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Bevezeto

Szerkesztoi ajanlé a Cardiologia Hungarica
onko-kardiolégiai fékuszi lapszamahoz

Czuriga Déniel', Pozsonyi Zoltan?, Papp Zoltan®
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Napjainkban egyre gyakrabban talalkozhatunk a kardio-on-
koldgia, vagy hazankban leginkabb onko-kardiolégia néven
ismertté valt tudomanyterilettel. E hatarterileti diszciplina
megalakulasahoz elsédlegesen az szolgaltatott alapot, hogy
a sziv- és érrendszeri, valamint a daganatos megbetegedések
nem ritkan kéz a kézben jarnak, és egyazon betegben alakul-
nak ki. Ha figyelembe vessziik, hogy a két betegségcsoport
a vilagon bekdvetkez6 6sszes halaleset (~56 millié/év) kdzel
feléért felelds (kardiovaszkularis mortalitas ~18 millié/év, da-
ganatos mortalitas ~9,5 millié/év) (1), akkor nem meglepd,
hogy kitlintetett figyelem Ovezi a két sulyos korallapot koinci-
dencigjat. Hazankban évente kb. 66 ezer embert veszitlink el
kardiovaszkuléaris és kb. 31 ezer embert daganatos betegség
miatt. A 100 ezer lakosra vonatkoztatott, életkorra standardi-
zalt halalozasi aranyszam mindkét betegségcsoport esetében
jelentdsen felllmulja a 27 Eurdpai tagallam 2020-as évi atla-
gat, a sziv- és érrendszeri betegségek esetében ez a szamér-
ték majdnem az EU-atlag kétszerese (KSH 2020-2021. évi
adatok). Figyelembe véve a hazai lakossag kardiovaszkularis
és onkoldgiai rizikéfaktorokkal jelentésen terhelt allapotat, ki-
emelt fontossagu, hogy ezen betegségek egylttes eléfordu-
lasa esetén megfeleld prevencids szemléletet alkalmazzunk,
hatékony betegfelligyeleti rendszereket alakitsunk ki, és az
érintett betegek ellatasardl a leheté legmodernebb mddon
gondoskodjunk.

Annak magyarazata, hogy a kardiovaszkularis és az onkologi-
ai betegségek miért tarsulnak nem ritkdn egyazon betegben,
tobbrétl. A kézelmultban szamos adat latott napvilagot azzal
kapcsolatban, hogy e két betegségcsoport k6z6s rizikdfaktorok-
kal rendelkezik (életkor, dohanyzas, elhizas, mozgasszegény
életmdd, diabétesz stb.) (2), hasonlé patomechanizmusokon
keresztul alakulhat ki (kronikus gyulladas [3], oxidativ stressz [4,
5], neurohumoralis aktivacio [6, 7], immunrendszer megvalto-
zott miikddése stb. [8, 9]), bizonyos esetekben kézds genetikai
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hattérrel is rendelkeznek (CHIP-mutaciok) (10), nem beszélve
az alkalmazott kezelések esetleges mellékhatasairdl (pl. da-
ganatellenes kezeléssel dsszefliggé miokardialis diszfunkcic).
Mindemellett egyre tobb adattal rendelkeziink arra vonatkozdan
is, hogy bizonyos szivbetegségek (pl. szivelégtelenség) mar 6n-
magaban egy onkogén kornyezetet jelent, ami emeli a daganat
megjelenésének rizikojat (reverz onko-kardiolégia) (11-13). Az
onko-kardioldgiai betegellatas elsésorban a daganatos betegek
kardiologiai felligyeletét, gondozasat foglalja magaban a sikeres
onkoterapia és a hosszabb tulélés érdekében. Ez a tudomany-
terllet az utébbi években dinamikus fejlédésen ment keresztiil.
Mara mar elérhet az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag tudoma-
nyos bizonyitékokon nyugvo klinikai iranyelve is az onko-kardio-
l6giai betegek megfeleld kezelése és kdvetése érdekében (14).
Egyre jobban ismertté valik a reverz onko-kardiologia fogalma,
egyre bévilé tudomanyterulete is, amely mindink&bb vilagossa
teszi a két kiemelt jelentéségii betegségcsoport interakcioit, és
a kapcsolddo tudomanyterileten zajlé kutatasok jelentéségét.
Jelen Cardiologia Hungarica lapszamot az onko-kardiologia
témakdrének szentelve hoztuk létre. A szerkesztéség a Ma-
gyar Onko-Kardioldgiai Munkacsoportot kérte fel a tematika
Osszeallitasara és a terileten dolgozé szakavatott szerzék
megkeresésére. A témavalasztasoknal nagy hangsulyt fek-
tettlink az onko-kardioldgia égetd kérdéseire és izgalmas tav-
lati lehet6ségeire. Lapszamunkban tébbek kdz6tt bemutatjuk
a tématerilethez kapcsolodd uj Eurdpai iranyelv legfonto-
sabb Ulzeneteit, a kardiotoxicitas ujraértelmezett definiciojat,
a legujabb immunterapiak kardiovaszkularis mellékhatasait,
a kulonb6z6 onkoldgiai kezelések daganatellenes hatasait,
azok vaszkularis és aritmogén szévédményeit, valamint ezek
megelézési lehetbségeit. Igyekeztink olyan témékat kiva-
lasztani, amelyek nemcsak az onko-kardioldgia irant érdek-
16d6k, de a szélesebb olvasd6kdzdnség szamara is értékes
tartalmat kinalnak fel.
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The 2022 European Society Cardiology (ESC) guide-
lines on cardio-oncology include 272 recommendations
and 48 figures, most of them algorithms, to provide
much-needed direction in this field (1). Due to the lack
of large-scale, randomized trials, only 3% of the recom-
mendations were level of evidence (LOE) A (21% LOE
B and 76% LOE C). The guidelines were composed by
a large expert task force and critically reviewed by an
equally esteemed panel of reviewers and are the first
official guidelines in this area by a major cardiovascu-
lar (CV) society. The changing patient perspective with
the trajectory of CV disease before, during, and after
cancer diagnosis and treatment are key elements. The
guidelines emphasize assessment of risk using Heart
Failure Association (HFA)-International Cardio-Onco-
logy Society (ICOS) risk assessment tools before initia-
tion of therapy. Based on the stratification of risk, either
low, intermediate, or high/very high, different courses of
preventive and surveillance strategies are recommend-
ed to ensure that CV problems are managed appropri-
ately to enable the most effective and least interfered
upon cancer treatment.

Along the central theme of CV care along the continu-
um of cancer care, we will outline the top articles in car-
dio-oncology in 2022. Three articles addressed anthra-
cycline cardiotoxicity; one also included breast cancer
patients treated with trastuzumab. In a comprehensive
meta-analysis including 9 randomized controlled trials
and 1362 pa- tients up to 31 March 2021, Lewinter et al.
(2) reviewed the benefit of beta-blockers and angioten-
sin converting enzyme inhibitors/angiotensin receptor
blockers (ACEIs/ARBSs) for the prevention of left ven-
tricular dysfunction with the following key findings: ir-
respective of concomitant anthracycline or trastuzumab
therapy, ACEI/ARB, and beta-blockers were associated
with a higher left ventricular ejection fraction (LVEF), al-
though the absolute differences vs. placebo were small
(mean difference 1.5% and 2.4%, respectively) and only
significant for beta-blockers. Further, the protection af-
forded by ACEI/ARB and beta-blockers was clearer for
trastuzumab than for anthracyclines.

In a prospective randomized trial, Hundley et al. (3) in-
vestigated whether statins provided cardio-protection in
279 patients with either breast cancer or ymphoma; the
answer was ‘no’. Atorvastatin 40 mg per day initiated
2 days before the start of doxorubicin-based therapy
and continued for 2 years thereafter, did not reduce the
decline in LVEF overall or in subgroups. Importantly,
patients with any indication for statin therapy were ex-
cluded from the trial as were those with a pre-treatment
LVEF <55%. Eighty-five percent of the patients in the
study were women with breast cancer, median age was
only 50, and median anthracycline dose was only
240 mg/m?. Accordingly, caution should be taken in
extrapolating these data to patients at higher risk and
those with an indication for statins or beyond 2 years.
Innovative cardioprotective strategies beyond standard
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CV medications are also being investigated. In an el-
egant set of studies, Lu et al. (4) found that doxorubicin
leads to the down-regulation of circular RNA derived
from the insulin receptor (Circ-INSR) locus in the heart.
Circ-INSR binds to the mitochondrial single-stranded
DNA-binding protein, preserving mitochondrial DNA
stability and replication and ultimately mitochondrial
function and structure. Suppression of this functionality
leads to metabolic derangement, cardiomyocyte death,
and cardiac dysfunction. Conversely, Circ-INSR over-
expression by a viral vector or circular ‘RNA-mimics’
prevents doxorubicin-mediated cardiotoxicity in in-vitro
and in-vivo models. This research awaits translation to
the bedside.

Among CV risk factors that increase the risk of car-
diotoxicity, sys- temic hypertension may be the most
important. Aiming to define this association in a large
population, Kaneko et al. (5) analysed hospital administ-
rative data for 34 000 patients with the most common
cancer types encountered in Japan (approximately
50% breast cancer, 30% colorectal cancer, and 20%
stomach cancer). Patients with stage 1 hypertension
[systolic blood pressure (SBP) 130-139 mmHg or di-
astolic blood pressure (DBP) 80—89 mmHg] according
to the 2017 American College of Cardiology/American
Heart Association guideline had a 24% risk of newly
diagnosed heart failure (HF), a 27% increased risk of
angina pectoris (AP), a 32% increased risk of atrial fib-
rillation (AF), and a 46% increased risk of stroke com-
pared with patients with normal blood pressures (SBP
<120 mmHg and DBP < 80 mmHg). Patients with stage
2 hypertension (SBP 2140 mmHg or DBP 290 mmHg)
had a 99%, 99%, 106%, and 42% increased risk of
HF, AF, stroke, and AP, respectively. Using continuous
data, an increased risk of HF was observed when SBP
exceeded 110 mmHg. Collectively, these data support
the diagnostic and therapeutic cut-offs for systemic hy-
pertension defined in the ICOS consensus and ESC
guidelines documents. Future studies will need to out-
line the clinical significance of managing hypertension
in patients with cancer in terms of CV events, including
HF, and overall outcomes.

Since the first description of cases with fulminant im-
mune checkpoint inhibitor (ICI) myocarditis in 2016,
there has been a vivid interest in iden-tifying the culprit
process, if not the nature and molecular target of T cells
felt to have ‘gone rogue’. In a genetic mouse model with
homozygous knockout of Pdcd1 and heterozygous de-
letion of Ctla4, Axelrod et al. (6) identified highly acti-
vated and clonally expanded CD8+ T cells as the domi-
nant immune population and depletion of CD8+ T cells
but not CD4+ T cells nearly completely prevented the
50% mortality rate otherwise seen. In a candidate auto-
antigen approach, alpha-myosin was identified as one
leading target, noted also in three patients with ICI myo-
carditis. The full translational aspect of these findings
needs to be determined.
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While myocarditis is important, other CV events are
more common in patients on ICI therapy. In a cohort
study of nearly 700 patients, Laenens et al. (7) found
a 10% incidence of HF, acute coronary syndrome, or
stroke/transient ischaemic attack within a year of start-
ing ICI therapy, almost two times higher than in cancer
patients not on ICls and more than three times high-
er than in individuals without cancer [control groups
matched to cases for sex, age (within 5 years), history
of CV disease, and cancer type in patients with cancery].
The higher event rate was driven by HF rather than vas-
cular events. HF with a preserved LVEF was the most
common presentation, accounting for almost 50% of
cases, an asymptomatic decline in LVEF was next most
common (in 30%); HF with a reduced LVEF account-
ed for <20%, and fewer than 10% presented as tako-
tsubo syndrome. Half of these events occurred within a
few months following completion of treatment. Patients
with a prior history of HF or valvular heart disease were
more likely to experience HF events. No patient was
formally diagnosed with ICI myocarditis in this study.

In patients with cardiac amyloidosis, Martinez-Naharro
et al. (8) investigated changes in extracellular volume
(ECV) on CV magnetic resonance (CMR) in response
to haematological treatment. Over the course of treat-
ment, the percentage of patients with regression of
cardiac amyloidosis by CMR increased (from 3% at 6
months to 38% at 2 years), and the percentage of those
with progression decreased (from 32% at 6 months to
14% at 2 years). All patients with CMR regression had
either a complete response or very good partial re-
sponse, whereas most of those with CMR progression
had a partial response or no response. Changes in ECV
correlated not only with the haematological response
to treatment but also with survival. CMR response at 6
months predicted death and remained prognostic after
adjusting for haematological response, N-terminal-pro-
brain natriuretic peptide, and longitudinal strain. No pa-
tients with a reduction in ECV on CMR 6 months after
commencing chemotherapy died over the entire follow-
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up period (40 + 15 months). Accordingly, CMR emerges
as a potentially very useful imaging biomarker to track
burden and response to therapy of cardiac amyloidosis.
In terms of CV disease burden in cancer survivors, a
comprehensive (4.5 million) population-based study
by Paterson et al. (9) from Alberta, Canada, found that
patients with cancer have a 44%, 62%, and 243% in-
creased risk of stroke, HF, and pulmonary embolism
(PE), respectively, and a 33% higher CV mortality risk
than non-cancer patients. The CV risk was highest at
the time of diagnosis and declined exponentially over
time (most profoundly in the first year). Patients with
nervous system malignancies or thoracic cancers had
the highest risk of PE and stroke. Patients with thoracic
cancer or haematological malignancies had the highest
risk of HF and myocardial infarction. Patients with these
three cancer entities also had a significantly higher CV
mortality.

Another population-based study on 100 000 patients
with 9 different types of cancer from England investi-
gated the risk of CV death (10). In patients who were
diagnosed with cancer below the age of 60 years, can-
cer mortality generally exceeded CV mortality except
for uterine cancer, for which CV and cancer mortality
were similar by 11 years of follow-up. In those aged 60—
79 years, CV mortality exceeded cancer mortality for
seven cancer types after follow-up ranging from 5 years
(bladder cancer) to 17 years (lung cancer). Lastly, in
those 80 years or older at the time of cancer diagnosis,
CV mortality exceeded cancer mortality for all nine can-
cer types after follow-up ranging from 1.9 years (mela-
noma) to 10.6 years (lung cancer). Collectively, these
data outline the importance of CV diseases in cancer
patients and should stimulate efforts to recognize and
manage CV disease effectively.
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CH Live kerekasztal

Az onko-kardiologia napjaink egyik dinamikusan fejl6d6 hatarteruleti tudomanya, amelynek célja, hogy a multidiszcip-
linaris szemlélet jegyében, optimalizalja a daganatellenes kezelések eredményességét és minimalizalja a kardiovasz-
kularis szovédmeények kialakulasat.

A személyre szabott, a kockazatbecslésen és a tarsszakmak szoros egylttmiikddésen alapuld ellatasnak kiemelkedd
szerepe van az onkologiai betegek kezelésének minden egyes fazisaban. A sikeres daganatellenes kezelés, a hosz-
szU tavu talélés és a jobb életmindség biztositasanak alappillére. A European Society of Cardiology (ESC) 2022-ben
kiadott elsé onko-kardiolégiai utmutatdjanak célja egy uj szemlélet kdzvetitése a klinikusok és a multidiszciplinaris
onkoldgiai team szamara. F6 témaja az onkolégiai betegek kezelés alatti és utani kardiovaszkularis sz6v6dményeinek
megel6zése, felismerése és kezelése. Tartalmaban szamos Ujszerl elemet hordoz. A publikacié célja az ajanlas atfogd
bemutatasa.

onko-kardioldgia, kardio-onkoldgia, kardiotoxicitas, kardioprotekcio, prevencio, kockazatbecslés,
monitorozas

Focused Summary on the ESC 2022 Onco-cardiology Guideline

Onco-cardiology is a new and still developing discipline in medicine, aiming to optimize the efficiency of the anticancer
treatments and minimalize the cardiovascular complications in the term of a multidisciplinary approach. The individual,
risk stratification- and the tight collaboration-based therapy has an outstanding role in every phase in the treatment of
oncological patients. It is one of the most principal keystones of an effective anticancer treatment, a long-time survival
and a better quality of life. The European Society of Cardiology (ESC) published the first guideline on the field of cardio-
oncology in 2022, aiming to mediate new aspects for the clinicians and the multidisciplinary team. Its main topic is the
prevention, diagnosis and treatment of cardiovascular complications during and after anti-cancer therapy. It has impor-
tant novelties, influencing our daily practice. The goal of this publication is to give an overview of this new guideline.

onco-cardiology, cardio-oncology, cardiotoxicity, cardio-protection, prevention, risk stratification, follow-up

lizélja a kardiovaszkularis szovédmények kialakulasat.

A személyre szabott, kockazatbecslésen alapulé ella-
Az onko-kardiolégia napjaink egyik dinamikusan fej- tas célja az onkoldgiai kezelésben részesllé betegek
16d6 hatarteruleti tudomanya, amelynek célja, hogy a kardiolégiai felligyelete a sikeres daganatellenes keze-
multidiszciplinaris szemlélet jegyében optimalizalja a Iés, a hosszu tavu tulélés és a jobb életmindség érde-
daganatellenes kezelések eredményességét és minima-  kében (Quality of life, QOL) (2).

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 25-én kertlt elfogadasra.
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A malignus daganatok mortalitésanak megoszlasa az Eurépai Unié tagallamai 2014-ben TOP 10 mortalitasi rata

100 000 fére vonatkoztatva

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (European Society of
Cardiology, ESC) ennek szellemében publikalta 2022-
ben az elsd onko-kardioldgai Utmutatdja, amely 6ssze-
sen 272 U] javaslatot tartalmaz (3).

Hazankban, a 2017-ben megalakult Magyar Onko-kar-
dioldgiai Munkacsoport (MOM) Egyesiilet célja az on-
ko-kardioldgia diszciplinajanak képviselete, az ismeretek
megosztasa, kutatasok tamogatasa, kiemelt hangsulyt
fektetve a nemzetkdzi iranyelvek atlltetésére és megho-
nositdsara a mindennapos klinikai gyakorlatba.

A jelen dsszefoglalé kdzlemény azokat a legfonto-
sabb valtozasokat mutatja be, amelyek vezérfonal-
ként szolgalhatnak a klinikusok és a multidiszcip-
linaris onkologiai team (MDT) szamara onkoldgiai
betegeik kezelés elétti, alatti és utani terapigja soran,
kulénds figyelemmel kardiovaszkularis egészséguk-
re és jolétukre.

A kdzleményt a Cardiologia Hungarica MOM-nak cim-
zett felkérésére készitettik.

Bar a kézleménynek nem lenne kbzvetlen targya a ha-
zai epidemioldgiai helyzettel valé foglalkozas, de az ag-
godalomra b&ségesen okot add helyzet révid emlitése
csak kiemeli és aldhuzza a téma fontossagat, annak
hazai alkalmazasanak szikségességét. A rosszindu-
latu daganatok népegészségigyi szempontbdl kiemelt
jelentéségl betegségcsoportnak szamitanak. A gazda-
sagilag fejlett és kbzepesen fejlett orszagokban a sziv-
és érrendszeri megbetegedések utan a masodik leg-
gyakoribb haldlos megbetegedések.

Magyarorszagon 2014-ben az 6sszes halalozas 28,7 %-

at okozta rosszindulati daganat, vagyis minden negye-
dik magyar ember halalat daganatos betegség okozta.
Az EUROSTAT 2014-es rakhalélozasi adatai szerint
mind a férfi, mind a n&i, mind a 65 év feletti rakhalalo-
zasban az elsé helyen allunk az EU jelenlegi 27 tagal-
lama kozott (1. &bra) (4).

Ha a daganatos halalozasi adatokat 6sszehasonlitjuk
a kardiovaszkularis (CV) halalozasi adatokkal, akkor a
kettd kdzott erés dsszefiiggés figyelhetd meg (2. abra).
Az onko-kardioldgia mint dnallé diszciplina 1étrejotte-
kor a daganatellenes kezelések CV mellékhatasaival
foglalkozott. Az idézett adatok alapjan is nyilvanvalé
azonban, hogy onkoldgia és kardioldgia kdz6tt tdbb az
Osszefliggés. A 2. abra adatai mellett szdmos medfi-
gyeléses vizsgalat igazolta, hogy ahol tébb a CV-hala-
lozas, ott magasabb a malignus betegség okozta ha-
lalozas is (5). Hatterében egyrészt a kézos kockazati
faktorok, példaul dohanyzas, elhizas, mozgasszegény
életmdd, 1égszennyezettség all (6, 7).

Ezzel parhuzamosan a lakossag dregedése, a dagana-
tos betegek egyre névekvd szdma, a daganatbdl gyo-
gyult, de ezaltal fokozott kardiovaszkularis kockazatu
betegek szama, illetve az eredendben sziv- vagy ér-
rendszeri betegséggel él6k szama egyre né. Masrészt
azonban klinikai és kisérletes vizsgalatok is igazoltak,
hogy a szivelégtelenség jelentésen ndveli a malignus
betegségek kockazatat (8, 9). Az is ismert, hogy egyes
malignus hematoldgiai betegségekre hajlamosité clo-
nélis hematoldgiai mutaciok toébbszdrdsére ndvelik a
CV, ateroszklerotikus betegségek kockazatat (6). A két
betegségcsoport kdzds halmaza tehat egyre nagyobb.
Napjainkra felismerésre kerult az a tény, hogy a két szak-
ma osszefogasa nélkil nem lehet hatékonyan ellatni
azokat a betegeket, akiknél egyszerre all fenn mindkét
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A kardiovaszkularis mortalités megoszlésa az Eurépai Unié tagéllamai kéz6tt 2014-ben TOP 10 mortalitési rata 100 000

fére vonatkoztatva

betegségcsoport, vagy akiknél a daganatellenes kezelés
alatt vagy utan alakul ki kardiovaszkularis szév8dmeény.

Az ESC onko-kardiolégia irdnyelveinek atfogd szem-
lélete az, hogy a daganatos betegek a szamukra leg-
idealisabb terapiat kapjak a kardiotoxicitdas minimaliza-
lasa mellett egész terapiajuk soran. Ehhez az ismert
kardiotoxikus profillal rendelkezé terapia megkezdése
elétt az onko-kardiolégiai multidiszciplinéris teamnek
(MDT) meg kell hataroznia a kardiovaszkularis koc-
kazati faktorokat, a fennallé komorbiditasokat és ezek
alapjan felépiteni a megfeleld prevenciés és monitoro-
zasi tervet a lehetséges komplikaciok adekvat kontrol-
lalasa érdekében. Altalanossagban véve elmondhato,
a magasabb CV-kockazat szorosabb kovetést igényel.
A terapia befejezését kdvetden a figyelem fokuszaba a
hosszu tavu kdvetés keril, amelynek alapjat az ismételt
kardiovaszkularis statusz meghatarozasa képezi (10).

