanizmus ér-
telmében az SGLT2-gatlok eredetileg antidiabetikus
gyégyszerkeént kertiltek kifejlesztésre. A legujabb ADA-
EASD ajanlas szerint kdzepes-magas a glikémias ha-
tékonysaguk, illetve a kardiorenalis elényeik egyuitt ér-
tékelenddek a glikémias hatékonysaggal (41). Hogy lett
ezen gyogyszercsaladbdl egy dedikalt szivelégtelen-
ség gyogyszer par év leforgasa alatt? Ennek oka, hogy
egy régebbi antidiabetikus gyodgyszercsalad (tiazolidin-
dionok) egyik tagjardl, a roziglitazonrél kiderult, hogy
fokozza a kardiovaszkularis rizikét az eleve nagyon ma-
gas kardiovaszkularis rizikoval biré cukorbetegekben
(42). Ennek kdvetkeztében az Amerikai Elelmiszer és
Gyodgyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA) mandatum-
ban koételezte a gyégyszercégeket 2008-t6l arra, hogy
az uj antidiabetikumok esetében bizonyitaniuk kell a
kardiovaszkularis biztonsagossagot (43).

Az SGLT2-inhibitorok vonatkozasaban az elsd, nagy ran-
domizalt, kardiovaszkularis végpontottal rendelkez6 vizs-
galat, az EMPA-REG OUTCOME (44) kimutatta, hogy az
SGLT2-gatlé empagliflozin 2-es tipusu cukorbetegekben
nem fokozza az adverz kardiovaszkularis eseményeket
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Az SGLT2-gétlok hatasa a szivelégtelenség-hospitalizéciora (62)

a placebdhoz képest, sét, kis mértékben csdkkentette
ezen primer végpont rizik6jat. Ez az eredmény a tobbi
SGLT2-inhibitor (canagliflozin [45], dapagliflozin [46], er-
tugliflozin [47], sotagliflozin [48]) esetében is konziszten-
sen megmutatkozott. Azonban egy végpont esetében
valamennyi vizsgalat megddbbentden nagymértékl ha-
tasossagot mutatott. A szivelégtelenség miatti hospita-
lizéciét minden SGLT2-inhibitor mintegy 30%-kal csok-
kentette (44—48). Az eseménygdrbék korai (par héten
beluli) és tartds szétvalasa azt sugallta, hogy emogott az
SGLT2-inhibitorok egy azonnali hemodinamikai hatasa
allhat, amely részben fuggetlen az antihyperglykaemias
hatastol. Ennek kdvetkeztében koran elindultak a dedikalt
szivelégtelenség vizsgalatok az SGLT2-gatldkkal.

Napjainkig 6sszesen 5 multicentrikus, placebokontrol-
lalt, kardiovaszkularis végpontu, dedikalt szivelégtelen-
ség-vizsgalat kertult publikacidora SGLT2-inhibitorokkal
(49). Ezek kozul két vizsgalat, DAPA HF (dapagliflo-
zin) (50) és EMPEROR-Reduced (empagliflozin) (51),
csokkent ejekcios frakcioval rendelkez8 szivelégtelen
(HFrEF) populacidban vizsgalta az SGLT2-inhibitorok
hatékonysagat. Mindkét vizsgalat esetében a bevont
betegek 45-50%-a volt csak 2-es tipusu cukorbeteg
(52). A dapagliflozin 26%-kal, mig az empagliflozin
25%-kal csokkentette a szivelégtelenség miatti hospi-
talizacio és kardiovaszkularis mortalitds kompozit vég-
pontjat placebdhoz képest (50, 51). Emellett kiemelen-
dé, hogy a dapagliflozin szignifikdnsan csokkentette
az dssz- és kardiovaszkularis mortalitast is ezen be-
tegpopulaciéban (50). Minden alcsoport-analizis sze-
rint ezen két gydgyszer hatasa egy iranyba mutat, és
ugyanolyan hatasosak diabéteszes betegekben, mint
nem diabéteszesekben (50). Ezekb8l adéddan az Eu-
répai Kardioldgusok Tarsasaganak (ESC) legfrissebb
iranyelve szerint ezen két SGLT2-inhibitor indikalt HF-
rEF-betegek ellatasaban fliggetlenil a cukorbetegség-

t6l a béta-blokkoldk, mineralokortikoid-receptor-anta-
gonistak, és angiotenzin-konvertalé enziminhibitorok/
angiotenzinreceptor-bokkoldk/sacubitril-valsartan mel-
lett, bazisterdpiaként |-es indikacidval alkalmazandé a
morbiditas és mortalitas csokkentése érdekében (53).

Azonban a szivelégtelenségben szenved betegek mind-
Ossze fele szenved HFrEF-ben, a betegek masik felének
bal kamrai ejekciés frakcidja megtartott (HFpEF) (54).
Ezen betegcsoport esetében par évvel ezel6tt még nem
volt er6s evidencian alapulé hatasos gyégyszer a beteg-
ség kimenetelének médositdsara. Azonban a SOLOIST
WHF- (55) vizsgalat volt az elsé a vilagon, amely egy
gyogyszerrdl, a sotagliflozinrél kimutatta, hogy szignifi-
kansan csokkenti a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
és kardiovaszkularis mortalitdst kompozit végpontjat HF-
pEF-alcsoportban. Ezen vizsgalat kizarélag olyan 2-es
tipusu cukorbetegeket vont be, akik nem régen szivelég-
telenség progresszié miatt kerultek kérhazba (55). Ezt
kdvetben két dedikalt HFpEF-vizsgalat, EMPEROR-Pre-
served (empagliflozin) (56) és DELIVER (dapagliflozin)
(57), kimutatta, hogy az SGLT2-gatl6 empagliflozin és
dapagliflozin szignifikdns mértékben csdkkenti a primer
kompozit végpontot (szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 és kardiovaszkularis mortalitas). Kiemelendd, hogy
a bal kamrai ejekcios frakcié nomindlis stratumaiban to-
vabba annak kontinuitasaban is hasonlé mértékben ha-
tasosnak bizonyult mindkét gyégyszer a primer végpont
tekintetében (58, 59). Ezekbél adédban ezen két gyogy-
szer vélhet6en a legmagasabb szintl ajanlast fogja kapni
a legkdzelebbi szivelégtelenség irdnyelvekben és ezzel
az SGLT2-gatlék az elsd olyan gybégyszercsalad, amely
bizonyitottan javitja a klinikai kimenetelt HFpEF-ben (60).

A szerzb kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn pénziigyi, vagy
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egyéb lényeges Osszelitk6zés, Osszeférhetetlenségi
ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben bemutatott
megallapitasokat.

Irodalom

1. de Mattos Matheus AS, et al. Impact of diabetes on cardiovascular disease: an update.
Int J Hypertens 2013; 653789. https://doi.org/10.1155/2013/653789

2. Rivellese AA, Riccardi G, Vaccaro O. Cardiovascular risk in women with diabetes. Nutr
Metab Cardiovasc Res 2010; 20: 474—480. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2010.01.008
3. Buse JB, et al. 2019 update to: management of hyperglycaemia in type 2 diabetes,
2018. A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2020; 63: 221-228.
https://doi.org/10.2337/dci19-0066

4. Wright EM, Loo DDF, Hirayama BA. Biology of human sodium glucose transporters.
Physiol Rev 2011; 91: 733-794. https://doi.org/10.1152/physrev.00055.2009

5. Rossetti L, Smith D, Shulman Gl, et al. Correction of hyperglycemia with phlorizin nor-
malizes tissue sensitivity to insulin in diabetic rats. J Clin Invest 1987; 79: 1510-1515.
https://doi.org/10.1172/JCI112981

6. Scheen AJ. Pharmacodynamics, efficacy and safety of sodium-glucose co-transporter
type 2 (SGLT2) inhibitors for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Drugs 2015; 75:
33-59. https://doi.org/10.1007/s40265-014-0337-y

7. Cohen ND, Gutman SJ, Briganti EM, et al. The effects of empagliflozin treatment on car-
diac function and structure in patients with type 2 diabetes — a cardiac MRI study. Intern
Med J 2019; 49: 1006-1010. https://doi.org/10.1111/imj.14260

8.Verma S, et al. Effect of empagliflozin on left ventricular mass in patients with type 2 dia-
betes mellitus and coronary artery disease: the EMPA-HEART Cardiolink-6 Randomized
Clinical Trial. Circulation 2019; 140: 1693-1702.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.042375

9. Vasilakou D, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors for type 2 diabetes: a sys-
tematic review and meta-analysis. Ann Intern Med 2013; 159: 262-274.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-159-4-201308200-00007

10. Neal B, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2017; 377: 644—-657. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1611925

11. Rosenstock J, et al. Improved glucose control with weight loss, lower insulin doses,
and no increased hypoglycaemia with empagliflozin added to titrated multiple daily injec-
tions of insulin in obese inadequately controlled type 2 diabetes. Diabetes Care 2014; 37:
1815-1823. https://doi.org/10.2337/dc13-3055

12. Wilding JP, et al. Long-term efficacy of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes
mellitus receiving high doses of insulin: a randomized trial. Ann Intern Med 2012; 156:
405-415. https://doi.org/10.7326/0003-4819-156-6-201203200-00003

13. Zinman B, et al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabe-
tes. N Engl J Med 2015; 372: 2117-2128. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1504720

14. Abdul-Ghani MA, Norton L, DeFronzo RA. Efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Curr Diab Rep 2012; 12: 230-238.
https://doi.org/10.1007/s11892-012-0275-6

15. Ferrannini E, et al. Metabolic response to sodiumglucose cotransporter 2 inhibition in
type 2 diabetic patients. J Clin Invest 2014; 124: 499-508. https://doi.org/10.1172/JCI72227
16. Ferrannini E. et al. Shift to fatty substrate utilization in response to sodium-glucose
cotransporter 2 inhibition in subjects without diabetes and patients with type 2 diabetes.
Diabetes 2016; 65: 1190-1195. https://doi.org/10.2337/db15-1356

17. Ferrannini E, Mark M, Mayoux E. Cardiovascular protection in the EMPA-REG OUT-
COME trial: a ‘thrifty substrate’ hypothesis. Diabetes Care 2016; 39: 1108—1114.
https://doi.org/10.2337/dc16-0330

18. Abdul-Ghani MA, Norton L, DeFronzo RA. Efficacy and safety of SGLT2 inhibitors in
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Curr Diab Rep 2012; 12: 230-238.
https://doi.org/10.1007/s11892-012-0275-6

19. Storgaard H, et al. Benefits and harms of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
in patients with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2016;
11: e0166125. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0166125

20. Cefalu WT, et al. Efficacy and safety of canagliflozin versus glimperide in patients with
type 2 diabetes inadequately controlled with metformin (CANTATA-SU): 52 week results
from a randomised, double-blind, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2013; 382: 941-950.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60683-2

21. Bolinder J, et al. Effects of dapagliflozin on body weight, total fat mass, and regional
adipose tissue distribution in patients with type 2 diabetes mellitus with inadequate gly-
cemic control on metformin. https://doi.org/10.1210/jc.2011-2260

22. Fukuda T, et al. Ipragliflozin reduces epicardial fat accumulation in non-obese type
2 diabetic patients with visceral obesity: a pilot study. Diabetes Ther 2017; 8: 851-861.
https://doi.org/10.1007/s13300-017-0279-y

23. Yagi S, et al. Canagliflozin reduces epicardial fat in patients with type 2 diabetes melli-
tus. Diabetol Metab Syndr 2017; 9: 78. https://doi.org/10.1186/s13098-017-0275-4

24. Xu L, et al. SGLT2 inhibition by empagliflozin promotes fat utilization and browning and
attenuates inflammation and insulin resistance by polarizing M2 macrophages in diet-induced
obese mice. EBioMedicine 2017; 20: 137-149. https://doi.org/ 10.1016/j.ebiom.2017.05.028
25. Naznin F, et al. Canagliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor, attenuates
obesity-induced inflammation in the nodose ganglion, hypothalamus, and skeletal muscle
of mice. Eur J Pharmacol 2017; 794: 37—44. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2016.11.028
26. Jeong J-W, et al. Echocardiographic epicardial fat thickness and coronary artery di-
sease. Circ J 2007; 71: 536—539. https://doi.org/10.1253/circj.71.536

27. lacobellis G, Barbaro G. Epicardial adipose tissue feeding and overfeeding the heart.
Nutrition 2019; 59: 1-6. https://doi.org/10.1016/j.nut.2018.07.002

28. Grulich S, et al. Secretory products from epicardial adipose tissue of patients with type
2 diabetes mellitus induce cardiomyocyte dysfunction. Circulation 2012; 126: 2324-2334.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.039586

29. Camarena V, et al. Novel atherogenic pathways from the differential transcriptome
analysis of diabetic epicardial adipose tissue. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2017; 27: 739—
750. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2017.05.010

30. Sato T, et al. The effect of dapagliflozin treatment on epicardial adipose tissue volume.
Cardiovasc Diabetol 2018; 17: 6. https://doi.org/10.1186/s12933-017-0658-8

31. Bailey CJ. Uric acid and the cardio-renal effects of SGLT2 inhibitors. Diabetes Obes
Metab 2019; 21: 1291-1298. https://doi.org/10.1111/dom.13670

32. Lytvyn Y, Perkins BA, Cherney DZI. Uric acid as a biomarker and a therapeutic target
in diabetes. Can J Diabetes 2015; 39: 239-246. https://doi.org/10.1016/j.jcjd.2014.10.013
33. Feig DI, Kang DH, Johnson RJ. Uric acid and cardiovascular risk. N Engl J Med 2008;
359: 1811-1821. https://doi.org/10.1056/NEJMra0800885

34. Scheen AJ. Effect of SGLT2 inhibitors on the sympathetic nervous system and blood
pressure. Curr Cardiol Rep 2019; 21: 70. https://doi.org/10.1007/s11886-019-1165-1

35. Lambers Heersprink HJ, de Zeeuw D, Wie L, et al. Dapagliflozin a glucose-regulating
drug with diuretic properties in subjects with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2013;
15: 853-862. https://doi.org/10.1111/dom.12127

36. Hallow KM, Helmlinger G, Greasley PJ, et al. Why do SGLT2 inhibitors reduce heart
failure hospitalization? A differential volume regulation hypothesis. Diabetes Obes Metab
2018; 20: 479-487. https://doi.org/10.1111/dom.13126

37. McMurray JJV, et al. Dapagliflozin in patients with heart failure and reduced ejection
fraction. N Engl J Med 2019; 381: 1995-2008. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911303
38. Perkovic V, et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and nephropa-
thy. N Engl J Med 2019; 380: 2295-2306. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1811744

39. Wanner C, et al. Empagliflozin and progression of kidney disease in type 2 diabetes. N
Engl J Med 2016; 375: 323—-334. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1515920

40. Zatz R, et al. Prevention of diabetic glomerulopathy by pharmacological amelioration
of glomerular capillary hypertension. J Clin Invest 1986; 77: 1925-1930.
https://doi.org/10.1172/JCI11125212

41. Davies MJ et al. Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus report
by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) Diabetologia 2022; 65: 1925—1966. https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2
42. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and
death from cardiovascular causes. New Engl J Med 2007; 356(24): 2457-2471.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a072761

43. Braunwald E. Gliflozins in the Management of Cardiovascular Disease. N Engl J Med
2022; 386(21): 2024—2034. https://doi.org/10.1056/NEJMra2115011

44. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and
Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2015; 373(22): 2117-2128.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1504720

45. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and Cardiovascular and Renal
Events in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377(7): 644—-657.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1611925

46. Wiviott SD, Raz |, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2019; 380(4): 347—357. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1812389
47. Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, et al. Cardiovascular Outcomes with Ertugliflo-
zin in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2020; 383(15): 1425-1435.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2004967

48. Bhatt DL, Szarek M, Pitt B, et al. Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Chronic Kid-
ney Disease. N Engl J Med 2021; 384(2): 129—139. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2030186
49. Vaduganathan M, Docherty KF, Claggett BL, et al: SGLT-2 inhibitors in patients with
heart failure: a comprehensive meta-analysis of five randomised controlled trials. Lancet
2022; 400(10354): 757-767. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01429-5

50. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al: Dapagliflozin in Patients with Heart
Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med 2019; 381(21): 1995-2008.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911303

51. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Cardiovascular and Renal Outcomes with Empag-
liflozin in Heart Failure. N Engl J Med 2020; 383(15): 1413—-1424.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2022190

52. Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, et al. SGLT2 inhibitors in patients with heart failure
with reduced ejection fraction: a meta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF
trials. Lancet 2020; 396(10254): 819-829. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31824-9
53. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42(36): 3599-3726.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/lehab368

54. Braunwald E. The war against heart failure: the Lancet lecture. Lancet 2015;
385(9970): 812—-824. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61889-4

55. Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al. Sotagliflozin in Patients with Diabetes and Recent
Worsening Heart Failure. N Engl J Med 2021; 384(2): 117-128.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2030183

56. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in Heart Failure with a Preserved
Ejection Fraction. N Engl J Med 2021; 385(16): 1451-1461.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2107038

57. Solomon SD, McMurray JJV, Claggett B, et al. Dapagliflozin in Heart Failure with
Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med 2022; 387(12): 1089-1098.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2206286

58. Butler J, Packer M, Filippatos G, et al. Effect of empagliflozin in patients with heart
failure across the spectrum of left ventricular ejection fraction. Eur Heart J 2022; 43(5):
416-426. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab798

59. Jhund PS, Kondo T, Butt JH, et al. Dapagliflozin across the range of ejection fracti-
on in patients with heart failure: a patient-level, pooled meta-analysis of DAPA-HF and
DELIVER. Nat Med 2022; 28(9): 1956—1964. https://doi.org/10.1038/s41591-022-01971-4
60. Merkel ED, Masszi R, Behon A, et al. Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa szivelég-
telenségben szenvedd vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkezé betegeknél —
szisztematikus irodalmi attekintés = Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart fa-
ilure or at high risk for cardiovascular events — a systematic review. Cardiologia Hungarica
2022; 52(2): 142-150. https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2022.52.2.142

61. Merkel ED, Masszi R, Behon A, et al. Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa szivelég-
telenségben szenvedd vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkez6 betegeknél —
szisztematikus irodalmi attekintés = Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart fa-
ilure or at high risk for cardiovascular events — a systematic review. Cardiologia Hungarica
2022; 52(2): 142-150. https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2022.52.2.142

62. Merkel ED, Masszi R, Behon A, et al. Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa sziv-
elégtelenségben szenvedd vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkezé betegeknél
— szisztematikus irodalmi attekintés = Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart
failure or at high risk for cardiovascular events — a systematic review. Cardiologia Hunga-
rica 2022; 52(2): 142—150. https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2022.52.2.142

364



Cardiologia Hungarica
2023; 53: 365-374.

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2023.53.4.365

A kardialis reszinkronizacios kezelésben
részesiilo betegek interdiszciplinaris gondozasa

Kosztin Annamaéria', Polgar Balazs?, Kényi Attila,
Hejjel Laszlé*, Gellér LaszId', Vamos Maté?

, Atarsszerzé
'Semmelweis Egyetem, Varosmaijori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Budapest video-8sszefoglaldja

2Eszak-pesti Centrumkorhaz — Honvédkérhaz, Kardioldgia Osztaly, Budapest

3Pécsi Tudomanyegyetem, Szivgyogyaszati Klinika, Pacemaker Részleg, Pécs

“Pécsi Tudomanyegyetem, Szivgyodgyaszati Klinika, Szivsebészeti osztaly, Pécs

5Szegedi Tudomanyegyetem, Belgydgyaszati Klinika, Kardiolégiai Centrum, Elektrofiziolégiai Részleg, Szeged

Levelezési cim:

Dr. med. habil. Vamos Mate, PhD, egyetemi docens

Szegedi Tudomanyegyetem, Belgyogyaszati Klinika, Kardiologiai Centrum, Elektrofizioldgiai Részleg, Szeged
6725 Szeged, Semmelweis u. 8. E-mail: vamos.mate@med.u-szeged.hu

Bar a kardialis reszinkronizacios kezelés (CRT) klinikai végpontokra kifejtett kedvez6 hatasa jol ismert, sajnos nem
minden beteg reagal ugyanolyan mértékben a kezelésre, a nonreszponderitas tovabbra is fontos probléma. A reszpon-
deritas aranyanak optimalizalasa a mitét elétti betegkivalasztasnal kezd6dik, jelentésége van a bediltetett eszkdzok/
elektrédak tipusanak és a belltetés modjanak, valamint a szoros kdvetésnek is. A CRT-re adott valasz értékelése
k6zos feladata a beteget gondozo kardiologusnak, szivelégtelenség specialistanak, az echokardiografias kontrollt vég-
z6nek, a készuléket ellenérzd elektrofiziologusnak és a csaladorvosnak. Jelen 6sszefoglaléban ezeket a specialis
beteggondozasi feladatokat, illetve optimalizacios lehet6ségeket tekintjuk at.

kardialis reszinkronizaciés kezelés, CRT, biventrikularis ingerlés, gondozas, optimalizacio

Interdisciplinary care of patients receiving cardiac resynchronization therapy

While the favorable effect of cardiac resynchronization therapy (CRT) on clinical endpoints is well-known, unfortunately
not all patients show a definite improvement, those who are non-responders still pose a problem. Optimizing of re-
sponse starts with patient selection, additionally, the device type, the implanted leads, and the implantation technique
all bear great significance, as well as a thorough follow-up. Response to CRT should be evaluated interdisciplinary by
the cardiologist, the heart failure specialist, the echocardiographer, the device interrogating electrophysiologist and the
general practitioner. In the present review, we summarize the most important points of this special patient care and the
therapy optimization possibilities.

cardiac resynchronization therapy, CRT, biventricular pacing, follow-up, optimization

A kézirat 2023. 04. 25-én érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 06. 20-an kerilt elfogadasra.
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A kardialis reszinkronizacios kezelésben részesiilé betegek interdiszciplinaris gondozasa

Gondozas,
optimalizacio

Bar a kardidlis reszinkronizaciés kezelés (CRT) Klini-
kai végpontokra kifejtett kedvezd hatasa jol ismert (1),
a betegek varhat6 tulélése a terapiara adott klinikai-
és echokardiografias valasz fliggvényében eltérhet.
A reszponderitds a szakirodalomban egy heterogén
modon definialt fogalom, tébb kritériummal és cut-off
értékkel irhato le, emellett aranya idében is véaltozhat.
A klasszikus megkozelitésben a CRT terapiara jol rea-
galé paciensek a szuper-reszponder, illetve reszponder
betegek, a stabilizalédast mutatéak a nonreszponde-
rek, és a tovabbi progressziot mutaté betegek a negativ
reszponderek (2).

Az elmult években felmerilt a reszponderitas fogal-
manak Ujradefinidlasa, amely alapjan azon betegeket,
akiknél minimalis javulas lathaté a bal kamrai ejekci-
6s frakcidoban (LVEF) nonprogresszor, azon betege-
ket pedig, akiknél folytatédott a remodelling folyamata,
progresszor betegcsoportként osztalyoztak. Ezen Uj
klasszifikaci6 megalkotasat az a felismerés tette szik-
ségesse, miszerint a nonprogresszor betegek révid- és
kdézéptavu kimenetele jobb a progresszor betegekéhez
képest (3).

A kezelésre
reagal6 betegek
szama

A CRT-re adott valasz értékelése multidiszciplinaris feladat

Klinikai (NYHA, 6MWT, QoL, hospitalizacié) és echocardiographia
alapu (EF, stroke volumen, EDV, ESV) definicidk

Optimalizacios lehetéségek:
— Matét elétti megfeleld betegkivalasztas
— Megfelel6 implantacids technika, quadripolaris rendszerek
alkalmazasa

— A biventrikularis ingerlés maximalizalasa
* Programozassal
» Optimalizalt gyégyszeres kezeléssel
* Korrigalhaté okok (pl. AF, VES) adekvat kezelésével

Az AV- és VV-id6 echokardiografias és/vagy EKG alapu, illetve
automatikus algoritmusokkal végzett optimalizalasa

Tavoli utdnkdvetés mérlegelése

Sikertelen vagy szuboptimalis sinus coronarius elektrédapoziciok
esetén alternativ ingerlési lehetéségek mérlegelése (pl. vezetd
rendszeri ingerlés, sebészi behatolas)

AF: pitvarfibrill4cié; CRT: kardidlis reszinkronizaciés kezelés; Qol: éleminéség-kérdéivek; NYHA:
New York Heart Association funkciondlis stddiumbeosztas; 6MWT: 6 perces jdrdsteszt; EF: bal
kamrai ejekciés frakcié; EDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; ESV: bal kamrai végszisztolés
volumen; AV: atrio-ventrikuldris; VV: interventrikuldris; VES: kamrai extrasystolia

Korabban, a leggyakrabban idézett, mérfdldkd CRT-vizs-
galatokban echokardiografias (pl. LVEF, stroke volumen,
bal kamrai végdiasztolés- [EDV] és végszisztolés volu-
men [ESV]) és klinikai paraméterek (pl. NYHA funkciona-
lis stadium, 6 perces jarasteszt, életminéség-kérdéivek),
illetve ezek kombinacidinak segitségével hataroztak
meg a reszponderitast. Ezen paramétereknél a megha-
tarozott hatarértékek azonban valtoztathatjak a reszpon-
der betegek szelekciéjanak szenzitivitasat és specificita-
sat. Egy korabbi vizsgalat szerint a leger8sebb prediktiv
értéke a >1 NYHA javulasnak vagy >15% ESV-csOkke-
nésnek volt, amelyek kombinacidja viszont nem jelen-
tett tovabbi additiv javulast a szelekciéban (4). A kom-
bindlt reszponderitasi definiciok egyébként jellemzéen
csokkentetik a szenzitivitst és a reszponderitasi aranyt
ahhoz képest, ha csak egy paramétert alkalmaznank a
reszponderitas megitélésére.

Jelentés kuldnbség adodhat a reszponderitési arany
meghatarozasaban a valtozatlan statuszt mutaté, az
implantacié utén stabilizal6d6 betegek miatt is. Ez a
betegcsoport, bar nem feltétlendl mutat jelentés klinikai
és echokardiografias javulast, azonban egy poolozott
CRT-vizsgalat szerint 40%-kal kedvez&bb lehet ezen
stabilizal6do6 betegek 6sszmortalitasa, mint azoké, akik
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tovabbi progressziot mutattak (3). Fontos tehat miel6bb
elkilénitenink a stabilizalédott betegeket a ,valédi”
nonreszponder betegektdl, mivel az utdbbi csoport ko-
rai, 6 honapon beldli, mortalitas rizikéja is magasabb,
igy korai szelekcidjuk, szoros kdvetésik, és a mieléb-
bi terdpia optimalizacidjuk kiemelt jelentéségi. A fent
részletezett reszponderitasi kategéridkat az 1. abra
foglalja 6ssze.