Az elmult években szamos definicié és megkdzelités
szlletett a kemoterapia indukalt kardiovaszkularis toxi-
citas, illetve a spektrumanak az értelmezésére, ami a
diagnosztikus és terapias protokollok kdvetkezetlensé-
géhez vezetett (11). Az ESC-iranyelvek az egyes értel-
mezések harmonizalasanak az igénye éltal vezérelve
pontos és nemzetkdzileg egységes meghatarozaso-
kat fogalmazott meg, a cardiomyopathia, a szivelég-
telenség, a myocarditis, a vaszkularis toxocitas, a hi-
pertenzié, az aritmia és a korrigalt QT-szakasz (QTc)

megnyulas konszenzusdefinicidira alapozva. Az egyes
definiciok a CTR-CVT esetében megegyeznek a nem
daganatos populaciot érinté CV-meghatarozasokkal.
Az eddig alkalmazott kemoterapia indukalta kardialis
diszfunkcié (CTRCD) hasznalata helyett a kemoterapia
indukalt kardiovaszkularis toxocitas ajanlott az entitas
leirasa soran. A CTRCD hasznalatat a daganatellenes
kezelés okozta balkamra-funkcié csokkenésére tartja
fenn. A CTR-CVT kiterjesztett etioldgiai kapcsolatot te-
remt a lehetséges klinikai manifesztacié és az egyes
terapias modalitasok (kemoterapia, célzott terapia, im-
munterapia, radioterapia) altal okozott mellékhatasok
kozott, atfogdan értelmezhetd a sziv- és érrendszeri
betegségek tekintetében.

Tovabbi jelentds szemléletbeli valtozas a klinikai kép fi-
gyelembevétele, a tlinetes CTRCD- és a tiinetmentes
CTRCD-csoportok elkilonitése. Ezt azért is Iényeges
kiemelni, mivel a két csoport terapias megkdzelitése el-
térd. Példaul az uj irdnyelvek értelmében azoknal az
eml6daganatos betegeknél, akik trastuzumabterapi-
aban részesilnek és a bal kamrai ejekcios frakcidjuk
(LVEF) 40-49% kozotti, de nem mutatjdk a szivelég-
telenség jellemzd tlneteit, a terapiat kardioprotektiv
adjuvans terapia (béta-blokkolok — BBL) és angioten-
zin-konvertalé enzim (ACE)-inhibitorok) mellett kell el-
inditani, de a kezelés folytatdsa megengedett. Korab-
ban az ejekcids frakcié csdkkenése révén a terapia
folytatasa ilyen esetben kontraindikaltnak szamitott.

A téma bdvebb kifejtésére ennek a lapszadmnak mas
kdzleményeiben kerul sor.

A kockazatbecslés célja, hogy segitségével alakitsuk ki
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A kiindulasi kardiovaszkularis toxicitdsi rizikd becslésének alapjai

CTR-CVT
rizikofaktorok

Klinikai értékelés Kiegészitd vizsgalatok
¢ Korabbi daganatellenes terapia
¢ CV anamnézis

« CVRF

* Fizikalis vizsgalat

« Vitélis paraméterek értékelése

¢ BNP vagy NT-proBNP

e cTn

. EKG

+ Ehomi vércukorszint/HbA

¢ Vesefunkcié/eGFR

 Lipidpanel

. TTE
Kardiovaszkularis kockazati faktorok és diagnosz-

tikajuk (1). BNP: B-tipust natriuretikus peptid, NTproBNP:

N-terminalis pro B-tipust natriuretikus peptid, CV: kardio-

vaszkularis, EKG: elektrokardiogréfia, GFR: glomerularis

filtraciés rata, HbA .. hemoglobin-A,. (glikohemoglobin), TTE:

transztorakalis echokardiogréfia. (Forras: Az ESC 2022. évi

iranyelve az onko-kardiolégiardl c. kiadvany)

a megfeleld kezelést, a kdvetését, illetve alkalmazzuk
a megdfeleld CV-prevencios stratégiakat. A kockazat-
becslés a terapias algoritmus minden fazisaban jelen
van.

A kardiovaszkularis toxicitasi kockazat egy dinamikus
fogalom, a terapia soran folyamatosan valtozik, meg-
hatarozéi a beteg alapkockazati faktorai (12) (3. abra).
A tapasztalatok alapjan a betegeket egységesen ala-
csony, kdzepes, magas és nagyon magas CV-kocka-
zatu csoportba soroljak a terdpia megkezdése elétt. A
sulyossag és a klinikai manifesztacio tipusa nagymér-
tékben fligg a fennallé malignitastdl és az alkalmazott
terapiatol.

A kockéazat két aton értékelhet6, egyrészt a bekdvetke-
zésének a valdszinlisége alapjan, masrészt a kialakult
komplikacio sulyossaga alapjan (4. abra). Mindemellett
a terapia befejeztével is ajanlott felmérni a beteg aktu-
alis CV-statuszat a fennalld6 mellékhatasok, a paciens
jelenlévé kockazati faktorai, a kdrnyezeti hatdsok és a
stresszorok fuggvényében.

Mésrészt a beteg részletes anamnézisét (korabbi ke-
moterapias ciklusok, CV-kérel6zmény, komorbiditasok,
CV-kockazati faktorok), a fizikalis vizsgalat éaltal nyer-
hetd informacidkat és a vitélis paraméterek meghata-
rozasat.

Az ESC iranyelve, a Heart Failure Association—Interna-
tional Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS) kiindulasi
CV toxicitasi kockazatbecslést vette at. Ennek egyik f6
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eleme, hogy a CV kockazatat alapvetéen meghatarozza
a tervezett daganatellenes kezelése fajtaja. Az ajanlas
a tumorellenes kezelések 6 f6 csoportjat veszi alapul.
Az antraciklinek, a HER2-ellenes célzott kemoterapia, a
VEGF-inhibitorok, a BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok,
a proteaszdma-inhibitorok és az immunchekpoint-géatlo
szerek, esetében meghatarozta a f6 kockazati faktoro-
kat eltérd sulyozassal, igy megkildnbdztetve alacsony,
kdézepes (azon belll I. és Il. kockazati csoportok), ma-
gas és nagyon magas csoportokat (5. abra). Fontos
latni, hogy itt nemcsak valamiféle pontrendszerrdl van
sz0, hanem bizonyos Klinikai-, laboratériumi-, képalko-
tés kritérium teljestlése dnmagaban meghatarozhatja
a beteg kockazatat. A részletes kockazatbecsld tabla-
zatok, a hozzajuk tartozé pontrendszerekkel az ajanlas
szupplementumaban talalhatéak meg (1).

A bonyolult tablazat és pontrendszer hasznalata helyett
azonban az ESC mobiltelefonokon futé applikaciéjanak
letoltését, és napi rutinba vald illesztését javasoljuk.
Bar angol nyelvi, egyszer(ien, néhany kattintassal ki-
szamithaté az adott beteg, adott idépontban meglévé
CV-kockazata.

Végul, de nem utolsé sorban a daganatos megbetege-
dések egy igen meghatarozé aspektusat is érdemes
figyelembe venni, ugyanis a daganat 6nmagéban is ké-
pes a CV-megbetegedéseket kialakitani, illetve a prog-
resszidjukat sulyosbitani, nagymértékben befolyasol-
va ezdltal a beteg progndézisat (14). Az elmult években
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A kardiovaszkularis kockazat spektrumanak a
szemléltetése (1). CTR-CVT: kemoterapia indukalt kardio-
vaszkularis toxicitas. A besorolas teljes korli megkozelitést
igényel. Egyrészt magaba foglalja az alapvetd kardioldgiai
képalkoto és laboratériumi vizsgalatokat, igy az elektrokar-
diogréfiat (EKG), a transztorakalis echokardiografiat (TTE),
a globalis longitudinélis strain (GLS) és a szivbiomarkerek
(kardialis troponin — cTn), natriuretikus peptidek (NP) meg-
hatarozasat (13)
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@ Nagyon magas rizikod

@ Magas riziko

Rizikdbesorolasi kategoria

@ Kozepes riziko I
kockazati csoport

@ Kobzepes riziko 1.
kockazati csoport

@ Alacsony rizikd

Antraciklin-kemoterapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD

Sulyos szivbillentyi-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (M)
Perkutan koronariaintervencio6 (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Eletkor >80 év
Korabbi antraciklinterapia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot
érintd radioterapia

BKEF 50-54%
Eletkor 65-79 év

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Magas vérnyomas
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)

Korabbi nem antraciklinalapu kemoterapia
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

HER-2-receptor-gatl6 célzott terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Korabbi trastuzumabterapia

Sulyos szivbillentyi-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronariaintervencio (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Eletkor >80 év

Szivritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikus peptid-érték (NP)
Eletkor 65-79 év
Korabbi nem antraciklinalap kemoterapia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

Magas vérnyomas
Krénikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Dohéanyzas vagy szignifikans dohanyzas
az anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

VEGF-inhibitorok

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronariaintervencié (PCI)
Koszortér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
Artérias érbetegség

Vénas trombozis
Mélyvénas trombozis (DVT) vagy
tidéembolia (PE)

QT, 2480 ms
'BKEF <50%

Eletkor =75 év
Magas vérnyomas

Szivritmuszavar (aritmia)
450 <QT, <480 ms (férfiak esetében)
460 <QT, <480 ms (n6k esetében)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Eletkor 65-74 év
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Proteinuria
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

BCR-ABL-tirozin-kinaz-inhibitorok

Artérias érbetegség
Korabbi tirozin-kinéz-inhibitor- (TKI) terapia —
indukalt
Artérias trombdzis

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Kéros boka-kar index (BKI-) érték
QT, 2480 ms
BKEF <50%
Eletkor =75 év
CVD 10 éves rizikéérték >20%
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben

Vénas trombozis
Mélyvénas trombozis (DVT) vagy tidéembolia
(PE)
Szivritmuszavar (aritmia)

450 <QT, <480 ms (férfiak esetében)
460 <QT, <480 ms (n6k esetében)
Eletkor 65-74 év
Magas vérnyomas

Eletkor =60 év
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Trombofilia a csaladi anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

Myeloma multiplex-terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD
Artérias érbetegség
Vénas trombdzis
Mélyvénas trombdzis (DVT) vagy tidéembolia (PE)
Korabbi proteasoma-inhibitor indukalta CV
toxicitas
Kardilis amyloidosis

Korabbi immunmodulans-terapia indukalta
CV-toxicitas
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Eletkor =75 év
Korabbi antraciklinterapia

Szivritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%
Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)

Balkamra-hipertrofia
Eletkor 65-74 év
Magas vérnyomas
Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia
Trombofilia a csaladi anamnézisben
Korabbi dexamethasonterapia >160 mg/hdnap
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben

BRAF- és MEK-inhibitorok kombinacios
terapia

Szivelégtelenség
Cardiomyopathia
CTRCD

Sulyos szivbillenty-diszfunkcio
Miokardialis infarktus (MI)
Perkutan koronériaintervencié (PCI)
Koszoruér-bypass-graft (CABG)
Stabil angina
BKEF <50%

Korabbi antraciklinterapia

BKEF 50-54%

Emelkedett kardialistroponin-érték (cTn)
Emelkedett natriuretikuspeptid-érték (NP)
Magas vérnyomas
Korabbi bal oldali vagy a mediastinumot érinté
radioterapia

Szivritmuszavar
Eletkor >80 év

Eletkor 65-79 év
Eletkor =75 év

Eletkor 65-74 év

Kronikus veseelégtelenség (CKD)
Diabetes mellitus (DM)
Dohanyzas vagy szignifikans dohanyzas az
anamnézisben
Elhizottsag (BMI >30 kg/m?)

5. ABRA. Az egyes terapidkhoz kapcsoléds sulyozott kockézati tényezsk (1). CTRCD: cancer therapy-related cardiac
dysfunction, kemoterépia indukalta kardialis diszfunkcié, BKEF: bal kamrai ejekciés frakcié, VEGF: vaszkularis endothelialis
novekedési faktor, MEK: mitogen-activated protein kinase kinase
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csak néhany nemzetkdzi publikacidban jelentek meg
retrospektiv adatokon alapulé6 meghatarozott kockazati
értékek, azonban ezek is csak specifikus (emld, vastag-
bél) betegcsoportokat vizsgaltak, igy ezek az eredmé-
nyek nem terjeszthetéek ki egyéb malignitasokra (15).
A vizsgalatok altal nyert eredményeket meg kell beszél-
ni a beteggel, illetve dokumentalni, a késébbi felhasz-
nalhatésag érdekében.

Az ESC ajanlasa szerint a magas és nagyon magas
kockazatu betegek estében eldézetesen kardioldgiai kon-
zultacidra van sziikség (onko-kardioldgiai program vagy
szakeért6 kardioldgus), hogy mérsékeljék a kockazatokat.
A mérsékelt kockazatu csoport esetében elég a szoros
monitorozas és a kardiovaszkularis kockazati tényez6k
kiterjedt kezelése, mindemellett egyes valogatott beteg-
csoportok esetében is ajanlhaté onko-kardioldgiai kon-
zilium. Az alacsony kockazatu beteget az onkoldgiai
programon belll is elég kdvetni, azonban amennyiben
CTR-CVT alakul ki a terapia soran, illetve Uj és kezelet-
len kardiovaszkularis kockazati tényez jelenik meg, ugy
a betegeket onko-kardioldgiai szakellatasba kell iranyita-
ni. Az onkoldgiai team ezek alapjan személyre szabott,
a beteg egészét (altalanos egészséglgyi allapot, komor-
biditasok) figyelembe vevd, biztonsagos és jél kontrollalt
terapiat tud kezdeményezni (16).

A részletes anamnézis és a fizikalis vizsgalat a diag-
nosztikus algoritmus elsé lépése. A CV-kockazat pon-
tos felmérése soran az EKG-val, a szérum-biomarke-
rekkel és a képalkotd modszerekkel egylttesen kell
értékelni (17).

Az ajanlasok szerint minden onkolégiai betegnél el
kell végezni az alap 12 elvezetéses EKG-vizsgalatot
€s amennyiben eltérés van, Ugy a beteget kardiol6gus
szakorvoshoz kell irdnyitani.

A Kkardialis biomarkerek, a kardidlis troponin-lI (cTn)
vagy -T és a natriuretikus peptidek (B-tipusu natriure-
tikus peptid vagy N-termindlis pro-BNP (NT-proBNP),
onkoterapiaban val6 alkalmazasaval kapcsolatban ke-
vés szakirodalom all a rendelkezésunkre.

Az ESC Cardio-Oncology Study Group, az ESC-CCO,
és az ICOS ajanlasa alapjan szérumszintjik meghata-
rozésa ajanlott az antraciklin, a HER2-gatl6, a VEGF-in-
hibitor, a proteaszéma-inhibitor (Pl), az immun-check-
point-inhibitor (ICl), a kiméra antigénreceptor T-sejtes
és tumorinfiltralo lymphocyta (TIL) terapiak megkezdé-
se esetén, mivel lehetéséget nyujtanak azoknak a be-
tegeknek az azonositasaban, akiknél a kardioprotektiv
terapia bevezetése hasznot jelenthet a kezelés elején
és a terapia soran is, tovabbéa szérumszintjik emelke-
dése a szubklinikai kardidlis sérilések jele lehet (18).
Egy 555 pacienst vizsgalé retrospektiv tanulmany sze-
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rint az NT-proBNP (>125 pg/ml) és a hs-cTnT (>14 ng/l)
szintjének az emelkedése szignifikans korrelaciot mu-
tatott a betegek 6sszhalalozasaval (19). Ellenben a
CARDIOTOX (CARDIOvascular TOXicity induced by
cancer-related therapies) regiszter 855 beteget vizs-
galé adatai szerint a szérumszint-emelkedésuk a kiin-
dulasi szinthez viszonyitva és a sulyos CTRCD (LVEF
<40%) kialakuldsa kdzott nincsen egyértelmi 6ssze-
fuggés (20).

Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a jelenlegi kon-
szenzus szerint, az NP és a cTn kezdeti, a daganatelle-
nes kezelés megkezdése el6tti meghatarozasa azoknal
a betegeknél ajanlott, akiknél fennall a CTRCD kialaku-
lasdnak az esélye és szintjuk valtozasa a terapia soran
nyomonkdvetésre kerll. A mindennapos klinikai gya-
korlatban valé alkalmazhatésagukhoz azonban tovabbi
klinikai vizsgalatok szilkségesek (21). Az ajanlas szer-
zG8ivel vald beszélgetés soran a biomarkerek kiterjedt
hasznalatdnak javaslata melletti érvként hangzott el a
tény, hogy a szivultrahang és féleg a globalis longitu-
dinalis strain elérhet6sége korlatozott, valamint alkati,
technikai okokbdl vizsgélata gyakran nem megbizha-
t6. Ezen vélemények szerint a biomarkerek hasznalata
hosszabb tavon, az evidenciak és klinikai vizsgalatok
eredményeinek bévilése utan bizonyos helyzetekben
esetleg kivalthatja majd a szivultrahangos vizsgalatot,
illetve ultrahangos kdvetést.

A potencidlisan kardiotoxikus terapiat kapd betegek
kezelésének megkezdése el6tt echokardiografia vég-
zése ajanlott a beteg aktudlis kardiolégiai funkcidja-
nak a megitélésében. A jelenlegi CTRCD definicidja a
bal kamrai ejekcios frakcid (LVEF) csdkkenésén vagy
a globalis longitudinalis strain (GLS) relativ valtozasan
alapul. A definicid, annak ujdonsagai és meghataroza-
sanak részleti a lapszam mas kbzleményeiben részle-
tes leirasra kerul. A transztorakalis echokardiografia
(TTE) vizsgalat elsédleges célja a bal kamrai ejekcids
frakcio (BKEF) meghatarozasa. Az ajanlas 3D madd-
szerrel javasolja ezt elvégezni, de elmondhatjuk, ha
nem elérheté a 2D Simpson-mddszer valasztando. A
GLS meghatarozasa amennyiben kivitelezhet6 és elér-
hetd, szintén koételezd (I. osztalyu ajanlas), mig a BP
méretének és a bal kamra diasztolés funkcidjanak vizs-
galata szintén javasolt. A jobb kamra mérete, a sziszto-
Iés funkciot leird kiildnbdzd paraméterek, a tricuspidalis
regurgitacio, a kalkulalt szisztolés pulmonalis nyomas,
az inferior véna cava tdgassaga és légzéssel szinkron
valtozasa, a billentylhibak és a pericardium érintettsé-
gei szintén vizsgalat targyat kell kepézzék.

A funkcionadlis képalkot6 vizsgalatok, mint példaul a
stressz echokardiografia, a perfuziés szivmagneses-
rezonancia-vizsgalat (CMR) vagy a nukleéaris mio-
kardidlis képalkotas, elvégzése ajanlott, amennyiben
nem all rendelkezésre echokardiografias vizsgalat
vagy az nem diagnosztikus értékl (22). Segitségik-
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kel kimutathaté a miokardidlis iszkémia fennallasa,
verifikalhaté a koszoruér-betegség gyanuja, kiemelt
jelentéséggel a VEGFi és BCR-ABL TKI-terapiaban
részesuléknél. A koronariak komputertomogréfias
(CCT) vizsgalata valogatott esetekben végezhet6,
érzékeny médszer a koronariaobstrukcidk kimutata-

saban. Daganatos betegek perioperativ kivizsgala-
saban is szerepe lehet.

A kardiopulmonalis fitnesz felmérése
A maximalis kardiopulmonalis teszttel (maximal car-
diopulmonary exercise testing — CPET) integrativ

HERZ- gétld kezelés
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6. ABRA. A kockazatbecslés sorén ajénlott diagnosztikus modalitésok (1). BTK-inhibitor: bruton tirozinkinéz-inhibitor, CAR-T: ki-
méra antigénreceptor T-sejt, cTn: kardialis troponin T, HSCT: hematopoetikus ssejt-transzplantécio, ICl: immun-checkpoint-in-
hibitor, NP: natriuretikus peptid, RT: radioterapia, TKI: tirozinkindz-inhibitor, TIL: tumorinfiltralé lymphocytak, TTE: transztorakalis
echokardiogréfia , VEGFi: vaszkularis endothelilis ndvekedésifaktor-inhibitor
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képet nyerhetink a kardiovaszkularis rendszer ka-
pacitasarol, az oxigén és energiaszubsztratok transz-
portjardl a periférias szervek felé, meghatarozva a
beteg aktualis kardiopulmonalis fithesz érékét (cardi-
orespiratory fithess, CRF). A vizsgalat a csucs oxi-
génfogyasztas vagy a metabolikus ekvivalensek mé-
résén alapul és egyike a CV-egészség legpontosabb
elérejelzdjének, ezéltal hozzajarulva a kockazatbeso-
rolashoz. Prognosztikus értéke azonban nem megha-
tarozott.

A génszekvenalasi és teljesgenom-asszociacios
vizsgalatok (genome-wide association study, GWAS)
ezidaig 40 gén és egypontos nukleotid polimorfizmus
(single-nucleotide polymorphism, SNP) szerepét iga-
zoltak az antraciklin-medidlt kardialis karosodas Kki-
alakulasaban (23). Szamos CV-betegség asszocialt
genetikai variacié meghatarozasra kerult, illetve je-
lenleg is vizsgéalatok targyat képezi, azonban a min-
dennapos klinikai gyakorlatban még nem elterjedt a
meghatarozasuk. A célzott, személyre szabott tera-
pidk rohamos fejl6désének kdszdnhetéen minden
bizonnyal a jév8ben egyre nagyon szerephez fog-
nak jutni, azonban ehhez tovabbi klinikai vizsgalatok
szikségesek.

A 6. abra a kockazatbecslés soran ajanlott diagnoszti-
kus modalitasokat foglalja 6ssze az alkalmazott kemo-
terapias protokollok figgvényében.

A CV-toxicitds primer prevenciojanak célja, hogy elke-
rulje, illetve minimalizélja a CTR-CVT kialakulasanak
az esélyét a daganatos nem CVD betegek kdzott.

A szekunder prevencié a CVD-betegekre vonatkozik,
beleértve azokat, akiknél a daganatos megbetegedés
elétt is jelen volt, illetve azokat is, akiknél a kezelés so-
ran alakult ki.

Azoknak a pacienseknek, akiknél ez hatassal lehet a
terapiara, ajanlott a multidiszciplinaris onko-kardiolégi-
ai teamnek torténé referalasa (24).