A legujabb, 2021-es ESC-ajanlas alapjan, elssorban
az optimalizalt gydgyszeres kezelés ellenére tine-
tes, csodkkent ejekcios frakcioju szivelégtelenségben
szenvedd (LVEF <35%), széles QRS-0 (2130 ms), bal-
szar-blokk (LBBB) morfoldgiaval rendelkezd betegeknél
szamithatunk reszponderitasra (5). Igen széles (=150
ms), de nem tipusos bal Tawara-szar-blokk valogatott
eseteiben; tlnetes, gydgyszeres kezeléssel kontrollal-
hatatlan magas kamrafrekvenciaju pitvarfibrillaciéban,
AV-csomo-ablécidval kombinalva; valamint csokkent
balkamra-funkciéju (LVEF <40%) betegek esetében, ha
konvenciondlis kamrai pacemakeringerlés indikaciéja
all fenn, jdhet még szoéba CRT.

A bal kamrai elektréda bedltetésénél kerulni kell a csu-
csi régiot (6) és lehetéség szerint lateralis vagy poste-
rolateralis oldalagba, a legkésébb aktivalddoé bal kamrai
terlletre kell azt implantalnunk (7, 8). Egy hazai mun-
kacsoport azt is igazolni tudta, hogy az implantaciokor
mért, 86 ms-ot meghaladé jobb és bal kamrai elektré-
dak kozotti késési idé nemcsak a reszponderitas tekin-
tetében mutat kedvezébb kimenetelt (AEF, NT-proBNP
javulas), hanem akar jobb dsszmortalitassal is parosul-
hat (9). Rendelkezlink olyan adatokkal is, amelyek alap-
jan a szeptélisan elhelyezett jobb kamrai elektroda ese-
tén kifejezettebb QRS-keskenyedés varhaté (10). Ezen
elvek betartdsa azonban sajnos nem mindig kénnyd,
ha a kivalasztott, proximalisabb sinus coronarius pozi-
cié nem stabil, magas az ingerkliszdb, vagy egyideji-
leg n. phrenicus ingerlés 1ép fel.

Ezen problémak kikliszdbdlésére fejlesztették ki a
kvadripolaris bal kamrai elektrédakat (11). Egy 2019-
ben megjelent nagy volumen( metaanalizisben sikertilt
igazolnunk (n=31 403), hogy a kvadripolaris elektrédak
hasznédlataval — szemben a hagyomanyos bipolaris
elektrodakkal — szinte minden vizsgalt klinikai végpont
kedvezébbnek bizonyul: az ésszmortalitas, a funkcio-
nalis valasz, a hospitalizacidok gyakorisaga, a rekesz-
rdngas, az elektrédakimozdulds vagy az elektréda-
diszfunkcid (12). A finanszirozéasi keretek bdvilésének
kdszdnhetben, szerencsére hazankban is széles kor-
ben, gyakorlatilag minden ,de novo” implantaci6 alkal-
maval lehetéség van kvadripolaris bal kamrai elektro-
daju CRT-rendszer valasztasara.

Kosztin és munkatarsai: A kardialis reszinkronizacios kezelésben
részesuld betegek interdiszciplinaris gondozasa

A kardiélis reszinkronizaciés kezelés lehetséges ha-
tasai a szivelégtelenség progresszidjara Steffel et Ruschitzka.
Circulation 2014; 130: 87-90. nyoman.

Szivelégtelenség

allapota
y Szuper reszponderek
CRT-beliltetés
- Reszponderek
Nonprogesszorok
Negativ reszponderek ~ Nonreszponderek
Idé

A korabbi publikacidk, prospektiv vizsgalatok eltérd
reszponderitasi definiciokat és idéablakokat hataroztak
meg a reszponderitas detektalasara, de leggyakrabban
echokardiografias és funkcionalis stadiumban torténd
javulast vizsgaltak 6 hénappal az implantacié utan. Ek-
kor mar a reszponderitas jol vizsgalhaté és korrelal a
késdbbi kardiovaszkularis mortalitassal és szivelégte-
lenség eseményekkel. A bevezets fejezetben leirtak
szerint legerésebb prediktiv értéke a >1 NYHA-javulas-
nak vagy >15% ESV-csokkenésnek, illetve a legalabb
5%-0s abszolut LVEF-javulasnak van (4, 13).

A reszponderitas elbrejelzésében, transthoracalis
echokardiografidval vizsgalva, az apical rocking és
septal flash igéretes paraméterek lehetnek, amelyek
biztaté el6zetes eredményeket mutatnak (14, 15).
Ezen jelenségek elsésorban a tipusos bal Tawara-
szar-blokkos betegeknél lathatéak, a septum és a
legkés6bb aktivalédo lateralis/posztero-lateralis fal
aktivaciojanak idébeli kilénbségébdl adéddan jénnek
létre. Ezek a szivultrahanggal detektalhat6 jelenségek
implantacio elbtti megléte tehat reszponderitast jelez
elbre.

A reszponderitas el6rejelzésének kérdése azért is 6sz-
szetett, mivel a CRT-implantacié utan adott pozitiv va-
lasz kialakulasa multifaktorialis. A kezdeti klinikai pa-
raméterek kozul vannak olyanok, amelyek hatékony
prediktorok a késébbi kimenetel szempontjabdl. llye-
nek az LBBB megléte, a QRS-szélesség, a szivelég-
telenség etioldgiaja és a nem. A MADIT-CRT-vizsgalat
egyertelm(ien igazolta a hosszu tava mortalitas vo-
natkozasaban is, hogy a tipusos LBBB-morfolégiaval
rendelkezd betegeknél varhaté a legjobb kimenetel.
Emellett a noniszkémias etioldgiaju szivelégtelen bete-
gek és a nbk jobban reagalnak, a rendelkezésre allo
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Az elégtelen biventrikulris-ingerlési aranyhoz vezeté leggyakoribb ritmuszavarok EKG képe: magas kamrafrekvencigju

pitvarfibrillacié (A), gyakori kamrai extrasystolia
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adatok alapjan gyakoribb ebben a csoportban akar a
szuper-reszponderitas is. A mltéti paraméterek kozul a
fent targyaltak (bal kamrai elektrodapozicié, a jobb és
bal kamrai elektréda k6z6tti késési id6 maximalizalasa)
mellett ki kell emelni az optimalis készilék- és gyogy-
szeres bedllitast is.

Egyes Uj statisztikai metodikak, mint pl. a mesterséges
intelligencia, képesek ezen faktorokat szimultan, egy-
szerre értékelni, emiatt pontosabb predikciéra lehetnek
képesek. llyen példaul a SEMMELWEIS CRT Score, a
Varosmajori Klinikan fejlesztett olyan online elérhet6
becslési rendszer, amely a széles koérl kiindulasi klini-
kai paraméterek egylttes megadasaval, 6t évre elére
képes a beteg kimenetelét, dsszmortalitasat megbe-
csulni (16). Ez a pontrendszer a korabbi vizsgalatokban
hasznalt, konvencionalis statisztikai médszeren alapu-
6 pontrendszerek mindegyikén tulmutat, pontosabb
becslést ad.

A krénikus biventrikularis ingerlés folyaman az echo-
kardiogréfias remodelling mellett elektromos remodel-
ling is bekdvetkezhet, amelynek jele a nativ (azaz bi-
ventrikularis stimulacié atmeneti felfiggesztése alatt
rogzitett) QRS keskenyedése vagy akar az implan-
tacié el6tt fennalld szarblokk komplett eltlinése. Egy
kdzelmultban megjelent metaanalizisben Pilecky és
munkatarsai ramutattak arra, hogy az elektromos re-
modelling korrelal mind az echokardiografias, mind a
klinikai valasszal, igy a CRT-re adott pozitiv valasz ko-
rai és egyszerlen felmérheté markerének tekinthetd
(7).

Nonreszponderitashoz, s6t kedvezdtlenebb kemény kilini-
kai végpontokhoz vezethet minden olyan éallapot, amikor
nem tudunk folyamatos, magas aranyu (~100%) effektiv
biventrikuléris kamrai (BiV) ingerlést biztositani (18).

Bar a biventrikularis ingerlés hianya vagy idészakos
elvesztése a rutin 12 elvezetése EKG valtozasai alap-
jan mar felmerllhet, azt egyértelmien objektivizalni
és kvantifikalni készuléklekérdezéssel lehetséges. Az
elégtelen biventrikularis ingerlési arany két leggyako-
ribb oka a magas kamra frekvenciaju pitvarfibrillacio,
illetve a gyakori kamrai extrasystolia (2. abra).
Bizonyos esetekben a gydgyszeres kezelés elegendd
lehet, itt a szivelégtelenség miatt amugy is I. osztalyu
ajanlassal szereplé béta-blokkoldk feltitraladsnak van
kulcsszerepe. Mas negativ kronotrép szerek, mint pl.
a digitaliszok inditasa esetében igen korultekintéen kell
eljarni, a potencidlisan megemelkedd &sszmortalitasi
riziké miatt (19, 20). Az antiaritmias gyogyszerek leg-
tdbbje kontraindikalt sulyos szivelégtelenségben, az
amiodaron adasat pedig markans mellékhatasi korla-
tozz4k (21). Arra utal6é adatokkal viszont mar rendelke-
zunk, hogy sacubitril/valsartanra valtas, a kamrai rit-
muszavarok és azon belll az extrasystolék szamanak
csokkenéséhez és igy a BiV-ingerlési arany ndévekedé-
séhez is vezethet (22).

A CRT-készulékekben elérhetbek kuldnbdzb progra-
mozasi algoritmusok (pl. Ventricular sense response/
PVC response, Atrial-tracking-recovery/Tracking pre-
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ference, Effective CRT-diagnosztika, Conducted-AF
response/Effective CRT during AF), amelyek a fent
emlitett ritmuszavarok soran prébaljak optimalizalni a
BiV-ingerlési aranyt. Amennyiben elérhetéek az adott
modellnél, aktivaladsuk mindenképpen megfontolandd
a BiV-pace arany javitasara, jollehet kedvezd hatasuk
kemény klinikai végpontokon nem bizonyitott. Bar ké-
zenfekvOnek tlinhet a készilék alapfrekvenciajanak
megemelése, szivelégtelenség esetén jelentkez6 ma-
gas szivfrekvencia kedvez6tlen prognosztikai szerepe
jolismert (23), igy ennek 70/min félé valé programoza-
sa nem javasolt.

Amennyiben a fent részletezett, konzervativ médsze-

rekkel nem lehet kielégit6 BiV-ingerlési aranyt biztosita-

ni, katéterablaciora kell irdnyitani a beteget. Az ablacié
indikacidja az egyes ritmuszavarok esetén az aktualis
nemzetkdzi ajanlasokban jol definialt (1. tablazat):

» Paroxizmalis/perzistens pitvarfibrillacié és HFrEF
esetén pitvarfibrillacio ablacio (elsésorban pulmonalis
vénaizolacio) végzendd (24, 25).

* Permanens pitvarfibrillacié és nem megfeleld (<90-
95%) BiV-ingerlési arany esetén AV-csomé-ablaciéd
végzend§ (,pace&ablate” stratégia) (26).

* Az optimadlis biventrikularis ingerlési aranyt limitalé
gyakori kamrai extrasystolia esetén a kamrai goc ab-
laciéja végzendd (27).

Mindemellett fontos lehet még a maximalis szenzor-

frekvencia, illetve a maximalis tracking rate ellenérzé-

se, illetve sziikség esetén individualis beallitasa, mert
fizikailag aktiv, CRT-re jol reagalokban ezek a bedllita-
sok jelentdsen eltérhetnek egy sulyos, tinetes szive-

Iégtelen, gyakori pitvari aritmiaval él6 beteghez képest.

Amennyiben megfelel§ biventrikuléris ingerlési arany
ellenére nonreszponderitast tapasztalunk, a készilék

Kosztin és munkatarsai: A kardialis reszinkronizacios kezelésben
részesuld betegek interdiszciplinaris gondozasa

atrioventrikularis (AV) és interventrikularis (VV) idézité-
si beallitdsainak az optimalizaciéjat, illetve multipolaris
bal kamrai ingerlés (MPI) beallitasat kisérelhetjuk meg.
Az optimalizacios technikak az alabbi f6 csoportokba
sorolhatok:

1. Echokardiografia alapu:

a: optimalis mitralis bearamlas (legrévidebb AV-id6
még teljes A-hullam mellett, iterativ modszer, Rit-
ter-metodus);

b: maximalis verétérfogat (LVOT VTI, dP/dT);

c: legkisebb disszinkrénia (széveti Doppler, speckle
tracking).

2. Elektrokardiogram alapu: 12 elvezetéses EKG, fuzio
optimalizalt intervallumok (FOI)

a: legkeskenyebb ingerelt QRS.

3. Automata gépi algoritmusok:

a: intrakardidlis elektrogram (IEGM) alapu: Quick-
Opt, SyncAV (St Jude Medical-Abbott); SmartDel-
ay (Boston Scientific); AdaptivCRT (Medtronic);
AutoAdapt (Biotronik);

b: hemodinamikai szenzor (akcelerométer) alapu:
SonR (Sorin-MicroPort).

Az echokardiografia vezérelte AV- és VV-idé-beallitas
személyzet- és iddigényes metddusat hosszu idén ke-
resztll széles kérben rutinszerlien alkalmaztédk. Nagy
multicentrikus vizsgélatok azonban nem tudtak igazolni
az elényét a standard 100-120 ms AV késési bedllitas-
sal szemben (28, 29). Mivel dominaléan az elsé kamrai
aktivacioig eltelt id6 hatarozza meg a keringési funkciét
fix AV-id6zités mellett, a VV-id6 valtoztatasa hemodina-
mikai szempontbdl indifferensnek tlnik (30). Metaanali-
zisek (31, 32) a klinikai végpontok tekintetében nem ta-
laltak kildnbséget a standard beallitas és az echo vagy
gépi algoritmus vezérelte optimalizacié kdzétt. Echo-
kardiografias végpontok vonatkozasaban legfeljebb az
ejekcios frakcio csekély (MD 2,9%), de szignifikans javu-
lasat sikerult kimutatni az optimalizacio javara.

Az |IEGM-alapu automatikus készulék algoritmusok (2.
tablazat) tdbbsége szintén nem mutatott elényt az em-

Az optimélis biventrikularis ingerlési aranyt limitalé ritmuszavarok katéterablacidjara vonatkozé nemzetkdzi ajanlasok
(Roviditések: SZE=szivelégtelenség, PF=pitvarfibrillacié, BKEF=bal kamrai ejekcios frakcid)

Paroxizmalis/perzisztalo pitvarfibrillacié (ESC Atrial fibrillation 2020 (23) & ESC Heart Failure 2021 (24)

A PF katéteres ablacioja (elsévonalbeli terapiaként) megfontolandé SZE, csékkent BKEF-fel €16 betegeknél, a

wlélés javitasa és a SZE miatti hospitalizaciok csdkkentése érdekében. lla .
Ha nyilvanvalo az 6sszefliggés a paroxizmalis vagy perzisztald PF, illetve a SZE tiineteinek gydgyszeres kezelés

ellenére is perzisztalé romlasa kdzott, akkor megfontolando katéteres ablacié elvégzése a PF prevencidja vagy lla B
kezelése érdekeben.

Permanens pitvarfibrillacié (ESC Cardiac pacing & CRT 2021) (25)

AV-csomd-ablacié megfontolandd, ha PF mellett elégtelen biventrikularis ingerlési arany (<90-95%) biztosithato. Ila B
Gyakori kamrai extrasystolia (HRS/EHRA expert consensus 2019) (26)

CRT nonreszponderekben, akiknél a nagyon gyakori kamrai extrasystolia gyégyszeres kezelés ellenére korlatozza la C-LD

az optimdlis biventrikularis ingerlést, a katéterablacié elvégzése hasznos lehet.
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pirikus beallitasokhoz képest (28, 29). A fuzié optima-
lizalt intervallumok (FOI), az AV-id6 bedllitasa soran, a
sziv még egészséges sajat AV vezetéséhez (altalaban
a jobb szaron) prébalja illeszteni a bal kamrai/bivent-
rikularis ingerlést. A FOI szignifikdnsan keskenyebb
QRS-t és nagyobb aranyu bal kamrai reverz remodel-
laciot eredményezett egy egycentrumos randomizalt
vizsgdlatban, azonban klinikai végpontok tekintetében
nem volt kildnbség a standard beéllitdshoz képest (33).
A metddus csak sinusritmus, normal kodzeli AV vezeté-
si id6, bal Tawara-szar-blokk esetén alkalmazhato, ra-
adasul rendszeres manudlis utanallitast igényel. A fuzié
optimalizalt reszinkronizacié automatizalt, gépi formajat
kindlja az AdaptivCRT-algoritmus, amely emelt aranyu
(=250%) szinkronizalt bal kamrai ingerlés esetén szignifi-
kansan csokkenti az 6sszmortalitas és szivelégtelenség
miatti hospitalizacié kombinalt végpontjat, az echo op-
timalizalt kontrollcsoporthoz képest (34). Az algoritmus
szignifikdns mortalitdscsokkentd hatasat egy valo élet-
beli regiszter is igazolta (35). A fuzi6 optimalizalt reszink-
ronizacié egy masik valtozata a SyncAV algoritmus,
amely a nativ vezet6rendszer és a biventrikularis inger-
vén (36). Szignifikdnsan keskenyebb QRS-szélességet
eredményez a standard CRT-bedllitdshoz képest és egy
valé életbeli vizsgalatban a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacio szignifikdns csdkkenése volt megfigyelhetd a
metddus javara (37). A hemodinamikai szenzor vezérelte
gépi algoritmus (SonR) a pitvari elektrodaba épitett mik-
roakcelerométer révén érzékeli a szivizomzat vibracio-
jat, amely korreldl a bal kamrai kontraktilitassal és dP/
dt max-val. Az algoritmus hetente végzi el a beélltédso-
kat, nyugalomban és terhelés mellett, a legnagyobb bal
kamrai kontraktilitast eredményezd kombinaciot célozva.
A CLEAR-vizsgalatban (38) a SonR algoritmus szignifi-
kansan javitotta a kombindlt klinikai végpontot (6sszhala-
lozas, szivelégtelenség miatti hospitalizacio, NYHA-sta-
dium, életmindség) az echo optimalizacidhoz képest. A
Respond CRT randomizalt, kontrollalt vizsgalat (39) pe-
dig a szivelégtelenség miatti hospitalizacié szempontja-
bdl igazolta a rendszer szignifikans elényét az echo opti-
malizacioval szemben.

A multipoléaris bal kamrai ingerlés kvadripoléris bal kam-
rai elektrédan keresztll ndveli a bal kamrai aktivaciés
pontok szamat, lehet6séget teremtve a perzisztens
mechanikus disszinkronia leklizdésére. Hu és munka-
tarsai metaanalizise (40) az MPI szignifikdns el6nyét
igazolta a standard BiV-ingerléssel szemben mind
echokardiografias, mind klinikai kimenetel (EF, CRT
reszponderitas, szivelégtelenség miatti hospitalizacio,
0sszhalélozas) vonatkozasaban. Egy ujabb metaanali-
zisben (41) az MPI szignifikans hemodinamikai és funk-
ciondlis allapotbeli javulast eredményezett, azonban az
echo paraméterek és egyéb klinikai végpontok terén
nem volt érdemi valtozas.

A kilénb6z6 CRT optimalizald eljarasok echokardio-
gréfias és klinikai kimenetelt befolydsolé haszna tehat
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Automatikus gépi CRT optimalizalé algoritmu-
sok (IEGM!: intrakardialis elektrogram)

_— Optimalizacio AV-ido6 VV-idé
Gyarto . s L s
alapja optimalizacié optimalizacié
. Adapa- Adapa-
Medironic el tiveCRT tiveCRT
QuickOpt, .
SJM/Abott IEGM SyncAV QuickOpt
Biotronik IEGM AutoAdapt AutoAdapt
Boston
Scientific IEGM SmartDelay SmartDelay
hemodinami-
Sorin/ kai szenzor
. (max. endo- SonR SonR
MicroPort -
cardialis

akceleracio)

bizonytalan, konzekvensen nem reprodukalhatd, il-
letve korlatozott. Ezért a napi klinikai gyakorlatban az
ESC-iranyelv (42) standard CRT-beallitdsnak, az empi-
rikus alapokon nyugvo, szimultan BiV (jobb és bal kam-
rai) ingerlést javasolja, fix 100-120 ms-os AV id6zité-
si beallitas mellett. Az aktualis bizonyitékok alapjan a
CRT-vel kezelt betegek rutinszer(i optimalizacidja nem
javasolt. Mindazonaltal, nonreszponder betegek esetén
megfontolandd az AV- és VV-id8§ optimalizacidja, illet-
ve az MPI beallitasa. Az automatikus gépi algoritmusok
kézll a fuzié optimalizalt reszinkronizacié (AdaptivCRT,
SyncAV) és a hemodinamikai szenzor vezérelte opti-
malizacié (SonR) rendelkezik klinikai kimenetelt befo-
lyasol6 evidenciakkal, ezért érdemes lehet ezek korai
aktivalasa.

A szivelégtelen, CRT-vel éI6 betegek tavoli monitoroza-
sa (remote monitoring, RM) egy hatékony, a jelenleg ér-
vényben lévé ESC-ajanlasban is szerepld mddszer (5),
amelynek segitségével idében észlelhetjik, ha nem kel-
I6en effektiv a reszinkronizacios kezelés. A COVID-19-
pandémia még inkabb ravilagitott az orvos-beteg talal-
kozassal nem jaro tavoli ellendrzések elényeire (43).

Szamos, készilék altal rogzitett paraméter all rendel-
kezéslnkre, amelyek a gyartétdl fuggben naponta,
vagy egyéb id6kdézonként kerilnek kildésre. Ezaltal
egyrészt hamar detektélhaté lesz minden olyan ,alert”
esemeény (pl. ritmuszavar, készilékm(koédési zavar),
amely ronthatja a reszinkronizacié hatékonysagat, il-
letve koran észlelhetiink olyan trendeket, amelyek arra
utalnak, hogy a meglévé beallitas mellett a szivelégte-
lenség progresszidja varhaté. Ismert, hogy a szivelég-
telenség miatti hospitalizaciét megel6z6en 3-4 héttel, a
szimpatikus idegrendszer fokozott aktivacidja miatt mar
észlelhet6 a szivfrekvencia emelkedése, a frekvencia-
variabilitas csOkkenése, amely ronthatja az effektiv BiV
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pacelési aranyt, ami a betegség tovabbi progresszidja-
hoz vezet. Az IN-TIME-vizsgalatban (44) a jelentsen
lecsbkkent BiV pace arany a szivelégtelenség ese-
mény egyik leger8sebb prediktoranak bizonyult. 10-
15 nappal az esemény el6tt, a mellkasi impedancia is
csokken, amely szintén jelezheti a kdzelgé dekompen-
z4cios eseményt. Amennyiben a beteg fizikai aktivitasa
is ehhez tarsuldan drasztikusan lecsdkken, az mar egy
jelentds alarmirozo jel, hisz ilyen esetben 1-2 héten be-
Il varhato szivelégtelenség-esemény. A hagyomanyos
ambulans kontrollvizsgalatok kapcsan nagyon ritka,
hogy ezen jeleket idében észlelni tudjuk, és preventiv
intézkedésekkel, pl. a reszinkronizacios kezelés opti-
malizaldsaval vagy gyogyszeres kezelés valtoztatasa-
val elkeriljuk a hospitalizaciot.

Osszességében elmondhatd, hogy egyetlen fenn em-
litett paraméter 6nmagaban nem rendelkezik elég sta-
tisztikai erével egy varhaté esemény predikcidjahoz. A
PARTNERS-HF-vizsgalatban (45) hasznalt multipara-
méteres adatelemzés viszont fuggetlen prediktoranak
bizonyult a szivelégtelenség progresszidjahoz kéthetd
eseményeknek, és a késébbiekben tébb — kéztik hazai
kutatocsoportoktdl szarmazo — a PARTNERS-HF-vizs-
galat kritériumrendszerét finomité tanulmany jelent
meg, amely tovabbi benefitet mutatott a monitorozott
csoportban (46-48).

Bar néhany prospektiv, randomizalt vizsgalat, illet-
ve metaanalizis nem mutatott egyértelml a Klinikai
elényt az RM-csoportban a tulélés és az ambulans
megjelenések szamat tekintve (49), de a mar emlitett
IN-TIME-vizsgélat szignifikansan jobb tulélést igazolt a
konvenciondlis ambulans vizsgalaton ellenérzétt bete-
gekhez képest (44). A kildnbséget az okozhatja, hogy
mig a korabbi vizsgélatokban heti szintl adattovabbi-
tas tortént (pl. MORE-CARE) (49), az IN-TIME eseté-
ben napi szinten megtortént az adattranszmisszio, és
a vizsgalat adatai szerint mintegy 60%-os relativ mor-
talitdscsokkentés volt elérhet6 az RM-csoportban. En-
nek megfeleléen a legujabb metaanalizisek (51, 52),
amelyek olyan nagy betegszamu vizsgéalatokat elemez-
tek, ahol napi szintl volt az adattovabbitas (TRUST,
ECOST, IN-TIME), mér szignifikédns elényt mutattak az
RM-csoportban a kompozit végpontok tekintetében.

Sikertelen vagy szuboptimalis sinus coronarius elektro-
dapozicidk esetén olyan alternativ bal kamrai ingerlési
lehet6ségek alkalmazésa vezethet megfeleld klinikai va-
laszhoz, mint példaul a stenttel rogzitett CS-elektréda
(53), a transseptalis behatolasbdl végzett endokardialis
bal kamrai ingerlés (54), vagy az egyre szélesebb korben
alkalmazott ingervezet6 rendszeri ingerlés (Un. His-koteg
ingerlés vagy bal Tawara-szar terlleti ingerlés).

A His-ingerlést szelektiv (kizardlag a vezetési rendszer
ingerlésén keresztil) vagy un. nem szelektiv (az ingerlési
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helyhez kbzeli septalis myocardium-terilet és a His-ko-
teg egyuttesen aktivalodik) ingerléssel lehet elérni, ami
keskeny QRS-sel jar, igy kozel fiziolégiasan ingerelhetd
a blokk alatti tertlet. A kamrak normal elektromos akti-
vitasanak meg6rzésével a His-koteg-ingerlés meggatol-
ja a kamrai disszinkrénia kialakuldsat és annak hosszu
tavu kdvetkezmeényeit, igy dsszehasonlitva a jobb kamrai
ingerléssel élettanibb ingerlési modot képes biztositani.
Az aktudlis iranyelvek szerint lla ,B” indikaciéval, un.
srescue” stratégiaként a His-kéteg-ingerlés alkalmaz-
hato jobb kamrai ingerlés helyett, CRT alternativajaként
(azon CRT varomanyos betegek esetében, akiknél a bal
kamrai elektréda sinus coronariusba térténé implantaci-
6ja nem volt kivitelezhet6), valamint egyes esetekben,
un. His-optimalizalt CRT-kezelésként (5).

A bal Tawara-szar terileti ingerlés soran az elektréda
a His-kotegtdl disztélisan, a septum izomzataba mé-
lyen kerll becsavarasra, kozel kerllve ezaltal a bal
Tawara-szarhoz. A mddszer elénye, hogy legtébbszoér
kivalo elektromos elektroda-paramétereket biztosit, és
a His-kotegtdl disztélisabb lokalizaciéju blokkok eseté-
ben is hatasos lehet. A hosszu tava elektrédaparamé-
terekre, illetve az esetleges extrakciora vonatkozé ada-
tokkal azonban még nem rendelkeziink, igy a legujabb
irdnyelvek egyel6re nem fogalmaztak meg ajanlast a
bal Tawara-szar teruleti ingerlést illetéen (5).

A nativ ingeruletvezetd rendszeri ingerlés vonatkozasa-
ban a rendelkezésre 4ll6 klinikai eredmények dontéen
obszervacids vizsgalatokbdl szarmaznak, amelyek ha-
sonléan kedvez8 eredményeket mutatnak a biventriku-
laris ingerlés utan latott pozitiv valaszkészség, a reverz
remodelling kialakulasa tekintetében (55), igy a késéb-
biekben megfelelé evidencia birtokaban valdszinileg
ezek a technikak fontos szerepet fognak jatszani.

A bal kamrai elektréda sinus coronarius oldalagba valé
implantalasanak masik alternativaja a sebészi epikardi-
alis ingerlés, ahol az epimiokardialis elektrédat a sziv-
sebész minithoracotomia (56—58), torakoszkdpia (56,
59) vagy akar robotasszisztalt technikaval (60) Ulteti be.
Tekintve, hogy ezen alternativdk a mellkas szlkségsze-
ri megnyitdsa miatt csak szisztémas anesztéziaban
végezhetbk, értelemszeriien masodvonalbeli lehetésé-
gek, a helyi érzéstelenitésben végezhetd transzvénas
technikak sikertelensége utan.

Pécsett, egy tizéves periddust feldlelve, 57 beteg adatat
dolgoztuk fel retrospektiven, akikbe bal kamrai elektro-
dat dltettink reszinkronizacié céljabdl bal anterola-
teralis minithoracotomias behatolasbdl (58). A miitét
sikerének kulcsa a bal kamrai elektr6da megfelel6 po-
zicionalasa: a jobb kamrai elektrodatol a lehetd legké-
s6bb aktivalddod helyre kell bedltetni, amit intraoperativ
méréssel, epikardidlis térképezéssel kell megtaldlni. In-
tézetliinkben Melczer LaszIé dolgozta ki a koncepciét
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Hejjel Laszl6 mitéttechnikai kdzremikodésével a ké-
tezres évek elején (61). Tapasztalataink szerint a mi-
tét biztonsaggal elvégezhetd a szivelégtelen betegcso-
portban a kevésbé invaziv behatolasnak koszénhetéen
(3. &bra). Osszhangban mas munkacsoportok eredmé-
nyeivel (9), a sebészi bal kamrai elektrodabeultetés so-
ran is a legalabb 80-100 ms-os, interventrikularis késés
elérésére kell térekedni a pozicionalas soran. Nemzet-
kdzi 6sszehasonlitasban is kivald rovid és hosszu tavu
tulélési és bal kamra funkcios adatokat figyeltiink meg
beteganyagunkban (56, 62, 63). Gyakorlatunkban a mi-
nithoracotomias betegek 3-4 napot toltenek a szivse-
bészeti osztalyon miel6tt otthonukba bocsatjuk Oket,
utankdvetésik a posztoperativ harmadik hénaptdl a
transzvénas médon kezelt betegekével megegyezé.

1. Az ajanlasoknak megfelels, de egyénre szabott,
mutét el6tti betegkivalasztas.

2. Azimplantacio soran lehetéség szerint kvadripolaris
rendszerek alkalmazéasa; laterdlis, posztero-lateralis
oldalvénaban, a legkésdbb aktivalodoé bal kamrai, il-
letve septalis jobb kamrai pozicidk preferalasaval.

3. Az elsd készilékkontroll alkalmaval (4-6. hét korul):
A funkciondlis stadium (NYHA) valtozdsanak meg-
itélése; sebellendrzés; az altalanos készllék-pa-
raméterek ellenérzése, a biventrikularis ingerlési
arany dokumentdlasa, illetve elégtelen biventriku-
laris ingerlési arany esetén az ahhoz vezetd okok
keresése/kezelése, illetve telemetrias utankodvetési
programba valé felvétel mérlegelése.

4. 3 hénappal a beliltetés utan: A funkcionalis stadium
(NYHA) és az echokardiogréfias paraméterek (els6-
sorban LVEF javulas, illetve ESV-csdkkenés) alap-
jan a reszponderitds megitélése és dokumentala-
sa; 12 elvezetéses EKG alapjan (esetleg kikapcsolt
BiV-ingerlés mellet is) a QRS-keskenyedés megité-
lése és dokumentalasa; az altalanos készllékpara-
méterek és a BiV-ingerlési arany dokumentalasa; a
szivelégtelenség gyogyszeres terapigjanak tovabbi
optimalizélasa (kuldénds tekintettel a szivelégtelen-
ség bazisszereinek adasara, valamint a diuretikus
terapia rendszeres felllvizsgalatara, lehet8ség sze-
rinti leépitésére); elégtelen biventrikularis ingerlési
arany esetén az ahhoz vezet§ okok keresése/ke-
zelése, illetve telemetrias utankdvetési programba
valé felvétel mérlegelése; nonreszponderitas de
optimalis (>95%) BiV-ingerlési arany esetén EKG/
echokardiografias/készulék alapu AV (esetleg VV)
optimalizacié valamint (amennyiben elérhetd) a mul-
tipolaris ingerlés aktivalasanak mérlegelése.

5. 6 honappal a belltetés utan: A 4-es pontban leirtak
Ujraértékelése. Amennyiben minden korrigalhato
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Intraoperativ felvétel a koriilbellil 5-6 cm-es bal an-
terolateralis minithoracotomiardl, amikor a végleges elektré-
da becsavarasa torténik a sziv eltartasaval. A kép jobb alsé
sarkaban a kinyitott pacemaker zseb az eléemelt generator-
ral, a jobb kamrai elektrédara csatlakoztatva a mérdkészulék
kabele, amely lehetévé teszi a két kamrai elektréda kozotti
elektromos késés pontos mérését

ok ellenére nonreszponderitas all fent, a bal kamrai
elektréda poziciéjanak ellenérzése, repozicié vagy
alternativ reszinkronizacios lehetéségek mérlegelé-
se.

6. Tovabbi személyes vizitek: optimalizaciét igénylé
betegeknél legaldbb 3 havonta, stabil betegek ese-
tén 6 havonta, telemetriasan kovetett betegnél 12
havonta.

A szerz6k kijelentik, hogy a kbézlemény megirasaval
kapcsolatban nem &ll fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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A primer profilaktikus belltethet6 kardioverter-defibrillatorok (ICD) olyan betegek szamara készult eszk6zok, akiknél a
kamrai tachyarrhythmiak miatt magas a hirtelen szivhalal kockazata, de akiknél korabban nem tértént még ilyen ese-
mény. A primer profilaktikus ICD célja a hirtelen szivhalal (SCD) megel6zése az életveszélyes aritmiak felismerésével
és kezelésével.

Az ICD-k bizonyitottan hatékonyan csokkentik az SCD kockazatat a kamrai tachyarrhythmiak magas kockazatanak
kitett egyéneknél (pl. korabbi szivinfarktus, szivelégtelenség vagy bizonyos genetikai betegségek esetén). Az ICD-k
elényodsnek bizonyultak azoknal a betegeknél is, akiknél a sziv strukturalis rendellenessége vagy mikodése miatt ma-
gas a hirtelen szivhalal kockazata.

A primer profilaktikus ICD-k alkalmazasanak elénye, hogy nemcsak jelentésen redukalja a hirtelen szivhalal kockaza-
tat, de javithatja az életminéséget is azaltal, hogy csdkkenti a hirtelen szivhalaltol valé félelmet. Az ICD-k kdltséghaté-
konynak is bizonyultak a megfelel6en kivalasztott populacidkban. A primer profilaktikus ICD-knek azonban potencialis
hatranya a fert6zés vagy vérzés kockazata, valamint az elektréda sérilésének vagy a kimozduldsanak a kdvetkezmé-
nyei. Az ICD-k inapproriate terapiat is leadhatnak, ami fajdalmas és veszélyes is lehet a beteg szamara. igy az ICD
belltetésérél szolo dontést az orvosnak és a betegnek egyutt kell meghoznia mérlegelve a kértorténetet, a kockazati
tényezbket, a belltetés potencialis elényeit és a készllékkel vald egyuttélésbél adddd esetleges hatranyokat.

primer prevencio, ICD, kamrai aritmia, hirtelen szivhalal

Changes in primary prevention ICD indications in the 2022 ESC guideline for the treatment of ventricular ar-
rhythmias and prevention of sudden cardiac death

Primary prophylactic implantable cardioverter-defibrillators (ICDs) are devices for patients at high risk of sudden cardiac
death due to ventricular tachyarrhythmias, but who have not previously experienced such an event. The primary pro-
phylactic ICD aims to prevent sudden cardiac death (SCD) by detecting and treating life-threatening arrhythmias. ICDs
have been shown to be effective in reducing the risk of SCD in individuals at high risk of ventricular tachyarrhythmias
(e.g. with a history of myocardial infarction, heart failure or certain genetic diseases). ICDs have also been shown to be
beneficial in patients at high risk of sudden cardiac death due to structural abnormalities or dysfunction of the heart. The
benefit of using primary prophylactic ICDs is that they not only significantly reduce the risk of sudden cardiac death, but
can also improve quality of life by reducing the fear of sudden cardiac death. ICDs have also been shown to be cost-
effective in appropriately selected populations. However, primary prophylactic ICDs have potential drawbacks include
the risk of infection or bleeding and the consequences of electrode damage or dislodgement. ICDs can also deliver
inapproriate therapy, which can be painful and dangerous for the patient. Thus, the decision to implant an ICD should
be made by the doctor and the patient together, taking into account the medical history, the risk factors, the potential
benefits of implantation and the potential disadvantages of living with the device.

primary prevention, ICD, ventricular arrhythmia, sudden cardiac death

A kézirat 2023. 03. 14-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 08. 14-én kerllt elfogadasra.
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A hirtelen szivmegallas (SCA) a normalis szivmikddés
hirtelen megsziinése hemodinamikai 6sszeomlassal.
A hirtelen szivhalal (SCD) hirtelen természetes haldl,
amely a tinetek megjelenése utani 1 6ran belll kdvet-
kezik be, vagy az utolsé életjelenség utani 24 6ran be-
I0l, ha a beteg nem észlelheté az SCD idején. Az SCD
a sziv- és érrendszeri haldlozas kb. 50%-at teszi ki, és
akar 50%-a is lehet a szivbetegség els6 megnyilvanu-
lasanak. Eurépaban az dsszhaldlozas 10-20%-a SCD,
amelynek 75-80%-aért koronariabetegség (CAD) fele-
I6s. Az SCD-t okozd szivbetegségek az életkorral val-
toznak: a fiataloknal a primer elektromos betegségek, a
cardiomyopathiak, a myocarditis és a koronariaanomali-
ak dominalnak. 30 év felett az SCD-k fele féleg akut ko-
ronariaszindrémahoz (ACS) kéthet. Az idésebbekben
a strukturalis szivbetegségek dominalnak (koronariabe-
tegseég, billentylibetegségek, szivelégtelenséq) (1).

A bal kamrai ejekciés frakcié (LVEF) a New York Heart
Association (NYHA) funkciondlis stadiummal kombi-
nalva hasznalhato leginkdbb koronariabetegség és di-
latativ cardiomyopathia (DCM) esetében a belltethetd
kardioverter-defibrillator (ICD) primer prevencios indi-
kaciojara. Rizikdstratifikacios kalkulatorokat alkottak
egyéb aritmogén betegségekre is, mint pl. a hipertrofi-
as cardiomyopathia (HCM), az aritmogén jobb kamrai
cardiomyopathia (ARVC) és a lamin A/C (LMNA) car-
diomyopathia (2).

Tobb SCD rizikokalkulator létezik felnéttek és gyerme-
kek szamara (3-5), azonban nemcsak megkilénb6z-
tetni fontos a magas és alacsony rizik6ju betegeket,
hanem megbizhat6 kvantifikacio is szikséges a rizikd
nagysagarol. A rizikokalkulatorok hianyossaga, hogy
tébbnyire csak az egyéni rizik6faktorokra alapoznak,
nem mindig veszik figyelembe a betegség sulyossa-
gat, nem mindig alkalmazhaték kulénbdzd etnikai és
demografiai csoportokra, és nem mindig adnak megfe-
leld eredményeket az id6sebb betegeknél.

Az ICD fontos eleme a magas SCD-kockazatu betegek
kezelésének. Hatranya a magas ar, az eszk6zhdz kap-
csolédé komplikaciok és primer prevencioban az SCD
megel6zéséhez sziikséges relative magas ,number-to-
treat needed to prevent” arany. Tébb randomizalt vizs-
galat igazolta az ICD szerepét az SCD primer preven-
ciojaban LVEF<35%-kal jar6 szivelégtelen betegeknél.
A mortalitascsdkkenést két nagy prospektiv vizsgalat is
igazolja (6, 7). Az EU-CERT-ICD-vizsgalatban a primer
prevencios ICD 27%-kal alacsonyabb halalozéasi aranyt
mutatott CAD és DCM esetében (6). A DANISH-vizs-
galat viszont azt mutatta, hogy a haldlozas csdkkenés
kevésbé egyértelml a nem iszkémias szivelégtelen be-
tegeknél (8).

Az ICD-terapia alkalmazasa el6tt fontos a beteg varhaté

Makai—Saghy: A primer prevencios ICD-indikaciok valtozasa az ESC 2022-es kamrai aritmiak

kezelése és hirtelen szivhalal megel6zése szakmai irdnyvonalban

élettartamanak, életminéségének és komorbiditasainak
mérlegelése. Végstadiumu vesebeteg, cukorbeteg és
idGs betegek kevésbé vagy akar egyaltalan nem profital-
nak a primer prevenciés ICD-bdl (6), illetve az SCD-rizi-
kot dssze kell vetni a beteg egyéb, nem aritmiaeredeti
halalozasi kockazataval. Az orvosnak be kell vonni a be-
teget is a dontésbe, a kulonb6zd lehetéségek elbnyei-
nek, kockazatainak és hatranyainak a megértetése és a
beteg részvétele a dontéshozatalban sziikségszer(. Az
ICD tehat csak olyan betegek szamara ajanlott, akiknél
mindségi élettel kitdltétt, minimum egyéves tulélés var-
haté. Bar a klinikai el6rejelzési pontszamok, mint pél-
daul a MADIT-ICD benefit score tovabbi informéaciokat
nyujthatnak, a klinikai dontéshozatalnak nem csak ezen
pontszdmokra kell hagyatkoznia.

A sziv reszinkronizacios terapigja (CRT) csokkenti a
szivelégtelenségi halélozast (9), igy a CRT mérlegelé-
se javasolt az ICD-beliltetés el6tt. A defibrillator funkcio
hozzdadasanak szerepe a CRT-kezeléshez kevésbé jél
megalapozott. A RESET-CRT-vizsgalat célja meghata-
rozni a CRT-defibrillator hatasat az altalanos halélozas-
ra és SCD-re a CRT-indik&cioval rendelkez§ szivelég-
telen betegekben.

Primer profilaktikus indikéciéban — ha pitvari vagy AV
szekvencialis pace-igény nem all fenn — az egyuregi
ICD-k valasztanddk, amelyek csdkkentik a proceduralis
komplikacidkat és a szilkséges generatorcseréket a kéti-
regi ICD-khez képest, de nem ndvelik a nem megfeleld te-
rapia kockazatat optimalis készllékprogramozas mellett.

A szivinfarktus (MI) utani elsé 40 napban t6rténd profi-
laktikus ICD-beultetés nem csodkkentette a mortalitast
alacsony LVEF-U betegeknél két randomizalt vizsga-
latban (DINAMIT, IRIS), ezért nem is javasolt. A PRO-
TECT-ICD-tanulmany jelenleg vizsgalja, hogy az elekt-
rofiziolégiai vizsgalat segiti-e az ICD-indikacio felallitasat
STEMI utani korai szakaszban csokkent BK EF esetén.
A primer profilaktikus ICD-indikacié felllvizsgalatara
echokardiografia javasolt az Ml utani 6. hetet kdvetéen
azon betegeknél, akiknél a pre-discharge BK EF<40%
volt, mivel a 6 héten bellli vizsgalat még nem kilénbdz-
teti meg a miokardidlis stunningot és remodellinget.

Az STEMI utan 40 nap elteltével kb. 5% azon betegek-
nek az aranya, akiknél az LVEF<35%. Ezek a betegek
fokozott SCD-kockazatnak vannak kitéve, ezért kiséré
NYHA [I-11l. szivelégtelenség esetén primer prevencids
ICD jon szdba (10). Az ICD megfontolandé NYHA I. be-
tegekben is, ha az LVEF<30%. Ebben a populaciéban
az ICD altal okozott halalozascsdkkenést négy rando-
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mizalt tanulmany igazolta. Korondriabeteg, LVEF<40%
és aszimptomatikus NSV T-vel rendelkezé betegeknél
a programozott extrastimulacié (PES) soran kivaltott
kamrai aritmia azonosithat olyan betegeket, akiknek
hasznos lehet az ICD a NYHA-osztalytol fuggetlendl.
A Kkorai revaszkularizacios stratégiak és az optimalizalt
gyégyszeres kezelés (OMT) csdkkentették a szivelég-
telen betegek SCD kockazatat (11). Bar az 6sszhalalo-
z4s csOkkent, az ICD A&ltal elért relativ csokkenés ko-
vetkezetesen 27% volt, amit két Ujabb nagy prospektiv
tanulmany is megerdsitett: az EU-CERT-ICD 2014 és
2018 kozott 2327 és a SwedeHF registry 2000 és 2016
kdzott 2610 beteg bevonasaval (6, 7).

2022. ESC-ajanlas:
primer prevencios ICD ajanlott CAD-betegek-
nél, akik NYHA II-lll. szivelégtelenséggel és
LVEF<35% rendelkeznek =23 hénapos OMT elle-
nére — I/A indikacioé.
ICD megfontoland6 CAD-betegeknél, NYHA I.
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stadium és LVEF<30% esetén =3 hénapos OMT
ellenére is — lla/B indikacio.

ICD megfontolandé CAD-ben szenvedd, =23 héna-
pos OMT ellenére LVEF<40% és NSVT-vel ren-
delkezd betegeknél, ha PES soran SMVT indukal-
haté — Ila/B indikacié.

Nincs egyértelm{ adat, amely tamogatja M| utan meg-
Orzétt vagy enyhén csdkkent EF-fel rendelkezé bete-
gekben a primer profilaktikus ICD-t. PES ajanlott sziv-
infarktus uténi betegekben a noninvaziv kivizsgalas
utén ismeretlen oku syncope esetén.

2022. ESC-ajanlas:
SCA tuléldknél, akiknél koronariaspazmus igazol-
haté az ICD megfontolandé — lla indikacio (1. &bra).

Kronikus CAD-ben szenvedd beteg

l

LVEF-meghatarozdsa 6-12 héttel az akut Ml
utan azoknal a betegeknél, akiknél az
LVEF =40% az elbocsataskor {l. osztaly)

J

|

LVEF 36—40%

l

NSVT vagy

& tisztazatlan syncope

1

Utiankovetés Igen

PES

(1. osztaly) @
X
¢ ¥
Nincs SMVT kivalthato SMVT

és tisztazatlan syncope

! l

ICD-beiiltetés
(lla osztaly)

ILR-beliltetés?
(I. osztaly)

|

LVEF <35%

1

NYHA-osztaly 2|

I

€l

O—Igenﬁ

ICD
(l. osztaly)

LVEF <30%

— lgen——

\4

ICD-beiiltetés
(lla osztaly)

Algoritmus a krénikus koszoriér-betegségben szenvedd csokkent ejekciés frakcidval rendelkezé betegeknél a
hirtelen szivhalalkockazat becsléséhez és primer prevencidjahoz (1). CAD: koszoriér-betegség; ICD: beiiltethetd kardioverter
defibrillator; ILR: implantalhaté loop recorder; LVEF: bal kamrai ejekciés frakcié; MI: szivinfarktus; NSVT: nem tartés kamrai ta-
chycardia; NYHA: New York Heart Association; PES: programozott extrastimulacié; SMVT: tartés monomorf kamrai tachycardia

szenvedd betegek kezelésérdl és a hirtelen szivhaldl megel6zésérdl)
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A DCM jellemzéje a balkamra-megnagyobbodas és
szisztolés diszfunkcié, amelyet nem koronariabeteg-
ség vagy koéros megterhelés okoz. A DCM oka gene-
tikai vagy szerzett lehet, ezek egydutt is jarhatnak, pl.
postpartum, alkoholos vagy a kemoterapia utani CMP-k
esetén. A fenotipus id6vel valtozhat és lehet, hogy nem
mutatja a standard betegség kritériumokat a beteg-
a hypokinetikus nem dilatativ cardiomyopathia (HND-
CM) kategériat. A felnétteknél a DCM 1 éves halélo-
zasi aranya 20-25%, az 5 éves tulélés 50%. Az SCD a
DCM-ben szenvedd betegek 12%-aban fordul el8, és
25-35%-ot tesz ki az 6sszhalélozasbdl (8).

A LVEF-en és az NYHA-osztalyon tilmenéen a geneti-
kai és a sziv-MRI (CMR) vizsgélati eredmények is hoz-
zgjarulhatnak a rizikdbecsléshez (6, 8, 12, 13, 14, 15).
Utébbi vizsgélat egyre nagyobb szerepet kap a betegek
kivizsgalasa soran. Egy 29 tanulméanyt 6sszesit6 elem-
zés 2948 beteget vizsgalt a CMR szerepérél a DCM-
ben (16). A késdi gadolinium-felhalmozédas (LGE)
szignifikdnsan Osszefliggott a kamrai aritmiakkal még
az LVEF>35% betegek esetében is. Egy masik tanul-
many 1020 betegében DCM miatt CMR-vizsgalat tor-
tént, ahol mind az LGE, mind az LVEF rizikétényezének
bizonyultak az dsszhalalozas és a szivhalal szempont-
jabdl, de csak az LGE volt szignifikans 6sszefliggésben
az SCD kockéazatéaval.

A genetikai vizsgélaton és a CMR-en tul tovabbi SCD
prediktorokat is vizsgaltak. Az ismeretlen oku syncope
tovabbi értékelést igényel, a PES az esetek egy részé-
ben azonosithatja a kivalté okot. Alacsony LVEF-fel és
ismeretlen ok syncopeval rendelkez§ DCM-betegek-
nél az aritmiaesemények kockazata hasonlé volt, mint
a korabbi CA esetén, és fliggetlen volt a PES eredmé-
nyétél. DCM-es betegeknél enyhén csdkkent EF mel-
lett a PES értékének ndvekedése varhato (2. abra).
DCM/HNDCM-betegek esetében optimalizalt szivelég-
telenség ellenes gyogyszeres kezelés (OMT) nélkiloz-
hetetlen (17). A klinikai allapot ujraértékelése 3 honapos
OMT utan szikséges a primer prevencios ICD-bellte-
tés el6tt.

Hat vizsgalatban vizsgaltak a primer prevenciés ICD-k
hatékonysagat a HFrEF-ben szenved6 DCM-es bete-
geknél. Ot tanulmanybol (CAT, AMIOVIRT, DEFINITE,
COMPANION és SCD-HeFT) az elsé harom kisebb,
csak DCM-betegeket bevond vizsgélat volt, mig az
SCD-HeFT és a COMPANION nagyobb létszamban
CAD és DCM-es betegeket is bevontak. A COMPA-
NION-tanulmany CRT-defibrillatort, CRT-pacemakert
és OMT-t hasonlitott 6ssze. Az 6t vizsgélat metaana-
lizise kimutatta, hogy az ICD szignifikansan, 31%-kal
csOkkentette a teljes haldlozast a gyégyszeres kezelés-
hez képest. A DANISH-vizsgalatba 1116, NYHA II-Ill.,
nem iszkémias, szisztolés szivelégtelen, LVEF<35%
beteget vontak be, majd OMT-t kévetéen ICD-re ran-
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domizaltak (8). Az ICD-re randomizalt betegekben nem
volt megfigyelhetd a teljes halalozas csdkkenése, an-
nak ellenére, hogy az ICD-s csoportban szignifikansan
csOkkent az SCD. Ennek lehetséges magyarazata az
alacsony SCD-arany a vizsgalatban (4,3% ICD-cso-
port és 8,2% kontrollcsoport), az optimalis gyégysze-
res terapia (>90% ACE-gatlét és béta-blokkolot, >50%-
a MRA-t kapott), valamint a CRT magas prevalenciaja
(58%). A hat primer prevenciés vizsgalat metaanalizise
kimutatta, hogy az ICD-vel csOkkent az dsszhalalozés
(18). A DANISH-vizsgalat eredményei kimutattak, hogy
tovabb kell finomitani a primer prevenciés ICD indika-
ciojat a DCM-ben: figyelembe kell venni az életkort és
a tarsbetegségeket (18). A vizsgalatban az ICD a fia-
talabb betegek esetében szignifikansan alacsonyabb
halalozasi arannyal jart egyditt (8), dsszhalédlozas csok-
kent a 70 évnél fiatalabb betegeknél, de a 70 évnél
idésebbeknél nem. Hianyoznak azok a prospektiv ta-
nulmanyok, amelyek az ICD el6nyeit értékelnék DCM/
HNDCM-betegeknél, akiknél mérsékelt LV-diszfunkcio
all fenn, de VA-val és SCD-vel 6sszefliggésbe hozhaté
kockazati tényezb8kkel rendelkeznek (pl. LGE a CMR-
en, patogén mutaciok, ismeretlen okt syncope, indu-
kalhato SMVT) (16, 19-22).