A CV kockazati faktorok felmérése és az ennek alap-
jan megallapitott prevenciés stratégiak képzik a biz-
tonsagos, jol kontrollalt, a beteg életmindségének
megdrzését szolgalo terapia alappillérét, mind a ke-
zelés megkezdése elbtt, kdzben és annak befejez-
tével is. Dexrazoxan alkalmazasa indikalt antracik-
linterapiaban részesulé, magas és nagyon magas
kockazatu betegek esetében, esetiikben a liposzéma-
lis antraciklinterapia is megfontolasra kerilhet. Az an-
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gitenzin-konvertalé enzim inhibitorainak (ACE-I) és a
béta-blokkoldk (BBL) alkalmazasa javasolt antraciklin,
HER2-gatld, vagy célzott terdpiaban részesiulé magas
€és nagyon magas kockazatu betegek esetében mar
a daganatellenes kezelés megkezdése elétt (lla osz-
talyu ajanlas). Bar ez logikusnak tlnik, eddig hasonlo
dokumentumban ilyen egyértelmiiséggel ez a javaslat
nem jelent meg. A statinok alkalmazasa is megfonto-
lasra kerllhet magas és nagyon magas CV-toxicitas
kialakuldsa esetén.

Daganatos betegekben a pitvarfibrillacié 1ényegesen
gyakrabban fordul (25, 26) el8. Hatterében a daganat
kdzvetlen hatasa, az inflammacié, a hypoxia, a hattér-
ben all6 k6z6s kockazati faktorok jelenléte, a daganat-
ellenes kezelés ritmuszavart okoz6 hatasai egylttesen
allnak. A betegek tromboprofilaxisa a CHA,DS,-VASc
score (megallapitasan alapul. Hosszu tavu antikoagu-
lans terapia indikalt férfiak esetében =2, nék esetében
=3 érték esetében, de megfontolandé a férfiaknal 1 és
a néknél 2 pont esetében. Az alkalmazott antikoagu-
lans terapianak figyelembe kell vennie a daganat tipu-
sat, stadiumat, a beteg progndzisat, tromboembdlias és
haemorrhagias kockazatat.

Mindezek figyelembevételével és megfontolasaval al-
kalmazasra kerllhet LMWH, kumarin, és NOAC (novel-
oral anticoagulant). Altalanossagban elmondhato, hogy
ellenjavallat hidnyaban a NOAC a valasztandé hato-
anyagcsoport.

Az ESC yj iranyelvének ez is olyan pontja, amelynek a
napi gyakorlatra jelents hatasa lehet, és amelynek ki-
vitelezésében, napi rutinna valasaban a kardiolégus és
onkologus leginkabb egymasra lesz utalva. Az ajanlas
nagy ujdonséga, hogy a daganatellenes kezelés mel-
letti CV-monitorozas mikéntjének alapja a fent vazolt
CV-kockazatbecslés, amely egyben figyelembe veszi
az alkalmazott, potencialisan kardiotoxikus szer tipusat
is. Az igy meghatarozott CV-kockézat alapjan a kdvetési
sémak kulénbdzéek: nagyobb kockazat esetén a kove-
tés szorosabb. A guideline antraciklinek, HER2-gatldk,
VEGF-inhibitorok, BCR-ABL tirozinkinaz-inhibitorok, a
proteaszoma-inhibitorok és az immun-chekpoint-gatlé
gyogyszerek alkalmazasanak monitorozasara dolgo-
zott ki tablazatokban is 6sszefoglalt, részletekbe mend
kdvetési sémakat.

Kbézleménylnkben nem ismertetjik ezeknek a proto-
kolloknak mindegyikét, de a gyakran alkalmazott, a
kordbbi besorolas szerint az I-es karditoxicitdsi osz-
talyba tartoz6 antraciklinek példajan keresztil bemu-
tatjuk az ajanlas logikajat (7. &bra). Ujdonsag, hogy
a biomarker-meghatarozast (cTn és/vagy BNP) min-
den esetben I. vagy lla osztalyu indikaciéval javasolja,
amit persze mar a feljebb részletezett kockazatbecs-
lés céljabol is el kell végezni. Erdekesség, hogy EKG
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Antraciklin-kemoterapia alatti kovetési protokoll
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7. ABRA. Az antraciklinterépia monitorozasi protokollja (1). C1-Cé: az anthraciklin terapia ciklusainak szama feltételezve, hogy
a beteg ciklusonként 50 mg/testfelilet m?> doxorubicin-ekvivalens atraciklint kap, 3 M post tx: a kezelés befejezése utan 3
hénap, 12 M post tx: a kezelés befejezése utan 12 hénap, cTn: kardialis troponin T, NP: natriuretikus peptid, TTE: transztorakalis

echokardiogréfia

2Mérlegelend a sziv magnesesrezonancia-vizsgalata a szivmiikodés értékelésére, ha a TTE nem éll rendelkezésre, vagy nem diagnosztikus. Kézepes kockazati
betegeknél megfontolandé a TTE >250 mg/m? kumulativ dézisi doxorubicin, vagy azzal egyenértékii dézis folétt. Kis kockazatd betegeknél megfontolhaté a TTE
>250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértéki kumulativ dézis folott.

PMinden daganatos betegnél ajanlott az NP és/vagy a cTn mérése, ha ezen biomarkereket a kezelés monitorozasa soran hasznalni fogjak. Kis kockézati betegeknél
megfontolhaté a cTn és az NP monitorozasa az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kovetd 3 hénapon belill (llb osztaly,
C-szint). Kézepes kockazati betegeknél és a >250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértékii kumulativ dézist kapd, kis kockazat betegeknél megfontolandé a
cTn- és az NP-monitorozas az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kovets 3 hénapon belil (lla osztaly, C-szint).

(Forras: Az ESC 2022. évi iranyelve a kardioonkolégiardl c. kiadvany)

végzését a kezelés alatt nem javasolja, csak annak A terapia utani kockazatbecslés és
megkezdésekor. Kiemelendd azonban, hogy az eddigi  ychabilitacié

gyakorlatot nem irtak felil, a kezelés utan 12 hénap-

pal mindenkinek kotelezé szivultrahangos vizsgalata Kovetés és kardioprotekcio

van, hisz az esetleges kialakulé balkamra-diszfunkcié A terapia befejezését kdvetéen a figyelem fékuszaba a
minden esetben ebben az idészakban mar megjelenik  hosszu tava kdvetés kerul, amelynek alapjat az ismételt
(13). kardiovaszkularis statusz meghatarozasa képzi.
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A kockazati faktorok felmérése a terapia utani 12 ho-
napos id6szakot dleli fel. Ezek az ajanlasok azon-
ban csak abban az esetben alkalmazhatéak, ameny-
nyiben a beteg a kardiotoxikus kezelést j6 hosszu
tavu prognézissal fejezte be, ellenkez6 esetben, ha
a prognézis rossz vagy a betegnél palliativ terapiat
igényel, a nyomonkdvetés mas megkozelitést tesz
szikségessé.

Amennyiben a betegnek hosszu tava kemoterapias ke-
zelésben kell részesulni, mint példaul dsztrogénrecep-
tor-pozitiv emlérakos paciens esetében, akkor a koc-
kazatbecslés az utolsé kezelési ciklus (antraciklin vagy
trastuzumab) utani egy évre terjed ki.

A kockazatbecslés soran, hasonléan a terapiai el6tti
és kdzbeni modszerekhez, a klinikai kép, a szérum bio-
markerek és a képalkotd mddszerek kerilinek alkalma-
zasra, kiegészllve a beteg terapia kézben nyomonko-
vetett CV-paramétereivel és statuszaval.

Azoknal a betegeknél, akik kardioprotektiv terapiaban
részeslltek, de tinetmentesek, normal TTE-lelettel és
kardialis biomarker-szintekkel rendelkeznek, az onkol6-
giai team szakvéleménye alapjan a CV-terapia elhagy-
hat6. A kdzepes és a sulyos tinetes és a sulyos tinet-
mentes CTRCD-betegek esetében ajanlott a protekcid
folytatdsa az ujonnan kialakulé szivelégtelenség nagy
kockazata miatt. Ugyanez az iranyelv igaz azokra a pa-
ciensekre is, akiknél a terapia befejeztével nem norma-
lizalédott a balkamra-funkcié (BKEF) (10).

Az ajanlas kulon fejezetet szentel az onko-kardioldgiai
betegek kardiolégiai rehabilitacidjanak. A lapszam egy
masik kdézleménye részletesen foglalkozik a témaval, itt
csak a legfontosabb iranyelveket emeljik ki. A terapia-
ban részeslld, illetve azon atesett betegeket és a csa-
ladjukat részletes edukaciéban kell részesiteni, tamo-
gatni 6ket egy egészséges, kiegyensulyozott életvitel
kialakitasaban. A kialakulé CV-betegség tiineteinek ko-
rai felismerése, korabbi és leghatékonyabb kezelést tesz
lehetévé. Mindemellett hangsulyt kell fektetni a betegek
pszichés és lelki tamogatasara, segiteni 6ket a terapia
soran felmerild krizishelyzetekkel valé megkuzdésben
és meger6siteni 6ket aktiv szerepvallalasukban az ad-
herencia és a hatékonysag novelése érdekében (27).

Az ESC onko-kardiologiaval foglalkoz6 ajanlasa hiany-
potld, nagy munka, a kdvetkezd években vezérfonala
lesz a tertileten dolgozéknak. Egyértelm{ gyengesége,
hogy a kockazatbecslés, illetve az annak kapcsan ki-
alakitott terapias, prevencios, kdvetési javaslatok gyak-
ran nélkulézik az evidenciakat, validalasuk nem tortént
meg. A szerz8k nem mérték fel, hogy javaslataik mek-
kora plusz terhet jelentenek a kardiologusok, onkol6-
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gusok és a labormedicina szamara. Kérdéses ennek
anyagi vonzata, finanszirozasa.

Hazankban kuléndsen érvényes a kardioldgusokra ha-
rulé fokozott feladatok személyi, targyi feltételek meg-
létének, kialakitasanak kérdése. Hazai konszenzus
szilkséges annak kialakitasara, ki végezze el a kezdeti,
teljes koril kockazatbecslést, amelynek nemcsak anya-
gi, hanem jelentds, munkaidét néveld vonzatai vannak.

Az onko-kardiolégia napjaink egyik dinamikusan fej-
16d6 hatéarteruleti tudoméanya, amelynek célja, hogy a
multidiszciplinaris szemlélet jegyében optimalizalja a
daganatellenes kezelések eredményességét és mini-
malizalja a kardiovaszkularis szévédmények kialaku-
lasat.

Az ESC 2022-ben kiadott utmutatéja vezérfonalként
szolgdlhatnak a klinikusok és a multidiszciplinaris on-
kolégiai munkacsoportok szamara onkolégiai betegeik
kezelés elbtti, alatti és utani terapiaja soran, kilénds
figyelemmel kardiovaszkularis egészségikre és jélé-
tukre.

Tovabbi klinikai vizsgalatok és egyuttmiikddés sziksé-
ges mind az onkoldgusok, a kardiolégusok, a hemato-
I6gusok, sugarterapias szakemberek és szamos egyéb
diszciplina képvisel8inek, az egészségugyi déntésho-
z6k és tdmogatdécsoportok, mind pedig a betegszerve-
zetek részérdl, hogy az onko-kardioldgia kiteljesedhes-
sen és viragzo jovo elé tekinthessen.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az onko-kardioldgiai gyakorlat egyik vezérelve a daganatellenes terapia sziikségtelen megszakitasanak minimalizala-
sa. A szaktertlet atfogo célja, hogy a daganatos betegek a leheté legjobb daganatellenes kezelésben részesiiljenek,
egyuttal minimalizalva a daganatellenes kezeléssel 6sszefliggd esetleges kardiovaszkularis toxicitast (CTR-CVT —
cancer therapy-related cardiovascular toxicity) az onkoldgiai ellatas soran. Jelen publikacioban ismertetjuk a CTR-CVT
korabbi és legujabb definicioit, réviden bemutatva a mérféldkének szamit6 CARDIOTOX-regisztert, valamint a 2022
nyaran publikalasra kerilt Eurdpai Kardiologiai Tarsasag elsé onko-kardioldgiai iranyelvének idevonatkozé részeit.
Kbézleménylinkben igyeksziink kitekintést nyujtani a precizidos medicina onko-kardioldgiai vonatkozasaira is.
onko-kardioldgia, kardiotoxicitas, daganatellenes kezelés, CARDIOTOX regiszter, ESC onko-kardioldgiai
iranyelv
Evolution of defining and reinterpretation of cardiotoxicity
One of the guiding principles of cardio-oncology practice is to minimize the unnecessary interruption of anti-tumour
therapy. The overall goal of the specialty is to ensure that cancer patients receive the best possible anticancer therapy
safely, while minimizing cancer therapy-related cardiovascular toxicity (CTR-CVT) during oncology care. In this paper,
we describe prior and current definitions of CTR-CVT and briefly present the landmark CARDIOTOX registry, as well
as corresponding parts of the recently published, first cardio-oncology guideline of the European Society of Cardiology.
In our paper, we aim to provide insight into the cardio-oncology-related aspects of precision medicine.

cardio-oncology, cardiotoxicity, anticancer treatment, CARDIOTOX registry, ESC guidelines on
cardio-oncology

a két betegségcsoport jelentés atfedést mutat nem-

Az onko-kardiologia egy tobb mint 2 évtizede 1éte- csak rizikéfaktoraiban, patomechanizmusaiban, de

z8 hatarterileti tudomanyag, mégis relative fiatalnak
szamit. Korunk epidemioldgiai viszonyainak, vezet6
halalokainak valtozasai miatt az elmult évtizedekben
egyre jobban el6térbe kerlltek a kardiovaszkularis és
az onkoldgiai megbetegedésekkel kapcsolatos Uj tu-
domanyos eredmények (1). Felismerésre kerlt, hogy

egyéb, bonyolult szignalizaciés mechanizmusokon
keresztul |étrejové, egymasra oda-vissza médon haté
tulajdonsagaiban is. Mindezek miatt nem ritka, hogy
a két koréllapot egyazon betegben jelenik meg. A fent
felsorolt okok mellett ezt részben az is magyarazza,
hogy az onkoldgiai kezelések szamos kulénb6z6 tipu-

A kézirat 2022. 12. 12-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 22-én kerllt elfogadasra.




(% Cardiologia Hungarica

saképes a sziv- és érrendszerre hatranyos, klasszikus
értelemben ugynevezett kardiotoxikus mellékhataso-
kat eldidézni. igy nem véletlen, hogy a daganatellenes
kezelések okozta kardiotoxicitas tobbek kdzott az on-
ko-kardiologia targykdrének egyik kézponti kérdését
képezi. Ezen mellékhatasok limitalhatjak az onkote-
rapia sikerét, valamint egyarant ronthatjak a dagana-
tos beteg életkilatasait és életminéségét is. Szamos
ajanlas, allasfoglalas, konszenzusdokumentum latott
mar napvilagot ezzel a kérdéssel kapcsolatban, ame-
lyekben kuldnbdz6 definicidk szilettek a kardiotoxici-
tasra vonatkozoan (2—6). Ennek pontos, preciz defi-
nialasa nem csupan a némenklatira szempontjabdl
Iényeges, hanem jelentés ddntéshozatali tényez6ként
meghatarozo6 szereppel bir az onkoldgiai beteg tovab-
bi kezelésében is. Nem mindegy tehat, hogy hogyan
hatarozzuk meg a kardiotoxicitast, hiszen annak diag-
noézisa akar a zajlé onkoterapia atmeneti felfliggesz-
tését vagy akar végleges befejezését is maga utan
vonhatja. A kardiotoxicitas korai definicioi leginkabb
a klasszikus, daganatellenes kezeléssel dsszefiiggd
kardialis diszfunkciot (CTRCD - cancer therapy-re-
lated cardiac dysfunction) tekintették a mellékhata-
sok f6 komponensének, megkuldnbdztetve annak
két jol elkuldnithetd példajat: az antraciklinek okozta,
korabban irreverzibilisnek, ma mar visszafordithato-
nak tartott I. tipusd, valamint a trastuzumab okozta,
altalaban reverzibilis Il. tipusu kardiotoxicitast (7). Az
utébbi idében szerzett legujabb ismeretek, tovabba
az Ujabbnal Ujabb onkoterapeutikumok megjelenése
szikségessé tette, hogy ezt a definiciét ujrafogal-
mazzak. Ennek egyik oka részben az a felismerés
volt, hogy a modern, komplex onkoterapia kulénb6z8
tipusai szerteagazo6 kardiovaszkularis szév8dménye-
ket idézhetnek eld, amelyek nem korlatozédnak csu-
pan a miokardidlis diszfunkcié és a szivelégtelenség
megjelenésére. A kildnb6zd onkoldgiai kezelések
bizonyos esetekben koronariabetegséget, hipertoni-
at, ritmuszavarokat, billenty(ibetegséget, tromboem-
bdliat, perikardialis eltéréseket okozhatnak, nem be-
szélve a legujabb onkoldgiai kezelések, mint pl. az
immuno-onkoldgiai szerek myocarditist, vasculitist
vagy épp stressz-cardiomyopathiat el8idéz6 hatasa-
irol. 2022-ben jelent meg az Eurdpai Kardioldgiai Tar-
sasag elsé, ténylegesen bizonyitékokon alapuld, on-
ko-kardiologiai témaju klinikai gyakorlati utmutatdja,
amely részletesen targyalja tébbek k6zo6tt az onkote-
rapia okozta kardiotoxikus elvaltozasokat, uj definici-
6t bevezetve a daganatellenes kezelés teljes kardio-
vaszkularis rendszerre kiterjesztett toxicitasara (8).
Jelen dsszefoglaléban igyekszink szélesebb ralatast
adni a kardiotoxicitds fogalmanak multbéli stacioira,
valamint legujabb értelmezésére is. Ennek ismerete
egyarant segitheti az onkoterapidban részesulé be-
tegek megfeleld kardiovaszkularis felugyeletének biz-
tositasat, valamint az esetleges mellékhatasok korai
felismerését és optimalis kezelését.

Czuriga és munkatarsai: A kardiotoxicitas definiciéjanak evolucidja és Ujraértelmezése

Az utdbbi években, évtizedekben szamos ajanlas és
konszenzusdokumentum latott napvilagot, amelyekben
igyekeztek iranymutatast adni az onkoldgiai betegek
kardiolégiai feliigyeletéhez. Sokaig mégsem allt ren-
delkezésre kelléen szenzitiv, egységes kritériumrend-
szer a kardiotoxicitas definidlasara. A korai dokumen-
tumokban a CTRCD definidlasara az ejekcios frakcid
(EF) véltozasat tekintették meghatarozénak, azonban
nem volt egységes alldspont, illetve j6| meghatarozha-
t6 cut-off érték, ami a klinikai dontéshozatalt tamogatta
volna. A normal és kéros EF kdzotti hatarvonalat egyes
ajanlasok 55%-nal (9), mas dokumentumokban 53 (4,
7) vagy akar 50%-nal (5) jeldlték ki. Az EF valtozasanak
mértéke szintén kildnbdz6tt az egyes kdzlésekben, jel-
lemz6en a 10%-0s csOkkenés mar figyelemfelhivonak
szamitott.

Egy kézelmultban megjelent brit tanulmanyban egy 6
kategoriabdl all6 toxicitasi osztalyozast, az un. Royal
Brompton Hospital klasszifikaciét vezették be (10). Eb-
ben a rendszerben a kardiotoxicitds meghatarozasat az
EF mellett arnyalta a diasztolés diszfunkcio, a globalis
longitudindlis strain (GLS), a tinetek, valamint a kardia-
lis biomarkerek esetleges valtozasai. Ez §sszhangban
allt a korabban érvényben Iévé eurdpai allasfoglalassal,
ahol tébbek kdzott szintén felhivtak a figyelmet a Simp-
son és a 3 dimenziés EF-meghatarozasra a nagyfoku
intra- és interobszerver variabilitds elkerllése érdeké-
ben, valamint a GLS és a biomarkerek szerepére a ko-
rai, akar még szubklinikus kdrosodasok diagnosztizala-
sa érdekében (5).

A 2020-as évekre egyértelmlvé valt, hogy a rengeteg
torekvés ellenére is nehéz szilard evidencigju, prog-
nosztikai szempontbdl is érvényes adatokat nyerni az
onkolodgiai betegek kardiovaszkularis paramétereirdl.
Pedig a j6l meghatarozott cut-off értékek és a kardiotoxi-
kus elvaltozasok pontos definicidja igen fontos szerep-
pel birnak, hiszen a farmakoldgiai aspektusok mellett
nem kevesebb mulhat ezeken, mint a beteg daganatel-
lenes kezelésének atmeneti, vagy akar végleges meg-
szakitasa, igy az alapbetegség klinikai kimenetele. A
randomizalt adatgyijtés nehézségének oka leginkabb
a betegek és a betegséglefolyasok igen nagyfoku hete-
rogenitasaban, méasfeldl a kezelések sokfélesége miatt
a standardizalt, nagy betegszamu vizsgéalatok hiadnya-
ban volt keresendd. Ugyanakkor az évek soran egyre
tobb eredmény kerllt bemutatasra kisebb elemszamu
prospektiv, valamint k6zepes elemszamu retrospektiv
obszervacidés elemzésekbdl és regiszteradatokbal.

2020-ban jelent meg az eddigi egyik legnagyobb on-
ko-kardiolégiai beteganyagot feldleld regisztertanul-
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many, amelyet CARDIOTOX névre kereszteltek (11).
A tanulmanyban dsszesen 7, f6ként spanyol centrum
vett részt. A kétéves utankdvetést alkalmazo regiszter-
tanulmanyba 865 olyan beteget vontak be, akik kdze-
pes vagy nagy kardiotoxicitasi rizikoju onkoterapia elétt
alltak. Az egyik nagy elénye a regiszternek, hogy nagy
elemszamu, kilénb6zé kezelésen atesett beteganya-
got vizsgalt, tovabba, hogy az enyhe vagy kézépsulyos
sziv- és érrendszeri betegségben szenved6 egyéneket
nem zartak ki az adatbazisbdl, kivéve, ha manifeszt
szivelégtelenség vagy 40% alatti EF szerepelt a kér-
elézményben. Hasonldképp, nem volt kizaré tényez6 a
korabbi daganat vagy daganatterapia sem. Ennek ko-
szdénhetéen a regiszterbél nyert eredmények a korab-
biaknal sokkal jobban kozelitették a vald életbdl szar-
mazd adatokat.
A regiszter elsédleges célkitlzése a kardiotoxicitasi ri-
zik6 felmérése, a mellékhatasok korai diagndzisa volt,
tovabba, hogy meghatarozhatéva valjon a kardiotoxici-
tas klinikai, biokémiai és echokardiografias indikatorai-
nak el6fordulasa és azok kapcsolata a jelenlegi szive-
légtelenség kritériumokkal és kezelési ajanlasokkal. A
bevalasztas soran 1324 betegb6l 6sszesen 865 képez-
te a végs6 betegpopulaciét. Akiknek hianyos adataik,
szivelégtelenséguk, vagy érdemi EF-csdkkenésik volt,
kizartak a tanulmanybdl. A regiszterben 4 osztalyt ve-
zettek be a miokardidlis sérllés, diszfunkcid, tinetek,
kardialis biomarker-eltérések és szivultrahang-paramé-
terek alapjan:

1.a normal csoportban a kétéves utankdvetés alatt
semmiféle eltérést nem tapasztaltak a fenti paramé-
terekben,

. az enyhe csoportba a tinetmentes, 50% folotti EF-
fel, de emelkedett biomarkerszinttel vagy egyéb sziv-
ultrahang-eltéréssel biré betegek kerultek,

. a kdézepes kategdriaba a 40-50% kozotti EF-fel bird
tinetmentes, biomarker-emelkedéssel vagy egyéb
balkamrafunkcio-eltéréssel bird betegeket soroltak,

. a sulyos kategoériaban a 40%-nal alacsonyabb EF-
ju tinetmentes vagy a szivelégtelenség klinikai tu-
neteivel rendelkezd csokkent, kdzepes mértékben
csOkkent vagy megtartott EF-ju betegek szerepeltek.
A kardiotoxicitas létrejottét az uj keletli vagy romld
miokardialis karosodas vagy diszfunkcié megjelené-
sével definialtak, amikor is a beteg egy adott osztaly-
bdl egy magasabb osztalyba kerllt az utankdvetés
soran.