2022. ESC-agjanlas:
ICD megfontolandd6 DCM/HNDCM-betegekben,
NYHA II-11l. szivelégtelenség és LVEF <35% ese-
tén =23 hénapos OMT utan — I-rél lla/A indikaciora
valtozott!
ICD megfontolandé LMNA-gén patogén mutacio-
val rendelkez6 DCM/HNDCM-betegeknél, ha az
életveszélyes VA 5 éves becsult kockazata 210%,
és NSVT vagy LVEF<50% vagy AV-vezetési zavar
igazolhat6 — lla/B indikacio.
ICD megfontolandd6 DCM/HNDCM-betegeknél,
ha az LVEF<50% és =2 kockéazati tényez4 all fenn
(syncope, LGE a CMR-en, PES soran indukalhat6
SMVT, patogén LMNA, PLN, FLNC vagy RBM20
génmutacio) — lla/C indikacio.

Az ARVC egy drokletes betegség, amelyet fibrotikus és
zsiros miokardidlis atépilés jellemez. Azok a betegek,
akik els alkalommal SCD tineteit mutatjak, altaldban
fiatalabbak (23 [13—57] év), mint azok, akik SMVT tu-
neteivel jelentkeznek (36 [14—78] év). Az ARVC-t pa-
togén génmutéciok okozzak dontéen a dezmoszoma-
lis génekben. Az érintett betegeknél az SCD és a VA
gyakran fordul eld terhelés soran, és a nagy dézisu
izoproterenol az ARVC-betegek >90%-anal VT-t idéz-
het el6, ami igazolja a szimpatikus stimulacié szerepét
az aritmogenitasban. Az ICD nélkili ARVC-s be-
tegek 4,6-6,1%-andl fordult el6 SCA, és 23%-anal
nem halalos SMVT. A magas kamrai aritmia kockazatu
ARVC-betegek 23-48%-anal appropriate ICD-terapia-
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Algoritmus a DCM/HNDCM-ben szenved§ csokkent ejekciés frakcidval rendelkezé betegek hirtelen szivhalalkoc-
kézat becsléséhez és primer prevenciéjahoz (1). AV: pitvar-kamrai; CMR: sziv-MRI; DCM: dilatativ cardiomyopathia; HNDCM:
hipokinetikus nem dilatativ cardiomyopathia; ICD: beliltethet6 kardioverter defibrillétor; ILR: implantalhaté loop recorder; LVEF:
bal kamrai ejekciés frakcié; NSVT: nem tartés kamrai tachycardia; PES: programozott extrastimulacio; SCD: hirtelen szivhalal;
SMVT: tartés monomorf kamrai tachycardia; VA: kamrai aritmidk. °Rizikfaktorok: tisztazatlan eredetil syncope, a PLN, FLNC
vagy RBM20 patogén variénsai, LGE a CMR-en, indukélhaté SMVT a PES-en. 2018 ESC-guideline a syncope diagnézisardl
és kezelésérdl. (Forras: 2022-es ESC-guideline a kamrai ritmuszavarban szenvedd betegek kezelésérdl és a hirtelen szivhalal

megel6zésérdl)

ra kerult sor az utankovetési id6 alatt. Az SCD szem-
pontjabdl veszélyeztetett ARVC-betegek azonositasa
nehéz, és az életveszélyes VA-k kockazati tényez6it
alatamaszto bizonyitékok korlatozottak. Az aritmogén
syncope a legtébb ARVC-s beteg vizsgalatban a ké-
s6bbi események prediktora volt, ezeknél a betegek-
nél megfontoland6 az ICD-belltetés (23). Az RV- és

LV-diszfunkciét a magasabb aritmiakockazattal hoztak
Osszefliggésbe (24). Sulyos RV-diszfunkciéban szen-
vedd betegeknél (RVEF<35%) megfontolandé az ICD,
mig a jelentds LV-érintettségl (LVEF<35%) ARVC-be-
tegeket az ICD-belltetésre vonatkoz6 DCMP-ajanlas-
nak megfeleléen kell kezelni. Egy vizsgélatban mind
az NSVT, mind a pozitiv eredmény( PES elbre jelezte
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az aritmiaeseményeket, masok alacsony diagnosztikai
pontossagrol szamoltak be (23). Az ICD megfontolan-
d6 a mérsékelt RV- (<40%) és/vagy LV-diszfunkcioval
(<45%) rendelkezd, tinetes ARVC-betegeknél, akiknél
NSVT vagy PES soran kivalthaté SMVT igazolhaté.

2022. ESC-ajanlas:

ICD megfontolandd olyan betegeknél, akiknél
ARVC és aritmia syncope all fenn — llb-rél lla/B
indikaciéra valtozott.

ICD megfontolandé olyan betegeknél, akiknél
ARVC és sulyos RV vagy LV szisztolés diszfunkcié
all fenn (25, 26) — lIb-rél lla/C indikacidra valtozott.
ICD megfontolandé azon tlnetes betegeknél,
akiknél ARVC, mérsékelt jobb vagy bal kamrai
diszfunkcié és NSVT vagy a PES soran indukal-
haté SMVT all fenn (27, 23) — lla/C indikacio.

A HCM-et a megndvekedett LV-falvastagsag jellemzi,
amelyet nem magyaraz kéros terhelési kérilmény (pl.
magasvérnyomas- vagy billentylibetegség) (28). A HCM-
et altalaban autoszomalis dominans mutacié okozza,
éves mortalitasa a legtébb vizsgalatban 1-2% a modern
kezelési stratégiak mellett. Az SCD vagy az appropriate
ICD-terapia éves aranya kb. 0,8%, de nagymértékben
flgg az életkortdl és a kockazati profiltdl (29). Az SCD
gyakran Osszefiigg a VA-val, amely lehet iszkémia, bal
kamra kiaramlasi traktus elzarédasa vagy szupraventri-
kularis aritmia kdvetkezménye is. Az SCD-t a testmoz-
gas is kivalthatja, igy a versenysporttdl eltitandék ezek
a betegek, bar ujabb adatok arra utalnak, hogy a riziko-
faktorok nélkili HCM-es betegek esetében az erételjes
testmozgas sem jar egyltt a VA-val. A primer preven-
cidéban kihivast jelent az SCD magas kockazataval ren-
delkezb betegek azonositasa. A 24/48 6ras EKG-mo-
nitorozas soran a betegek 20-25%-anal azonosithaté
NSVT, amely prevalenciaja az életkorral né, korrelal az
LV falvastagsagaval és a CMR-en észlelt LGE-vel (28).
Az NSVT prognosztikai értéke az SCD szempontjabdl
fontosabb a 30 évnél fiatalabbak esetében. Az NSVT
id6tartama, gyakorisaga vagy aranya és a HCM prog-
nozisa ko6zotti kapcsolat nem egyértelm{. A terheléses
vizsgalat soran dokumentalt NSVT &sszefliggésbe hoz-
hat6 az SCD magasabb kockazataval. Hét tényezdn
(életkor, LV-falvastagsag, LA-méret, LVOT-gradiens,
NSVT, ismeretlen oku syncope és SCD csaladi anam-
nézis) alapuld 5 éves SCD kockazati becslési pontsza-
mot dolgoztak ki (HCM Risk-SCD score) (29). A kbzepes
vagy alacsony kockazatu betegeknél tovabbi tényez&ket
is figyelembe kell venni, mint az LV szisztolés diszfunk-
ci6, az apikalis aneurizma, a kiterjedt LGE, valamint az
egy vagy tébb szarkomermutacié megléte (30, 31). Az
LV-tdmeg 215%-at érint6 LGE a CMR-en az SCD j6 pre-
diktora. A betegek hosszu tavu értékeléséhez nélkildz-
hetetlen az id8szakos ujraértékelés. A PES altal kivaltott
VA-t nem specifikus paraméternek tekintik, bar ellent-
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mondasos eredményekrél is beszamoltak. 1-16 év ko-
z6tti HCM-es gyermekek esetében a primer profilaxisra
a HCM Risk-Kids score-t fejlesztették ki (5, 32). Tartal-
mazza az ismeretlen oku syncope-t, a maximalis LV-fal-
vastagsagot, a nagy bal pitvari atmérét, az alacsony
LVOT-gradienst és az NSV T-t.

A 2020-as AHA/ACC szakmai iranyvonala HCM-ben kis-
sé eltérd megkdzelitést javasol az ICD-terapiara val6 be-
tegkivalasztasra. Amennyiben csaladi SCD, massziv bal
kamrai hipertréfia, ismeretlen oku syncope, apikalis aneu-
rizma vagy 50%-nal kisebb BK EF &ll fenn, ugy ICD-imp-
lantaciot 2a szintl indikécidval ajanl. Ezek hianyaban a
24/48 oras Holter EKG-monitorizalas soran észlelt NSVT
esetén az ICD 2b indikacios ajanlassal megfontolhatd
(gyermekek esetében 2a indikacids szint). Az eddigi té-
nyez8k hianya esetén amennyiben a CMR-vizsgalaton
15%-ot meghaladé LGE bizonyithatd, ugy az ICD szintén
2b indik&cids ajanlassal megfontolhato.

2022. ESC-ajanlas:
ICD megfontoland6 16 éves vagy annal idésebb
betegeknél, akiknél a hirtelen halal becsilt 5 éves
kockazata 26% (29) — lla/B indikacio.
ICD megfontoland6 16 éves vagy annal idésebb
HCM-es betegeknél, akiknél az SCD 5 éves koc-
kazata kdzepes (24 és <6% kozotti) és jelentbs
LGE van a CMR-en (LV-tdmeg 215%-a); vagy
LVEF<50%; vagy rendellenes vérnyomasvalasz
igazolhat6 terhelés soran vagy LV apikélis aneu-
rizma vagy szarkomer patogén mutacio jelenléte
(30, 31) — lla/B indikacio.
16 évesnél fiatalabb HCM-es gyermekeknél, akik-
nél a hirtelen halal becsult 5 éves kockazata 26%
(HCM Risk-Kids score), megfontolandé az ICD
(5,32) — lla/B indikacio.
ICD megfontolhat6é a 16 éves vagy annal idésebb
HCM-es betegeknél, akiknél az SCD becsilt 5
éves kockazata 24 és <6% koz6tt van (29) — IIb/B
indikacio.
ICD megfontolhaté 16 éves vagy annal idésebb
HCM-es betegeknél, akiknél az SCD becsilt 5
éves kockazata <4% és jelentés LGE a CMR-en
(LV-tdbmeg 215%-a) vagy LVEF<50% vagy LV api-
kalis aneurizma all fenn (30, 31) — lIb/B indikacid.

Az LVNC a betegségek heterogén csoportja. A képal-
kotd paraméterek alapjan a noncompactio egészséges
populacioban is el6fordulhat. Sziv-ér rendszeri halalo-
zas kockazata hasonlé a DCM-betegekéhez, és nincs
Osszefliggésben a trabekulaciéo mértékével. A CMR-en
az LGE altal igazolt fibrézis megtartott EF-0 LVNC-be-
tegekben 6sszefliggdtt a sulyos kardiolégiai esemé-
nyekkel (abortélt szivhaldl, ICD-terapia, szivtransz-
plantacié/LVAD) egy metaanalizisben.
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2022. ESC-ajanlas:
LVNC cardiomyopathia fenotipusu betegeknél a
DCM/HNDCM-ajanlasoknak megfeleléen meg-
fontoland6 az ICD az SCD primer prevencitja cél-
jabdl — l1a/C indikacio.

A restriktiv cardiomyopathia fenotipusa ritka, és kulén-
b6z6 betegségek kdvetkezménye lehet, beleértve infilt-
rativ rendellenességeket (pl. amyloidosis) és tarolasi
betegségeket (pl. Andersen—Fabry-kér), amelyek azo-
nositasa kulcsfontossagu a terapia iranyitasahoz.

A Fabry-kérban a kardiovaszkularis halalesetek tobb-
attekint® metaanalizis. A magasabb életkort, a férfine-
met, az LVH-t, az LGE-t és az NSV T-t, mint az SCD po-
tencidlis rizikofaktorait azonositottédk. A rendelkezésre
allé single-center vizsgalatok tébbségének retrospek-
tiv, obszervaciés jellege, a kardiovaszkularis haléloza-
sok és az SCD alacsony abszolut szama nem teszik le-
hetévé a primer prevencios ICD-belltetésre vonatkozé
irdnymutatést.

Az amyloidosist kilénbdzd hibas prekurzorfehérjék
okozhatjak, amelyek lerakodasokhoz vezetnek a szgd-
vetekben. A szivamyloidosis féként a kdnnydlanc amy-
loidhoz vagy transztiretin-amyloidhoz kapcsolédik,
utébbi feloszthatd vad tipusu, szenilis amyloidra (gyak-
ran jar AV-vezetési zavarral és pitvari aritmiaval), va-
lamint a TTR-gén mutaciéi miatt kialakult amyloidosis-
ra. Az amyloid kénnyilanc-amyloidosis kezelésében
elért eredmények ellenére a sziv érintettségll betegek
prognézisa rossz. A primer prevencios ICD elénye a
szivamyloidosisban szenved6 betegeknél bizonytalan.
Hemodinamikailag nem toleralt VT-s betegeknél a nem
aritmia eredetl halal és a nem sziv eredetl halal koc-
kazatainak gondos értékelése utan kell megfontolni az
ICD alkalmazasét. Primer profilaktikus indikacié nincs.

A neuromuszkularis betegségekben az aritmidk gya-
koriak és gyakran a betegség els6 megnyilvanulasai
lehetnek. A myotonids disztrofia, amit a SCN5A-gén
hibaja okoz a leggyakoribb izomdisztrofia a felnétt la-
kossag korében, de a Duchenne-disztréfia is gyakori. A
neuromuszkuléris rendellenességek ingervezetési- és
ritmuszavarokkal jarnak, amelyek életveszélyesek is
lehetnek. Az ICD el6nyeit az egyes altipusok esetében
mérlegelni kell az altaldnos progndzissal egyutt. Bar
az adatok hianyosak, pacemaker helyett ICD-bedlltetés
elénydsebb lehet azon myotonias disztréfias betegek-
nél, akiknél a VA és az SCD rizikéfaktorai allnak fenn.
1B-tipusu végtag-6vi vagy Emery—Dreifuss-izomdiszt-
réfiaban szenvedd betegeknél, akiknél pacemaker-in-

Makai—Saghy: A primer prevencios ICD-indikaciok valtozasa az ESC 2022-es kamrai aritmiak

kezelése és hirtelen szivhalal megel6zése szakmai irdnyvonalban

dikacié all fenn vagy a CMR-en jelentés LGE lathatd,
fontolora kell venni az ICD bedultetését. Duchenne/
Becker-betegeknél, ha a CMR jelentés LGE-t mutat,
a pacemaker helyett ICD bedlltetése megfontolandé.
Azok a myotonias disztrofias betegek, akiknél a syn-
cope feltehetéleg VA miatt kdvetkezett be, és akiknél
nem bundle branch reentry VT (BBR-VT) reprodukal-
haté, magas aritmia SCD kockazatunak tekintenddk, és
fontoléra kell venni az ICD alkalmazasat.

2022. ESC-ajanlas:
AV-vezetési zavar nélkili, myotonias disztréfias
betegeknél, akiknél a VA-ra gyanus syncope all
fenn, megfontoland6 az ICD — lla/C indikacié.
Myotonias disztréfias betegekben, akiknél a palpi-
tacié erésen gyanus VA-ra és nem-BBR-VT indu-
kalhatd, az ICD-belltetés megfontolandd — lla/C
indikacio.
1B-tipusu végtag-6vi vagy Emery—Dreifuss-izom-
disztréfidban szenvedd és pacemaker-indikacio-
val rendelkez8 betegeknél fontoléra kell venni az
ICD-belltetést — 11a/C indikacio.
Duchenne/Becker-izomdisztréfias betegeknél,
akiknél a CMR-en jelentds az LGE, megfontolhaté
az ICD bedltetése — 1Ib/C indikacié.
ICD bedultetése pacemaker helyett megfontolhato
azon myotonias disztréfias betegeknél, akiknél a
VA és az SCD egyéb kockazati tényezdi fennall-
nak — 1Ib/C indikacio.

A betegségnek nincs patognomikus klinikai megjele-
nési formaja, az enyhe tlnetektél a sulyos szivelég-
telenségig, a teljes AV-blokkig és az SCD-ig terjed.
Diagndzisa a klinikai megjelenésen, az emelkedett tro-
poninszinten, az EKG-n, az LV-diszfunkcion, a CAD
vagy billentylibetegség hianyan, valamint a CMR vagy
PET-CT-leleten alapul. A fiatalokban az SCD-k 2-12%-
a szivizomgyulladassal lehet kapcsolatos. Egy vizsga-
latban VF-rél vagy CA-rél szamoltak be a myocarditi-
ses esetek 2,5%-aban. A tachyarrhythmiak 2,3-szoros
megnovekedett halalozasi kockazattal jartak. Az orias-
sejtes myocarditis ritka, de nagyobb az életveszélyes
VA-k kockazata, amelyek a betegek 14%-anal jelent-
keznek. A betegek tébb mint felénél refrakter aritmia
alakul ki. A szivizomgyulladast gyakran a DCM elé&fu-
tardnak tekintik (33). Egy retrospektiv tanulmanyban
a DCM okaként a szivizomgyulladast azonositottdk
az esetek 12%-aban. Egyértelm( primer profilaktikus
ICD-indikacio nincs.

2022. ESC-ajanlas:
ICD ajanlott a myocarditis kronikus fazisaban fel-
Iép6, hemodinamikailag nem toleralhaté6 SMVT-s
betegeknél — lla I. indikaciéra valtozott.
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A myocarditis kronikus fazisaban fellépd, hemodi-
namikailag toleralhaté SMVT esetén ICD megfon-
toland6 — lla/C indikacié.

A sarcoidosis ismeretlen oku, genetikai hajlamu, tébb
szervrendszerre kiterjed6 gyulladdsos betegség, ame-
lyet a T-lymphocytak, mononukleéris fagocytak és el
nem sajtosodd granulomak felhalmozddasa jellemez,
ami hegesedéshez vezet. A szivsarcoidosis manifesz-
taciéi az LV-diszfunkcid, az AV-vezetési zavarok és a
VA-k. A teljes AV-blokk elsésorban az akut gyulladasos
fazisban alakul ki, mig a tartés VT gyakran a betegség
elérehaladott stddiuméaban alakul ki. VA és SCD elé&for-
dulhat enyhén csokkent vagy normalis LVEF-fel rendel-
kezb betegeknél is. A PES, a PET-CT és az LGE-CMR
hasznélhaté a VA kockazatbecslésében. Az adatok
alatdmasztjdk az ICD alkalmazasat az SCD primer
prevencidjaban LVEF<35% betegeknél (34). Flggetle-
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ndl az LVEF-t8l az ICD-t azoknal a betegeknél is meg
kell fontolni, akiknél pacemaker-indikacié all fenn, vagy
akiknél a CMR jelentés heget igazol (35).

2022. ESC-ajanlas:
ICD ajanlott olyan szivsarcoidosisos betegeknél,
akiknél az LVEF<35% — llb-rél IB indikaciora val-
tozott (34, 36).
Szivsarcoidosisos betegekben, akiknél a magas
foku AV-blokk miatt tartds pacemakerigény van,
az ICD-t az LVEF-tél fuggetlenil meg kell fontolni
— llb-rél Ila/C indikaciéra valtozott.
Szivsarcoidosisos  betegekben, akiknél az
LVEF>35%, de az akut gyulladds megsziinése
utdn a CMR-en jelentds LGE-t mutatnak, megfon-
tolandé az ICD (35) — lla/B indikacio.
Szivsarcoidosisos, 35-50%-0s LVEF-fel és PES-
sel indukalhatd SMVT-vel rendelkezé betegeknél
megfontolandd az ICD — lla/C indikacié (3. abra).

Kardiilis sarcoidosisban szenvedd betegek

l

Abortilt szivhalal vagy
tartos VT vagy LVEF <35%

®

Allandé pacelési indikacio  «—Igen

ICD-beliltetés

o—lgen—> .
< (I. osztaly)

®

Jelentés LGE?

—lgen——m—

!
N
LVEF 35-50%

és csekély LGE

!
Igen

i
PES
(lla osztaly)

v l v
4_@_. ICD-beiiltetés

(lla osztaly)

Utankdvetés SMVT indukélhaté —lgen—>

Amiodaron
(lla osztaly) v

e Tinetes, visszatéré VA <«
Katéteres ablacio

(llb osztaly)

Algoritmus SCD-prevenciéra szivsarcoidosisban (1). ICD: beliltethets kardioverter defibrillator; LGE: késéi gadolinium-
halmozas; LVEF: bal kamrai ejekcids frakcio; PES: programozott extrastimulacié; SMVT: tartés monomorf kamrai tachycardia;
VA: kamrai aritmia; VT: kamrai tachycardia. Legalabb 9/22 szegmenst vagy az LV témegének legalabb 22%-at érinté LGE-t
aritmias végpontokkal hozték 6sszefliggésbe. (Forras: 2022-es ESC-guideline a kamrai ritmuszavarban szenvedd betegek keze-
lésérél és a hirtelen szivhaldl megel&zésérdl)
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A szivbillentyl-betegségek mind a pre-, mind a poszt-
operativ id6szakban hajlamositanak az SCD-re. Ob-
szervacios tanulmanyok azt mutattédk, hogy a billenty(
mitét utdn megmaradd LV-diszfunkciéval rendelkezd,
ICD-belltetésen atesett betegek appropriate ICD-tera-
piakat kapnak, és halalozasi aranyuk hasonlé az iszké-
mias vagy DCM-es betegekéhez. Az ICD-belltetésnek
ezeknél a betegeknél ezért a DCM/HNDCM-ajanlasokat
kell kévetnie. Az ICD szerepe az SCD megel6zésében
a TAVI utan kevésbé egyértelmi. A morfoldgiai diagno-
zis kritériumait alkalmazva (pl. myxomatosus mitralis bil-
lenty() egy post mortem vizsgalat soran a mitralis prolap-
sust (MVP) a fiatalkori SCD 6sszes esetének 7%-aval
hoztdk 6sszefuggésbe. Kérbonctani és LGE-CMR-vizs-
galatokban igazoltak a szivizom-fibrozist, amely az infe-
ro-bazalis LV szabad falat, és a papillaris izmokat érin-
tette, amelyet a mitralis billenty(l apparatusanak tulzott
mobilitasabdl addédé megnyulasaval és feszilésével
hozték dsszefliggésbe (37). Az ,aritmogén MVP-szind-
réoma” kritériumai, amelyeket az SCD fokozott kocka-
zataval hoztak 6sszefluiggésbe a fiatal felnéttkor (féleg
ndk), a QT.-megnyulas és/vagy negativ T-hulldm az in-
ferior EKG-vezetékekben, a mitralis gy(r dysjunctio, bi-
leaflet érintettség, a gyakori PVC-k vagy non-sustained
PVT a Holter-monitorozas és/vagy terheléses vizsgalat
soran (38, 39). A csokkent LVEF és/vagy a szivizomfib-
rézis a CMR-en ndvelheti a kockazati profilt.

2022. ESC-ajanlas:
Billentylbetegség és a mutéti korrekcidt kdvetéen
is tartésan fennallé LV-diszfunkcioval rendelkezd
betegek esetében ajanlott a primer prevenciés
ICD a DCM/HNDCM ajanlasoknak megfeleléen —
I/C indikacio.

Egyre kevesebb beteg hal meg perioperativ esemé-
nyek és korai szivelégtelenség miatt, igy az SCD a
korrigalt CHD-vel rendelkez6 felnéttek halalozdsanak
vezet oka lett. A mitétek utani szivizom-hegesedés,
és a fennmaradd anatomiai rendellenességek képe-
zik a VA-k szubsztratumat. A biventrikularis fiziol6gi-
aval és szisztémas LV-vel rendelkezd betegeknél az
LVEF<35% kritériumot hasznaljak a primer prevenciés
ICD indikaciéjahoz. A primer prevencids ICD el6nyei
az egykamras vagy szisztémas RV-vel rendelkez6 be-
tegek esetében kevésbé jol megalapozottak, és a be-
tegség- és betegspecifikus tényez8k figyelembe vételét
igénylik.

2022. ESC-ajanlas:

bal szisztémas kamraval rendelkezd felnétteknél,

Makai—Saghy: A primer prevencios ICD-indikaciok valtozasa az ESC 2022-es kamrai aritmiak

kezelése és hirtelen szivhalal megel6zése szakmai irdnyvonalban

akiknél EF<35%, és NYHA II-Ill. szivelégtelenség
all fenn 23 hénapos OMT ellenére — I/C indikacid.
Feltételezett aritmia syncopés CHD-betegeknél,
akiknél legalabb mérsékelt kamrai diszfunkcid
vagy PES-en indukalhaté SMVT all fenn, megfon-
toland6 az ICD - lla/C indikacié.

Egykamras vagy szisztémas RV-diszfunkcidban
szenvedd, tovabbi kockazati tényezdkkel rendelkezé
betegeknél megfontolhatd az ICD — 1Ib/C indikacid.
Fallot-tetralégia korrekciot kdvetben aritmia to-
netekkel és pozitiv PES-sel vagy mas kockazati
tényez6k és pozitiv PES kombinacidjaval rendel-
kez6 betegeknél megfontolandd az ICD — lla/C in-
dikacio.

Az LQTS-t megnyult QT-intervallum és féként adre-
nerg aktivacioé altal kivaltott VA-k jellemzik. A kezeletlen
LQTS-s tlinetmentes betegeknél az SCD éves aranya
<0,5%, a kortorténetben szereplé syncope esetén 5%.
ICD akkor indokolt, ha a betegnél az optimalis gyogy-
szeres kezelés ellenére syncope vagy VA Iép fel, mivel
a syncope a CA fokozott kockazataval jar egyutt. A ti-
netmentes LQTS-betegeknél, akik az 1-2-3 LQTS koc-
kazati kalkulator szerint magas kockazatuak, az OMT
mellett profilaktikus ICD-terapia is megfontolhat6 (40).
2022. ESC-ajanlas:
ICD ajanlott azon LQTS-s betegeknél, akik tiinete-
ket mutatnak (aritmia syncope, instabil VA) mikdz-
ben béta-blokkolét és genotipus-specifikus terapi-
at kapnak lla-rél I/C indikacidra valtozott.
TUnetmentes, magas kockazatu (1-2-3 LQTS kocka-
zati kalkulator) LQTS-betegeknél a genotipus-specifi-
kus gyégyszeres terapia (LQT3-betegeknél mexiletin)
mellett megfontolhatd az ICD (40) — lb/B indikacio.

Ritka betegség (1:1 000 000), amelyet gyakori VA (pl.
bidirekcionalis VT), diszmorfologiak és periodikus bé-
nulas jellemez.

2022. ESC-ajanlas:
ICD megfontolhaté Andersen—Tawil-szindrémas
betegeknél, akiknek kortorténetében ismeretlen
oku syncope szerepel, vagy toleralhat6 tartés VT-
ben szenvednek — IIb/C indikacio.