A részletes elemzéseket kdvetéen a betegek mintegy

37,5%-anal volt tetten érhetd kardiotoxikus mellékhatas,

amely az esetek 31,6%-aban enyhe, 2,8 és 3,1%-aban
pedig kdzepes vagy sulyos format 6lt6tt. A sulyos mel-

Iékhatast mutaté csoportban kissé magasabb életkor

volt medfigyelheté. A nemek aranya alapjan a legtébb

beteg emlédaganatban szenvedd né volt, akiknek mint-
egy 85%-a kapott antraciklin, 21%-a HER2-gétl6 keze-
lést. A kardioprotektiv terapiat illetéen a bazisgyogy-
szerek valamelyikét a betegek 39%-a mar a vizsgalat

Czuriga és munkatarsai: A kardiotoxicitas definicidjanak evolucidja és Ujraértelmezése

Barmely okbdl bekdvetkezd halalozas
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A CARDIOTOX-regiszterbe bevalasztott betegek
kozott a kardiotoxikus mellékhatassal nem diagnosztizalt,
valamint az enyhe vagy kozépsulyos mellékhatasokat muta-
t6 betegek tulélése jelentésen jobbnak mutatkozik a sulyos
mellékhatasokkal biré paciensekével szemben. Médositva
Lopez-Sendédn et al. nyoman (11)

el6tt is szedte, mig a kdvetés soran ez a szam mintegy
70%-ra emelkedett. Megallapitottak, hogy a kardio-
toxicitas el6fordulasénak esélyét ndvelte, ha a beteg
anamnézisében korabbi daganat vagy daganatellenes
kezelés szerepelt, vagy alacsonyabb volt a kiindulasi
EF és GLS értéke. A regiszter eredményei alapjan a
telies kohorszban az EF 10%-0s romlaséat vagy 40%
ala torténd csokkenését relative ritkan észlelték, mig
a kardidlis troponin emelkedése és a GLS csdkkené-
se joval gyakrabban fordult el8. A kardiotoxikus mellék-
hatassal nem diagnosztizalt, valamint az enyhe vagy
kdézépsulyos mellékhatasokat mutaté betegek tulélése
jelent8sen jobbnak adddott a sulyos mellékhatasokkal
jaro esetekével szemben (1. bra).

Osszegezve, a CARDIOTOX-regiszter tanulmany-
ban megalkotott Uj kardiotoxicitasi definicié mellett vi-
szonylag nagy szazalékban fordult el tranziens vagy
permanens modon létrejovdé miokardialis diszfunkcio,
azonban az er8s prognosztikai relevanciaval bird, mor-
talitasndvekedéssel egyutt jaré sulyos kardiotoxicitas
relative ritka volt. Szikséges, hogy ezen eredmények
a klinikai gyakorlatban is tukr6z6djenek, hiszen ezek
alapjan az onkoterapia megszakitasa leginkabb a su-
lyos kardiovaszkularis szovédmények megjelenésekor
vagy azok kivédésére johet szbéba, ezek gyakorisaga
azonban szerencsére alacsony. A 4 osztalybol allo
klasszifikacié egyszerl és jol hasznalhatd, amelynek
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Daganatellenes kezeléssel 6sszefiiggd kardilis diszfunkcié (CTRCD) az Eurdpai Kardiolégiai Tarsasag 2022-es

onko-kardiolégiai ajanlasa alapjan

Szivelégtelenség inotrép vagy mechanikus keringéstamogatas iranti igénnyel, vagy felmerdl

Szivelégtelenség bazisterapia, diuretikus terapia intenzifikalasa szikséges
Enyhe szivelégtelenség-tiinetek, gydgyszeres terapia intenzifikdlasa nem sziikséges

Uj keletl relativ GLS | >15%-kal a kiindulasi értékhez képest VAGY Uj keletli biomarker *

Tlnetes Igen sulyos
CTRCD a szivtranszplantacio
Sulyos Szivelégtelenség miatti hospitalizacié
Kézepes
Enyhe
Panaszmentes  Sulyos Uj keletli LVEF { <40%
CURED Kozepes Uj keletd, nagyobb, mint 10%-0s LVEF  40-49% kozé
Uj keletd, kisebb, mint 10%-os LVEF | 40-49% k&zé, tovabba
Enyhe LVEF 250%

ES Uj keletd relativ GLS 1 >15%-kal a kiindulasi értékhez képest
ES/VAGY vagy Uj keleti biomarker 1

CTRCD: cancer therapy-related cardiac dysfunction, daganat elleni kezeléssel 6sszefliggd kardialis diszfunkcio; LVEF: bal kamrai ejekcids frakcié; GLS:

globalis longitudinalis strain (8)

segitségével mortalitas-elény féként akkor varhatd, ha
koran ki tudjuk sz(irni a sulyos kardiotoxikus mellékha-
tasra hajlamos betegeket. Amennyiben mar szubkli-
nikus stadiumban kivanjuk diagnosztizalni az akar at-
meneti miokardialis sértléssel vagy diszfunkciéval jaré
kardiotoxicitast, akkor 6nmagaban nem elég a hagyo-
manyos, 2 dimenzids echokardiografiaval mért EF-et
kdvetnink az onkoldgiai kezelés alatt. A rutinvizsga-
latok mellett nélkil6zhetetlennek tlinik a kardialis bio-
markerek, valamint a szofisztikalt echokardiografias
parameéterek (3 dimenziés EF, GLS, szdveti Doppler)
hasznalata az enyhe vagy kézepes sulyossagu eltéré-
sek korai észlelése céljabol.

Nemrégiben jelent meg az els6, mar evidenciaszintek-
kel és ajanlasi osztdlyokkal megtamogatott onko-kar-
diologiai témaju klinikai irdnyelv, amelyet az Eurdpai
Kardioldgiai Tarsasag tobb nagy nemzetkdzi tarsasag-
gal kollaboraciéban jegyez (8). Ennek a dokumentum-
nak a szerz6i kisérletet tettek arra, hogy az onkoldgiai
kezelést kapd, valamint daganatot tulélé beteg kardio-
I6giai fellgyeletével kapcsolatos, a napi gyakorlatban
széles témakdrben felmerilé kérdésekre adjanak vala-
szokat. A kdzleményben helyet kaptak tobbek kdz6tt az
onkoldgiai kezelésre varod beteg rizikébesorolasat segi-
t6 algoritmusok, a rizikbosztaly szerinti tovabbi klinikai
teenddk, a kardiovaszkularis toxicitas kiterjesztett, Uj
definicioi, valamint a prevencidval, kezeléssel és utan-
kdvetéssel kapcsolatos ajanlasok. Az onkolégiai keze-
léssel Osszefliggd szivizom-karosodas, miokardialis
diszfunkcié és szivelégtelenség jeldlésére a dokumen-
tumban tovabbra is a kordbban mar elterjedt CTRCD
kifejezést ajanljak, mig a sziv- és érrendszer barmely
pontjat érintd mellékhatasok definialasara javasoljak
a nemrégiben nemzetkodzileg elfogadott kifejezést: da-
ganatellenes kezeléssel 6sszefliigg6 kardiovaszkularis

toxicitas (CTR-CVT — cancer therapy-related cardio-
vascular toxicity) (12).

A CTR-CVT-be beletartozik a daganatellenes kezelés
altal okozott 5 leggyakoribb kardiovaszkularis sz6v6d-
mény:

1. miokardialis diszfunkcid és szivelégtelenség,
myocarditis,

vaszkularis toxicités,

hiperténia,

ritmuszavarok és korrigalt QT-szakasz (QT,)-meg-
nyulas.

A dokumentumban kiilén részletezik az egyes csopor-
tokra vonatkoz6 toxicitasi definiciot, amelyben gyakran
nagy hangsulyt kap az adott elvaltozas sulyossaga,
valamint azon tény, hogy tunetképzd mellékhatasrdl
van-e sz6. A miokardidlis diszfunkcié esetében megku-
I6nbdztetnek enyhe, kdzépsulyos és sulyos, de még tu-
netmentes, mig tinetekkel jard szivelégtelenség esetén
enyhe, kézépsulyos, sulyos és igen sulyos kategéria-
kat. Ezek elkuldnitésére a tineteket, az EF-et, a GLS-t,
a kardialis biomarkereket, a terapia intenzifikalas vagy
hospitélis kérnyezet, legsulyosabb esetben pedig az
inotrop és/vagy mechanikus keringéstamogatas vagy
szivtranszplantacié mérlegelésének szikségességét
veszik alapul (1. tablazat). A myocarditis esetében elsé-
sorban az immun-checkpoint-gatlé (ICl) kezelések mel-
Iékhatasait mutatjak be, amelyek klinikai diagnézisaban
fontos szerepet jatszik a kardialis troponinemelkedés
mellett a miokardialis gyulladds sziv-MR-vizsgalattal
detektalt diagnosztikai jegyeinek, mint major kritérium-
nak a megléte, vagy a troponinemelkedés két minor
kritériummal torténd tarsuldsa, ezek: klinikai tlinetek,
kamrai ritmuszavarok és/vagy ingeruletvezetési zava-
rok, bal kamrai szisztolés funkcio romlasa szegmentalis
falmozgaszavarral (nem takotsubo tipusi megjelenés-
sel) vagy anélkil, egyéb immunmedialta szov6dmény
(myositis, myopathia, myasthenia), miokardialis gyulla-
das sziv-MR-vizsgalattal detektalt gyanujelei. Az ICl-in-
dukalta myocarditis sulyossagat tekintve megkulénboz-

2.
3.
4.
5.
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tetik a fulminans, nem fulminans, valamint nagy dézisu
szteroidkezelésre refrakter formakat. A vaszkulaturat
érinté toxicitdson belll szintén elkllénitenek tinet-
mentes ateroszklerdzist (koronaria, periféria, carotis),
trombozist (vénas, artérias) és vazoreaktivitasi zavart
(periférias, koronaria makro- vagy mikrovaszkulaturat
érintd), valamint tinetekkel jaro toxicitast, ugymint TIA/
stroke, akut- vagy krénikus koronariaszindroma, peri-
férids artérias érbetegség, vazospasztikus vagy mik-
rovaszkularis angina, Raynaud-jelenség. A hipertoniat
illetéen 180/110 Hgmm-nél hatarozzak meg a daganat-
ellenes kezelés atmeneti felfiggesztésének sziksé-
gességét, egyébirant a tenzié gyogyszeres kontrolla-
lasat javasoljdk 140/90 Hgmm, nagy kardiovaszkularis
riziké esetén pedig 130/80 Hgmm felett. A ritmuszava-
rok esetében a jelenleg érvényben lévd Eurdpai irany-
elvekre hivatkoznak. A QT, kapcsan, amennyiben an-
nak megnyulasa a 480 ms-ot még nem éri el, a kezelés
folytathatd. 480-500 ms kdzott fokozott dvatossag, a
reverzibilis okok korrekcidja, elektrolitpotlias és egyéb
QT-nyujté szerek elhagyasa javasolt, mig 500 ms-nal
hosszabb QT, esetén a terdpia megszakitdsa, vala-
mint dozisredukcio vagy alternativ kezelés mérlegelése
szikséges.

Az el6bbiekben ismertetett eredményekbdl kdvetkezik,
hogy az onkoterapia okozta kardiovaszkularis mellék-
hatasok hatalmas kihivast jelentenek mind a klinikusok,
mind a betegek szamara. A kardiovaszkularis toxicitas
eléfordulaséat és hosszu tavu hatasait nehéz megjosol-
ni, azok lehetnek atmenetiek vagy irreverzibilisek. To-
vabb neheziti a mellékhatasok tanulmanyozasat a be-
tegek kozotti jelentds variabilitas, valamint azon tény,
hogy az egyes kezelések okozta mellékhatasok kilén-
b6z tinetekkel jarnak, amelyek eltérd patomechaniz-
musokon keresztll jénnek létre. Ezen kihivasok lekiz-
désében, az onkoterapia személyre szabasaban, igy a
kardiovaszkularis toxicitas kivédésében vagy enyhité-
sében egyre nagyobb figyelmet kap a preciziés medi-
cina.

A preciziés medicina az orvoslas azon formaja, amely
az egyeén sajat génjeire vagy fehérjéire vonatkozo in-
formaciokat hasznalja fel a betegségek megel6zésé-
re, diagnosztizdlasara vagy kezelésére. A precizios
medicina az egészségugyi ellatas testre szabasat ja-
vasolja oly médon, hogy az orvosi dontéseket, kezelé-
seket, megel6zési stratégiakat, ellatast vagy valasztan-
do6 gydgyszereket/termékeket a betegek egy vagy tébb
alcsoportjara célzottan javasoljak, elkerilve az ,egy
séma illik mindenkire” modellt (13). Az onkolégiai és a
kardiolégiai preciziés medicina platformjainak megjele-
nésével a preciziés onko-kardioldgia is egy szikséges
koncepciova valt, amely a kdvetkezé harom tényezét
veszi figyelembe a betegek kezelése soran: a beteg
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kardiovaszkularis kockazatat, magat a daganatot, va-
lamint az onkolégiai kezelési tervet. Ezek alapjan jo
eséllyel megjésolhaté a kardiovaszkularis toxicitas eld-
forduldsa és formaja, ami javithatja az onko-kardiol4gi-
ai elldtds minéségét (14). A kardiovaszkularis toxicitasi
rizikd becslését tovabb segithetik a precizidés medicina-
bdl, példaul a genetika, a farmakogenomika, a proteo-
mika és a radiomika terlletérél szarmazo adatok, ame-
lyek inkorporalasaval jél jellemezhetévé valik az adott
egyén kardiovaszkularis bioldgigja.

A preciziés onko-kardiolégia egyre nagyobb figyelmet
kap az alapkutatdk koérében is. A kutatasok egy jelentés
részében indukalhaté pluripotens 8ssejteket alkalmaz-
nak, amelyeket cardiomyocyta iranyba differencidlva
feltérképezhetbve vélik az adott onkoldgiai szer okozta
kardiovaszkularis toxicitasi rizikd anélkul, hogy a beteg
onkolégiai teradpiaban részesilt volna. Ennek alapjan
sokkal precizebben kivalaszthatdéak a biztonsagosabb,
alacsonyabb kardiotoxicitasi index(i onkolégiai terapiak
az adott beteg szamara, igy minimalizalva a kardiotoxi-
citas el6fordulasanak kockazatat. Emellett a nagyobb
populaciokbdl nyert 8ssejteken akar uUj hatdsmechaniz-
musu gyégyszerek és terapias lehetéségek is fejleszt-
hetéek, amelyeknél kiemelt cél az alacsony kardiotoxi-
citasi index (15).

Az onko-kardioldgia egy dinamikusan fejl6dé tudomany-
ag, amelynek f6 célja a daganatos beteg sikeres onko-
ndségének elésegitése. Az elmult évtizedekben igen
nagy volumeni tudasanyag halmozédott fel ezen a te-
ruleten, amelyek el8segitették a daganatellenes kezelé-
sek okozta kardiovaszkularis mellékhatasok precizebb
definialasat, figyelembe véve azok klinikai progndzist
befolydsolo szerepét is. A pontos definici6 nagymeér-
tékben tamogatja, hogy a megfeleld terapias intézkedé-
sek és betegkdvetés a paciens jobb klinikai prognézisat
szolgalva valésulhassanak meg. A kdézelmultban UGjra-
értelmezett kardiovaszkularis toxicitasi definicid figye-
lembe veszi a klinikai eltérések sulyossagat, valamint a
tinetek jelenlétét vagy hianyat egyarant. Ezen 0j defini-
ci6 hasznalata a mellékhatasok detektaldséara, valamint
a beteg kardiotoxicitasi rizikdjanak megallapitasa (lasd
jelen lapszém 78. oldala, Séndor et al.) nagymértékben
javithatja az onko-kardiologiai betegellatas mindsegét
és a betegek hosszu tavu prognézisat.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az elmult 30 évben jelentds elbrelépés tortént a daganatellenes terapiakban. Az immunterapiak bevezetése szamot-
tevéen javitotta az onkoldgiai betegek tulélését. Az immunellenérzépont-gatidk (ICl) az immunterapiaknak leggyak-
rabban alkalmazott tipusat képviselik. A daganatos betegek emelkedett kardiovaszkularis rizikoval rendelkeznek nem
csupan a kozos rizikofaktorok miatt, hanem bizonyos daganatellenes terapiak is jelentés kardiovaszkularis mellék-
hatassal jarhatnak. A kardiovaszkularis megbetegedések patomechanizmuséaban a gyulladas és az immunrendszer
meghatarozo szerepe j6l ismert. Ezek alapjan felmeril, hogy az ICl-terapiaban részesilé daganatos betegek fokozott
kardiovaszkularis kockazattal rendelkezhetnek. Az alabbiakban révid attekintést adunk az ICl-terapia kardiotoxicita-
sanak el6fordulasardl, diagnozisardl, kezelésérdl és sziirésérdl. Ezen til ismertetjiik az idén nyaron publikalt Eurépai
Kardiolégus Tarsasag témaba ill6 ajanlasait is.
immunterapia, immunellenérzépont-gatlo, myocarditis, ateroszklerdzis, rizikd, szivelégtelenség

Cardiovascular toxicities associted with immune checkpoint inhibitor therapies

During the last 30 years, anticancer therapies have significantly advanced. The introduction of immunotherapies has
significantly improved the survival of cancer patients. Immune checkpoint inhibitors (ICls) are the most commonly used
immunotherapies. Patients with cancer are at increased cardiovascular risk not only because of shared risk factors
but also due to the cardiotoxic effects of some anticancer therapies. The pivotal role of inflammation and the immune
system in the pathomechanism of cardiovascular disease is well known. Based on these, cancer patients receiving
ICI therapy may be at increased cardiovascular risk. Here, we briefly review the incidence, diagnosis, treatment, and
screening for cardiotoxicity of ICI therapy. We also present the relevant recommendations of the European Society of
Cardiology published in the summer of 2022.

immuntherapy, immune checkpoint inhibitors, myocarditis, athersocerlsosis, risk, heart failure

hasznélja ki a rak elleni kiizdelemben. Az immunelle-
ndérzépont-géatldk (ICI), olyan harom f& tdmadaspont-
Az elmult évtizedben az immunterapia megjelenésével tal rendelkezd monoklondlis antitestek, amelyek az
dramaian megvaltozott az onkolégiai farmakoterapia immunsejtek aktivalédasanak tumor altali gatlasat for-
(1). Az immunterapia olyan tipusu daganatellenes keze-  ditjdk vissza. Azaltal, hogy monoklonalis antitestek-
Iés, amely az immunrendszer aktivitasanak a fokozasat kel blokkoljak ezen immunellenérzd-pontok kétédését

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 21-én kertlt elfogadasra.
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Az immunellenérzépont-gatlok miikodése. TCR: T-sejt-receptor, MHC: f6 hisztokompatibilitasi rendszer, CTLA-4: cito-
toxikus T-lymphocyta asszociélt antigén-4, PD-1: sejthalél-receptor-1, PD-L1: programozott sejthalél-ligand-1

partnerfehérjéikhez, az ICI feloldja ezt a ,kikapcsold”
jelzést, igy felszabaditva a T-sejteket a gatlas aldl, és
egy fokozott adaptivimmunvalasz inditasaval el6seqgitik
a rakos sejtek elpusztitasat (1, 2).

A citotoxikus T-lymphocyta asszocidlt antigén-4
(CTLA-4) ellen iranyuld, melanomaban tortén6 elsé
ICI, 2011-es engedélyezését, majd 2014-ben a prog-
ramozott sejthalél-receptor-1-et (PD-1), illetve progra-
mozott sejthalél-ligand-1-et (PD-L1) célzd szerek en-
gedélyezését kovetben dramai valtozas kovetkezett
be a daganatos betegek ellatasaban (3, 4). Jelenleg a
harom engedélyezett ICI célzott utvonala a CTLA-4, a
PD-1 és a PD-L1 (1. abra) immunellen6rz6-pontok gat-
lasa. Az Egyesiilt Allamokban jelenleg a rakos betegek
akar 36%-a jogosult lehet az ICl-terdpiara az engedé-
lyezett szerek kozul legalabb egyre (5). Az ICl-terapiat
Magyarorszagon leggyakrabban tidédaganat és me-
lanoma kezelése soran alkalmazzak, azonban kisebb
szamban hematoldgiai, fej-nyak, uroldgiai, gasztroin-
tesztindlis, emld és n6gydgyaszati daganatos betegek-
nél is taldlkozhatunk ICl-terapiaval. 2020-ra t6bb mint
50 féle daganattipusban hasznaltdk mar az ICl-terapiat
akar monoterapiaban vagy kemoterapiaval kombinaci-
6ban, els6- vagy masodvonalbeli terapiaként, és elére-
lathatélag a jelenleg zajlé6 szamos nemzetkdzi klinikai
vizsgalat alapjan az indikaciok kore jelentésen bévilni
fog a kdzeljovében (3). Mindezek miatt kiemelt jelents-
ségl az ICl-terapiak mellékhatasainak ismerete, ame-
lyek koézul a kardiovaszkularis rendszert érinté hatdsok
sokszor sulyosak és akar életet veszélyeztets allapotot
is jelenthetnek.

Az immunrendszer aktivalasa a fentebb emlitett médon
nem specifikus, az ICl-terdpia az immunsejtek nem da-
ganatos szoévetek elleni tulzott aktivalédasat is kivalt-
hatjak, ezaltal immunkapcsolt mellékhatasokhoz (irAE)
vezethetnek (2). A leggyakoribb irAE-k kozott szere-

pel a dermatitis, colitis, pneumonitis, valamint a legrit-
kabb, de legsulyosabb mellékhatds a myocarditis (6).
Az irAE-k kezelésében kiemelt fontossagu a sulyossag
alapjan torténé kezelés, illetve a kortikoszteroid helyes
dozisanak megvalasztasa (7). Az ICl-asszocialt myo-
carditisben szenved6 betegrél elmondhatd, hogy a ti-
netek koran jelentkeztek (median 30 nappal a kezde-
ti ICl-expozicié utan), és a mortalitas elérheti akér az
50%-ot is (8).

A kardiovaszkularis mellékhatasok nem mertlnek ki
a nagy figyelmet kapd ICl-asszocialt myocarditisben,
hosszabb tavon vezethetnek megndvekedett ate-
roszklerézis-progressziohoz, magas vérnyomashoz,
szivelégtelenséghez, aritmiakhoz, iszkémias kardio-
vaszkularis eseményekhez, stroke-hoz, perikardialis
betegséghez vagy mélyvénas trombdzishoz, illetve
tidéembdliahoz is (2. abra) (9—12). Az alabbiakban ro-
vid attekintést adunk az ICl-terapia kardiotoxicitasanak
epidemioldgidjardl, diagnodzisardl, kezelésérdl és szi-
résérél a 2022 nyaran publikalt Eurépai Kardiologus
Tarsasag kardio-onkoldgiai ajanlasanak fényében (13).

Az irAE-k gyakoriak, a betegek 70-90%-andl klinikai-
lag kimutathaté irAE-k fordulnak el, az esetek 10-15%-
aban sulyos lefolyassal (14). Ezek az irAE-k jellemz&en
a terapia korai szakaszaban (<12 hét) jelentkeznek. Me-
chanizmusukat tekintve tdbb elmélet is létezik. Feltéte-
lezhet8, hogy az ellenérz8pont-blokad hatédsara a mar
meglévé tolerans, de autoreaktiv T-sejtek aktivalodnak
a periférian. Masodsorban, keresztreaktivitas alakulhat
ki a daganatellenes immunvalasz célpontja (tumorsej-
tek és tumor mikrokdrnyezet) és a normal szdvetek ko-
z6tt (molekularis mimikri). Harmadsorban, pedig felté-
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telezhetd, hogy a T-sejt-receptorok a tumor antigénjétél
eltérd, de szerkezetileg hasonld, vagy akar homolég
antigéneket, példaul a troponint célozhatjak (15).

Az ICl-asszocialt myocarditis a szivizomsejtek gyul-
ladasos megbetegedése, szdvettani képe hasonld a
szivtranszplantalt betegek allograft rejekciéjanal la-
tott képhez. Patolégiailag ugy hatérozhaté meg, mint
a szivizomzaton bellli gyulladasos infiltratumok, nem
iszkémias eredetli szivizomsejt-degeneracioval és nek-
rézissal vagy anélkul (16). Az ICl-asszocialt myocardi-
tis eléfordulasi gyakorisaga nagyjabdl 1% és 2% kordli,
azonban kimenetele rendkivil rossz (17). A betegség
soran a halalozasi arany 27 és 39% kozatti, illetve su-
lyos nemkivanatos kardiovaszkularis esemény akar a
betegek felében is eléfordulhatnak (18, 19). Nemzetkd-
zi regiszterbdl szarmazo6 adatok arra utalnak, hogy az
ICl-asszocialt myocarditis jellemz8en a kezelés meg-
kezdését kdvetden koran jelentkezik (17, 19), a keze-
Iés kezdetétdl szamitott median 34 és 65 nap kdzott.
Az esetek 81%-a az elsé ICl-adagot kévetd 3 hona-
pon belll jelentkezett (19). Egyes esetekben azonban
akar tébb hénappal és évekkel az ICl-terapia megkez-
dését kdvetben is elbéfordulhat myocarditis. Nem vila-
gos azonban, hogy ezek a késdn jelentkezd esetek a
korabban kezd&dott myocarditis késdi diagnoziséat, az
ICI beadasa utan késén kialakulé myocarditist vagy a
tartés szisztémas immunaktivacié és gyulladas kdvet-
keztében kialakulé cardiomyopathiat jelentik-e (17). A
kombinalt ICl-terapiaban részesilé betegek (esélyha-
nyados [OR] = 1,93; 95%-o0s konfidenciaintervallum
[CI]: 1,19-3,12; p=0,008), a n6i nem (OR = 1,92; 95%

Cl:1,24-2,97; p=0,004) és a 75 év vagy id&sebb életkor
(OR = 7,61; 95% CI: 4,29-13,50; p<0,001) magasabb
rizikot jelenthet myocarditisre (17). A betegek 25%-anal
egyidejlleg myositis, 10%-anal pedig myasthenia gra-
vis is felléphet. A egyideji myositis, myasthenia és a
myocarditis rosszabb kimenetellel jar, gyakran emlitik a
szindromat ,halalos triad”-ként (20).

Az ICl-asszocialt myocarditis diagnézisahoz kétféle
uton juthatunk, biopszias minta altal igazolt hisztopa-
tolégiai diagndzissal vagy klinikai diagnozissal (1. tab-
lazat) (13).

A mindennapi gyakorlatban nehezen megvalaszolha-
t6 kérdés, hogy az ajanlasban is megfogalmazott ,Uj
keletl, vagy terapia elétti szinthez képest jelentds tro-
poninszint-emelkedés” mennyi is pontosan. Tekintettel
arra, hogy nincsen a témaban relevans publikacio, illet-
ve, hogy minimalisan emelkedett troponinszint mellett
is el6fordul myocarditis, az ajanlas szerzdi a konkrét
megfogalmazas mell6zése mellett dontdttek. Egyedi-
li utmutatasnak annyit javasolnak az ajanlas szerzéi,
hogy jelentds troponinszint-emelkedés és valtozas az,
ami a teszt hibahataran kivul esik.

Azon betegek esetében, akiknél az ICl-kezelés meg-
kezdése utan koran (kuldndésen 3 hoénapon belll) Uj
kardidlis eltérések vagy tlnetek jelentkeznek, a myo-
carditist kell munkadiagndzisnak tekinteni és kizarni.
Természetesen a koszoruér-iszkémiara is gondolni
kell, de ezen populacioban fontos, hogy a myocarditis
maradjon az elsédleges munkadiagndzis. Hasonlokép-
pen, a stabil koszoruér-betegség jelenléte sem zar-
hatja ki az ICl-asszocialt myocarditis lehet6ségét. Ha
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ICl-asszocialt myocarditis diagnosztikai kritériumai (hisztopatolégiai vagy klinikai). A tablézat részben az ESC kar-

dio-onkoldgiai ajanlas alapjan késziilt (13)

Hisztopatologiai diagndzis
(endomiokardialis biopszia) séggel

Klinikai diagnoézis

Fénymikroszkdpos vizsgalat alapjan multifokalis gyulladasos sejtes infiltracid, szivizomsejt-veszte-

Kardialis troponinszint emelkedése (Uj keletl, vagy terapia el6tti szinthez képest jelentés emelke-

dés) 1 major vagy 2 minor kritériummal

Major kritérium:

Lake Louise-kritériumok teljestlésével akut myocarditist igazolé sziv-MR-vizsgalat

Minor kritérium:
Klinikai megjelenés

Kamrai ritmuszavarok, szivmegallas, Uj keletli vezetési zavar

Csokkent balkamra-funkcio (regionalis falmozgaszavarral vagy anélkil, nem takotsubo jelleggel)
Egyéb immunkapcsolt mellékhatas, féként myositis, myopathia, myasthenia gravis

Lake Louise-kritériumok teljestlése nélkuli, myocarditisre utal6 sziv-MR-vizsgalat

a koszoruér-betegség sulyossaga nem all aranyban a
szivizom-karosodas mértékével, kiléndsen aktiv vagy
nemrégiben alkalmazott ICI esetén, akkor is mérlegelni
kell a myocarditist (17). Az ICl-terapia leallitasa, a beteg
hospitalizalasa, telemetrias monitorozasa mellett java-
solt az immunszuppresszid (nagy dozisu vénas korti-
koszteroid) azonnali megkezdése, a megergsitd vizs-
galatok késedelme nélkadl (13).

Az instabil betegeknél szivkatéterezést javasolt végez-
ni az akut koronariaszindréma kizarasa érdekében, en-
domiokardialis biopsziaval (17). Amennyiben a biopszi-
as minta hisztopatoldgiailag myocarditisnek megfelel,
tovabbi diagnosztikai eljaras nem sziikséges. A késébb
részletezettnek megfeleléen indithatd/ folytathaté az
immunszuppressziv kezelés.

Klinikai diagnozis esetén szikséges kizarni az akut
koronariaszindromat, valamint az akut fert6zéses ere-
detl myocarditist. Klinikai megjelenés alapjan az alab-
bi tinetek koézul barmelyik utalhat ICl-asszocialt myo-
carditisre: faradtsag, izomfajdalom, mellkasi fajdalom,
diplopia, ptosis, Iégszomj, ortopnoe, als6 végtagi 6dé-
ma, szivdobogasérzés, szédulés, kabultsag, syncope,
izomgyengeség, vagy kardiogén sokk (13).

A tinetek a kéros biomarkerrel jar6 tinetmentességtél
a nem specifikus tineteken, példaul faradékonysagon
at a hemodinamikai instabilitassal jaré fulminéns tine-
tekig terjedhetnek (21). Mivel a tlnetek skalaja széles,
minden relevans riaszté tinetnek azonnali vizsgala-
tot kell kivaltania, és szlkség esetén kardioldgiai/kar-
dio-onkoldgiai szakorvoshoz kell iranyitani a beteget
(17). A potencialisan fulminans lefolyas miatt az azon-
nali és pontos diagnézis dontd fontossagu, annak érde-
kében, hogy az ICI-t azonnal abba lehessen hagyni és
hatékony kezelést id6ben el lehessen kezdeni (18, 21).
Az EKG a betegek 89%-anal kéros, de a normalis EKG
nem zarja ki a myocarditist (19, 22). A troponin és a nat-
riuretikus peptid (NP) biomarkerek hasznosak a myo-
carditis diagnézisaban és progndézisanak meghataro-
zaséban. Az adatok arra utalnak, hogy mind a felvételi,
mind a csucs troponinszint dsszefligg a késébbi nemki-
vanatos kardialis eseményekkel, sok esetben azonban
a troponinszint csak minimalisan emelkedett (19). To-

vabbi, széles kdrben elérhetd és olcsé vizsgalat a kva-
litativ vérkép, ezen belll is az abszolut lymphocyta- és
neutrofilszamok, illetve ezen ketté aranya, amely 6sz-
szefiiggést mutat a betegség kimenetelével. |Cl-terapi-
at kapé betegek kdzott, azoknal, akiknél ICl-asszocialt
myocarditis fog kialakulni, az abszolut lymphocytaszam
csOkkenése a terapia kezdetétél vizsgalva jelent6sebb,
tovabba az abszolut lymphocytaszam csokkenésének
mértéke Osszefiiggést mutat a sulyos nemkivanatos
kardiolégiai események kialakulasaval (23).

A TTE (transthoracalis echokardiografia) az elsévonal-
beli nem invaziv képalkoto vizsgalat az ICl-hez tarsuld
myocarditis értékelésében. Az ICl-asszocidlt myocar-
ditisben szenvedd betegek >60%-anal az LVEF meg-
tartott (19, 24). A betegség diagnosztikajaban tovabbi
tdmpontot adhat a globalis longitudinalis strain (GLS)
mérés, amelynek csdkkent értéke megtartott balkam-
ra-funkcid mellett jelezheti a myocarditist, valamint
mind megtartott és csdkkent balkamra-funkcié mellett
Osszefliggést mutat a betegség kimenetelével. Minden
egyes szazalékos csdkkenése a szivbetegség és a ha-
lalozas 1,5-szeres ndvekedésével jart a csdkkent, és
4,4-szeres nOvekedéssel a megtartott balkamra-funk-
cioval rendelkez6 betegeknél (25, 26).

A sziv-MR az aranystandard képalkoté vizsgalat a myo-
carditis diagnézisaban (27). A myocarditis sziv-MR-di-
agnozisahoz a Lake Louise-kritériumoknak kell tel-
jesulni, amelyek a myocardium szdveti jellemzését,
T1-mapping és T2-mapping eltérések, késéi tipusu
kontrasztanyag-halmozas, illetve a myocardium-6dé-
ma jelenlétét hasznaljadk (28, 29). Amennyiben a
sziv-MR-vizsgalat soran a Lake Louise-kritériumok
alapjan a myocarditis diagndézisa biztos, a klinikai diag-
ndzis soran a major kritérium teljesil. Amennyiben a Lake
Louise-kritériumok nem teljesulnek, de a sziv-MR-vizs-
galat myocarditisre utal, minor kritérium teljesul (13). Az
egyéb sziv-MR-technikdk, mint példaul a T1- és T2-tér-
képezés és az extracellularis térfogat kiszamitasa to-
vabb javithatja a diagnosztikai és prognosztikai értéket
(30).

A Kkortikoszteroidok az elsévonalbeli immunszuppresz-
sziv szerek az ICl-asszocialt myocarditis kezelésé-
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ben. A metilprednizolont altalaban 500-1000 mg/nap
adagban javasolt kezdeni minimum harom napig (13).
Egy multicentrikus vizsgalatban a kortikoszteroidok na-
gyobb kezd6 doézisa (napi >500 mg metilprednizolon)
és korabbi megkezdése (a felvételt kdvetd 24 éran bell-
li) jobb kimenetellel jart egyutt (18). Javulé allapot ese-
tén az intravénas kortikoszteroidokat oralis prednizolon
kdveti (1 mg/kg/nap), majd egy 6vatos leépitési terv (10
mg/hét) troponinszint és EKG kdvetése mellett, amely
akar 6-12 hét is lehet. Instabil betegeknél vagy olyan
betegeknél, akik nem reagalnak a nagy dozisu korti-
koszteroidra, masodvonalbeli immunszuppresszansok
hasznalatat kell mérlegelni (13). Jelentés preklinikai és
klinikai kutatasok vannak folyamatban célzott farmako-
terdpids eljarasok bevezetésére, amelyekkel hatéko-
nyabban kezelhetd, vagy akar megel6zhet lehetne az
ICl-terapiak kardiotoxicitdsa. Az irodalom alapjan el6-
nyds lehet a kordbban autoimmun betegségek kezelé-
se soran alkalmazott abatacept (CTLA-4 fuziés fehérje)
off-label alkalmazasa (31), vagy olyan bioldgiai terapiak
bevetése, mint a TNF-alfa-gatlé6 monoklonalis antites-
tek (rheumatoid arthritis és gyulladasos bélbetegségek
kezelésére indikalt jelenleg) vagy az IL-17 gatlészerek
(psoriasis kezelésében indikalt jelenleg) (32).

Az ICl-terapiak szélesebb korl elterjedését kdvetden,
a ICl-asszocialt kardiotoxicitas leginkabb a myocarditist
jelentette, tekintettel az ezzel jar6 magas mortalitasra.
Azonban a 2020-as évek kdzepe 6ta publikalasra ke-
rilt néhany kohorszvizsgélat, amelyek az ICl-terapia
és egyéb kardiotoxicitasok kdzotti 6sszefliggést vizs-
galtdk. Ezek alapjan, egyre vilagosabba valik, hogy az
ICl-asszocialt kardiotoxicitas nem csupan az ICl-asz-
szocialt myocarditis formajaban jelentkezhet, hanem
az ICl-terapia a kardiovaszkularis események, és mas
kardiovaszkularis szovédmények kockazatat is noveli
(2. abra) (9, 33-35). Az immunrendszer és gyulladas
szerepe a kardiovaszkularis megbetegedések patom-
echanizmusaban jol ismert (36). Tovabba az immunsej-
tek az ateroszklerotikus plakkok fontos komponensei.
Alapkutatasbél szarmazé adatok igazoltdk, hogy az
immunellenérz8-pontok kiemelten fontos negativ regu-
lator szerepet téltenek be az ateroszklerotikus folyama-
tokban is (37, 38). Nemrégiben Poels és munkatarsai
kimutattak, hogy hyperlipidaemias egérmodellben a
rovid tavd, 6 héten keresztil ICl-vel torténé kezelése
felgyorsitotta az ateroszklerozis progressziéjat azaltal,
hogy tulnyomadrészt T-sejtek altal vezérelt gyulladast in-
dukalt. Ezen egerekben az ICl-terapia nagyobb nekro-
tikus maggal és kevesebb kollagénnel rendelkezé plak-
kok kialakulasat eredményezte (39).

Egy 40 f8s, ICl-terdpidval kezelt melanomas beteg ko-
horszon végzett vizsgalatban az aorta teljes plakk-tér-
fogatdnak progresszidéja az ICI-t kdvetben >3-szor
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nagyobb volt (2,1%/év ICI elétti értékrél 6,7%/év ICI
utani értékre nétt) (12). Ezek alapjan az ateroszklero-
tikus plakkok progresszidjanak aranya ICl-terapia alatt
(évente 6,7%) kdzel haromszor magasabb, mint a szub-
klinikai (évente 2,4%) és klinikai kardiovaszkularis meg-
betegedésben szenvedd betegeknél (évente 0,5-1,3%)
mért értékek (40, 41). Sajat, nagy elemszamu, retros-
pektiv adataink nem csupan fokozott ateroszklerotikus
plakkprogressziéra, hanem klinikailag is relevans, fo-
kozott kardiovaszkularis kockazatra utalnak. Osszesen
2842 ICl-terapia alatt all6 daganatos beteg és 2842
nem ICl-terdpia alatt allé6 daganatos beteg esetén vizs-
galtunk 6sszetett kardiovaszkularis végpont (miokardi-
alis infarktus, koronaria-revaszkularizacio és iszkémias
stroke) el6fordulasat. A két csoportot életkor, kardio-
vaszkularis anamnézis és daganattipus szerint illesz-
tettik. Tobbvaltozés Cox-modellben, amely tartalmazta
az ismert kardiovaszkularis rizikéfaktorokat (férfinem,
életkor, testtdmegindex, hiperténia, diabetes melli-
tus, krénikus vesebetegség, dohanyzas, korabbi kar-
diovaszkularis esemény, statin- és aszpirinhasznalat,
hemoglobin és LDL-koleszterin) az ICl-terapia az 6sz-
szetett kardiovaszkularis végpont tdbb mint haromszor
nagyobb kockazataval volt 6sszefliggésben (HR = 3,3;
95% ClI: 2,0-5,5; p <0,001) (12, 42).

Egy 59, onkolégiai vizsgalat dsszesitett elemzésében
(21 664 beteg) az ICI-t kap6 betegek kdrében a hagyo-
manyos citotoxikus kemoterapiaban részesulé bete-
gekhez képest gyakoribb volt a myocarditis, vasculitis,
iszkémia, aritmia és a perikardidlis betegségek (43).
Hasonldképpen, egy nagy elemszamu retrospektiv me-
taanalizisben, amely >20 000 ICl-kezelt beteget foglalt
magaban, a kezeléssel 6sszefliggd halalesetek 9,8%-a
volt kardiovaszkularis eredet(i, beleértve a szivelég-
telenséget, és a szivinfarktust kialakulasat (44). Egy
orszagos dan vizsgalatban azon tidédaganatos vagy
melanomas betegeknél, akik ICl-terapiaban részesul-
tek, szintén emelkedett kardiovaszkularis esemény-
rizikot taldltak. Ezen vizsgalatban a kardiovaszkuléris
eseményeket aritmiaként, peri- vagy myocarditisként,
szivelégtelenségként vagy kardiovaszkularis halal-
ként definialtak. Az ICl-terapiaban részeslil6é tuddra-
kos betegeknél 214 (95% CI: 1,50-3,05), a melano-
mas betegeknél pedig 4,30 (95% CI: 1,38-13,42) volt
az Jsszetett kardiovaszkularis esemény kockazata az
ICl-terapiaban nem részesilé kontrollcsoporthoz ké-
pest (9).

Az ICl-kezelés perikardialis betegségekkel is jarhat,
beleértve a pericarditist, a perikardialis folyadékgyule-
met és a perikardialis tamponadot. Az ICl-terdpia akar
négyszeres rizikét is jelenthet perikardidlis eseményre
(11). A pericarditis és a perikardidlis folyadékgyulem
aluldiagnosztizalt, és alulkezelt, valamint magas hala-
lozasi arannyal jar (11). Az ICl-hez kapcsolédé pericar-
ditis eléfordulhat Snmagaban vagy myocarditis mellett
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3. ABRA. Az ESC altal javasolt protokoll az ICk-terdpiat kapé betegek sziirésére és utankdvetésére. A kardiovaszkuléris (CV)
rizikobecslés részét képerzi a fizikalis vizsgalat, a vérnyomasmérés, illetve a vérzsirszintek és HbA, mérése. Az dbra részben
az ESC kardio-onkolégiai guideline alapjan késziilt (13). C: ciklus; NP: nétriuretikus peptid; ICI: Immunellenérzépont-gétlo; TTE:

transztorakalis echokardiogréfia

(45). A troponin emelkedése myocarditissel kisért peri-
kardidlis betegségben szenvedd betegeknél figyelhetd
meg, €s rossz progndzissal jar egyitt (19). Az ICl-te-
rapia vezetési zavarokat is eredményezhet, beleértve
a pitvarfibrillaciét, a kamrai aritmiakat (kamrai tachy-
cardia vagy kamrafibrillacio) és a pitvari kamrai blokkot
(45).

Szivelégtelenség

Ezen tulmenden az ICl-terdpia myocarditis nélkul is ve-
zethet balkamra-elégtelenséghez (45).

Retrospektiv vizsgalatokban a bal kamrai szisztolés
diszfunkciét hoztak Osszefliggésbe korabbi ICI-keze-
Iéssel (22, 46). Ezen eredmények alapjan a szubklini-
kus szivm(ikddési zavar gyakori megnyilvanulasa lehet
az ICl-indukalt kardiotoxicitasnak, és az ICl-kezelt be-
tegek jelentds részét érintheti, kiemelve az immunel-
lendrzdpont-gatlok szivmikddésre gyakorolt hatasanak
fontossagat és a mdgottes mechanizmusok vizsgalata-
nak szikségességét.

Dilatativ cardiomyopathias és posztinfarktusos sziv-
elégtelen betegeknél fokozott PD-L1-expressziét talal-
tak a szivizomban, amely 6sszefiiggést mutatott a bal
kamra mérete és funkcidja kozott (47). A PD-L1 mio-
kardialis expresszié ndvekedése a szivizom-karosodas
csOkkentésében, egyfajta adaptiv mechanizmusként
jatszhat szerepet, valoszinlleg az immunrendszer ak-
tivitdsanak csokkentése révén (T-sejtek aktivitdsanak
PD-1-en keresztuli géatldsan keresztul). Ezen adap-
tiv mechanizmus a PD-1/PD-L1 kélcsdnhatas révén a
szivelégtelenség progresszidjaban fontos proinflam-
matorikus citokinek, példaul az IL-1b, az IL-17, a INFy
és a TNFa szekrécidjat befolyasolja.