BrS-t diagnosztizalhatd azon betegekben, akiknél egyéb
szivbetegség nem igazolhaté és spontan 1-es tipusu
EKG-mintazat lathatd, flggetlenul a tinetektél, az alta-
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lanos populaciéban valé ritkasaga és a kockazattal valé
Osszefliggés miatt (41). A recidiv VF kockazata a CA utani
betegek kdrében 10 éven belll 48%. A BrS-betegek tobb-
sége tinetmentes, akiknél az aritmiaesemények eléfordu-
lasa évente 0,5% (42). A spontan 1-es tipusu EKG-min-
tazat, valamint mas EKG-markerek (korai repolarizacios,
QRS-fragmentacid) magasabb kockazattal jarnak.

2022. ESC-ajanlas:
ICD megfontolandd 1-es tipusu Brugada EKG és
aritmia syncope esetén — Ila/C indikacié.
ICD megfontolhaté tinetmentes BrS-betegeknél,
akiknél a PES soran VF indukalhato 2 extrastimu-
lacidig — I1b/C indikacio.

A korai repolarizacios szindréma (ERS) PVT vagy VF utéan
Ujraélesztett, egyéb szivbetegség nélkili betegnél diag-
nosztizalhato, akinél korai repolarizacios mintazat (ERP):
21 mm J-pont-emelkedés lathatd =22 szomszédos inferior
és/vagy lateralis EKG-elvezetésben (43). Kordbbi CA nél-
kdli ERS gyanus betegek kockazati becslésére vonatkozd
adatok nem allnak rendelkezésre. Az ERP-s tinetmentes
személyek progndzisa j6, az ICD-terapia altalaban nem
javallott. Ha azonban nagy kockazatu ERP és ismeretlen
oku juvenilis hirtelen halal szerepel a csaladi anamnézis-
ben, akkor megfontolhat6 az ICD-belltetés.

2022. ESC-ajanlas:

ICD megfontolhaté ERP és aritmia syncope, va-
lamint tovabbi kockazati jellemzékkel (csaladban
ismeretlen oku SD 40 év alatt, vagy csaladban is-
mert ERS) rendelkez6 egyének esetében — IIb/C
indikacio.

ICD megfontolhaté olyan tlinetmentes egyének-
nél, akiknél magas kockéazatu ERP igazolhaté a
csaladban ismeretlen oku fiatalkori hirtelen halal
el6fordulasaval — 1Ib/C indikacié.

A CPVT egy 6rokletes rendellenesség, amelyet kateko-
lamin altal kivaltott bidirekcionalis VT és PVT jellemez
SHD vagy iszkémia hidnyaban. A terheléses vizsga-
lat kivaltja a diagnosztikus bidirekcionalis vagy PVT-t
(43). A gyermekkori diagnozis, a béta-blokkolo-terapia
hianya és a terheléses vizsgélat soran teljes doézisu
béta-blokkol6 mellett fellépé komplex ritmuszavarok
elérejelz6i az aritmiaeseményeknek. Szekunder profi-
laktikus ICD-indikaciok allnak fenn.

2022. ESC-ajanlas:
ICD megfontolandd olyan CPVT-s betegeknél,
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akiknél aritmia syncope és/vagy dokumentalt bidi-
rekcionalis/PVT jelentkezik, mikdzben a maxima-
lis toleralhatd béta-blokkol6-dozist és flekainidet
kapnak — |-rél lla indikaciéra valtozott.

A HTX jelélt betegek SCD-kockazatnak vannak kitéve
és magas a VA el6fordulasa. A nagy regiszterek adatai
az ICD altali tulélési elényre utalnak.

2022. ESC-agjanlas:
Szivatiltetésre varo betegeknél megfontolandé az
ICD primer prevencio céljabdl — lla/C indikacid.
Szivatultetés utan azon betegeknél, akiknél
sziv-allograft-vasculopathia vagy kezelt rejekcié
all fenn, fontoléra vehetd az ICD — lIb/C indikacié.

Szamos vizsgalatban a magas életkor az ICD-tél
varhat6 el6nydk csdkkenésével jart egyutt. A négy
MADIT-vizsgalat ICD-s betegeinek elemzésében a
75 évnél alacsonyabb életkor a VT/VF, mig a 75 év-
nél magasabb kor a nem aritmia eredet( halalozas
prediktora volt. A DANISH-vizsgalatban az ICD és a
tulélés kozotti kapesolat linearisan csokkent az élet-
kor névekedésével, mig 70 éves korhatéar alatt a ma-
gasabb tulélést igazolta (12). Az EU-CERT-ICD-vizs-
galatban primer prevencidés ICD-re javasolt betegek
kdérében nem igazoltak az ICD el6nyét 75 évnél id6-
sebb betegeknél, mig 75 év alatt jelentds tulélési
elény mutatkozott (6). Az életkori hatarérték énma-
gaban nem képes megfelel6en iranyitani az ICD-be-
Ultetésrél szol6 dontést, és az ICD-indikacionak id6s
betegeknél az altaldnos allapotot és a tarsbetegsé-
geket figyelembe vevd, személyre szabott értékelé-
sen kell alapulnia.

2022. ESC-ajanlas:

Id8&s betegeknél, akiknél az életkora és tarsbeteg-
ségei miatt nem varhat6 az ICD-kezelés eldnye,
megfontolhatd a primer prevencios ICD mell6zése
(12, 44, 45) — IIb/B indikacio.

ICD csak olyan betegek esetében javasolt, akiknél
varhatéan jo minéségu tulélés varhaté >1 év — I/C
indikacio.

A szerzb8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Bevezetés: A peripartum cardiomyopathia (PPCM) optimdlis, individualizalt terdpija elengedhetetlen a mortalitas és
a morbiditas csokkentésében.

Eset: Egy 39 éves n8beteg esetét mutatjuk be, aki 35 hetes gravidaként akut, dekompenzalt, de novo csdkkent ejek-
cios frakcioju szivelégtelenség (HFrEF) diagndzisaval kerult korhazi felvételre (NTproBNP: 5680 pg/ml, NYHA V). A
transztorakalis echokardiografia (TTE) tag (LVEDD: 66 mm), normal falvastagsagu, sulyos fokban csokkent szisztolés
funkcidju bal kamrat (LVEF: 25%) igazolt. A sulyos, dekompenzalt PPCM-re tekintettel a multidiszciplinaris konzilium
urgens csaszarmetszeést javasolt. Bromokriptint, illetve antikoagulans és direkt vazodilatator-kezelést inditottunk. Az emel-
lett alkalmazott komplex antikongesztiv, és a HFrEF-nek megfelel6en bevezetett kombinalt neurohormonalis antagonista
(ACEI + BB + MRA), illetve SGLT2i-terapia mellett allapota stabilizalddott, euvolémia elérhetd és fenntarthato volt. Sziv
MR-vizsgélata sulyos foku szisztolés balkamra-diszfunkciét (LVEF: 22%, LVEDV: 191 ml), koronaria-CT ép koszoruereket
igazolt. NYHA Il funkcionalis osztalyban tortént hazabocsatast kovetéen gondozasat Szivelégtelenség Ambulanciankon
folytattuk. A sulyos balkamra-diszfunkcié >6 havi optimalis gyogyszeres terapia ellenére is perzisztalt (LVEF: 25%, NYHA
I), igy primer prevenciés CRT-D implantaciét végeztiink (bal Tawara-szar-blokkot, QRS: 140 msec-ot mérlegelve). A
CRT-D-belltetés utan a kontroll TTE mar normalizalédott bal kamrai dimenzidkat (LVEDD: 52 mm) és LVEF-et (56%)
abréazolt. 20 hénapos utankovetés utan betegiink j6 klinikai &llapotban van (NTproBNP: 203 pg/ml, NYHA I).
Kovetkeztetés: Ugyan a PPCM lefolyasa soran gyakran remisszio 1ép fel, perzisztalé HFrEF esetén >6 havi iranyelvek
szerint optimalizalt gyogyszeres kezelést kovetéen az eszkdzos terapia mérlegelendd.

Kulcsszavak: peripartum cardiomyopathia, csdkkent ejekcids frakcidju szivelégtelenség, gydgyszeres terapia, kardialis
reszinkronizacios terapia, szivelégtelenség ambulancia

The role of optimal medical and device therapy in the complex treatment of peripartum cardiomyopathy
Background: The optimized, individualized therapy of peripartum cardiomyopathy (PPCM) is crucial in reducing mor-
tality and morbidity.

Case: We report the case of a 39-year-old female who was admitted to our hospital with acutely decompensated de
novo heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) as a 35-week gravida (NTproBNP: 5680 pg/ml, NYHA V).
Transthoracic echocardiography (TTE) at admission showed dilated (LVEDD: 66mm), diffusely hypokinetic left ventricle
and severely abnormal LVEF (25%). Considering severe, decompensated PPCM, the multidisciplinary team indicated
urgent caesarean section. Bromocriptine, anticoagulation and direct vasodilator therapy were started. With complex
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anticongestive therapy, and combined neurohormonal antagonist therapy (ACEI+BB+MRA) of HFrEF with addition
of an SGLT2i, euvolemia and hemodynamic stability were reachable and maintainable. Cardiac MR verified severely
impaired left ventricular function (LVEF: 22%, LVEDV: 191 ml), coronary CT angiography justified intact coronary arter-
ies. After discharge in NYHA Il functional class, she was followed-up at our Heart Failure Outpatient Clinic. Severe left
ventricle dysfunction persisted after >6 months despite optimized medical therapy (LVEF: 25%, NYHA II), thus a pri-
mary prevention CRT-D was implanted (considering LBBB, QRS:140msec). After CRT-D implantation, TTE registered
normal left ventricle dimensions (LVEDD: 52 mm) and LVEF (56%). At 20-month FUP, she is in a good clinical condition
(NTproBNP: 203 pg/ml, NYHA I).

Conclusion: Even though PPCM often shows full recovery, in case of persisting HFrEF evaluating the need of device

therapy after >6 months of guideline-directed pharmacotherapy is crucial.

Keywords: peripartum cardiomyopathy, heart failure with reduced ejection fraction, pharmacotherapy, cardiac resyn-

chronization therapy, heart failure outpatient clinic

Bevezetés

A peripartum cardiomyopathia (PPCM) egy potenciali-
san életveszélyes korkép, amely mind az anya, mind a
magzat/ujszulétt halaldhoz vezethet. Leggyakrabban a
terhesség utolsé hdnapjaiban/a szllést kdvetd idészak-
ban manifesztalodik, altalaban csékkent ejekcios frak-
cigju szivelégtelenség (HFrEF) képében (1). A PPCM
incidencigjara nem allnak rendelkezésinkre pontos
adatok, etnikumtdl/rassztol fuggben a terhességek
0,005-1%-aban jelentkezhet (1). A kérkép az aspecifi-
kus tiinetek miatt gyakorta aluldiagnosztizalt: a klinikai
megjelenés sokszor a terhességben gyakori, nem pato-
I6gias tlinetcsoportot utanozza (1). A PPCM az esetek
jelent8s részében megfelel§ kezelés mellett részleges/
teljes remissziét mutat, am perzisztalé balkamra-disz-
funkci6 esetén magas mortalitasi és morbiditasi arany-
nyal bir, igy a korai diagnosztika, az optimalis terapia
elengedhetetlen a progndzis javitasa érdekében. A
PPCM individualizalt kezelést igényel, amelyben segit-
séget nyujthat az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC)
2019-ben publikalt, a PPCM diagnosztikajaval és ke-
zelésével foglalkoz6 allasfoglalasa (1). A kezelésben a
farmakoterapia mellett a sulyos esetekben az eszkdzds
kezelés (kardialis reszinkronizacios terapia [CRT], be-
Ultethetd kardioverter-defibrillator [ICD]) szikségesseé-
ge is felmerdl.

Esetismertetés

Egy 39 éves nBbeteg esetét mutatjuk be, aki 35 hetes gra-
vidaként akut, dekompenzalt, de novo HFrEF diagnézisa-
val kertlt felvételre intézetlink Szivelégtelenség Részle-
gére 2021-ben (NTproBNP: 5680 pg/ml, NYHA V).

Anamnézisében asztma, illetve két sz6v6dménymentes
szllés szerepelt, kardioldgiai betegsége nem volt ismert,

2020-ban szird jelleggel végzett kardioldgiai szakvizs-
galata negativ eredményi volt, ekkor készilt transztora-
kalis echokardiografian (TTE) normal tag, j6 szisztolés
funkciéju bal kamra (bal kamrai ejekciés frakcio [LVEF]:
65%) kerllt leirdsra, érdemi vitium nélkdl. Tunetei a hos-
pitalizacio elétti 3 hétben kezdédtek: eleinte effort-, majd
nyugalmi diszpnoe, ortopnoe, szaraz kdhogés, bokataji
anasarca, gyengeség képében. Fizikalis vizsgalata so-
ran a tudék felett pangasos szortyzdrejeket, szimmetri-
kus bokaddémat, mitralis inszufficiencia holoszisztolés
zorejét detektaltuk. Vitdlis paraméterei stabilak voltak:
tenzidéja 112/60 Hgmm, pulzusa 126/perc, oxigénszupp-
lementacié mellett (2-3 I/min) oxigénszaturacidja 96%;
diurézise megtartott volt (€GFR>90 ml/min/1,73 m?2).
EKG-n bal Tawara-szar-blokk (LBBB) abrazolédott
(QRS: 140 msec). A felvételi TTE tag, szférikusan re-
modellalt (bal kamrai végdiasztolés atméré [LVEDD]: 66
mm), normal falvastagsagu (interventrikularis szeptum/
hatsé fal vastagsaga: [IVS/PWD]: 7/6 mm), diffizan hi-
pokinetikus, sulyos fokban csodkkent szisztolés funkcioju
bal kamrat (LVEF: 25%), normal tdgassagu (jobb kamrai
végdiasztolés atmérs [RVEDD]: 41 mm) és longitudindlis
kontrakciéju (tricuspid annular plane systolic excursion
[TAPSE]: 27 mm) jobb kamrat, restriktiv mitralis bearam-
lasi gorbét (E/A: 106/28 cm/s), kbzepes foku mitralis- és
tricuspidalis inszufficienciat, enyhén emelkedett pulmo-
nalis nyomast (arteria pulmonalis szisztolés nyomas
[APSP]: 42 Hgmm) igazolt, perikardidlis fluidum nem volt
lathato.

A sulyos, dekompenzalt HFrEF-re tekintettel a — kar-
diologus, szllész, neonatolégus és aneszteziologus
alkotta — multidiszciplinaris konzilium urgens csaszar-
metszést javasolt, amelyet sikeresen elvégeztink.
Tekintettel a rendelkezésre allé leletekre (graviditast
megeléz&en ismerten jo szisztolés balkamra-funkcidra,
a korhazi felvételkor emelkedett NTproBNP-szintre, az
EKG-n latott repolarizacids zavarra, a felvételi TTE-re),
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a klinikai képre (az egyértelmien a peripartum szak-
ban induld, progressziv szivelégtelenség tinetekre), az
ESC PPCM diagnosztikajaval kapcsolatos allasfoglala-
sa (1) alapjan PPCM-et valdszinUsitettink.

A PPCM Klinikai diagndzisa okan figyelembe véve pa-
tofizioldgiai hatterét, a klinikai képet, bromokriptint in-
ditottunk, illetve a fokozott tromboembdlias rizikd, és a
peripartum szakban emelkedett pro-koagulans aktivi-
tds miatt antikoagulans terapiat kezdtink (1). Emellett
hemodinamikai megfontolasbdl direkt vazodilatator nit-
ratterdpiat vezettink be. A megkezdett komplex anti-
kongesztiv terdpia mellett (parenteralis kacsdiuretikum
szekvencialis nefronblokad céljabdl tiaziddal kiegészit-
ve) euvolémiat értlnk el. Az aktualis ESC-iranyelveknek
alapjan (2) a HFrEF-nek megfelel6éen kombinalt neuro-
hormonalis antagonista terapiat alkalmaztunk (angio-
tenzin-konvertalé enzimgatlé [ACEI] + béta-blokkold
[RB] + mineralokortikoid-receptor-antagonista [MRA]),
natrium-glikéz kotranszporter-2-gatloval (SGLT2i) ki-
egészitve. B-kezelés mellett rekurrens, nem tartds,
gyakori kamrai tachycardia-epizédok amiodaron beve-
zetését tették szlkségessé. A gyogyszeres kezelés fel-
épitését az 1. abra szemlélteti.

Sziv-MR-vizsgélata sulyos fokban csodkkent balkam-
ra-funkciét (LVEF: 22%, bal kamrai végdiasztolés vo-
lumen [LVEDV]: 191 ml), szeptalis és lateralis mid-
miokardialis kés6i gadoliniumhalmozast igazolt (2.
abra), koronaria CT-vizsgalat ép koszoruereket verifi-
kalt. A komplex gyégyszeres terapia mellett tartés he-
modinamikai stabilitast elérve otthondba bocsatottuk,
ambulans gondozasat Szivelégtelenség Ambulancian-
kon folytattuk. A HFrEF neurohormonalis antagonista
terapiajat optimalis dézis felé titraltuk: RB doziseme-
Iését sinus bradycard tendencia (45-50/perc) limitalta,
sacubitril/valsartan bevezetését a hazankban érvényes
finanszirozasi szabdlyozas nem tette lehetévé. A bro-
mokriptinkezelést 6 hét utan felfliggesztettik (1), az
antikoagulélast a perzisztald, sulyos fokban csdkkent
LVEF mellett emelkedett tromboembdlids kockazatra
tekintettel ezt kovetden is folytattuk. Per os mononit-

Bromokriptin

I Antikoagulacié
e
A
o HFrEF iranyelveknek megfeleld kezelése
s |__| négyes pillérterapia: ACEl + BB + MRA + SGLT2i
@ bevezetése, céldézis felé titralasa
g
B
> Diuretikumok
o . . . o
9 komplex antikongesztiv kezelés: parenteralis
5) ] kacsdiuretikum, szekvencidlis nefronblokad
5 céljabdl tiaziddal kiegészitve
o
o
< . T

— Direkt vazodilatator

Antiaritmias kezelés

BB mellett rekurrans nsVT-k miatt amiodaron

Esetiinkben alkalmazott, a hospitalizacié soran
felépitett gydgyszeres terapia. Roviditések: ACEl=angioten-
zinkonvertal6 enzimgétlé, BB=béta-blokkolé, MRA=minera-
lokortikoid-receptor-antagonista, nsVT=nem tartés kamrai
tachycardia, PPCM=peripartum cardiomyopathia,
SGLT2i=néatrium-gliikéz kotranszporter-2-gatld

rat-kezelést hemodinamikai megfontolasbdl, a korab-
ban alkalmazott optimalizalt kezelés mellett perzisztalé
panaszok, a TTE-lelet alapjan alkalmaztuk tartésan. A
gyégyszeres terapiat, valtozasait az 1. tablazat szem-
[élteti.

A sulyos balkamra-diszfunkcié >6 havi lehetség sze-
rint optimalizalt gydgyszeres terapia ellenére is per-
zisztalt (LVEF: 25%, NYHA Il), igy primer prevencios
CRT-D-implantacié végzése mellett dontéttink (az
LBBB-t, 140 msec-os QRS-szélességet mérlegelve)
(1) (3. abra). A 2 hénapos CRT-D-kontroll optimalis bi-
ventrikularis ingerlési aranyt (100%) igazolt (QRS: 100
msec). 12 honappal a CRT-D-belltetés utan a kontroll

Gydgyszeres terdpia a kérhazi elbocsataskor, az exmissziét kdvetd 6- és 20 hénapos ambulans kontroll soran

Gyodgyszeres terapia

Korhazi elbocsatas
enalapril 2x5 mg
bisoprolol 2x1,25 mg
spironolakton 1x50 mg
empagliflozin 1x10 mg
izoszorbid-mononitrat 1x100 mg
furoszemid 1x20 mg
amiodaron 1x200 mg
acenokumarol 1x2 mg

bromokriptin 2x2,5 mg
(2 hétig, majd 1x2,5 mg 4 hétig)

6 honapos ambulans kontroll
enalapril 2x10 mg
bisoprolol 2x1,25 mg
spironolakton 1x50 mg
empagliflozin 110 mg
izoszorbid-mononitrat 1x100 mg
furoszemid 1%x20 mg masnaponta
amiodaron 1x200 mg
acenokumarol 1x1,5 mg

20 honapos ambulans kontroll
enalapril 2x10 mg
bisoprolol 1x5 mg

spironolakton 1x50 mg
empagliflozin 110 mg
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TTE normal bal kamrai dimenziokat (LVEDD: 52 mm)
és LVEF-et (56%) abrazolt. 20 hénapos utankdvetés
mellett a beteg jo klinikai &llapotban van (NTproBNP:
203 pg/ml, NYHA I), a javuld ejekcios frakcioju szive-
Iégtelenségnek (HFimpEF) megfeleld gydgyszeres te-
rapiaban részesdil.

A PPCM korai diagnosztikajdban és megfeleld kezelé-
sében multidiszciplinaris megkozelités szikséges (1). A
PPCM diagnodzisa sok esetben nem egyértelm(, mivel

diagnosztizalt szivelégtelenség formaktol gyakorta ne-
hézségeket okoz. A pontos etiolégia meghatarozasa-
ban szerepet jatszhat a pontos anamnézisfelvétel, és
a klinikai kép mellett az Uj generacids génszekvenalas
lehetésége is, amely egyre nagyobb teret nyer a preciz
diagnézis és az egyénre szabott terapia felépitésében
is (3).

Ugyan a PPCM a megfelel6 kezelés mellett gyakorta
teljes remisszidt mutat, perzisztalé HFrEF esetén a szo-
ros utankovetés, Szivelégtelenség Ambulancian gon-
dozas, az iranyelveknek megfelel6 komplex, modern
gyogyszeres és — megfelel§ indikacio esetén — az esz-

A sziv-MR-vizsgalat szeptalis és lateralis midmiokardialis késSi gadoliniumhalmozast igazolt (fehér nyilakkal jelSlve)

389



% Cardiologia Hungarica

Banfi-Bacsardi és munkatarsai: Az optimalis gyogyszeres

és eszk0z0s terapia szerepe a peripartum cardiomyopathia komplex kezelésében

CRT-D beihetés eldtt

3. ABRA A felszini EKG valtozésa a CRT-D-implantécié elétt (QRS: 140 msec) és utan (QRS: 100 msec)

CRT-D: kardidlis reszinkronizéciés terépia, defibrillator

kozos kezelés (2) elengedhetetlen (4. abra). A PPCM
gyogyszeres kezelésben az ESC-allasfoglalas szerint
a ,BOARD” séma adhat irdnymutatast (Bromokriptin,
hemodinamikai stabilitas elérése utan Oralis, aktualis
iranyelveknek megfeleld szivelégtelenség terapia, leg-
alabb profilaktus dozisu Antikoagulans, Relaxans (va-
zodilatator) és Diuretikum terapia). Az eszkdz0os terapia
alkalmazasa nehéz klinikai déntés a PPCM magas re-
misszios rataja miatt, am az optimalizalt gyégyszeres
terapia mellett perzisztald6 HFrEF esetén — az egyéb
— PPCM-ben 6 hénap utan indokolt a CRT/ICD-implan-
tacié mérlegelése (1).

Az ESC allasfoglalasa szerint a PPCM teljes, tartos
gyogyulasat kovetden (LVEF >55%, NYHA I) a kombi-

nalt neurohormonalis antagonista terapia folytatasa 12-
24 hénapig javasolt, ezt kdvetden leépitése mérlegel-
heté (1). A TRED-HF-vizsgalat eredményei alapjan a
kordbban HFrEF-kategéridban lévd, de a késbbbiekben
a gyogyszeres kezelés mellett kijavult LVEF-et mutaté
betegeknél a gyogyszeres terapia felfliggesztése ma-
gas relapszus rataval fenyegethet (4). Ugyan a TRED-
HF-be bevont betegek csak kis szazalékaban azonosi-
tottak a graviditast, mint a HFrEF kialakulasaért felelés
tényez6t, a tanulmany mégis markans bizonyitékot
szolgaltat — a szivelégtelenség etiologiajatdl figgetle-
nil — a farmakoterapia elhagyasa esetén veszélyeztetd
relapszusra (4).

Mindezek ismeretében a PPCM-re fokuszald ESC-al-
lasfoglalas alapjan a balkamra-diszfunkcio teljes
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4. ABRA. Gyakorlati megfontolésok a peripartum cardiomyopathia komplex kezelésében: ,take-home messages”
(Roviditések: CRT=kardilis reszinkronizéciés terapia, HFimpEF=javulé ejekcids frakcidja szivelégtelenség, HFrEF=csokkent ejek-
cids frakcidju szivelégtelenség, ICD=beliltethets kardioverter defibrilldtor, PPCM=peripartum cardiomyopathia)

remisszidja esetén a hosszu tavu gyogyszeres te-
rapia egyéni mérlegelést igényel (1). A tovabbi ter-
hesség véllalasa szintén individualizalt mérlegelést,
rizikostratifikaciot igényel, am perzisztalé balkam-
ra-diszfunkcié esetén a PPCM magas relapszus-,
illetve mortalitasi rizikojat, az alkalmazott gyogy-
szeres terapiat figyelembe véve a tovabbi graviditas
ellenjavallt (1).

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn pénzligyi, vagy egyéb lé-
nyeges Osszelitk6zés, Osszeférhetetlenségi ok, amely
befolyasolhatja a kbézleményben bemutatott megallapi-
tasokat.
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Ismétlodo, de konnyen kezelheté AVRT-k miatt
béta-blokkolét szed6 fiatal WPW-s nébeteg
Gjabb, de irregularis palpitaciés paroxysmusa

Szende Laszlé

Misszi6 Egészségugyi Kozpont, Rehabilitacidos Osztaly, Veresegyhaz
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Esetleiras

A 35 év korlli nébeteg a 2000-es évek végén, egy
napon késé este a sajat laban érkezett az alapellata-
si Ugyeletre. Panasza: délutantdl gyorsan ver a szive,
retrosternalis nyomasérzéssel és nehezebb légvétellel.
A beteg elmondasa szerint hasonlé panaszai korab-
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ban is voltak, néha vénas injekciét kapott, ez panaszait
megszuntette. llyenkor 160/perccel is vert a szive. Egy
évvel korabban kardiolégian is jart, azota bisoprololt
szed. A korabban tanacsolt séhajtas és préselés most
nem hasznalt. Korabbi leleteit otthon hagyta. Vérnyo-
masa 100/70 Hgmm. Tapinthaté pulzusa rendszerte-
len, gyorsabb-lassabb szakaszok valtakoznak.
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1. ABRA. A beteg ligyeleti észlelésekor késziilt 12 elvezetéses EKG-felvétel

Mi lathato a rola késziilt EKG-gorbén (1. abra)?
A: Pitvarfibrillacié bifascicularis blokkal levezetve
(bal anterior hemiblokk + jobb Tawara-szar-blokk).