Mélyvénas trombozis, tiidéoembodlia

Egy izraeli munkacsoport tidé adenocarcinoma-
ban szenvedd betegek vizsgalata soran elemezte
az ICl-terapia hatasat vénas és artérias érrendsze-
ri eseményekre (tidéembdlia, mélyvénas trombaozis,
cerebrovaszkularis esemény, tranziens iszkémias
roham és akut koronériaszindroma). Az ICl-terapiat
kapd betegek esetében emelkedett rizikét talaltak
vénas és artérias érrendszeri eseményekre a cito-
toxikus kemoterapiaval kezelt betegekhez képest
(48). Egyéb daganattipusokban is, az ICl-terapia al-
kalmazasa 4 és 5 kdzo6tti hazardot jelentett mélyvé-
nas trombozis, illetve tidéembdlia kialakulaséara (10).
Az érrendszeri események névekedését elsésorban
azoknal a betegeknél figyelték meg, akiknek a kor-
torténetében korabban érrendszeri betegség, hiper-
ténia vagy tobb kardiovaszkularis rizikofaktor szere-
pelt (10, 48).

Legujabb ESC-ajanlas az ICI-terapiaban
részesiilo betegek sziirésére és
gondozasara vonatkozéan (13)

A terapia kezdetekor rizikébecslést és kardiovaszkularis
statuszfelmérést kell végezni, amelynek része a fizikalis
vizsgalat, vérnyomasmeérés, EKG-vizsgalat, lipidpanel,
troponin, BNP és HbA, -szint-mérés (l. osztaly, B-szint)
(45). Magas kiindulasi CV-toxicitassal 6sszefliggd alla-
potok kdzé tartozik a pozitiv kardiovaszkularis anamné-
zis, a kettés tdmadaspontu, kombinaciés ICl-terapia (pl.
ipilimumab és nivolumab), az ICl-kezelés mas kardio-
toxikus terapiakkal valé kombinalt hasznalata, valamint
az ICl-vel kapcsolatos nem CV-eseményeket elszenve-
dett vagy korabbi a daganatellenes terapidval 6sszefig-
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g6 szivmikddési zavarral rendelkezé betegek (12, 17,
42). A magas kockazatu betegeknél a terapia kezdete
elétt TTE is javasolt (I. osztaly, B-szint), az alacsony
kockazatuaknal megfontolando (IIb osztaly, C-szint). A
terapia megkezdését kdvetben ellendrizni kell az EKG-t,
a troponin- és az NP-szinteket (lla osztaly, B-szint). A
magas kockazatu betegeknél, valamint azoknal, akik-
nél a kiindulasi troponinszint magas, megfontolandé a
TTE-monitorozas. Mindkét rizikbcsoportban harom cik-
lusonként |. szintl ajanlads a kardiovaszkularis statusz
ismételt felmérésnek elvégzése, amelynek része a fizi-
kalis vizsgalat, vérnyomasméreés, lipidpanel, és HbA,-
szint-mérés, illetve ezen idépontokban az EKG és tro-
poninszint-mérés lla osztalyu ajanlassal szerepel. Azon
betegeknél, akik 12 hénapnal tovabb kapjak a terapiat,
6 és 12 hénap kozott felmerdl az Gjbdli rizikéfelmérés
(magas rizikéju betegnél: IC, alacsony rizikoju betegnél
[Ib/C). Azoknal a betegeknél, akiknél barmikor EKG-el-
térések, Uj biomarker-valtozasok vagy uj kardioldgiai tu-
netek jelentkeznek, mindenképpen javasolt az azonnali
kardioldgiai-onkoldgiai kivizsgalas, beleértve a TTE-t az
LVEF és a GLS értékelésére, valamint a CMR-t (13, 25,
30). (3. abra).

Jovébeli kihivasok

Az ICI-k mas immunterapias szerekkel, kemoterapia-
val vagy egyéb célzott terapiakkal kombinalt alkalma-
zasabdl szdmos igéretes eredmény sziletett az elmult
néhany évben. Ezen eredmények elbrevetitik az ICl-te-
rapiaban részesilé betegek szdmanak dramai emel-
kedését, valamint az ICl-terapidak kombinalasat mas
citotoxikus, és célzott daganatellenes szerekkel, ezal-
tal valésziniileg névelve a jelentkezé kardiotoxicitasok
gyakorisagat és klinikai megjelenésben torténé dssze-
tettségét. A diagnosztikai kihivashoz hozzajarul, hogy
az ICI-k viszonylag Uj gyégyszerek, ujonnan megjele-
nd kardiotoxicitasi profillal, amelyeket a kevésbé jartas
egészségugyi ellatok kdnnyen figyelmen kivil hagyhat-
nak. Ezek alapjan a preciz sz(irés, illetve megfelel6 mé-
don kiépitett és szervezett kardio-onkoldgiai gondozas
kiemelt fontossagu ezen betegek kezelésében.

Finanszirozas, tamogatas

Az RRF-2.3.1-21-2022-00003 szamu projekt az Euro-
pai Uni6é tdmogatéaséaval valésult meg. A kézlemény az
MTA Lendiilet program tamogatasaval késziilt. A kéz-
lemény a kulturélis és innovéciés minisztérium UNKP-
22-4-11-SE kédszéamu Uj Nemzeti Kivalésag Program-
Jjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval késziilt.
A TKP2021-EGA-23 szamu projekt az Innovacios és
Technoldgiai Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesz-
tési és Innovaciés Alapbdl nydjtott tamogatasaval, a
TKP2021-EGA palyazati program finanszirozasaban
valosult meg.
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A 2022-es eurdpai kardio-onkolégiai iranyelv alapjan a kardiovaszkularis (CV) toxicitassal rendelkezé onkoterapias
szerek alkalmazasa el6tt a CV-rizikd felmérése javasolt. Ebben a klinikai értékelés mellett a bal kamra (BK) echo-
kardiografias megitélése (ejekcids frakcio (EF) és globalis longitudinalis strain — GLS) is fontos szereppel bir. Az EF
vizsgalatara lehet6leg a 3 dimenziés mddszer javasolt. Szivelégtelenséggel jaré kardiotoxicitas fokozott kockazataval
kell szamolni 55%-nal kisebb kiindulé BK EF-érték esetén antraciklin, human epidermalis névekedésifaktor-receptor-2
elleni kezelés, a myeloma multiplexben hasznat proteaszomagatlok, a melanomaban alkalmazott rapidly accelera-
ted fibrosarcoma és mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (RAF + MEK) inhibitor kezelés, valamint
vaszkularis endothelialis névekedési faktort (VEGF) gatlé tirozinkinaz-inhibitorok (TKI) és antitestek alkalmazasa so-
ran. Az echokardiografia segithet a koronariabetegség rizikdjanak értékelésében, ami akkor fontos, ha a tervezett
onkoldgiai kezelés ennek rizikéjat fokozza (fluoropirimidinek; VEGF-gatlok; TKI-k, kilonésen a 2., vagy 3. generacios
BCR-ABL-gatlok). A kardiotoxicitas korai felismerése kiildnésen antraciklinkezelés mellett fontos, ez leginkabb a BK
GLS csdkkenésének észlelésével érhetd el. Ha mar szignifikns relativ GLS-csokkenés (15%) mellett megkezdédik a
kardioprotektiv kezelés, akkor a csokkent EF-fel jar6 szivizom-karosodas nagyobb eséllyel megel6zhetd, mint az EF-re
épitett kovetéssel. Az immunellenérzésipont-gatld kezelés szovédmeényeként ritkan kialakulo, sulyos kévetkezmények-
kel fenyegeté myocarditis korai felismerésében is segithet a GLS-alapu kovetés.

kardiotoxicitas, balkamra-funkcié, GLS, kardioprotekcio

Practical issues in the assessment of left ventricular dysfunction in cancer patients

Based on the 2022 European cardio-oncology guideline, cardiovascular (CV) risk assessment is recommended before
the use of oncotherapeutic agents with CV toxicity. In addition to the clinical evaluation, echocardiographic assess-
ment of the left ventricle (LV) (ejection fraction (EF) and global longitudinal strain — GLS) also has importance. The
3-dimensional method is recommended for testing EF. With treatment using anthracycline, human epidermal growth
factor receptor-2 inhibitors, proteasome inhibitors applied in multiple myeloma, rapidly accelerated fibrosarcoma and
mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (RAF + MEK) inhibitors (used in melanoma) and, as well as vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)-inhibiting tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and antibodies, an increased risk of
cardiotoxicity with heart failure should be expected in case of an initial LV EF value of less than 55%. Echocardiography
is important in assessing the risk of coronary disease, which is crucial if the planned oncological treatment increases
this risk (fluoropyrimidines; VEGF inhibitors; TKI, especially the 2™ or 3 generation BCR-ABL inhibitors). Early recogni-
tion of cardiotoxicity is especially important with anthracycline treatment, this can be achieved most effectively by the
detection of LV GLS decrease. If cardioprotective treatment is started with a revealed significant relative GLS reduction
(15%), the myocardial damage causing EF decrease can be prevented with a greater chance than with the follow-up
based on EF. GLS-based follow-up can also lead to earlier recognition of the myocarditis rarely complicating the im-
mune checkpoint inhibitor treatment.

cardiotoxicity, left ventricular function, GLS, cardioprotection

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 27-én kerilt elfogadasra.
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A daganat elleni kezeléshez kapcsolédo kardiovasz-
kularis toxicitas (cancer therapy-related cardiovascular
toxicity, CTR-CVT) sokféle korkép formajaban mani-
fesztalodhat (cardiomypathia, myocarditis, akut korona-
riaszindréma, tromboembdlia, hipertdnia, ritmuszavar,
valvularis és perikardialis betegség). A 2022-ben meg-
jelent eurdpai onko-kardioldgiai iranyelv a kardiovasz-
kularis (CV) toxicitassal rendelkezd onkoldgiai terapiak
alkalmazéasa el6tt individualizalt CV-rizikéfelmérést ja-
vasol. Mind az el6zetes rizikostratifikacioban, mind a ki-
alakult CV-szév6dmények észlelése és kezelése terén
az echokardiografianak jelentds szerep jut (1).

A daganat elleni kezeléshez kapcsol6dé kardialis disz-
funkcié (CTRCD) alatt a daganat elleni kezeléshez
kapcsolédoéan kialakult szivizombetegséget értjuk. Kili-
nikailag ez manifeszt szivelégtelenségként, vagy csok-
kent szisztolés funkcidval jar6 tinetmentes szivizom-
betegségként jelenhet meg. Ebbdl adédéan a CTRCD
jelenlegi, eurdpai iranyelvben megjelend definicidja is
a szivelégtelenség tuneteire és az echokardiografias
eltérésekre alapul (1. tablazat). Lathato, hogy a legna-
gyobb prognosztikai jelent6ségl paraméter, a bal kam-
rai ejekcios frakcié (BK EF) mellett a bal kamra globalis
szisztolés longitudinalis deformalédasa (global longitu-
dinal strain, GLS) is szerepel a definicidban (1).

A BK EF pontos meghatarozasa tehat kiemelt fontos-
saggal bir az onko-kardioldgiai ellatas soran. A magas

Daganat elleni kezeléshez kapcsolédé kardidlis
diszfunkcié definicidja

CTRCD
inotrép, vagy mechanikai tamogatast
nagyon DA
sulyos |ggnylo Il Vet . .
szivtranszplant. mérlegelése
Tinetes  gyjyos hospitalizacié HF miatt
CTRCD
mérsékelt  HF-kezelés ambulans intenzifikalasa
enyhe HF-tlinet, kezelést nem
enyhe S
igényel
sulyos BK EF-cstkkenés 40% ala
BK EF-csdkkenés 40-49% kozé ES
Tunet- mérsékelt  BK EF | 210%-pont, vagy GLS |
mentes >15%, vagy biomarker emelkedés?®
CTRCD BK EF 250% ES
enyhe relativ GLS | >15%, vagy

biomarker-emelkedés?

CRTCD: cancer therapy-related cardiac dysfunction, daganat elleni keze-
Iéshez kapcsolddo kardialis diszfunkcié. HF: heart failure, szivelégtelenség.
BK EF: bal kamrai ejekcios frakcié, GLS: globalis longitudinalis strain.

a: kardialis troponin >99-es percentilis; vagy BNP 235 pg/ml, NT-proBNP
2125 pg/ml; vagy a kiindulé értékhez képest szignifikans emelkedés

Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

inter- és intraobszerver variabilitas miatt a 2 dimenziés
BK EF-meghatérozas a bal kamrai szisztolés diszfunk-
ci6 korai jeleinek észlelésére limitaltan alkalmas, tobb
rosszul vizualizalhaté szegmentum esetén ultrahangos
kontrasztanyag alkalmazasaval ez a variabilitas csok-
kenthet6. Azonban ennél is pontosabb a 3 dimenzi-
0s BK EF-meghatéarozas (1—4). Emiatt elsésorban ez
utébbi metddus javasolt a daganatterapia soran a bete-
gek kovetésére. A mddszer alkalmazdsahoz szikséges
képmin6ség elérése azonban nem ritkan jelentés kihi-
vast jelent és gyakorlatot igényel. A térbeli (volumenbe-
allitas és erdsités) és iddbeli (szivfrekvencia értékének
20%-at meghaladé képkockal/s) felbontas optimalizaci-
Oja mellett, stabil ritmus esetén a tobb ciklusos leké-
pezés segiti a megfeleld felvétel elkészitését, azonban
az elérhetd eredmény jelentésen fligg a hasznalt géptél
és szoftvertdl is. Amennyiben a 3 dimenziés kép nem
kielégitd, vagy nincs ré lehet8ség, a modositott Simp-
son-mddszer hasznalandd (kettd, vagy harom sikbdl
vizsgalva) (1, 2). A kezddd6 bal kamrai szisztolés disz-
funkcié korai azonositdsara azonban alkalmasabb a
myocardium kontraktilitasat kdzvetlenll vizsgald defor-
malddas (strain) analizis (5, 6). A speckle-tracking ala-
pu echokardiografias strain-vizsgéalat a kardiotoxicitas
észlelésében az sziv MR-hez hasonlé érzékenységgel
bir. Kis interobszerver variabilitdsa miatt az onko-kar-
diolégidban a bal kamra globalis longitudinalis defor-
malédasanak 2 dimenzios echokardiografids vizsgala-
ta javasolt (1, 2, 6). A 3 dimenzids strain-vizsgalat fizikai
alapjait tekintve tébblet informacidkat hordozhat, mivel
ezzel a teljes myocardium egyidejl leképezésére nyilik
mdd, és nem csak az egy vizsgalati sikon belll mozgd
szivizomrészek (speckle) analizalhatéak (7). Azonban
a strain-vizsgalathoz optimalisan sziikséges, minimum
40 képkocka/s id8beli felbontas biztositasa megfelel
3 dimenziés képminéség mellett gyakran nem lehet-
séges, emiatt a 3 dimenzids strainhez 25 képkocka/s
a javasolt minimum. A nagyobb pontossaga miatt je-
lenleg a 2 dimenzids strain-vizsgalat a legelterjedtebb,
ezen belll a szisztoléban észlelt csucsérték (peak sy-
tolic strain) (6). Ez az érzékeny modszer ad lehet6sé-
get a CTRCD korai echokardiogréfias észlelésére még
megtartott BK EF mellett (7. abra). Szdmos vizsgalat
igazolta, hogy a kiindulasi értékhez képest csdkkend 2
dimenziés GLS-érték elbre jelzi antraciklin- és trasztu-
zumabkezelés mellett a késébbi, sulyosabb bal kamrai
szisztolés diszfunkciot (8—10). A CTRCD korai észlelé-
se nagy klinikai haszonnal jar, mivel a kialakult sulyos
kardialis diszfunkcié mar nem mindig reverzibilis, de
korai beavatkozas és kezelés révén a reverzibilitas na-
gyobb mértéki (1, 11). A GLS értéke nem fligg a myo-
cardium elmozdulasi irdnyanak és a vizsgalofejnek az
egymashoz viszonyitott poziciéjatol, de értékét befolya-
solja a bal kamra el8- és utoterhelése (5). Mivel onkol6-
giai betegeken az el6forduld gyégyszermellékhatasok,
hanyas, étvagytalansag és hasmenés miatt mindkettd
valtozatos lehet, igy a GLS is valtozhat kardiotoxicitas
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A bal kamrai globalis longitudinalis strain
csokkenése (A) még normalis tartomanyban lévé ejekcids
frakci6 esetén (B) jelezheti a kardiotoxicitas miatti csokkent
kontraktilitast

nélkul is. Emiatt az elmult években vita targya volt, hogy
a kiindulé értékhez képest mekkora GLS-csdkkenést
kell szignifikdnsnak tekinteni. A jelenlegi eurdpai ajan-
Ias, a nagyobb specificitas érdekében, a GLS 15%-ot
elérd csokkenését tekinti klinikailag jelentésnek a kar-

Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

diotoxicitas szempontjabdl (1). A GLS-analizist mester-
séges intelligenciaval tamogatott szoftverek végzik, de
a korrekt kivitelezéséhez tdbb szempontra is érdemes
figyelni, ezek 6sszefoglaldsa a 2. tdblédzatban talalhaté.
Az egyes gyartdk GLS szoftverei kdzotti kildnbségek
miatt kivanatos, hogy egy beteget ugyanazon fejleszté
szoftverének haszndlataval ellenérizzenek (6).

Az eurdpai onko-kardiolégiai iranyelv szerint minden
olyan betegnél javasolt a CTR-CVT rizikéjanak eléze-
tes felImérése, akinél CV-toxicitassal biré onkolégiai ke-
zelést terveznek (2. abra) (1). Erre a célra a HFA-ICOS
rizikdbecsld algoritmusai hasznalanddak (12), ezekben
a pontrendszerekben a daganat elleni kezelések haté-
anyagcsoportjaira lebontva, az életkor (>60—65 év), a
korabbi onkoldgiai kezelések, az ismert CV-rizikéténye-
z68k, thrombophilia, vesebetegség, EKG-paraméterek
(QT,, ritmuszavar), az ismert CV-betegségek megitélé-
se, tovabba a troponin és natriuretikus peptidek kiindulé
értéke és az echokardiografia (kiindulé6 BK EF, becsult
pulmonalis nyomas) kap szerepet. E mellett az echokar-
diogréfia fényt derithet tébb, fokozott onko-kardiol6giai
rizikdval jard, addig nem ismert CV-betegségre (lezajlott
szivinfarktus, cardiomyopathia, szignifikans vitium, pe-
rikardidlis betegség, lezajlott tidéembdlia). Ezek alap-
jan nem csupan a riziképontok szamitasat befolyasol-
ja a vizsgélat, hanem tovabbi gyogyszeres és invaziv
beavatkozasok sziikségességét is felvetheti. 55%-nal
kisebb kiindulé BK EF-érték alatt mar fokozddik a sziv-

A bal kamrai globaélis longitudindlis strain vizsgélatanak lehetséges hibai

Hiba

A BK-myocardium egy része nem abrazolo-
dik a 3 sikban (4-ch, 2-ch, cslcsi hosszten-
gely)

Tul alacsony erdsités miatt a BK egy része
nem abrazolddik

Tal nagy mélység beallitasa miatt rossz Pontatlan érték

térbeli felbontas
Tul alacsony/magas idébeli felbontas Pontatlan érték

Kiilonboz6 szivfrekvencianal tortént a 3 sik
felvétele

Légzési elmozdulas a felvételen
Csucsi rovidilés a 4-ch felvételen

EKG-n QRS nem azonosithaté biztosan
miatt hibas

BK falan kivdili képletek (bal pitvar,

parietalis pericardium) kovetése

Rossz képmindség miatt a BK-i myocardium
nem minden szegmentumban abrazolédik
kovetése)

Hatasa GLS-re
Nem teljes értéki szamitas

Nem teljes értékl szamitas

GLS kiszamitasa nem lehetséges

Speckle-tracking nem lehetséges
csucsi strain-tulbecslése
Strain-szamitas id6beli elcsuszas

GLS alulbecslése

GLS alulbecslése, vagy mas kép-
let (papill. izom, BK-n kivili képlet

Korrekcio

Ujra pozicionalas, hogy a teljes szivciklusban
abrazolddjon a tejes BK, ha sikertelen,
az érintett szegmentum kihagyasa

Erésités optimalizalasa a teljes kamranal

Mélység beallitasa ugy, hogy a BP kis része
latszodjon
40-90 képkockals bedllitasa

Felvétel ismétlése, vagy triplane fej
hasznalata

Légzésvisszatartasban ismétlés
Korrekt csucsi pozicio a 4-ch felvételen
Olyan EKG-elvezetés, ahol a QRS jdl lathato

A ROl beallitasa ugy, hogy a teljes BK
myocardium legyen benne, de mas nem

A myocardium korrekt kovetésének
ellenérzése, Ujra pozicionalas; ha szukséges,
akkor a leképezési frekvencia csdkkentése

GLS: globalis longitudinalis strain. 4-ch: csucsi 4-lregi kép. 2-ch: csucsi 2-Uregi kép. BK: bal kamra. BP: bal pitvar. ROI: region of interest, vizsgalando terilet
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CTR-CVT
rizik6faktorok

Klinikai értékelés Kiegészit6 vizsgalatok

¢ Korabbi daganatellenes terapia » BNP vagy NT-proBNP®
e CV anamnézis e cTn®
« CVRF * EKG
* Fizikalis vizsgalat « Ehomi vércukorszint/HbA,
* Vitalis paraméterek értékelése? ¢ Vesefunkcié/eGFR
* Lipidpanel
o TTE

Az onkolégiai kezelés kezdetén javasolt kardio-
vaszkulris rizikdbecslés elemei az Eurépai Kardiolégiai
Tarsasag kardio-onkoldgiai ajanlasa alapjan

BNP: B tipust natriuretikus peptid; cTn: kardilis troponin; CTR-CVT: daga-
natellenes terapiaval 6sszefiiggé kardiovaszkularis toxicitas; CV: kardio-
vaszkularis; CVD: CV-megbetegedés; CVRF: kardiovaszkularis rizikéfaktor;
EKG: elektrokardiogram; eGFR: becsiilt glomeruléris filtraciés réata; HbA:
glikalt hemoglobin; NT-proBNP: N-terminalis pro-BNP; TTE: transthoracalis
echokardiografia

Vérnyomas, pulzusszam, magassag, testsdly és testtmegindex.

Ha elérhet8ek, a CTR-CVT kockazatanak kitett betegeknél kardialis biomar-
kereket (cTn, BNP vagy NT-proBNP) mérni sziikséges, és az eredményeket a
beteg klinikai allapotanak, a daganatellenes kezelés tipusanak és a vesefunk-
ciénak megfeleléen kell értelmezni.

“Megfontolandé egyéb kiegészité CV vizsgélatok elvégzése bizonyos
betegeknél: sziv-magnesesrezonancia, komputertomogréfias koronariaangi-
ogréfia, kardiopulmondlis terheléses vizsgélat (bizonyos betegeknél a mitét
el6tti [tidé-, vastagbél- és végbéldaganat] kockazatbecsléshez).

(Forras: Az ESC 2022. évi iranyelve a kardioonkolégiardl c. kiadvany)

elégtelenséggel jar6 CTRCD kockazata antraciklin, hu-
man epidermalis ndvekedésifaktor-receptor-2 (HER?2) el-
leni kezezés, a myeloma multiplex kezelésében hasznalt
proteaszomagatlok, a melanomaban alkalmazott rapidly
accelerated fibrosarcoma (RAF) és mitogen-activated
extracellular signal-regulated kinase (MEK)-inhibitor ke-
zelés, valamint a vaszkularis endothelialis névekedési
faktort (VEGF) gatl6 tirozinkinaz-inhibitorok és antitestek
alkalmazasa soran. Amennyiben az echokardiografia
(szegmentdlis falmozgaszavar, jelentésen csokkent
GLS szegmentalis mintazattal) (3. abra), vagy a pana-
szok alapjan koronariabetegség merll fel, az iszkémia
vizsgélata megfontolandd, kilénésen akkor, ha a terve-
zett kezelés ennek rizikéjat fokozza (fluoropirimidinek;
VEGF-gatlok; 2., vagy 3. generacios breakpoint clus-
ter region—Abelson oncogene locus (BCR-ABL) gétlok;
egyéb tirozinkinaz-inhibitorok) (1, 12).

A kiindulé GLS vizsgalata a kbézepes, vagy nagyobb
kockazatu betegeknél kiemelt fontossaggal bir. A Kiin-
dulé GLS meghatarozasanak a referenciaérték rogzité-

Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

Anterior és infero-poszterior régidban iszkémias
szivizom-kérosodas gyanujat felvetd strain-értékek egyér-
telmi szegmentalis falmozgészavar nélkdil

sén tul prognosztikai szerepe is van. Az antraciklinnel
kezelt, megtartott ejekcids frakcidju betegek esetében
ugyanis az onkoterapia el6tt észlelt csdokkent GLS-ér-
téknek a késdbbi szivelégtelenség vonatkozasaban
prediktiv értéke van (13, 14). A 16%-o0s, vagy az alatti
érték esetén 4,7-szeresére n6 a szivelégtelenség kiala-
kulasdnak kockazata. Szintén fokozta a kockazatot a
megtartott BK EF mellett észlelt nagyobb bal kamrai in-
dexalt végdiasztolés volumen (>61 ml/m?) is (13). A GLS
nemcsak a szisztolés és diasztolés balkamra-funkciéval
mutat dsszefliggést, hanem koronariabetegség sulyos-
saganak és szivizominfarktusnak is fuggetlen predikto-
ra (15, 16). A korondriabetegség fokozza a szivizom ke-
moterapiaval szembeni sérulékenységét (17, 18), tehat
valészind, hogy a megtartott ejekcids frakciéju, de csdk-
kent GLS-t mutaté betegek esetében észlelt nagyobb
CTRCD-rizik6 részben a hattérben meghiz6do sulyo-
sabb koszoruér-betegségbdl adédhat.

A kardiolégiai és laboratériumi ellenérzés gyakorisa-
gat és id6zitését az Uj eurdpai ajanlasok részletesen
targyaljak a CTR-CVT rizik6javal jar6 onkologiai ke-
zelések vonatkozasaban. Altalanos elv, hogy a 3. fe-
jezetben emlitett, multifaktorialis, HFA-ICOS kiindulasi
CV-riziké meghatarozasi pontrendszer (12) eredménye
(alacsony, kézepes, magas, vagy igen magas) alapjan
kell megadni az utankdvetés intenzitasat (1, 2, 19). Az
antraciklinkezelés specialis kdvetést igényel (4. abra),
mivel ennél a kezelésnél a bal kamrai szisztolés disz-
funkcié az esetek tébbségében nem a kemoterapia
alatt, hanem annak befejezése utan manifesztalédik,
altalaban egy éven belll. Erre tekintettel hatarozza
meg az Uj iranyelv a kdvetési protokollt (1). Gyermek-
kori kezelés esetén pedig tdbb év mulva is kialakulhat a
CTRCD antraciklinterapia kovetkeztében (11, 20).
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Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

Antraciklin-kemoterapia alatti kdvetési protokoll

indulas

I
B
G @
6 T’/ NPPJN |

Kis
kockazat

®

O |. osztaly

@O ® ® O

lla osztaly

N
3 hé 12 hé
c4 cs5 \ cé tx utin | tx utin
B i e o | /

® © ©
@000

Ilb osztaly

®
®

4. ABRA. Az antraciklinkezelés mellett javasolt ellenérzési protokoll a kezdeti rizikdbesorolas figyelembevételével az Eurépai

Kardioldgiai Tarsasag kardio-onkolégiai ajanléasa szerint

cTn: kardialis troponin; C: kemoterapias ciklus; EKG: elektrokardiogram; NP: natriuretikus peptidek; TTE: transztorakalis echokardiografia; tx: kezelés

A biomarkerek értékelését és a TTE-t ideélis esetben a megfeleld antraciklinciklus (C1-C6) elétt kell elvégezni.

2Mérlegelend§ a sziv magnesesrezonancia-vizsgalata a szivmiikodés értékelésére, ha a TTE nem éll rendelkezésre, vagy nem diagnosztikus. Kézepes kockazatu
betegeknél megfontolandé a TTE >250 mg/m? kumulativ dézist doxorubicin, vagy azzal egyenértékii dézis f6létt. Kis kockazati betegeknél megfontolhaté a TTE

>250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértéki kumulativ dézis folott.

"Minden daganatos betegnél ajanlott az NP és/vagy a cTn mérése, ha ezen biomarkereket a kezelés monitorozasa soran hasznalni fogjak. Kis kockazati betegeknél
megfontolhaté a cTn és az NP monitorozasa az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kovetd 3 hénapon belil (llb osztaly,
C-szint). Kézepes kockazati betegeknél és a >250 mg/m? doxorubicin vagy azzal egyenértékii kumulativ dézist kapé, kis kockazata betegeknél megfontolandé a
cTn- és az NP-monitorozas az antraciklin-kemoterapia soran kétciklusonként, valamint a terapia befejezését kdvetd 3 hénapon belill (lla osztaly, C-szint).

(Forras: Az ESC 2022. évi iranyelve a kardioonkolégiardl c. kiadvany)

A CTRCD korai észlelésének nagy klinikai jelentésé-
ge van, ugyanis a balkamra-diszfunkci6 nem mindig
reverzibilis, a korai észlelés és hatékony kezelés mel-
lett nagyobb aranyban varhaté a BK-funkcio helyre-
alldsa. Ennek révén csdkkentheté a CV-mortalitéds és
elkertlhetévé valik a hatékony, potencialisan nagyobb
CV-toxicitdsu onkoldgiai kezelés megszakitdsa, ami
az onkologiai prognézist is javitja. A CTRCD korai fel-
ismerésének vonatkozasaban az echokardiografianak
kritikus szerepe van. A bal kamrai szisztolés funkcié
vizsgalatara a fentebb emlitettek alapjan elsé sorban
a 3 dimenziés modszer javasolt, ha ez nem elérhet6,
akkor a 2 dimenzids Simpson-mddszer alkalmazandé
2, vagy 3 csucsi vizsgalati sikbél. Amennyiben maéd van

ra, minden vizsgalatnal javasolt BK GLS vizsgalata, en-
nek f6leg a normal tartomany alsé részében 1évé BK
EF esetén van nagy jelentésége, igy ugyanis kordbban
felismerhetd a kezd6ddé CTRCD (GLS-csdkkenés a ki-
indulashoz képest >15%) (1, 2, 6).

Antraciklinkezeléshez kacsolédéan, a CTRCD Kkorai
észlelése céljabdl végzett, gondos, BK EF ellenérzé-
sére épulé echokardiografias ellendrzési protokoll sem
tudja biztositani, hogy a kialakult BK szisztolés disz-
funkcio az esetek tdbbségében teljesen reverzibilis
legyen (11). A kdzelmultban publikalt SUCCOUR-vizs-
galat adatai alapjan a GLS-alapu onko-kardioldgiai
kdvetés révén, a CTRCD enyhe stadiumban valé fel-
ismerésével és kezelésével ilyenkor is megelézhetd a
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Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

Az AC-vel osszefiiggd kardiovaszkularis diszfunkciéval rendelkezd betegek kezelése
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Az antraciklinkezeléshez kapcsolédéan kialakult kardialis diszfunkcié kezelési protokollja az Eurépai Kardiolégiai Tar-

sasag kardio-onkolégiai ajanlasa szerint

AC: antraciklin-kemoterapia; ACE-I: angiotenzinkonvertaléenzim-gétlok; ARB: angiotenzinreceptor-blokkoldk; BB: béta-blokkoldk; cTn: kardilis troponin; CTRCD:
daganatellenes terapiaval osszefiiggé kardialis diszfunkcié; CV: kardiovaszkularis; GLS: globalis longitudinalis strain; HF: szivelégtelenség; LV: bal kamra; LVEF: bal

kamrai ejekciés frakcid; MDT: multidiszciplinaris team; NP: natriuretikus peptidek

?A teljes definiciét lasd a onko-kardiolégiardl sz6l6 pocket guideline 3. tablazataban. PRitka kivételek esetében az antraciklin-kemoterapia az LV-funkcié helyreallasa

utan optimélis HF-terdpia mellett Gjraindithato.
(Forras: Az ESC 2022. évi iranyelve a onko-kardiolégiérdl c. kiadvany)

csOkkent a bal kamrai szisztolés funkciéval jaro, sulyo-
sabb foku kardiotoxicitas kifejl6édése (21).

Az () eurdpai onko-kardioldgiai iranyelv haté-
anyag-csoportokra bontva, a sulyossagnak megfele-
I6en targyalja a tlinetes és tinetmentes CTRCD (7.
tablazat) észlelésekor kdvetendd onkoldgiai és kar-
diolégiai teendbket. Szivelégtelenségi gyogyszerelés
inditasa minden esetben javasolt, ennek intenzitdsa a
sulyossagtol figg. Tunetes szivelégtelenség esetén,
a sulyossagtol és az alkalmazott onkoldgiai szertdl
fiuggbéen mérlegelendd, vagy javasolt az onkoldgiai
kezelés atmeneti, vagy végleges felfliggesztése. Tu-
netmentes CTRCD esetén antraciklin mellett mar ko-
zepes sulyossag esetén is javasolt az onkoldgiai ke-
zelés felflggesztése (5. abra), egyéb szerek esetében
csak 40% alatti BK EF-fel jaro, sulyos esetben sziiksé-
ges az onkoldgiai kezelés megszakitdsa. Az antracik-
lin nélkuli protokollok mellett a mérsékelt, vagy enyhe
(BK EF >40%) tunetmentes CTRCD esetén a szive-
Iégtelenségi gyogyszerek beépitése utan folytathatd
az onkoldgiai kezelés szoros kardiolégiai ellenérzés
(2 havonta) mellett. Altalanos elv, hogy 40% alatti BK
EF-fel jar6 CTRCD esetén, csak a szivelégtelenségi
gyogyszerek mellett észlelt echokardiografias (ideali-

san EF >50%) és laboratériumi (natriuretikus peptid)
regresszié utan mérlegelhetd az onkoldgiai kezelés
folytatdsa. Amennyiben az onko-kardioldgiai konzul-
taci6 a megszakitott onkolégiai kezelés folytatasa
mellett dént, agy mérlegelendé kevésbé kardiotoxi-
kus protokoll vagy formula (liposzémas) alkalmazasa.
llyenkor is 2 havonta sziikséges az echokardiografias
és natriuretikus peptid ellenérzése az allapot stabili-
zalédasaig (1).

Az immunellenérzépont-inhibitor (immune checkpoint
inhibitor) kezeléshez kapcsol6dé CTRCD ritkan alakul
ki, altalaban a kezelés els6 3 hénapjaban jon létre, pa-
tomechanizmusaban autoimmun myocarditis szerepel-
het, amely gyakran fatalis kimenetell fulminans gyul-
ladas iranyaba progredial (22). Erre tekintettel, ebben
a kérképben kritikus fontossagu a korai felismerés, ezt
segitheti a GLS-vizsgalat is, ugyanis a szivizomgyul-
ladas kialakulasanak kezdeti fazisaban, még megtar-
tott BK EF esetén jelzi a myocardium karosodasat és
a sulyos kardidlis kimenetel predikcidjara szolgaltat
adatot (23), ez alapjan felvetheti sziv-MR-vizsgalat és
szivizom-biopszia indikacidjat. Amennyiben a sziv-
izomgyulladas igazolddik, intenziv immunszuppressziv
kezelés szikséges.
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Fogarassy: A balkamra-diszfunkcio vizsgalatanak
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

Kovetkeztetések

A bal kamrai szisztolés funkcid echokardiografias vizs-
galata (EF és GLS) a kezdeti onko-kardiolégiai rizikod-
becslésben, majd az erre éplil6 tovabbi kdvetés soran is
kiemelt fontossaggal bir. A bal kamrai ejekcios frakcio re-
levans meghatarozasanak (lehetéleg 3 dimenziés elem-
zés, vagy 2 sikbdl szamitott Simpson-maodszer) kiegészi-
tése 2 dimenziés bal kamrai GLS-analizissel a kardialis
kockazattal jaré onkologiai kezelés elétt/elején kifejezet-
ten nagy jelent8ségi. A kdvetés soran ugyanis az ezen
paraméterekben bekdvetkez8 valtozasok észlelése teszi
lehetévé a daganat elleni kezeléshez kapcsolédd kardio-
toxicitas korai felismerését és hatékony kezelését.

Nyilatkozat

A szerzé kijelenti, hogy az Osszefoglald kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A 21. szazadot antropogenikus korként lehet meghatarozni, amelyben az ipari forradalom gazdasagi fellendiilést okozé
hatasa mellett a sulyos krénikus betegségek eléfordulasi aranya is névekedett (kérnyezeti és egészségligyi karositd
tényez6k miatt). Korunk legelterjedtebb népegészségugyi terhei kdzé tartozd, vilagszerte vezeté mortalitasi ténye-
z6nek szamitd kronikus betegségcsoportba tartoznak a daganatos elvaltozasok, az ateroszklerdzis, és az artérias
megbetegedések. Az egyre hatékonyabb kezelési lehetéségeknek kdszdnhetéen a daganatos betegségek tulélési
rataja mindinkabb javul, jelenleg megkdzelitéen 12 millic daganatos betegséget tulélé egyén él Eurépaban. Minde-
mellett évente, vilagszerte kdzel 17,9 millié a sziv- és érrendszeri betegségek mortalitasi rataja. A jovében egyre tobb
olyan betegre szamithatunk, akiket mind a két betegségtipus érint. Tekintettel arra, hogy mindkét betegség kialakulasa
multifaktorialis okokra vezethetd vissza, szamos megegyez6 molekularis kialakulasi utvonal, patomechanikus ténye-
z6, illetve etioldgiai faktor jatszik szerepet a korképek eléfordulasaban. A daganatos betegségek direkt uton, illetve a
radio és/vagy kemoterapian keresztll indirekt uton is rendelkeznek ateroszklerézis és artérias megbetegedést okozo
hatasokkal. Osszefoglalé cikkiinkben a daganatos megbetegedések ateroszklerotikus és artérias elvaltozasokkal vald
Osszefliggését mutatjuk be.

daganat, iszkémias szivbetegseég, ateroszklerézis, artérias megbetegedés, kemoterapia, radioterapia

Atherosclerotic and arterial complications in malignant diseases

The 21%t century can be defined as an anthropogenic age, in which, in addition to the rapid economic growth by the
industrial revolution, many environmental and health damages were also created, including the increased incidence of
serious chronic diseases. Nowadays atherosclerotical, arterial and oncological diseases are one of the biggest public
health challenges all over the world with high mortality rate. Survival rates of cancers are improving thanks to increa-
singly effective treatment options. There are currently approximately 12 million cancer survivors in Europe. Cardiovas-
cular diseases are the leading cause of death globally, taking an estimated 17.9 million lives each year. In the future
patients affected by both these ilinesses are become more common. Due to both diseases have multifactorial etiology
there are numerous identical molecular pathways, etiological factor and pathomechanism behind their development.
Cancerous diseases can cause atherosclerosis and arterial disease directly, or indirectly via chemo and/or radiothera-
py. Our aim is to present the correlation between cancer, atherosclerotic and arterial changes.

cancer, ischaemic heart disease, atherosclerosis, chemotherapy, radiotherapy

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 07-én kerlt elfogadasra.
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A daganatos megbetegedések és az ateroszklerézis
napjaink talan legnagyobb népegészséguigyi kihivasai,
tobbek kdz6tt az id6s0dd tarsadalom, a helytelen élet-
mad, illetve a karcinogén kornyezeti tényez6k miatt (1).
Megkdzelitbéen 19 milli6 daganatos megbetegedést di-
agnosztizaltak a 2020-as évben (2). Evente a vilag 6sz-
szes haldlozasanak 32%-a sziv és érrendszeri beteg-
séghez kothetd (3). Stoltzfus és munkatarsai 7,5 millié
daganatos beteget vizsgal6é kutatasukban kimutattak,
hogy kézel 400 ezer volt a sziv- és érrendszeri mortali-
tés a malignus elvéltozdssal rendelkezé egyének kozott
(4). Egy kis torténeti kitekintést megengedve, az elsé
detektélt ateroszklerotikus 1ézi6 az 5300 éves gleccser-
mumiardl, Otzirél készilt CT-felvételen lathato. A kuta-
tok ateromatosus |éziét talaltak az aortan, a koronaria-
kon, a carotisokon és az iliacalis artériak régiéiban (5).
Az egyiptomi istenrdl elnevezett Horus-tanulmany, az
egyiptomi és egyéb okori populaciok mumifikalt egyé-
neit vizsgalta CT képalkotd diagnosztika segitségével.
Az elsd abrazolédo arteria coronaria ateroszklerézis a
21. egyiptomi kiralyi dinasztiaban élt, Lady Teye nevi
mumianak a CT-felvételén lathaté (6). A daganatos
megbetegedések elsd irasos emléke szintén Egyip-
tomhoz kétheté. Kr. e. a 30. szazadban, a Djoser farad
uralkodasa alatt dolgozé, orvos és épitész végzettségi
Imhotep tett emlitést irasban el6sz6r a Smith papirusz-
tekercsen, egy mellkasfalon megjelent tumoros elval-
tozasrol. Az els6 képalkotdval is bizonyitott malignus
elvaltozast egy kr. e. 1500-ban él6 egyiptomi mumia
vizsgalata soran talaltak (7). Az els6 daganatos meg-
betegedések és kardiovaszkularis morbiditas kozotti
Osszefliggést feltételezb vizsgalat a 20. szazad elejére
tehetd, amelyben Thibauduau és munkatarsai kutata-
saik soran bizonyitottak, hogy a vizsgalt radioterapias
kezelésen atesett betegeknél myocardium-elvaltozas
alakulhat ki (8). Késdbbi kutatasok azt is igazoltak, hogy
radioterapia hatasara ateroszklerdzis és egyéb artéri-
as eltérések jonnek létre. A daganatos elvaltozasok és
az ateroszklerotikus vagy artérias elvaltozasok kiala-
kuldsaban szerepet jatszé szamos kozos rizikofaktor
megneheziti annak az elkllénitését, hogy kialakulasuk
hatterében a kdzds kockazati faktorok jatszanak fon-
tosabb szerepet vagy a daganatok kdzvetlen hatasa a
nagyobb rizikétényez8. Jelen dsszefoglaléban kitérink
a daganatok ateroszklerotikus hatasara, tromboembé-
lias szév8dményeire, az iszkémias szivbetegségek ki-
alakulasaban jatszott szerepére és a daganatterapiak
ateroszklerotikus és artérias szov6dményeire.

Az ateroszklerdzis az artériak falanak kilénb6zé pa-
tomechanizmussal |étrejové6 megvastagodasaval jaréd

Réviditések:

Slveges és munkatarsai: Ateroszklerotikus és egyéb
artérias szévédmények daganatos megbetegedésekben

folyamat. Az ateroszklerézis a nagy, elasztikus tipust
artériak és a kdzepes elastomuscularis artériak jelleg-
zetes intimaelvéltozasa (9). Néhany kutaté ugy véli,
hogy az arteria coronaria betegségeken belll a stabil
plakk az artériafal benignus daganatos elvaltozasanak
felel meg és az akut miokardialis infarktus ennek a ma-
lignus megjelenési formaja (10). A daganatos megbe-
tegedések is rendelkeznek kdzvetlen ateroszklerotikus
hatassal. A tumorszovet nekrotizalo faktorokat termel,
amelyek endothelialis felszinen gyulladast hoznak 1ét-
re, jelentds rizikotényez6t jelentve az ateroszklerdzis ki-
alakulasaban (11). A daganatok granulocytakolénia-sti-
mulalé faktorokat is szekretdlhatnak, amely hataséara
emelkedik a neutrofil granulocytaszam, ami kdvetkez-
tében a makrofagok aktivalédnak és a gyulladasos ci-
tokinek szintjének emelésével, illetve az endothelsej-
tekhez torténdé immunsejtkétédés fokozasaval szintén
tovabb novelik az ateroszklerdzis kialakulasanak koc-
kazatat (12).

A malignitas és az ateroszklerdzis egyarant lokalis sz6-
vetelvaltozasbdl indulnak ki. Mindkét elvaltozas soran
megdfigyelhetd az oxidativ stressz hatasara kialakuld
sejtproliferacié deregulacidja, sejtadhéziés molekulak
valtozasa, megvaltozott protedz-expresszio, illetve az
angiogenezis modulacidja (13). A sejtproliferaciot re-
gulalé datvonalak, beleértve a G1S-ellenérzd pontban
részt vevé gének (p53, pRb, p15, p16 és ciklinek A,
D, E és cdk) 6sszeflggésbe hozhatdak a plakk, illetve
a daganatos megbetegedés progresszidjaval egyarant
(14). Preklinikai kutatasok kimutattak, hogy kézds ge-
netikai mutacioé is szerepet jatszhat mindkét elvaltozas
elé6fordulasaban. A TET2-sejtek génmutacidja a hema-
tolégiai daganatos megbetegedésekben is kimutatha-
to, illetve a sziv- és érrendszeri betegséggel rendelke-
z8 egyénekben is. Ezek a mutalddott sejtek fokozzak
az IL-1B-szintet, amely altal endothelialis gyulladas
alakul ki (15).