C: Pitvarfibrillacié jarulékos kotegvezetéssel.
D: Valami més.

A feladvany megfejtése a 406. oldalon talalhato.

A kézirat 2023. 04. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 04. 25-én kertilt elfogadasra.

B: Irreguléris kamrai tachycardia.

392


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.4.392

Cardiologia Hungarica
2023; 53: 393-398.

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2023.53.4.393

Az elorehaladott szivelégtelenség terapias
lehetoségei — A korai referalas jelentosége

Sax Balazs, Assabiny Alexandra, Becker David, Merkely Béla

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Budapest A 570125

L video-6sszefoglaldja
Levelezési cim:

Dr. Sax Balazs. Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
1122 Budapest, Varosmajor u. 68. E-mail: balazs.sax@gmail.com

Az el6rehaladott szivelégtelenség a betegség olyan stadiuma, amikor mar az optimalis gydgyszerelés kezelés és esz-
koz0s (pl. reszinkronizacios) terapia ellenére is alacsony kiiszobi vagy nyugalmi tiinetek és sulyos kardialis diszfunkcio
all fenn, ismételt hospitalizaciok valnak sziikségessé, és objektiv mérémaddszerekkel (pl. spiroergometria) is jelentésen
csOkkent terhelhetéség igazolhaté. Ezen stadiumban a szivelégtelenség gold standard terapidja a szivatiltetés, azon-
ban ennek elérhetéségét az alacsony donorszam mellett a szamos kontraindikacio (pl. pulmonalis hipertonia, aktiv
infekcio vagy malignitas, sulyos vese- és majelégtelenseég, sulyos diabétesz, cachexia, magas életkor, pszichoszocialis
alkalmatlansag) is korlatozza. Alternativaként hosszu tava bal kamrai mechanikus keringéstamogato eszkéz (LVAD)
belltetése lehetséges, azonban itt is szamos ellenjavallattal kell szamolni (pl. jobbszivfél-elégtelenség, aktiv fertézés,
sulyos vese- és majelégtelenség, antikoagulaciés kontraindikaciok, nonadherencia), raadasul mindkét beavatkozas
nagy mutéti megterhelést jelent. Amennyiben egyik terapids modalitastdl sem remélhetd j6 hosszu tavu kimenetel, ak-
kor csak palliativ kezelés lehetséges. Az alkalmassag és a jo hosszu tavu kimenetel kulcsa a megfelel6en koran, még
a szervi diszfunkciok kialakulasa elétt torténd referalas tercier centrumba. Az iranyelvek a korai referalasban segitséget
nyujtanak, példaul a cikkben részletezett ,| NEED HELP” akronimaban foglalt figyelmeztetd jelek felismerésével meg-
felel6éen koran tovabb kiildhet6k az elérehaladott stadium felé haladé betegek.

elérehaladott szivelégtelenség, szivatiltetés, miszivkezelés, bal kamrai keringéstamogaté eszk6zok,
palliativ kezelés

Therapeutic algorhytm of advanced heart failure — The role of early referral

Advanced (or Stage D) heart failure is the final stage of the disease when subjective and objective signs of low exercise
capacity, severe cardiac dysfunction are present and recurrent hospitalizations are needed despite optimal medical and
non-pharmacological treatment (e.g. CRT). Gold standard therapy of advanced heart failure is still cardiac transplanta-
tion (HTX), in the absence of contraindications (e.g., pulmonary hypertension, active infection or malignant disease,
severe renal or hepatic failure, cachexia, advanced age, unresolved psycho-social issues). HTX activity is limited by
donor heart availability as well. In the presence of HTX contraindications or urgency, durable left ventricular assist de-
vice (LVAD) therapy may offer good long term outcome as a bridge or destination therapy. However, LVAD implantation
is also limited by several contraindications (e.g. right ventricular failure, active infection, severe renal or hepatic failure,
contraindications of long term anticoagulation, medical non-adherence). Both HTX and LVAD implantation carry high
perioperative burden. When both therapies are contraindicated, patient should enter palliative care. Optimal long term
outcome for both HTX and LVAD therapy relies on timely referral to the implanting center — before the development of
end organ dysfunction and frailty. Guidelines help treating cardiologist to identify heart failure patients at risk for sliding
into advanced heart failure, e.g. by using “I| NEED HELP” acronym of red flags.

advanced heart failure, cardiac transplantation, mechanical circulatory support, left ventricular assist
device, palliative care

A kézirat 2023. 03. 28-an érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 05. 02-an kertlt elfogadasra.
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Az el6rehaladott szivelégtelenség a kronikus sziv-
elégtelenség terapiarefrakter allapota, amikor az
optimalis gydgyszeres kezelés ellenére is alacsony
perctérfogat miatt tartés és sulyos szivelégtelenség
tinetek lépnek fel. A korkép halalozasa magas, évi
20% feletti. Ezen betegeknél mar csak szivpétlo ke-
zelések, azaz a szivatiltetés (HTX) vagy a tartés me-
chanikus keringéstamogatas (LVAD) nyujthat hosszu
tavon is jo életminfséget biztositd tulélést. A fenti
terapiak elérhetésége korlatozott (a szivatultetésnél
az alacsony donorszam, a keringéstamogaté eszko-
z6knél a magas ar, bonyolult technolégia okoz prob-
Iémat), rdadasul mind a szivatultetés, mind a miisziv
belltetése nagy megterheléssel jaré m{itét, szamot-
tev® perioperativ mortalitassal. Az optimalis kimene-
tel feltétele, hogy a beteg alkalmas legyen a mtétre
— és szivatiltetés utan az immunszuppressziv terapi-
ara: ez csak jo szervi funkciokkal (vese, maj, tid6) és
megfelel6 erénléttel lehetséges. Eppen ezért kiemel-
ked6en fontos, hogy az elérehaladott szivelégtelen-
ségben szenvedd, vagy afelé halad6 betegek koran,
még a célszervkarosodasok és kardialis cachexia ki-
alakulasa el6tt a fenti terapiakat nyujto tercier centru-
mok latékorébe kerlljenek.

Az alabbiakban az elérehaladott szivelégtelenség diag-
nosztikai kritériumait, az Eurdpai Kardiol6gus Tarsasag
(ESC) 2021-es iranyelvében foglalt terapias algoritmu-
sat, illetve a szivatlltetés és miszivkezelés kontrain-
dik&cioit, az azok elkerllését célzd, az idében torténd
referalast kénnyité ,red-flag”-eket, illetve a palliativ ke-
zelés lehet6ségeit tekintjik at.

Az ESC 2021-ben publikalt iranyelve az elérehaladott
szivelégtelenség definidlasaban a 2018-ban publikalt
konszenzusdokumentumra tamaszkodik (1). Ennek
alapjan el6rehaladott szivelégtelenségnek nevezzik,
ha optimalis gyogyszeres kezelés (azaz ACE-géatlo/
ARB/ARNI, béta-blokkold, mineralokortikoid-recep-
tor-antagonista, és legujabban SGLT2-gatl6) ellené-
re szubjektiv tinetek (elérehaladott NYHA [lI-IV),
képalkotd (szivultrahang, sziv-MRI) vagy biomarker
(BNP/NT-proBNP) altal igazolt sulyos kardialis disz-
funkcié, az anamnézisben szerepld szivelégtelenség
(vagy kamrai aritmia) miatti sirg6s hospitalizacié és
objektiv médszerekkel (6 perces jarasteszt: <300 m,
spiroergometria: VO, <12-14 ml/kg/min) igazolt je-
lentésen beszikilt terhelhetdség egyarant fennall
(1. tablazat). Fontos kiemelni, hogy 6nmagaban az
alacsony bal kamrai ejekcids frakcié nem jelent el6-
rehaladott szivelégtelenséget, és a diagnozis felalli-
tdsahoz nem szikséges célszerv- (vese, maj, tidd)
karosodas megléte.

Sax és munkatarsai: Az el6rehaladott szivelégtelenség terapias
lehet6ségei — A korai referalas jelentésége

Az el8rehaladott szivelégtelenség definicidja
NYHA: New York Heart Association klasszifikécié; ARVC: aritmogén jobb
kamrai cardiomyopathia; (Crespo-Leiro, Eur J Heart Fail 2018 alapjan)

Az elérehaladott szivelégtelenség definicidja

Optimalis gydgyszeres kezelés ellenére mind a 4 kritérium
teljesul:
1. Sulyos és tartos szivelégtelenség tinetek (elérehaladott
NYHA Il vagy V)
2. Sulyos kardialis diszfunkcio, legalabb egy kritérium teljesu-
Iése mellett:
* bal kamrai ejekcios frakcié <30%
* izolalt jobb kamrai elégtelenség (pl. ARVC)
* inoperabilis billenty(ibetegség
* inoperabilis kongenitalis szivbetegség
« tartésan magas (vagy emelkedé) BNP/NT-proBNP és
sulyos diasztolés diszfunkcid vagy strukturalis eltérés
(HFpEF-definicio)
3. Az elmult egy évben legalabb egy slirg8s hospitalizacié az
alabbiak valamelyike miatt:
* nagy dozisu intravénas diuretikum adasat igényld
pulmonalis vagy nagyvérkori pangas
* inotrop vagy vazoaktiv kezelést igényl6 alacsony
perctérfogat-epizdd
» malignus aritmia
4. A szivelégtelenség kovetkeztében jelentésen beszikult
terhelhetéség (terhelési intolerancia VAGY 6MWT <300 m
VAGY pVO,<12-14 ml/kg/min)

Az ESC 2021 iranyelv alapjan az elérehaladott szive-
légtelenség kezelési algoritmusa a sulyossag felméré-
sével kezdddik (1. abra) (2). Az INTERMACS (Intera-
gency Registry for Mechanically Assisted Circulatory
Support) stadiumok a NYHA 1V funkcionalis allapotot
osztjak fel tovabbi kategoriakra a legsulyosabb kardio-
gén sokktdl (1. stadium), az inotrép dependencian ke-
resztll (2-3. stadium) a kevésbé sulyos, de rekurrens
dekompenzacidktdl szenvedd (4-5. stadium) és stabi-
labb (6-7. stadium) betegekig (2. tablazat). A legsulyo-
sabb INTERMACS 1-2 betegeknél azonnali révid tavu
mechanikus keringéstamogatas javasolt. Ezek koézdl
Magyarorszagon is elérhetd eszkdzok az intraaortikus
ballonpumpa, az extrakorporalis membanoxigenator
(ECMO) és a kodzéptavu eszkdzok (pl. Centrimag ext-
rakorporalis pumpa). Ezek alkalmazasakor haromféle
kimenetel lehetséges (amit mar a bedltetéskor is szem
el6tt kell tartani):

» a szivfunkcié megjavul és a beteg az eszkdzrél le-
szoktathato;

* rossz neuroldgia és kardialis kimenetel esetén az esz-
koz leadllitasa szikséges és a beteg meghal;

* kedvez§ neuroldgiai és célszervfunkciok, de tovabbra
sem javulo kardialis statusz esetén pedig — ahogyan
a jobb keringési statuszt jelz6 INTERMACS 3-6 sta-
diumok esetén is — a szivatlltetésre alkalmassagot és
athidal6 hosszu tavu LVAD (bal kamrai keringéstamo-
gato kezelés) tdmogatas lehetségét kell mérlegelni.
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1. ABRA. Az elérehaladott szivelégtelenség terapias algoritmusa az ESC 2021-es irényelvben

BTB: athidalé terdpidig tarté dthidalé terdpia; BTC: jeldltségig tarté thidalé terdpia; BTD: déntésig tarté dthidalé terdpia; BTR: felépilésig tartd athidaléd
terapia; BTT: transzplantdcisig tarté dthidalé terdpia; CA: szivamyloidosis; DT: célterdpia; ESC: Eurépai Kardiolégiai Tarsasdg; HCM: hipertréfids cardiomyo-
pathia; HF: szivelégtelenség; HFA: Szivelégtelenség Tarsasag; HTX: szivatiltetés; INTERMACS: Ugynskségek Kozti Regiszter A Mechanikus Keringéstamogatd-
sért; LVAD: bal kamrai keringéstémogaté eszkdz; LVAD-BTC: bal kamrai keringéstdmogaté eszkdzzel térténd dthidalé terdpia jeléltségig; LVAD-DT: bal kamrai
keringéstdmogaté eszkdzzel torténé desztindciés terdpia; MCS: mechanikus keringéstdmogatds.

°Ez az algoritmus alkalmazhaté minden, az ESC/HFA kritériumai szerint meghatdrozott el8rehaladott szivelégtelenségben szenvedd betegre, kivéve a
kovetkezd eseteket: HCM, CA, elektromos vihar, felnéttkori velesziletett szivhibdk, refrakter angina pectoris

bRekurrdlé kérhdzi kezelések, progressziv célszervi elégtelenség, refrakter pangés, cardiopulmonalis terheléses vizsgdlat elvégzésére valé képtelenség vagy
<12 ml/perc/kg-os vagy a varhaté érték 50%-andl kisebb oxigénfelhasznaldsi csicsérték (Forras: ESC pocket guidelines, 2021)

Ha a szivtranszplantaciéo atmeneti ellenjavallata all szivelégtelenség hospitalizacidk, progressziv célszerv-
fenn, LVAD-terapia javasolt (Ila ajanlas). A szoros ob- karosodas, terapiarefrakter pangas, alacsony terhelhe-
szervacio, és a HTX/LVAD szilkségességének gyakori  t6ség VO,,.« <12 ml/kg/min) nem mutaté betegeknél
Ujraértékelése csak a magas rizikd jegyeit (rekurrens javasolhato.
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Az el6rehaladott szivelégtelenség terapigjat (azaz a
szivatlltetést vagy miszivkezelést) gatlo ellenjavallatok
egy része a szivelégtelenség progresszidja miatt kdvet-
kezik be. Eppen ezért a szivelégtelen beteg gondozasa
soran kilénos hangsulyt kell helyezni a gyégyszeres és
eszkdzds terapia ellenére is romld keringési allapot fel-
ismerésére. Mind az amerikai, mind az eurdpai irdnyelv
hangsulyozza, hogy a beteget idében kell referalni az el6-
rehaladott szivelégtelenség terapias modalitasait nyujtani
képes centrumba (2, 4). Az ESC 2021-es iranyelve az |
NEED HELP” akronimban pragmatikusan foglalja 6ssze
azokat a figyelmezetd jeleket, amik akar mar NYHA ll-es
stadiumban is a gyors progresszio lehetéségét vetitik el
(3. téblazat). Ezek els6sorban a kdvetkezdk:
« aktualis vagy kézelmultban fellépett inotrép- (akar le-
vosimendan) igény,
+ a tartésan rossz funkcionalis stadium,
« tartésan magas natriuretikus peptidszint,
* a hipoperfuzié miatt progressziven romlé vese-, maj-
funkcio,
+ a nagyon alacsony (<20%) bal kamrai ejekcids frakcid,
+ a kamrai malignus aritmiak rekurrens el&fordulasa,
+ az adekvat ICD-sokkok elszenvedése,
* egynél tobb szivelégtelenség hospitalizacio egy év alatt,
* a tartés hipervolémia,
* ndvekvé diuretikumigény,
« illetve a tartésan alacsony (<90 Hgmm szisztolés) vér-
nyomas és
» a progndzist javitd gyogyszerek feltitralasanak lehe-
tetlensége vagy doziscsokkentési kényszere.
A beteg esélyei tehat leginkdbb az idében, még a
kontraindikacidk kialakuldsa el6tti referdlason ma-
lik. Magyarorszagon ez azt jelenti, hogy a fenti
.red-flag”-ek, figyelmeztetd jelek esetén a beteget
a szivtranszplantaciés vardlistara referalé centru-
mok (a négy egyetemi kardiolégiai centrum, a Gott-
segen Gyodrgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet
és a Magyar Honvédség Egészséglgyi Kdzpont)
valamelyikébe kell eljuttatni tovabbi kivizsgalas, a
szivtranszplantaciés indikacidok és kontraindikaciok
felmérése céljabdl. A jelenlegi finanszirozasi szaba-
lyok szerint LVAD-implantacié szivtranszplantacios
vardlistan szerepl6 betegnél térténhet (ez lehet ,nem
transzplantalhatd” statusz is). LVAD-beultetés HTX
kontraindikacié vagy a varolista mortalitds csdkken-
tése (azaz romlo keringési allapot a vardlistan; vagy
a testméret és vércsoport miatt varhatéan nagyon
hosszu listan toltott id6) céljabdl torténik.

A szivatlltetés a mai napig is az elérehaladott sziv-

Hosszu tavon is kivalo életminéség érhetd el vele en-

Sax és munkatarsai: Az el6rehaladott szivelégtelenség terapias
lehet6ségei — A korai referalas jelentésége

Az Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support (INTERMACS) klasszifikéacié
MCS: mechanikus keringéstdmogatas; HTX: szivatlltetés;
NYHA: New York Heart Association funkciondlis stadium

# INTERMACS stadiumok jelentése Beavatkozas
idéablaka
1 ,Critical cardiogenic shock — Crash and Orakon beliil

burn” cardiogen shock

»oliding on inotropes — Progressive
2 decline” allandé inotrépigény mellett
folyamatosan romlé allapot

Néhany napon
belll

~Stable on inotrope — Dependent
stability” enyhe-kdézepes dozisu inotrép

3 tamogatassal stabil betegek (vagy
atmeneti keringéstamogatassal, inotrop
nélkul stabil beteg)

Heteken-hona-
pokon belil

~Frequent flyer — Recurrent advanced

4 heart failure” nem terapiarefrakter, de Heteken-hona-

rekurrens dekompenzaciok pokon beldl
+Exertion intolerant — Housebound”
5 nyugalomban stabil betegek, de fizikai  Valtozé
terhelés nem lehetséges
+Exertion limited — Walking wounded”
6  minimalis fizikai terhelésre képes, de Valtozo
perceken belll kifarad
+LAdvanced NYHA III” klinikailag stabil Nem szlksé-
7  allapot, konnyd fizikai terhelés lehetsé- ges HTX/MCS-
ges, dekompenzacié régen fordult el kezelés

| NEED HELP — Az elérehaladott szivelégte-
lenség kezelését végzd centrumba referélas szikségességét
jelzé ,red flag”-ek (McDonagh et al. Eur Heart J 2021; 42:
3599-726. alapjén)

- ,Segitségre van sziikségem”

Korabbi/aktualis dobutamin-, milri-
non-, dopamin-, levosimendanigény

Tartésan NYHA II/IV stadium vagy
magas NTproBNP/BNP

Szivelégtelenség miatt roml6 vese-
vagy majfunkcio

notropigény

YHA/Natriuretikus p.

nd-organ (célszerv)
karosodas

jekcios frakcid Nagyon alacsony EF (<20%)
Rekurrens kamrai aritmiak miatt

anEiEr Sl elszenvedett ICD sokkok

o Egynél tobb szivelégtelenség

ospitalizacio o )
hospitalizacié egy év alatt

Tartos folyadéktultdltés vagy novekvé

Cl el diuretikumigény

Tartésan alacsony vérnyomas
(SBP <90-100 Hgmm)

ACEI, BB, ARNI, MRA feltitralas
lehetetlen vagy csokkentés kell

alacsony vérnyomas

rognozist javitd
gyogyszerek

nél az egyébként magas mortalitasu betegcsoportnal.
Korlatait a donorszervek elérhetésége, az ebbdl fa-
kado6an a vardlistan toltétt esetleg hosszabb id6, és a
szivatlltetés utan a kilok6dés megelézésére alkalma-
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2. ABRA. Bal kamrai keringéstdmogaté rendszer felépitése az
Abbott HeartMate 3 késziiléke alapjan

zott immunelnyomé kezelés jelentik. Szivtranszplanta-
cids varolistara az a beteg kerllhet, akinél az o6ttagu
Nemzeti Sziv Vardlista Bizottsag meggy6z6dott a sziv-
betegség kelld sulyossagardl (indikacio), és kizarja az
egyéb szerveket érintd diszfunkciét (kontraindikaciok).
Az agyhalott donorokbdl szarmazé sziveket az Euro-
transplant allokaciés rendszere ajanlja fel vércsoport
és testsuly szerint a vardlistan szereplé megfelelé be-
tegek szamara. Az Nemzetkdzi Sziv- és Tidbétransz-
plantacios Tarsasag (ISHLT) adatai alapjan az egyéves
atlagos tulélés 85%, a median tulélés 12,5 év, és nem
ritka a 20 év feletti tulélés sem (3). A perioperativ, egy
honapos mortalitasért 20%-ban a tdbbszervi elégtelen-
ség felel6s, ezért kilondsen fontos megfelelé szervi
tartalékokkal, még a szivelégtelenség progressziojabdl
fakado célszervkarosodasok kialakulasa el6tt mitétre
vinni a beteget.

Miiszivkezelésrdl roviden

Amennyiben a szivtranszplantacié atmeneti vagy
esetleg tartés ellenjavallata all fenn, bal kamrai ke-
ringéstamogatd eszkéz (LVAD, misziv) belltetése
johet széba. Az LVAD-ok olyan, mellkason belll el-
helyezkedd eszkdzdk, amelyek a bal kamra mun-
kdjanak teljes helyettesitésére képesek, optimaélis
jobbkamra-mikodés esetén teljes perctérfogat bizto-

4. TABLAZAT. A szivétiiltetés és a bal kamrai keringésta-
mogatas ellenjavallatainak 6sszehasonlitasa az ESC 2021 és
AHA/ACC 2022 iranyelvek alapjan (LVAD: bal kamrai kerin-
géstdmogaté eszkoz, miisziv; PVR: pulmonalis vaszkularis
rezisztencia Wood egységben; BMI: testsulyindex)

Kontra- Szivtransz-

indikacio plantacio EUAR
Infekcio Igen .(kivév.e’ (RV/:\D)
infekcid)

Sulyos maj- vagy
veseelégtelenség

“

Igen
(LVAD-miikédés
megeértése és
segité személy
szlikséges)

Pszicholégiai
instabilitas, elég-
telen szocialis ta-
mogatas, alkohol-
vagy drogabuzus

Igen

Sulyos periférias
vagy cerebrovasz-
kularis betegség

Igen

Malignus betegség
a kozeli anamné-
zisben

Rendszerint

nem

Igen (onkoldgiai

vélemény sziikséges)

Ei‘;'g‘rt%ﬁgs Igen (PVR >3-5 WU

Szisztémés Csak bizonyos
betegség esetekben
Obesitas Igen (BMI >35 kg/m?) [T
Jobbszivfeél-

elégtelenség

Tartés kamrai
ritmuszavar

Hosszu tavu
antikoagulacié
ellenjavallata

sithato (2. abra). A miitét soran a bal kamra csucsa-
ba lltetett befolyd kanllbél a vért a pericardiumban
elhelyezked® folyamatos aramlasu pumpa a felszal-
|6 aortara varrt grafton keresztul a nagyveérkdrbe to-
vabbitja. A beteg testébdl egyetlen kabel (betegkabel
vagy driveline) tavozik a koldok kdérnyékén (vagy a
Jarvik 2000 pumpa esetében a ful mégott elhelyezett
csatlakozénal). A betegkabel egy vezérldegységhez,
az pedig két akkumulatorhoz csatlakozik, amik egy
vélltaskaban vagy egy specialis mellényben helyez-
kednek el. A beteg ezzel teljesen mobilissa valik, ha-
zabocsathatd, és j6 min6ségd, aktiv életre képes. A
miszivkezelés legfontosabb hosszu tavu szévédmé-
nyei a betegkabel vagy a pumpa korili fertézések,
tromboembdlias és vérzéses események, jobbkam-
ra-elégtelenség, a megvaltozott nyomasviszonyok
miatt ndvekvd és a perctérfogatot ronté aortabil-
lentyl-regurgitacio, illetve malignus kamrai ritmusza-
varok és a megfelel6 miiszivkezelés mellett eseten-
ként éberen elszenvedett ICD-sokkok lehetnek. Bar
a miszivkezelés hosszu tavu tulélése még elmarad
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a szivtranszplantaciéo utan varhato tuléléstél, a je-
lenleg legmodernebb, leginkabb hemokompatibilis-
nek tartott — és Magyarorszagon mindkét implantalé
centrumban elérhetd — LVAD, a HeartMate 3 pumpa
kétéves tulélése a MOMENTUM 3 vizsgalat eredmé-
nyei alapjan megegyezik a szivatiltetéssel elérhetd
tuléléssel (5).

Mind a transzplantacié, mind a miszivkezelés kimenete-
lét els6sorban a beteg miitétkori allapota, a kialakult cél-
szervkarosodasok és az torékenység (frailty) hatarozza
meg. Az optimalis kimenetel és az eréforrasok megfelel
felhasznalasa érdekében nagyon fontos szigordan venni
az egyes terapias modalitasok ellenjavallatait (4. tablazat).
Bizonyos kontraindikaciok (pl. aktiv infekcid, vese- vagy
majelégtelenség, sulyos periférias vagy cerebrovaszkula-
ris betegség, terapias non-adherencia, kezeletlen pszichi-
atriai betegség) esetén mindkét mitét ellenjavallt, egyes
specidlis ellenjavallatok esetén a masik modalitas meg-
oldast nyuijthat. igy magas kisvérkori vaszkularis rezisz-
tencia (PVR), kézelmultban gyogyult malignus betegség
vagy nagy testtdbmeg esetén az LVAD-terapia athidald
kezelést nyujthat a transzplantaciéra alkalmassa vala-
sig (bridge-to-candidacy). A szekunder (2-es csoportu)
pulmonalis hipertonia a bal szivfél nyomasainak norma-
lizalédasa miatt néhany honap LVAD-kezelés utan rend-
szerint megszlnik, vagy a PVR a mar transzplantacio
ellenjavallatat nem képez8 tartomanyba csdkken. Jobb
szivfél (vagy sulyos biventrikularis) elégtelenség, ellenja-
vallt tartés antikoagulacié vagy rekurrens sulyos kamrai
ritmuszavarok esetén a miszivbelltetés eredményei nem
meggy6zdek, ilyenkor lehetdség szerint szivtranszplanta-
cio elvégezésre kell térekedni.

Figyelembe véve az emberi méltésaghoz val6 jogot, az
elérehaladott szivelégtelenségben szenvedd, szivpétld
kezelésre alkalmatlan betegek palliativ ellatdsa soran az
orvosi tevékenység, azaz a tinetek (nehézlégzés, fajda-
lom, szorongas) szoros kOvetése és adekvat csillapita-
sa mellett multidiszciplinaris teammunka keretein belll a
beteg és csaladja szamara elérhetévé kell tenni a pszi-
chés és a spiritudlis tAmogatast. Eletvégi ellatas sziksé-
gességének megitélése megfontolandd az ESC 2021-es
iranyelve szerint, amennyiben a beteg funkcionalis alla-
pota progresszivan romlik, a mindennapi tevékenységek
soran segitségre szorul, az optimalis gydgyszeres és
nem gyogyszeres kezelés ellenére fennalinak a sulyos
szivelégtelenség tlnetek rossz életminéséggel tarsulva,
gyakoriak a kérhazi felvételek, sulyos dekompenzacios

Sax és munkatarsai: Az el6rehaladott szivelégtelenség terapias
lehet6ségei — A korai referalas jelentésége

epizodok jelentkeznek, kardialis cachexia all fenn, a sziv-
atliltetés és az LVAD-beliltetés ellenjavallt, és a kezel6or-
vos megitélése szerint a varhato élettartam révid (2).

Az elbrehaladott szivelégtelenség tehat egy sulyos,
magas mortalitasu (évi >20%) allapot, amiben azon-
ban Magyarorszagon is kivalo életminéséget biztositd
terdpidkat: szivatiltetést vagy LVAD- (mUsziv) terapiat
tudunk nyujtani megfeleléen valogatott betegcsoport-
nak. Az el6érehaladott szivelégtelenség gold standard
terapiaja ma is a szivatultetés, azonban a szivatlltetés
atmeneti vagy végleges kontraindikacioja esetén, illet-
ve a transzplantacios varolista-mortalitas csokkentése
céljabdl az LVAD-kezelés egyre jobb alternativanak te-
kinthet6. Az LVAD-ok evolucidjaval parhuzamosan a
szovédmeények el6fordulasa csokken, a kétéves tulélés
mar a szivtranszplantacioéhoz hasonlé. A kedvez6 ro-
vid- és hosszu tavu kimenetel, valamint az er6forrasok
optimalis felhasznalasa céljabol az ellenjavallatokat
mind a szivatlltetés, mind a mlszivkezelés esetén szi-
goruan figyelembe kell venni. A kontraindikaciok jé ré-
sze (célszervkarosodas, sulyos pulmonalis vaszkularis
rezisztenciaemelkedés, cachexia) a szivelégtelenség
progresszidjanak kdvetkezménye, igy korai terapiaval
elkerilhetd, ezért a magasabb progresszivitasu cent-
rumba térténd korai (példaul az | NEED HELP akro-
nimban foglalt red flag-ek szerinti) referalas életeket
menthet. Amennyiben megkésett referalas vagy egyéb
okbdl fenndlloé kontraindikacio miatt sem szivatultetés,
sem LVAD-terapia nem kivitelezhet6, palliativ kezelés
indokolt, azonban ennek feltételei Magyarorszagon saj-
nos még nem adottak.
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Szivtranszplantaciot kovetd kilokodés
noninvaziv diagnosztikaja — A donoreredetii
sejtmentes DNS mérésének lehetosége

a gondozas soran
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Levelezési cim:
Dr. Teszék Timea, 1122 Budapest, Varosmajor utca 68. E-mail: teszak.timea@med.semmelweis-univ.hu

Bevezetés: A sziviranszplantatum kilokédése a modern immunszuppressziv gyogyszeres kezelés mellett is a graft-
diszfunkcid, hospitalizacio és halalozas egyik f6 etiologiai tényezdje. A rejekcié diagnosztikajaban hasznalatos, regu-
laris surveillance soran végzett invaziv transzvénas endomiokardialis biopszia (EMB) azonban a hospitalizacié mellett
szamos potencidlis szovédmeénnyel bir, interpretaldsat magas interobszerver variabilitas jellemzi. A rejekcié megitélé-
sében hasznalatos noninvaziv eljarasok nagy klinikai jelent6séggel birnak. A graftkarosodast jellemz6 donoreredeti
sejtmentes DNS (dd-cfDNA) a recipiens szérumabdél mutathato ki Uj generacids szekvenalas (NGS) alkalmazasaval,
szintje mar az EMB altal igazolt kilokédést megel6z6en emelkedést mutat €és magas negativ prediktiv értékkel bir.
Célkitlizés: Munkank soran a dd-cfDNA-assay beallitasaval és bevezetésével kapcsolatos elsé magyarorszagi ta-
pasztalatainkat kivanjuk megosztani.

Moédszerek: Részben keresztmetszeti, részben longitudinalis vizsgalatunkban a Varosmajori Sziv- és Ergydgyasza-
ti Klinikan gondozott, 2021. decembertél dd-cfDNA-vizsgalaton (CareDx AlloSeq) atesett szivtranszplantalt betegek
eredményeit tekintjuk at. A méréseket legalabb 14 nappal a szivatiltetést kdvetéen végeztik, a tdbb szervtranszplanta-
cio kizarasi kritériumot jelent. Az eredmény a keringé donoreredeti cfDNA és plazma teljes (recipiens és donoreredeti)
cfDNA aranyat mutatja: a 0,20% alatti dd-cfDNA-érték negativnak minésul, a 0,35% vagy af6lotti érték sulyos graftka-
rosodasra utal, a két érték kozotti eredmények szirke zonaba esnek.

Eredmények: A mindségbiztositasi eredmények a Semmelweis Egyetem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet
Molekularis Diagnosztika Részlegén beallitott Uj generacids szekvenalasi mérések megbizhatdésagat és reprodukal-
hatésagat igazoltak. A dd-cfDNA-assay-t 27 esetben rutin EMB-vel parhuzamosan végeztik, 2 esetben magas
dd-cfDNA-érték miatt végeztink EMB-t. A kezelést igényld kilokédéstdl mentes betegek dd-cfDNA-értéke alacsony
maradt (0,10% [0,03%—0,21%]). A for-cause EMB-k antitest-medialta kildkédést igazoltak. A negativ dd-cfDNA-értékek
alapjan a regularis surveillance EMB-k 92%-a, 60 db EMB elhagyhaté volt.

Kovetkeztetés: A periférias vérmintabdl végzett dd-cfDNA-vizsgalat mellett biztonsagosan csdkkenthet6é az invaziv
EMB-k szama. A korai graftkarosodas kimutatasa altal lehetéség nyilik az immunszuppressziv terapia korai és sze-
mélyre szabott moédositasara a sulyosabb foku kilokédés és irreverzibilis graftkarosodas megel6zése, illetve a gyogy-
szertoxicitas elkertlése érdekében.

allograft-rejekcid, donoreredet(i sejtmentes DNS, graftkarosodas, szivtranszplantacio,
Uj generacios szekvenalas

A kézirat 2023.02.28-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2023. 05. 02-an kerllt elfogadasra.
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(% Cardiologia Hungarica Teszak és munkatarsai: Szivtranszplantaciot kovetd kilokédés noninvaziv
diagnosztikaja — A donoreredetli sejtmentes DNS mérésének lehetésége a gondozas soran

Noninvasive detection of allograft injury after heart transplantation — Utilization of donor-derived cell-free
DNA assay in the management of heart transplant recipients

Background: Cardiac allograft rejection is a major etiological factor of graft dysfunction, hospitalisation, and death
after heart transplantation (HTx). Endomyocardial biopsy (EMB) is still considered gold standard method of monitoring
rejection; however, besides the need for hospitalisation, common concerns are its complications, and high interob-
server variability in its interpretation. Noninvasive methods for diagnosing allograft injury are of paramount importance.
Donor-derived cell-free DNA (dd-cfDNA) characterizes graft injury and it can be isolated from the recipient’s sera and
quantified using next-generation sequencing (NGS). Elevated dd-cfDNA levels precede the diagnosis of rejection on
EMB, and possess high negative predictive value.

Purpose: We aimed to present the first Hungarian experience with dd-cfDNA assay for allograft rejection surveillance.
Methods: Analysis was performed on the clinical data of HTx recipients who have undergone dd-cfDNA testing (CareDx
AlloSeq) since December 2021. The assay was performed =14 days after HTx. The amount of dd-cfDNA is measured
relative to the total amount of cfDNA derived from a plasma sample. A dd-cfDNA level of <0.20% is considered nega-
tive, while severe injury threshold is at 20.35%.

Results: We analysed 107 dd-cfDNA data points of 43 HTx patients in our cross-sectional and longitudinal study. In 27
cases, dd-cfDNA testing was paired with routine EMB, while elevated dd-cfDNA values indicated for-cause EMB in 2
cases. Patients without rejection episodes had low dd-cfDNA values (0.10% [0.03%—0.21%)]). For-cause EMBs proved
antibody-mediated rejection. Owing to normal dd-cfDNA levels, 60 EMBs, i.e. 92% of routine surveillance EMBs could
be avoided.

Conclusions: The noninvasive dd-cfDNA assay safely decreases the rate of invasive surveillance EMBs. Since it has
the potential to detect early signs of graft injury, it opens the door to earlier and more personalized titration of immu-
nosuppressive therapy, thus avoiding its toxicities, more severe allograft rejection, and irreversible graft dysfunction.

Keywords: allograft rejection, donor-derived cell-free DNA, graft injury, heart transplantation,
next-generation sequencing

Szivtranszplantaciot koveté kilok6dés noninvaziv diagnosztikaja —

A donor eredetii sejtmentes DNS mérésének lehetésége a gondozas soran

A rejekcio surveillance soran hasznalatos
invaziv szivizombiopszia a hospitalizacio
mellett szamos szévédménnyel jarhat és
interpretalasat magas interobszerver
variabilitas jellemzi.

A szivtranszplantatum kilokédése
a graftdiszfunkcio,
hospitalizacié és halalozas egyik
f6 etiologiai tényezdje.

Graftkarosodas esetén donor eredetii sejtmentes

P
= DNS (dd-cfDNA) szabadul fel, amely a recipiens
" plazmajabdl mutathatd ki mennyiségi analizissel: oA
= I h KONKLUZIO:
== kering6 dd-cfDNA/plazma cfDNA aranya. - a dd-cfDNA az allograft-karosodas és
rejekcié surveillance megbizhatd,
A magas dd-cfDNA-érték graftkarosodasra utal. Az noninvaziv biomarkere
assay magas negativ prediktiv értékkel bir és nagy jelentds mértékben csokkenti a regularis
pontossaggal képes kizarni a kilokédeést. invaziv szivizombiopsziak sziikségességét
Longitudinalis vizsgalatunkban a rutin akut rejekci6 érzékenyebb és korai

elhagyhaté volt, missed rejekciét nem észleltiink.

GRAFIKAI ABSZTRAKT
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A szivtranszplantacié (HTx) az el6rehaladott szivelég-
telenség gold standard terapiaja, amely az életszin-
vonal és a funkciondlis kapacitds nagymértéki javu-
lasaval jar (1-3). A szivtranszplantatum kil6k6dése
azonban a graftdiszfunkcio, hospitalizacié és halélozas
egyik f6 etiologiai tényezdje (3). A rejekcid diagnosz-
tikajaban hasznalatos, jelenleg gold standard invaziv
transzvénas szivizombiopszia (EMB) a betegek sza-
mara megterheld, hospitalizacié szikségességével és
szamos szdv8dménnyel jarhat (punkciés szévédmé-
nyek, pneumothorax, tidéembdlia, haemopericardium,
perikardialis tamponad, pitvari és kamrai ritmuszava-
rok, tricuspidalis billenty(isérilés és kdvetkezményes
organikus tricuspidalis regurgitacio). Szdvettani inter-
pretalasat magas interobszerver variabilitas jellemzi,
illetve a kilokédés korai fazisanak kimutatasara nem
szenzitiv modszer (4-10).

A noninvaziv eljarasok nagy klinikai jelentéséggel birnak
a rejekcié megitélésében. A korabbiakban felmerult bi-
omarkerek (pl. troponin, natriuretikus peptidek) és esz-
kdzos vizsgalatok (pl. EKG, echokardiografia, sziv-MRI)
egyike sem elég szenzitiv vagy specifikus dnmagaban
a kilokédés folyamatanak megitélésére. A donorere-
detli sejtmentes DNS (dd-cfDNA) révid, extracellularis
DNS-fragmentum, amely az allograft sejtjeib8l szabadul
fel, igy kizardlag a donorszerv karosodasanak marke-
re és a recipiens plazmajabdl mutathatd ki (1. abra). Az
assay a transzplantatumot ért direkt karosodas kvantifi-
kalasaval a graftkarosodas objektivebb és pontosabb
kimutatasat teheti lehetévé (6). A dd-cfDNA értéke ala-
csony stabil allapotu, kezelést nem igényl6 kildkédés-
sel biré betegek esetében. Az akut rejekcié — mind akut
celluléris (ACR), mind antitest-medialta rejekcié (ABMR)
— esetén nagyobb mennyiségl dd-cfDNA szabadul fel
a keringésbe a karosodott allograftbdl a myocyta-nek-
rézis és apoptosis kdvetkeztében. Ertéke korrelal mind
az ACR, mind az ABMR sulyossagi fokaval. Szintje ma-
gasabb alloszenzitizacié és ABMR esetén, mint ACR di-
agnodzisakor (6—8). A rovid cfDNA-fragmentumok és a
guanozin-citozin bazisok ardnya ABMR esetén a legna-
gyobb (7). A dd-cfDNA értéke korrelal a graftdiszfunkcio
sulyossagaval, illetve de novo donorspecifikus antitest
(DSA) megjelenésekor emelkedést mutat (6—8,11). Az
akut rejekcié kezelését kdvetben a terapiara adott va-
laszként értéke csokken (2. dbra). A cfDNA féléletideje
révid (30 perc-2 6ra), igy a vizsgalat a rejekcié monitori-
zalasa és az antirejekcios kezelés hatékonysaganak el-
lendrzése céljabdl napokon belll megismételhetd.

A dd-cfDNA-assay magas negativ prediktiv értékkel
bir (6—8). A D-OAR-vizsgalatban a 0,2%-os cut-off ér-
téknél a negativ prediktiv értéke 97,1%-nak bizonyult, a
GRAfT-vizsgalatban a 0,25% dd-cfDNA cut-off érték-
nél 99,2%-os negativ prediktiv értéket igazoltak (6, 7).
Kdvetkezésképpen a médszer nagy pontossaggal ké-
pes kizarni a kilokd8dést és igy minimalizalni az invaziv

Graftot Recidiens Graftbdl Magas
éré plazmdban  felszabadulé dd-cfDNA
sejtkdrosodas kimutathatdé ~ dd-cfDNA érték

sejtmentes DNS: mennyiségi myocardium
dd-cfDNA analizise karosodasra utal

Graftkérosodaskor a donor szivizomsejtekbdl
sejtmentes DNS szabadul fel a recipiens plazmajaba, ami
emelkedett donoreredet(i sejtmentes DNS- (dd-cfDNA)
értékhez vezet

Zajlé
rejekciod
Rejekcié | Kezelést kovetd
kezdete @ idészak
Quiescens | Quiescens
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©
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A dd-cfDNA értéke alacsony stabil allapotu be-
tegeknél. Szintje mar az EMB éltal igazolt kilok3dést meg-
eléz6en emelkedést mutat, majd az akut rejekcié kezelését
kdvetben a terapiara adott valaszként értéke csokken

surveillance EMB-k szamat, amely kiemelt jelentéség-
gel bir az antikoaguldlt, anatémiai variacioval bir6 be-
tegcsoportban (6, 7, 11).

A médszer lehet6séget nyujt a kilékédés korai fazisban
torténé felismerésére. Szintje mar a graftdiszfunkciot
és az EMB altal igazolt kilokédést megel6z6en 0,5-5
honappal emelkedést mutat mind ACR, mind ABMR
esetén (utdbbi esetén szintje korabban indul emelke-
désnek) (6, 7, 11-13). A graftkarosodas korai, még az
elérehaladott immunrendszeri aktivacié okozta hiszto-
patolégiai eltérések megjelenése el6tt torténd felisme-
rése lehetévé teszi az immunszuppressziv terapia ko-
rai és személyre szabott médositasat a sulyosabb foku
kilokédés, kardidlis allograft vasculopathia és irrever-
zibilis graftkarosodas megeldzése, illetve gyogyszer-
toxicitas elkertlése érdekében. A korai graftkarosodas
igazolasa nagy jelentéséggel bir a magas rizikdju be-
tegek uténkovetésében. Amennyiben a dd-cfDNA-ér-
ték megemelkedik, az EMB altal kimutatott graftkaro-
sodas vagy kilokédés tipusanak patoldgiai megitélése
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a pontos terapias terv feldllitasdban jatszik szerepet.
Emelkedett dd-cfDNA-érték mellett negativ EMB-vel
bird paciensek esetében az immunszuppressziv tera-
pia mértékének, az adherencia, a graftfunkcid, a koro-
nariastatusz és a DSA, tovabba szelektalt esetekben
az intragraft génexpressziés mintdzat meghatérozasa
szukséges, illetve fontos a szoros surveillance (6, 7, 10,
12-18).

A dd-cfDNA az immunrendszer aktivaciéjanak és a
sejtkarosodasnak a szenzitiv markere, igy értékét az
akut kilokédés mellett a miokardidlis iszkémia, trau-
ma és koszoruér-betegség is befolyasolhatja. A korai
poszttranszplantaciés idészakban a hideg iszkémia
és a szivatlltetés, mint noxa miatt értéke emelkedett
lehet (6—8). Egy megel6z8 vizsgélat az assay stabili-
tasat a 14. poszttranszplantaciés napot kévetéen iga-
zolta (6). A dd-cfDNA-értékek stabilak és alacsony
szinten stagnalnak az elsé két poszttranszplantacios
év soran akut rejekcidéval nem biré betegek esetében.
A korai posztoperativ idészakban a dd-cfDNA-szint
csOkkenésének elmaradasa, illetve az emelkedett ér-
tékek 6sszefliggést mutatnak az adverz kimenetellel
(mortalités, retranszplantacid, graftdiszfunkcié) (6-8).
Az assay alkalmazdsa soran kizarasi kritérium a tébb
szervtranszplantacié, a monozigoéta ikertestvér-erede-
td transzplantatum, allogén csontvelS-transzplantacio,
30 napon belll végzett, fehérvérsejtet tartalmazé vér-
készitmény transzfuzidja, terhesség, illetve 24 6ran
belll elvégzett EMB.

A noninvaziv diagnosztikai mdédszer néveli a paci-
ensek megelégedettségét és biztonsagossagat (11,
19-21). A dd-cfDNA-assay alkalmazéasa elsdsorban
a szubklinikus rejekciot kiszlrd teszt céljabdl javasolt
a stabil transzplantélt populaciéban (11, 19, 20). A re-
jekcié klinikumaval jelentkezd betegek esetében to-
vabbra is for-cause EMB elvégzése ajanlott. A szolid
szervtranszplantacié tertiletén a kereskedelemben je-
lenleg elérhetd stand-alone dd-cfDNA-assay-k (Pros-
pera Heart, Natera; Viracor TRAC, Eurofins Viracor
és AlloSeq, CareDx) kdzll egyedil a CareDx AlloSeq
cfDNA kit rendelkezik diagnosztikai hasznalat céljara
CE-IVD-mindsitéssel az Eurdpai Unidban (2020) (11).
Az Uj generacios szekvenalas mdédszerén (next-gene-
ration sequencing [NGS]) alapulé assay-k az Egyesiilt
Allamokban széles kdrben elérhetdk, ahol centralizalt
molekularis diagnosztikai mérésekkel, obszervacios és
prospektiv, multicentrikus klinikai vizsgalatok keretében
igazoltak a dd-cfDNA-assay kardialis allograft-karoso-
das, rejekcio és graftdiszfunkcié diagnosztikajaban be-
toltétt szerepét (6-8, 11, 12, 15, 22).

Vizsgalatunkban a dd-cfDNA-assay beallitasaval és
bevezetésével kapcsolatos elsé magyarorszagi tapasz-
talatainkat kivanjuk megosztani.

Részben keresztmetszeti, részben longitudinalis vizs-
galatunkban a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv-
és Ergyogyaszati Klinikan gondozott, 2021. december-
t6l dd-cfDNA-vizsgalaton (CareDx AlloSeq dd-cfDNA
mennyiségi vizsgalat és kapcsolodd bioinformatikai
analizis) atesett szivtranszplantalt betegek eredménye-
it tekintjik at.

Keresztmetszeti vizsgalatunkba heterogén betegcso-
portot vontunk be a HTx és a mintavételezés alkalmaval
megfigyelt életkort, a HTx és a mintavételezés kozotti
intervallumot, a rejekciés anamnézist (negativ rejekcios
anamnézis, krénikus enyhe foku sejtes kilokédés, kdze-
pes foku ACR, akut és kronikus ABMR, magas éatlagos
fluoreszcencia-intenzitdsu DSA jelenléte) és a graft-
diszfunkcid jelenlétét tekintetbe véve.

Rejekcio surveillance céljabdl longitudinalis vizsgala-
tunkba stabil, legalabb 14 napja és maximum egy éve
szivtranszplantélt, alacsony rejekciés kockazattal biré
betegeket vontunk be.

A mintavételezést (=8 ml periférias vér) cfDNA vérvéte-
li vdkuumcs8be végeztik (Streck, La Vista, NE, USA),
amely stabilizalja a sejtmagvas vérsejteket, hogy lehet6-
vé tegye a j6 min6ségl cfDNA-extrakciét. A plazmabdl
torténé extrakcidjat kévetéen a cfDNA-t multiplex poli-
meraz lancreakcié (polymerase chain reaction [PCR])
modszerrel amplifikaltuk az irodalomban részletezett
modszereknek megfeleléen, amely 202 egypontos
nukleotid-polimorfizmushoz (single nucleotide polymor-
phisms [SNP]) tartalmaz PCR primereket (14, 23). A
kapott PCR-termék szekvenaldsat NGS-eszkdzzel (Mi-
Seq, lllumina, Inc., San Diego, CA, USA) végeztik. A
DNS szekvenalasa éaltal az SNP-k segitségével — ame-
lyek kulénbséget mutatnak a donor és recipiens ko6zott
— lehetéve valik a recipiens és donoreredet(i DNS-frag-
mentumok kvantifikalasa megel6zd genotipizalas nélkul
(14, 23). A szekvencia-adatokat CareDx AlloSeq
cfDNA-szoftverrel analizaltuk (CareDx, San Francisco,
CA, USA). A minGségellenérzés soran a mindségi ki-
sz6boket az atlagos lefedettség, uniformitas és a sike-
resen azonositott I6kuszok minimalis értéke jelenti egy
adott mintanal. Az eredmény a keringé dd-cfDNA és
plazma cfDNA aranyat mutatja: a <0,20% érték negativ,
sulyos graftkarosodasra a 20,35% érték utal, a két érték
kdzotti eredmények sziirke zénaba esnek (6).

A szivizombioptatum patoldgiai osztalyozasat ACR és
ABMR tekintetében az ISHLT szerinti klasszifikacio
alapjan végeztik (24, 25).

A folytonos valtozokat median (min-max) formaban adtuk
meg. A normalités vizsgalathoz D’Agostino—Pearson- és
Shapiro—Wilk-teszteket hasznaltunk. Csoportok 6ssze-
hasonlitdsara végzett statisztikai szamitasok soran nem
normaleloszlas esetén Mann—-Whitney U-tesztet hasznal-
tunk. A p<0,05 értéket tekintettlik szignifikansnak. A sta-
tisztikai analizishez GraphPad Prism 6 szoftvert hasznal-
tunk (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).
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A minéségbiztositasi eredmények a Semmelweis Egye-
tem Patoldgiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet Moleku-
laris Diagnosztika Részlegén bedllitott Uj generacids
szekvenalasi mérések megbizhatésagat és reprodukal-
hatésagat igazoltak. 2021. decembertél a keresztmet-
szeti vizsgalatunk soran 33 beteg 42 mintajat vizsgaltuk
meg. A mintavételezést median 683 (36-6900) nappal
a HTx-t kdvetden, rutin ambulans kontroll vagy EMB el-
végzésével parhuzamosan végeztik. A mintak 40%-a
az elsd, 10%-a a masodik, 12%-a a harmadik poszt-
transzplantaciés évben, mig 19%-a az 6tédik poszt-
HTx évet kdvetben kerllt levételre. A betegek életkora
56 (19-79) év volt a vizsgalatba tértént bevonaskor. A
paciensek 30%-a volt né. Az elsé dd-cfDNA mintavéte-
lezést kovetd utdnkdvetési id6 264 (31-438) nap volt.
A dd-cfDNA assay-t 27 esetben regularis surveillance
EMB-vel parhuzamosan végeztiuk és a kezelést igény-
16 kilokédéstdél mentes betegek dd-cfDNA-értéke ala-
csony maradt (0,10% [0,03%—0,21%]) (3. a abra). Két
esetben a magas dd-cfDNA-érték kovetkeztében vé-
geztunk for-cause EMB-t, amelyek a tinetmentesség
ellenére ABMR-t igazoltak. Egy esetben a hagyoma-
nyos EMB altal kimutatott ABMR-t (PAMR2) megel6z6-
en hat héttel észleltiink kiemelked8en magas dd-cfDNA-
értéket (5,5%), az ekkor elvégzett EMB ABMR-t még
nem igazolt. A bioptatumok molekuléris fenotipizalasa
soran harom beteg esetében észleltink ABMR-t, ese-
tikben a median dd-cfDNA-érték magas volt (3,2%
[2,7%—-5,9%]). ABMR esetén a median dd-cfDNA-ér-
ték harminckétszer magasabb volt a kezelést igényld
kilbk6déssel nem biré betegek eredményénél (3,2% vs.
0,10%; p<0,0001) (4. abra).

A 2022. oktéberben inditott longitudindlis vizsgélatunk-
ban 21 beteg 65 dd-cfDNA-mintajat elemeztik. A min-
tavételezést és az Uj generacids szekvenalasi mérése-
ket havi gyakorisaggal végeztuk. A vizsgalati eredmény
a cfDNA extrakciojat kdveté harmadik munkanapon volt
elérhetd. Ot honap soran 60 db regularis EMB elhagy-
hato volt a negativ dd-cfDNA-értékek alapjan és igy a
surveillance EMB-k 92%-a volt eliminalhaté. Obszerva-
cionk sordn missed rejekciot (azaz késébb a klinikum
vagy egyeéb vizsgalati eredmények altal felvetett, EMB-
vel megerdsitett kilokédést) nem észleltlnk.

Munkank soran szolid szervtranszplantalt betegcso-
portban, validalt és standardizalt dd-cfDNA-assay
soran nyert els6 magyarorszagi tapasztalatainkat
mutattuk be. A korabbi vizsgalatokhoz hasonléan a
stabil, kezelést igényl6 rejekcioval nem bird paciensek
dd-cfDNA-értéke alacsony maradt. Az allograft-karo-
sodast jellemz6 dd-cfDNA értéke megemelkedik akut
allograft-rejekcié esetén és szintje korreldl mind az
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ACR, mind az ABMR sulyossagi fokaval. ABMR ese-
tén jelentésen magasabb értékeket észleltiink a rejek-
cidval nem biré betegek eredményéhez képest, ame-
lyek 6sszevethetk a megel6z6 vizsgalatokkal (6—8). A
preklinikai fejlesztések eredményei arra utalnak, hogy
a késébbiekben a teszt esetleg alkalmas lehet a cel-
lularis és az antitest-medidlta kilok6dés elkllonitésére
is a dd-cfDNA-fragmenshossz, genomi dsszetétel, a
dd-cfDNA emelkedésének mértéke és iddbeli lefolyasa
alapjan (7).

Mig a hagyomanyos EMB szerepe limitalt a manifeszt
allograft-rejekciot megel6z8 graftkdrosodas korai fa-
zisanak kimutatasaban, korabbi vizsgalatok megerd-
sitették, hogy a dd-cfDNA szintje az EMB-vel igazolt
kilokédést megel6z6en emelkedést mutat (6, 7, 10,
12—-16, 26). A korai graftkarosodas kimutatasa altal
az assay segitséget nyujthat az immunszuppressziv
terapia vezetésében: a graftkarosodassal nem bird
betegek esetében a kortikoszteroid és a kalcineu-
rin-inhibitor doézisanak intenzivebb leépitését, mig
magas dd-cfDNA-értékekkel biré betegeknél a dozi-
sok emelését teheti lehetévé. Kdvetkezésképpen az
akut rejekcié szempontjabol nagy kockazatu betegek
szamara hatékonyabb immunszuppressziét tesz le-
hetévé, mig a stabil betegek kdrében ezen gydgysze-
rek mellékhatasai és toxicitasa elkerulhetévé valnak.
Az emelkedett dd-cfDNA-érték mellett negativ EMB-
vel biré paciensek szorosabb surveillance-t igényel-
nek.

A dd-cfDNA a graftkarosodas kvantitativ biomarke-
re, igy az assay a transzplantdtum karosodasanak a
hagyomanyos biopszianal objektivebb és pontosabb
meghatarozasat teheti lehetévé, a vizsgalat jél repro-
dukédlhaté (7, 27). A dd-cfDNA-assay a >28 napja
szivtranszplantacién atesett, alacsony rejekciés koc-
kazattal biré betegek esetében a szubklinikus rejekciod
surveillance megbizhaté modszerének bizonyult (7, 11).
Longitudinalis vizsgalatunkban igazoltuk, hogy ala-
csony dd-cfDNA-értékek mellett a regularis EMB
biztonsagosan elhagyhat6é. A rutin EMB-k 92%-at
eliminaltuk, ami magasabbnak bizonyult a megel6z6
vizsgalatokban leirtaknal (7, 21). Kiemelend6, hogy ob-
szervacionk soran missed rejekciot nem észleltink. Mi-
ként a periférias vérmintabdél végzett dd-cfDNA-vizsga-
lat csokkenti az invaziv EMB-k szamat, szév6dményeit
és a hospitalizacié szikségességét, kdvetkezésképpen
a noninvaziv diagnosztikai moédszer az egészségugyi
koltségcsodkkentés iranyaba mutat (28).

Kovetkeztetések

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy a dd-cfDNA
az allograft-karosodas és rejekcid surveillance megbiz-
hato és reprodukalhaté noninvaziv biomarkere a klinikai
gyakorlatban, amely jelent8s mértékben és biztonsago-
san csOkkenti a regularis invaziv surveillance EMB-k

szilkségességét és szovédményeit szivtranszplantaciot
kovetden. A korszer(i noninvaziv rejekcioé surveillance
altal lehetévé valik az akut rejekcié érzékenyebb és
korai felismerése, kdvetkezésképpen az individualizalt
immunszuppressziv terapia, illetve a transzplantaciét
kdvets életminéség és kimenetel javulasa. Munkank
alapjaul szolgalhat egyéb szolid szervtranszplantacié
terlletén is a dd-cfDNA-assay segitségével végzett
noninvaziv rejekcié monitorizalas magyarorszagi beve-
zetésének és elterjedésének.

Nyilatkozat

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vellik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitk6zes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A beteget az lgyelet vénabiztositast kdvetéen, WPW
és pitvarfibrillacidé iranydiagnézissal utalta kérhazba,
orvosos esetkocsit kérve. Feltlintette, hogy procaina-
midot kellene adni, de az nem allt rendelkezésre. A
surg8sségi betegellatd osztalyon mar alacsony vér-
nyomast (80/50 Hgmm), de némileg lassabb pulzust
észleltek. Az EKG leirasa: ,Arrythmia absoluta. Bal
tengelyallas, jobb Tawara-szar-blokk, egy-egy norméa-
lis QRS”. Laboratériumi vizsgalatok, mellkasrontgen
és hasi ultrahang elvégzését kdvetben, per os 50 mg
metoprololt adtak és kardiolégiai 8rz6be helyezték a
beteget. A ritmuszavart kardiolégia FBI tachycardia-
nak tartotta, és amiodaront adott. Ennek hatastalan-
saga okan végul 100 joule-lal sikeres kardioverziét
végeztek. Az EKG-n ekkor lathatova véltak a tipusos
preexcitacios delta-hullamok. A 4 nap mulva elvégzett
elektrofizioldgiai vizsgalat sordn bal posterolateralis
Kent-koteget azonositottak, amelynek radiofrekvenci-

|6dott. Azéta a beteg panaszmentes.

A ritmuszavar alatt készitett EKG-n irreguléris szé-
les QRS-tachycardia lathat6. Ennek differencialdiag-
nosztikdja soran irregularis kamrai tachycardia (VT)
vagy aberransan (szarblokkal vagy jarulékos kdtegen
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Az utélag megszerzett, WPW-t mutaté EKG-gérbe

Szende: Ismétlédé, de kdnnyen kezelhetd AVRT-k miatt béta-blokkolét szedé fiatal WPW-s

nébeteg Ujabb, de irreguléris palpitaciés paroxysmusa

avF

Korabbi, AVRT-t mutaté EKG-felvétel (végtagi
elvezetések)

keresztul) levezetett, irregularis supraventricularis ta-
chycardia (multifokalis pitvari tachycardia vagy sokkal
gyakrabban pitvarfibrillacid) jon szamitasba.

Kamrai tachycardia lehet6ségére utalhatna a V,_s-ben
lathatd széles, csaknem monofazisos R-hullam mel-
lett a Vi-ban predominansan negativ QRS. A széles
QRS-ek alakja, tengelyéllasa csak kicsit valtozik, ez
polimorf VT, illetve torsade de pointes VT ellen szdl.
A regisztratumon ritkan lathato keskeny QRS-ek kam-
rai tachycardiaban is el6fordulhatnanak, mint befogott
Utések, azonban a végtagi elvezetésekben lathato
egyetlen kamrai extrasystole (VES) — amelynek fron-
talis tengelyallasa eltér mind a keskeny utésektdl, mind
a tachycardia széles QRS-eitél és a Il. elvezetésben
mérve 140 msec széles — fellépése a folyamatos, szé-
les QRS-0 paroxizmus kézben VT ellen szdl. Kamrai
tachycardiahoz kapcsoltan altalaban a paroxizmus ele-
jén és végeén észlelhet6 mas alaku VES. Supraventri-
cularis eredet(i paroxizmusok kdzben viszont néha lat-
haté olyan VES, ami a paroxizmust nem sziinteti meg.
A ritmuszavar alatt lathaté QRS tengelyallasa ugyan
megfelelhetne bifascicularis blokknak, de a precordia-
lis elvezetésekben lathaté szokatlanul magas (V,-ben
a 35 mV-nél is nagyobb) R-hullam jobb szarblokkban
nemigen fordul el6. A QRS szélességének folyamatos
véaltakozasa — nagyjabdl azonos megjelenésii QRS-ek
mellett — sem a szarblokkal levezetett pitvarfibrillaciora,
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nébeteg Ujabb, de irreguléris palpitaciés paroxysmusa
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A Kent-nyaléb ablaciéja utan késziilt EKG

sem a kamrai tachycardiara nem jellemz6. Ha a cik-
lushossz és a QRS-szélesség azonos iranyba valtozik,
mindig gondoljunk kdtegvezetésre!

A megoldas a WPW-hez tarsulo pitvarfibrillacio, amikor
domindldan a rovid refrakteritdsu Kent-kbteg vezeti le
anterograd mdodon az igen szapora pitvari impulzuso-
kat, és a kamrak ingeruletbe jutasa ott kezdddik, ahol
a Kent-nyalab eléri a kamrat. A Kent-kdteg vezettké-
pessége és részesedése az esetleges a pitvar-kamrai
vezetésben folyton valtozik, ami magyardzza a QRS-
ek szélességének valtozasat, idénként megengedve az
AV-csomo vezetését is. Ezért jellemzd formaja az FBI
jeldlési széles QRS- tachycardia (frequent, broad, ir-
regular, azaz gyors, széles, szabalytalan — néha hasz-
naljak az irregularisan irregularis kifejezést is).

Bar a WPW-hez tarsulé pitvarfibrillacié jellegzetességei
mar tébb évtizede ismertek, és Ujabb esetek kdzlésével
is talalkozhatunk (1, 2), felismerése még a surg6ssé-
gi betegellatasban dolgozé szakszemélyzet kérében is
hianyossagokat mutat (3). A korrekt EKG-diagnoszti-
ka kiemelked8en fontos. Ugyanis, ha ellatdsakor olyan
szereket alkalmaznak, amelyek az AV-csomé vezeté-
sét gatolva a pitvari ingeruletet a Kent-nyalab felé te-
relik (pl. verapamil, diltiazem, béta-blokkold, digoxin),
frekvenciaszaporulatot és kamrafibrillaciot valthatnak
ki. A szokasos antiaritmias szerek kozll a procaina-
mid és az ibutilid lehet hatésos, de ezek rutinszerlien
aktudlisan hazankban nem elérhetdk. Propafenon (és
flecainid) adhatd. A beteg ellatasanak idépontjaban ér-
vényes utmutatok még megengeddk voltak, jelenleg
azonban mar amiodaron adasat sem javasoljak a pre-
excitalt pitvarfibrillacié ellatdsaban (4). Hemodinami-
kai instabilitds esetén gyors megoldast a kardioverzié

jelent. Szabalyos, széles QRS-{, 300/min frekvencia-
ju tachycardia esetén WPW-hez tarsuld igen ritka pit-
varlebegésre vagy kamralebegésre kell gondolni. llyen
esetben azonban a beteg mar nem jaréképes.

Utdlag megtekintve beteglink korabbi gorbéit, azokon lat-
hat6 volt a preexcitacié (2. abra), illetve a kordbban ve-
rapamilra jél reagald, keskeny QRS-sel jaré orthodrom
atrioventricularis reentry tachycardia (AVRT) (3. abra). A
4. &bra az ablacié utani allapotot mutatja. A tovabbiakban
a beteg kozvetlen csaladtagjait WPW iranyaban leszir-
ték, eltérést nem talalva. De egy unokandvér huszonéves
gyermekénél ugyanilyen ritmuszavar lépett fel oly sulyos
tinetekkel, hogy mentéhelikopter vitte elektrofiziologiai
laborral rendelkez6 centrumba. WPW-s betegeknél az
ortodrom AVRT 4&ltalaban jol toleralhato, de a pitvarfibril-
lacio viszonylag gyakori, f6leg fiatal életkorban, sokszor
elbzetes kardialis eltérés ismerete nélkal.
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* A belgyégyaszok és a haziorvosok kardiolégiai isme-
reteinek bdvitése.

Promenade Medical Communications,
1037 Budapest, Montevideo u. 7.
E-mail: cardhung.editor@promenade.hu

1. TABLAZAT. A kdzlemények fajtéi és formai kdvetelményei

Osszterjede- Absztrakt Szovegtorzs Irodalom- Tablaza- Kulcs- Teszt-
lem (sz6veg- jegyzék tok és sza- kérdések
torzs+irodalom) (DOl szammal) abrak vak
Eredeti Min. 12.000 Max. 2000 kar. 1. Bevezetés Max. 40 Max. 5 5 -
kézlemény Max. 20.000 1. Célkitizés 2. Betegek és
karakter 2. Betegek és modszerek
moddszerek 3. Eredmények
3. Eredmények 4. Megbeszélés
4. Kovetkeztetések
Esetismertetés Max. 5000 Max. 1700 el8irt 1. Bevezetés Max. 10 Max. 5 5 -
karakter szerkezet nélkdl 2. Esetismertetés
3. Megbeszélés
Kardiologia Max. 3000 - - Max. 5 Max. 5 5 -
képekben karakter
Osszefoglald Max. 25000 Max. 1700 el6irt ElGirt szerkezet Max. 60 Max. 5 5 Szikséges
kézlemény karakter szerkezet nélkdl nélkal
Gyakorlati Max. 15000 Max. 1700 el8irt ElSirt szerkezet Max. 10 Max. 5 5 Szlkséges
kardiolégia karakter szerkezet nélkil nélkal
Szakmai Max. 20000 Max. 1700 el6irt El&irt szerkezet Max. 20 Max. 5 5 Sziikséges
utmutaté karakter szerkezet nélkdl nélkul
Bizonyitékokon Max. 15000 Max. 1700 el6irt ElGirt szerkezet Max. 20 Max. 4 5 Sziikséges
alapul6 orvoslas  karakter szerkezet nélkul nélkul
Forum Max. 10000 Max. 1700 el8irt El8irt szerkezet Max. 10 Max. 4 - -
karakter szerkezet nélkdl nélkal
Levelek Max. 5000 Opcionalis ElGirt szerkezet Max. 10 Max. 2 5 -
a szerkeszt6héz  karakter nélkal
Kongresszusi Max. 5000 Opcionalis ElGirt szerkezet - Max. 4 - -
beszamolok karakter nélkul
Interjo/ Max. 5000 Opcionalis ElGirt szerkezet Max. 10 Max. 4
Kényvismertetés  karakter nélkal
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1. A kéziratok tagolasa

A dolgozat tdmér cime magyar és angol nyelven (ma-
ximum 100 karakter szinetekkel egyutt, rovidités nél-
kdl). A szerzék teljes neve és beosztasa (egyetemi dok-
tori fokozat esetén a név utani dr. jelzéssel). Munkahely
(az intézet és osztaly elnevezése, a telepllés neve).
A levelezb szerz6 cime, telefon- és faxszama, e-mail
cime.

A dolgozat legfontosabb megallapitasait és a munka
szamszer(i eredményeit tartalmazza. Ne tartalmazzon
roviditéseket! Eredeti kdzleménynél Max. 2000 karak-
ter, egyéb kézleménynél max. 1700 sz6 magyar és an-
gol nyelven. Kulén-kilén a szadmukra fenntartott ablak-
ba kell bemésolni. Kézlemények tipusa szerinti tagolast
lasd a tablazatban!

Magyar és angol nyelven. A kulcsszavak szama legfel-
jebb 5 lehet.

Eredeti kbzlemény: 6sszesen max 20.000 karakter le-
het.

* Bevezetés: Az el6zmények rovid 6sszefoglalasat tar-
talmazza, a hosszu térténelmi leirasokat mell6zni kell.
Meg kell fogalmazni a vizsgalat céljat, jelentéségét és a
konkrét kérdésfelvetést. A bevezetésben csak a legfon-
tosabb irodalmi hivatkozasokat kell megemiliteni.

» Betegek és modszerek: A felhasznalt modszerek és
betegcsoportok pontos leirdsa mellett térekedni kell a
tomor, lényegre t6ré fogalmazasral Pontosan meg kell
adni az alkalmazott berendezések tipusat és anyagok
nevét, gyartojat! Gydgyszereknél a generikus név hasz-
nalata indokolt. A statisztikai médszereket olyan rész-
letesen kell leirni, hogy a hozzaértd olvasé a vizsgalat
tervezését és kivitelezését, tovabba az eredményeket
meg tudja itélni. Ha a tanulmany megtervezéséhez és a
statisztikai médszerekhez standard munkat vettek ala-
pul, a részletes leiras helyett elég arra az irodalomban
hivatkozni. Allatkisérleteknél meg kell adni az allatok
pontos identifikacidjat, gydgyszerek alkalmazasanal az
adagot. Klinikai vizsgéalatokban a betegcsoportot jel-
lemz§ statisztikai adatokat (nem, életkor) és a valoga-
tds moédszerét is le kell irnil Embereket érinté kutatasi
eredmények kdzlésekor a kéziratban elegendé az etikai
engedély kiallitéjanak és az engedély szamanak a fel-
tintetése, azonban az etikai bizottsag jévahagyé irasos
engedeélyét csatolni kell!

« Eredmények: A tanulmany f6 eredményeit kell leirni!
Statisztikai feldolgozas esetén a szignifikancia szint-
jét és lehetbleg a konfidencia intervallumokat is kérjuk
megadni!

* Megbeszélés, kbvetkeztetések: Az eredmények lehet-
séges magyarazatat és az irodalmi adatokkal torténd
Osszevetését kell megadni! Feltétlendl ki kell térni a cél-
kitlizés és az eredmények kapcsolatara! Szikséges az
eredmények klinikai relevanciajanak tisztazasa is. Ke-
rulni kell a tudomanyosan még nem megalapozott fel-
tételezéseket, de ugyanakkor jelezni kell a felvet6dd,
tovabbi feldolgozast kivanod kérdéseket, féleg azokban
az esetekben, amikor a klinikai alkalmazhat6sag eldon-
tése a tét.

Egyéb kdzleménytipusok: lasd a tablazatban.

Az irodalomjegyzékben csak azok a publikacidk sze-
repelhetnek, amelyekre a szdvegben hivatkozas torté-
nik. Csak publikalt adatokra lehet hivatkozni. Kivétel a
kdzlésre elfogadott cikk, amelyet jelezni kell. A hivat-
kozasokat a szdvegben, tablazatokban, dbramagya-
razatokban, a hivatkozas sorrendjében kell szamozni.
A szadmozast zardjelben, arab szédmokkal kell jeldlni
ugy, hogy a mondat végi irasjeleken belllre kerilje-
nek, pl.: (1). Az irodalomjegyzéket ennek megfeleléen
kell rendezni (nem betlirendi sorrendben). Az elsé ha-
rom szerz8 (szerkesztd) nevét kérjuk feltintetni, a tébbi
név helyére et al./és munkatarsai rovidités keruljon. A
citatumok formazasa az alabbi példakat alapul véve a
Vancouveri Megaéllapodas (,Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals”) szerint
torténjen. Kérjuk a hivatkozott irodalom doi azonosito-
janak megadasat.

Folyéiratcikk szerepeltetése az irodalomjegyzékben:

» Szerz8(k), dolgozatcim, folydirat neve, év, kétet, oldal-
szam.

Példa: Vega KJ, Krevski B Heart transplantation. Ann

példa tébb mint harom szerz8 esetén: Parkin DM, Clay-
ton D, Black RJ, et al. Childhood leukaemia. Br J Can-

Konyv szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:

» Szerz6(k), kdnyvcim, kiadas szama, helye, kiado, év-
szam.

Példa: Ringsven MK, Bond D. Gerontology. 2™ ed. Al-
bany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Konyvrészlet szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
« Szerzb(k), kényvrészlet cime, szerkeszt6k neve,
kdnyvcim, kiadds szama, helye, kiadd, évszam, oldal-
szam.

Példa: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stro-
ke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension.
2" ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.
Internet alapu hivatkozas:

Példa: http://cardiologiahungarica.hu/
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Akkreditalt tovabbképzo tanfolyam

=
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajl6 akkreditalt tovabbképzs tanfolyamunk aktudlisan 2 lapszam szakmai anyagéra éplil,
vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon vélaszthato kategdridba tartozo tavoktatas, aminek sikeres
teljesitése esetén Gsszesen 12 kreditpont szerezhetd. Minden lapszamban, vagyis modulonként 12 tesztkér-
dés talalhatd, ezek 75%-anak helyes megvélaszolasaért részpontszam jar a kovetkezék szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont,

3 modul teljesitése esetén 12 kreditpont,

4 modul teljesitése esetén 16 kreditpont,

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kdvetkezd szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként kerdinek
elszdmolasra: belgydgyaszat, belgydgyaszati angioldgia, csecsemd és gyermek kardioldgia, endokrinolégia
és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), geriatria, haziorvostan, kardioldgia, orvos
(szakiranyu szakképesités nélkiil), orvosi rehabilitacio (kardioldgia), neurologia, sportorvostan. A kreditpontok
minden mas esetben szabadon vélaszthato elméleti pontként veheték figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online forméban térténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjuk, hogy latogasson
el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden informaciét megtalél, hogy kitolthesse a tesztké-

rdéssort. Az oldalra vald belépés regisztraciot kdvetden lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portél. A

regisztracio ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kreditpontokrél az oftex.hu internetes oldalon tajékozodhat a

kitoltési hataridé utan.

Bekiildési hatarido: 2023. 12. 31.

Az OPTIMALIS GYOGYSZERES ES ESZKOZOS TERAPIA
SZEREPE A PERIPARTUM CARDIOMYOPATHIA KOMPLEX
KEZELESEBEN — BANFI-BACSARDI FANNI

1. Melyik allitas igaz a peripartum cardiomyopathia-
val kapcsolatban?

A: Leggyakrabban a graviditas utolsé hdnapjaiban/sziilést
kovetd idészakban manifesztalodik.

B: A terhességek 0,005-1%-aban jelentkezhet.

C: Perzisztald balkamra-diszfunkcid esetén kedvezétlen
progndzisu.

D: Mindegyik.

2. Az akut PPCM gyégyszeres kezelésében melyek
alkalmazasa mérlegelend6?

A: Bromokriptin.

B: Aktualis irdnyelveknek megfelel6 szivelégtelenség-terapia.
C: Antikoagulacié.

D: Mindegyik.

3. Melyik a hamis allitas a peripartum
cardiomyopathiaval kapcsolatban?

A: A hosszu tavl gydgyszeres terdpia egyéni mérlegelést
igényel.

B: Diagnosztikdja és kezelése multidiszciplinaris megkéoze-
litést igényel.

C: A farmakoterapia mellett az eszkdzds terapia mérlege-
lése szilkségtelen perzisztald balkamra-diszfunkcié esetén.
D: Mind az anyai, mind a magzati/(jszulottkori halalozast
fokozhatja.

Az EuroPAal KARDIOLOGUS TARSASAG 2021-BEN
MEGJELENT, AZ AKUT ES KRONIKUS SZIVELEGTELENSEG
DIAGNOZISAVAL ES KEZELESEVEL FOGLALKOZO IRANY-
ELVENEK GYAKORLATI MEGVALOSITASA — FOKUSZBAN
A CSOKKENT EJEKCIOS FRAKCIOJU SZIVELEGTELENSEG
GYOGYSZERES KEZELESE — Muk BALAZS

4. Mely készitmények tartoznak a HFrEF elsGvonal-
beli gyégyszeres terapiajahoz?

A: Nétrium-glikéz-kotranszporter-2-gétlok.

B: Béta-blokkoldk és mineralokortikoidreceptor-
antagonistak.

C: Angiotenzin-konvertalé enzim gétlék/angiotenzin-
receptor neprilizin-inhibitor.

D: Mindegyik.
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5. Melyek tartoznak a javulé ejekciés frakciéja
szivelégtelenség (HFimpEF) definiciéjahoz?

A: Kiindulési LVEF <40%.

B: Kezelés hatasara legaldbb 10%-o0s emelkedés észlelhetd
a kezdeti LVEF értékhez képest.

C: A kezelés optimalizalasa mellett mért LVEF >40%.

D: Mindegyik.

6. Az alabbiak k&ziil mely natrium-gliik6z-
kotranszporter-2 gatlé készitmény tartozik a HFrEF
elsSvonalbeli terapiajahoz?

A: Sacubitril/valsartan.

B: Empagliflozin.

C: Canagliflozin.

D: Egyik sem.

AZ ELOREHALADOTT SZIVELEGTELENSEG TERAPIAS
LEHETOSEGEI — A KORAI REFERALAS JELENTOSEGE —
Sax BaLAzs

7. Melyik NEM sziikséges az el6rehaladott
szivelégtelenség diagnézisahoz?

A: Strukturdlis szivbetegség jelenléte.

B: Vese- vagy méjkérosodas.

C: 300 méter alatti 6 perces jarasteszt vagy 12 ml/kg/min
alatti csiics-oxigénfogyasztas.

D: Legalabb 1 soron kivdili hospitalizacié az elmult egy
évben.

8. Hova keriil beiiltetésre a HeartMate 3 pumpa?
A: A jobb melliregbe.

B: A hasuregbe.

C: A pericardiumba.

D: Extracorporalisan.
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9. Melyik jel NEM utal az el6rehaladott
szivelégtelenség stadiumanak kézeledésére?
A: Inotropigény.

B: Csokkend diuretikumigény.

C: ACEi vagy BB doziscsckkentési igény.

D: Gyakori szivelégtelenség-hospitalizaciok.

SZIVTRANSZPLANTACIOT KOVETO KILOKODES
NONINVAZIV DIAGNOSZTIKAJA — A DONOREREDETU
SEJTMENTES DNS MERESENEK LEHETOSEGE

A GONDOZAS SORAN — TESZAK TIMEA

10. A donor eredetii sejtmentes DNS-vizsgalatok
esetében melyik, a tesztet jellemz& paraméter
rendelkezik a legmagasabb értékkel?

A: Szenzitivitas.

B: Pozitiv prediktiv érték.

C: Specificitas.

D: Negativ prediktiv érték.

11. Melyik tényez6 fennallasa esetén nem javasolt
donor eredetii sejtmentes DNS-vizsgalat
alkalmazasa?

A: Terhesség.

B: Tobbszerv-transzplantacio.

C: Megel6z6 24 draban tortént szivizombiopszia.
D: Mindegyik.

12. Melyik a donor eredetii sejtmentes DNS
jellemzgje?

A: Extracelluléris DNS-fragmentum.

B: Az allograft sejtjeibdl szabadul fel.

C: Ertéke korrelal az akut kilokédés stlyossagi fokaval.
D: Mindegyik.

Latogasson el weboldalunkra,
ahol sok szakmai aktualitas
mellett tovabbi kardiolégiai

témaju szakmai anyagokat talal:

dsszefoglald kézlemények,
szakcikkek,

hazai és kongresszusi
beszamoldk,

videointerjuk belfoldi

és kulfoldi szaktekintélyekkel,
videotuddsitasok belféldi

és kilfoldi kongresszusokral,
szakmai hirek, aktualis

események

www.kardiologiaonline.hu
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