A malignus elvaltozas kdzvetlen hatasain tul, a daganat-
ellenes terapia is rendelkezik olyan hatasokkal, ame-
lyek az ateroszklerotikus és artérias elvaltozasokban
jatszanak szerepet.

Allatkisérletes modellekben besugarzas utan mar né-
hany nappal az artériakban koleszterin-plakk és trom-
bézis jelentkezik (16). Mellrék besugarzasa mar 5 éven
belll szignifikansan emelte az iszkémias szivbetegsé-
gek eléfordulasat, és a folyamat linearisan emelkedett

ACE-gatlék: angiotenzinkonvertalé enzimgatlok; ACS: akut koronariaszindroma; ADT: androgéndeprivalo terapia; BKI:
boka-kar index; CV: kardiovaszkularis; CCT: koronaria komputertomograf; DES: gydgyszert kibocsajtd stent; iFR: pillanatnyi
hullammentes arany; GnRH: gonadotropin-releasing hormon; ICl:immun-checkpoint-inhibitor; IMiD: immunmodulalé szerek;
NOAC: (j tipusu oralis antikoagulans; NSTEMI: nem ST-emelkedéssel jaré szivinfarktus; PCl: perkutan koronariaintervencio;
Pl: proteasome-inhibitorok; RT: radioterapia; TTE: transztorakalis echokardiografia; TIA: tranziens iszkémias roham; VEGFi:

vaszkularis endothelialis ndvekedésifaktor-gatiok
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a terapiat kovetd évtizedekben is. A major koronaria-
események egyenes aranyban néttek a besugarzasi
dézisaval; 7,4%-ban grey mértékegységenként (95%
Cl: 2,9-14,5; p<0,001) (17). Egy Hodgkin-kér miatt lega-
labb 35 Gy besugarzast kapott betegeket vizsgélo, 294
fés tanulmanyban, 6,5 éves utankovetés soran 21,4%-
ban (63 beteg) talaltak kontroll ultrahangon miokardi-
alis sérulést okozo falmozgaszavart. Terheléses vizs-
galatnal a betegek 14%-a (n=42) bizonyult kérosnak.
Koronarografia soran ezen betegek 55%-anal, 50%-ot
meghalado, szignifikans szlkuletet talaltak. 7 betegnél
tortént szivsebészeti revaszkularizacio. Osszességé-
ben a 6,5 év alatt a betegek 7,8%-anal tértént korona-
riakat érinté esemény, 10 szivizominfarktus (2 halélos)
(18). A mediasztinalis és bal mellkasfélre adott sugar-
kezelés a tapasztalatok szerint, az arteritist és aterosz-
kler6zis okozésan keresztil 4-7-szeresére emelheti a
késébbi iszkémias szivbetegség kialakulasanak kocka-
zatat (19). A szov8dmények okozta tlnetek altalaban
15-20 évvel a sugarkezelést kdvetben alakulnak ki (20).
Az iszkémias karosodas kialakulasat fokozza a maga-
sabb dsszesitett, illetve egy adagban leadott sugardé-
zis, a fiatal életkor, a sziv nagyobb részét éré sugarzas,
a kemoterapias kezelés, a besugéarzas 6ta eltelt hosz-
szabb id8, valamint a hagyomanyos rizikéfaktorok je-
lenléte és a mar meglévd koronariabetegség (21).

A kemoterapias szerek alkalmazasa szintén noveli az
iszkémias szivbetegség eléfordulasi aranyat, amely
hatterében a koszoruerek trombdzisa, arteritis kialaku-
lasa, oxidativ stressz, endothelsériilés és vazospazmus
jatszhat szerepet (22) (1. tablazat). Az artérias trombo-
zis el6fordulasi aranya emelkedd tendenciat mutat az
aktiv kemoterapia, majd a kovetési idészak alatt is.
Navi és munkatéarsai vizsgalati eredményei alapjan az
artérias trombozis eléfordulasa jelzi a daganatos meg-
betegedés rossz prognozisat, amely megharomszoroz-
za a mortalitasi ratat. Az artérias trombdzisrekurrencia
aranya fél éven belll 37% (23). Egy tdbbszazezer da-
ganatos beteget vizsgal6 kutatds soran 4,4%-ban for-
dult el6 artérids trombdzis, mig a nem daganatos kont-
rolicsoportnal ez az arany 2,2% volt csupan (24).

Ha az egyes specifikus terapiakat nézzik, a platinatar-
talmu vegyuletek (pl. cisplatin) kemoterapia soran valé
alkalmazasakor az artérias trombdézisok gyakoribb el6-
fordulasat figyelték meg (1,5-7-szeres rizikd) (25). Az
iszkémias szivbetegség leginkabb a terapia elsé harom
ciklusanak valamelyikében fordul el6 (26). Az antimeta-
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bolitok kézul az 5-fluorouracil (5-FU) és szarmazékai-
nak (pl. capecitabin) hasznéalata soran a betegek akar
68%-aban észleltek az EKG-n iszkémias eltéréseket, az
esetek tdbbségében a kezelés megkezdését kdvetd 2-5.
nap kozott (27). Az igy kezelt betegek 18%-aban pana-
szokkal jaro iszkémia (altalaban nyugalmi mellkasi fajda-
lom) jelentkezett, mig 7-17%-ban ,néma” iszkémia volt
csupan kimutathato (23). A kardialis iszkémia hatterében
a koszoruerek endothelsérilése, trombdzisa, az oxidativ
stressz, arteritis kialakulasa, és vazospazmus allhat (28).
A VEGF-gatlok (sunitinib, sorafenib, bevacizumab) hasz-
nalatakor szintén megfigyelték a kardialis iszkémia és az
artérias trombdézisok gyakoribb eléfordulasat, amelyek
kialakulasaban érremodelling, vazokonstrikcio, gyulla-
das és thrombocytaaktivacio jatszhat szerepet (29). A
kardidlis iszkémia incidencigja 0,6-1,5% VEGFi mono-
klonalisantitest-terapia esetén (30). Paclitaxelkezelés
soran 5%-ban irtak le vezetési zavarokat, ritmuszavaro-
kat és miokardialis iszkémia kialakulasat, amelyek pa-
tomechanizmusa altaldban vazospazmus volt (31).

Az ateroszklerdzis és a daganatellenes terapia mellék-
hatasai mellett 6nmagaban a daganatos elvaltozasok
is fokozott rizikét jelentenek a tromboembdlids megbe-
tegedések kialakuldsaban (32). Egy kézel 300 ezer f8s
retrospektiv, daganatos betegeket és kontrollcsoportot
bevono vizsgélatban, a malignus betegségben szenve-
doék 4,7%-aban fordult el tromboembdlia, a kontroll-
csoportban ezzel szemben fele ennyi egyénnek volt
tromboembdlias megbetegedése (33). A trombdzis ki-
alakulasat eredményez6 Virchow-triasz mindharom té-
nyezéjének kialakulasi kockazatat fokozza a malignus
elvaltozas. Hiperkoaguabilis allapotot idéz el prokoa-
gulans faktorok szekretalasa révén (pl. cisztein-prote-
az) (34). A mell-, a vastagbél- és a majdaganatokban
fokozott expressziot mutatéd heparanaz egy érujdonkép-
z8désben szerepet jatszé heparin-szulfat endo-D-glu-
kuronidaz, amely szabdlyozza a szdveti faktor (tissue
factor, TF) expressziojat, és ez altal emelni tudja az ak-
tivalt X. faktor (Xa) mennyiségét, hiperkoaguabilis alla-
potot hozva létre (35). A tumorszdvet altal termelt cito-
kinek szintén hiperkoaguabilitast okoznak azaltal, hogy
a citokinek hataséara a transzmembran-fehérje aktivalja
az extrinszik koagulacios kaszkadot (36). Az endothel-

Az akut koronariaszindrémaban szerepet jatszé kemoterépiés szerek és patomechanizmusuk

Ateroszklerozis és akut
plakk-ruptara

Sugarterapia, ADT (GnRH-agonista),
ICI, nilotinib, ponatinib, VEGFi

Vazospazmus

Bleomycin, fluoropyrimidinek,
taxanek, VEGFi, vinca alkaloidak

Koronariatrombézis

Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide),
erlotinib, ICI, IMiD (lenalidomid, thalidomid), mono-
klonalis antitestek (VEGFi, anti-CD20), nilotinib,
platinum kemoterapia, PI, ponatinib, VEGFi

ADT: androgéndeprivalé-terapia; GnRH: gonadotropin-releasing hormon; ICI: immun checkpoint-inhibitor; IMiD: immunmodulalé szerek; PI: proteasome inhibi-

torok; VEGFi: vaszkularis endothelialis ndvekedésifaktor-gatiok
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Epigenetikai faktorok

Histon-modifikacié

Kardiovaszkularis
rizikotényezdk

Chromatin remodelling Diabétesz
DNA-metilacié Oxidativ stressz Hiperténia
micro-RNA Gyulladas Dyslipidaemia
. Y Dohanyzas
Sejtproliferacid
. Apoptézis ! " ”
Genetikai faktorok Pop . drnyezeti tényezdk
Angiogenezis
DNA-mutacié Légszennyezés

Toxikus agensek

Neoplasia Ateroszklerézis

1. ABRA. Ateroszklerézis és neoplézia

karosodas létrejon, a mar az el6z6ekben targyalt ate-
roszklerézis kialakulasa révén is.

Szamos kutatas bizonyitotta, hogy a malignitas és az
ateroszklerézis, illetve artérias elvaltozasok egyittes
elé6forduldsdban kodzos rizikotényezdk is szerepet jat-
szanak, tébbek kbz6tt a magas vérnyomas, cukorbe-
tegség, metabolikus szindroma, életkor, illetve karos
koérnyezeti tényezdk (1. abra).

Akut koronariaszindroma

A fentieket egybevetve lathatd, hogy a malignus el-
valtozasok esetén a fokozott gyulladasos folyamatok,

pro-trombotikus tényez8k és a tumorellenes terapia
kardiotoxikus hatasai miatt fokozottan né a krénikus
és akut iszkémias szivbetegségek eléfordulasi aranya
(2. tablazat). A daganatos megbetegedéssel diagnosz-
tizaltak kdrében az akut koronariaszindroma el&fordu-
lasi aranya magasabb, gyakorisaga 3%-ra tehet6 (37).
Daganatos betegekben kialakul6 iszkémias szivbeteg-
ség mortalitdsi kockazata jelentésen nagyobb a nem
daganatos betegekéhez képest (38). A perkutan koro-
nariaintervencio elvégzése elbtt 6 honapon beldl fel-
fedezett daganat haromszorosara néveli a kardialis
eredet( mortalitast (39). A legyengiilt allapot, fokozott
vérzési kockazat, thrombocytopenia, hiperkoaguabi-
litas, illetve az esetleges mutétek/intervenciok sziik-

2. TABLAZAT. Javaslat a tumor elleni kezelést kapé betegek terapijéra akut koronariaszindrémaban

Javaslat

Invaziv beavatkozas javasolt tumoros betegeknél STEMI esetén vagy magas rizikdju NSTE-ACS esetén,

ha a varhato élettartam 26 ho. 4

Szint®

Osztaly?

Konzervativ, nem invaziv terapia megfontolandé rossz progndézisu tumoros betegeknél®
(varhaté élettartam 6 honapnal révidebb) és/vagy nagyon magas vérzéses kockazatnal STEMI vagy NS- lla C

TE-ACS esetén. 479

A tumorterapia ideiglenes felfliggesztése jevasolt, ha a tumorterapia a feltételezhetéen részt vesz

az ACS kivaltasaban.? 10 490

Rovid ideig tarté DAPT-kezelés megfontolandé magas vérzéses kockazatu tumoros betegeknél,

akiknél ACS kapcsan PCI tortént.®

Tumoros betegnél, akiknél thrombocytopaenia all fenn ACS kapcsan, aszpirinterapia nem javasolt,

ha a vérlemezkeszam <10 000/pl.

Tumoros betegnél, akiknél thrombocytopaenia all fenn ACS kapcsan, clopidogrelterapia nem javasolt, ha a
vérlemezkeszam <30 000/ul, és prasugrel vagy ticagrelor nem javasolt, ha a vérlemezkeszam <50 000/ul.

Ticagrelor vagy prasugrel adhaté olyan tumoros betegeknél, akik kis vérzéses kockazat mellett magas trom-

botikus rizikdval rendelkeznek ACS kapcsan tortént PCI utan.

lla C

ACS: akut koronariaszindréma; CrCl: creatinin-clearance; DAPT: kett6s thrombocytaaggregacio-gatlé terapia; Gl: gasztrointesztinalis; GU: genitourinaris;
NSTE-ACS: nem-ST-szegment elevacios akut koronariaszindréma; PCI: perkutan koronariaintervencio; STEMI: ST-szegment elevacios miokardialis infarktus;

ULN: normalérték teteje.

aJavaslat osztalya; *Evidenciaszintje; °El6rehaladott rakstadiumhoz és/vagy sulyos, visszafordithatatlan nem kardiovaszkularis tarsbetegséghez kapcsolddva;
9Tumorellenes terapia, amelyek magas ACS-rizikoval jarnak (nagyon gyakori [>10%]): capecitabin, paclitaxel, cisplatin, carfilzomib, bevacizumab, ramucirumab,
aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopanib, cabozantinib, lenvatinib, ponatinib, erlotinib; °Magas Gl vagy GU vérzéses riziko: szignifikdns gyogyszer-interakcid,
sulyos veseelégtelenség (CrCl, 30 ml/min), jelentés majelégtelenség (alanin aminotranszferaz/aszpartat-aminotranszferaz >2 x ULN), vagy szignifikans

thrombocytopaenia (vérlemezkeszam <50 000/pl).
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ségessége okan, ezeknek a betegeknek az ellatasa
fokozott korultekintést igényel (40). A klinikai megjele-
nési forma atipusos lehet vagy a tumor altal elfedett,
azonban a diagndzishoz vezetd algoritmus nem tér el a
nem tumoros betegek vizsgalatatdl (41). Invaziv beavat-
kozas javasolt azoknal a daganatos, akut koronaria-
szindromaban szenved§ betegeknél, akiknek a varhaté
élettartama 6 hdnapnal tébb, vagy akkor, ha valamilyen
akut komplikaciéval 1ép fel (kardiogén sokk, pulmonalis
6déma, kamrai tachyarrhytmiak) és a PCl megoldana a
tineteket (42). Szivkatéterezés soran javasolt atrauma-
tikus hidrofil sheat-ek és katéterek hasznélata, valamint
a behatolasi kapu és annak kérnyezetének beavatko-
z4s utani kontrollja az esetleges infekcié és kései vér-
zések elkerulése miatt. A tumorok prokoagulans és pro-
inflammatorikus tulajdonségai stenttrombdzis, illetve az
instent resztendzis gyakoribb eléfordulasat okozhatjak,
ezért a fenti komplikaciok elkerulésére lll. generacios
DES hasznalata javasolt, mindemellett kertlni kell a bi-
furkacidba helyezett és atfedd stentek hasznalatat (43).
A ballonos angioplasztika rosszabb végeredménnyel
jar, ezért csak sulyos thrombocytopenia vagy slrg8s
mitét szikségessége esetén alkalmazhaté (44). FFR
(fractional flow reserve) vagy iFR (instantaneous free
wave ratio) mérése javasolt a szikségtelen intervencié
elvégzésének elkerilésére, illetve intravaszkularis ult-
rahang vagy optikaikoherencia-tomografia alkalmazha-
t6 az optimalis sztentbehelyezéshez a trombotikus sz6-
védmények elkerllésének érdekében (45, 46). Ezzel
szemben a PCI elvégzése, a konzervativ orvosi tera-
piahoz képest nem mutatott elényt a mortalitas szem-
pontjabdl az NSTEMI-diagnozissal rendelkezé elére-
haladott daganatos betegekben (47). A rossz tulélési
prognézissal rendelkezd (<6 hd), kis kockazatu (zajlé
iszkémias folyamat jele nélkili, hemodinamikai instabi-
litdst nem mutatd), NSTEMI-diagndzisu tumoros bete-
gekben noninvaziv megoldas ajanlott.
Gydgyszerkibocsatd stent berakasat kévetéen, a na-
gyobb vérzéses kockazatu betegeknél (leginkabb az
aktiv gasztrointesztinalis daganatos betegek) kettds
thrombocytagatlé kezelés javasolt, aszpirin és clopidog-
rel alkalmazasaval. A kettés thrombocytagéatlo kezelés
a lehetd legrévidebb ideig alkalmazandé (1-3 hénap)
(48). Terapias véralvadasgatléo és thrombocytaaggre-
gacié-gatlé kezelésre szoruld betegeknél a NOAC és
az egyszeri ordlis thrombocytaaggregacio (lehetdleg
clopidogrel) az elsédlegesen valasztandd stratégia a
révid idejl, harmas antitrombotikus terapia utan (leg-
feljebb 1 hét kérhazban). A koronaria-bypass (CABG)
mitét megfontolandé olyan kiterjedt korondriabetegek-
nél, akik PCl-beavatkozassal nem kezelhetéek, illetve
akiknek a daganatprognézisa >12 hénap (49).

A tumoros betegek kb. 10%-anal fordul el6 thrombocy-
topenia (100 G/l alatti thrombocytaszam), amelynek oka
lehet a csontveld infiltraciéja, a kemoterapia, a l1épben
torténd fokozott szekvesztralédas és a fokozott perifé-
rids pusztulds (50). A nem tumoros thrombocytopenia

Slveges és munkatarsai: Ateroszklerotikus és egyéb
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esetén extrém ritka az akut koronariaszindréma el6for-
duldsa, ezzel szemben a tumoros thrombocytopeniasok
kérében az ACS aranya akar 39% is lehet (51). A ko-
szoruér-angiogréfia biztonsagosan elvégezhet6, ameny-
nyiben megfeleld intézkedéseket tesznek a vérzés elke-
rulése érdekében: vérlemezke-transzfuzié katéterezés
el6tt (<20 000/ul esetén), radidlis hozzaférés, gondos
vérzéscsillapitas és alacsonyabb heparindézis alkalma-
zasa (30-50 E/kg) (52). A thrombocytaaggregacié alkal-
mazasat nem szabad elhagyni, kivéve az aszpirin eseté-
ben, ha a vérlemezkeszam <10 000/ul vagy clopidogrel
esetében, ha a vérlemezkeszam <30 000/ul. APCl és a
CABG tekintetében a szakérték legalabb 30 000/pl, illet-
ve 50 000/ul vérlemezkeszamot javasolnak (53). Az ACS
esetén javasolt a daganatellenes gydgyszerek felllvizs-
galata, és a trombdzissal és iszkémiaval 6sszefiiggd
rakellenes gyogyszerek alkalmazasat pedig le kell allita-
ni. Az iszkémiaval nem 6sszefliggd terapiak Ujra inditha-
ték, amint a revaszkularizacié befejez6dott, és a beteg
az ACS-t kdvetben szévédmények nélkil stabilizalodott.

Azoknal a betegeknél, akiknek stabil anginaja jelent-
kezik és korabban kemoterapiaban részesiiltek szoros
klinikai utan kovetés szikséges a rizikétényez8k pontos
detektalasaval és a tlnetek kezelésével (54). A kroni-
kus koronariaszindroma kezelése megegyezik a tumo-
ros és a nem tumoros betegekben. Az elvégzett PCI,
az adott daganattipustdl figgé mértékben, magasabb
vérzéses kockazattal, 90 napon bellli ujabb miokardi-
alis infarktus el6fordulasaval, kérhazi és hosszu tavu
mortalitdsi kockazattal, illetve 0jbdli revaszkulariza-
cioval jar (55). A vérzéses kockazat csdkkentésére a
DAPT-terapianak lehet6 legréovidebb idére valé csok-
kentése sziikséges (56).

Ahhoz, hogy daganatos megbetegedések esetén az
iszkémias szév8dmények megelézhetbek legyenek, a
daganatos megbetegedés detektalasa, illetve a kemo-
terapia megkezdése el6tt (klldbnésen az ismert kardio-
toxicitassal rendelkezé kezeléseknél) a kardiovaszku-
laris rizikok becslése elengedhetetlen. Ezeket egybe
véve kezdhetd el a megfeleld prevencio, illetve szlikség
esetén a célzott kezelés. Mindenképpen EKG-vizsgalat
szilkséges; a panaszok, az anamnézis és rizikofakto-
rok fiuggvényében tovabbi vizsgalatok (terheléses EKG,
szivultrahang-vizsgalat, koronarografia) elvégzése is
megfontolandd (23). Fennallé iszkémias szivbetegség
vagy magas kardiovaszkularis rizikd esetén [3-blokkolé,
statin, ACE-gatlo, illetve ellenjavallat hianyaban, ismert
CV-betegek esetén, aszpirin alkalmazéasa protektiv ha-
tassal lehet a késébbi kardidlis események megel6zé-
se szempontjabol, kemo-, illetve radioterapia esetén
(57—-60). ACE-gatlok és diuretikumok elkezdésekor le-
gyunk kulénos figyelemmel az elektroliteltérésekre és
a vesefunkciora.
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Eves allapotfelmérés
CV-rizikdbecslés

Mellkasi besugarzas

Kemoterapia

IRRADIACIO
Rizikofaktorok

* Barmilyen kardio-
vaszkularis rizik6faktor

* Meglévé kardio-
vaszkularis betegség

* Eletkor <15 vagy >60

* Magas doézisu
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(>2 Gy/nap)
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RT-dézis (>30 Gy)

* Elséfali vagy bal oldali
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Sziiré TTE
* 5 évente az RT utan,
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jelenlétekor
* 10 évente RT utan riziké-
faktor hianyaban

Carotis UH és boka/kar
index
CV-rizikot novel6
kemoterapia esetén
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* 5 évente az RT utan
* Tovabbi korai allapot-
felmérés két évvel az RT
utan, ha életkor >60,
1 vagy tobb CV-rizikd
fennall, vagy ismert CAD

Terheléses vizsgalat/
SPECT
* 5 évente
* Magas CV-rizikénal és
hosszas, magas rizikéju
terapia esetén 5 évente
CCT

KEMOTERAPIA
Rizikofaktorok

* Meglévé CV-betegség

* Korabbi AMI vagy
stroke/TIA

* Magas életkor

* Hipertonia

* Hypercholesterinaemia

* Dohanyzas

* Tulsuly

* Csaladi anamnézis
AMI-ra

* Egyéb tromboembdlias
esemeény
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rapia

o HA
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CV-tlinetek Kéros vizsgalati lelet
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eseménymonitor szivkatéterezés szivkatéterezés szivkatéterezés NEEAIEE S

Sugér-, és kemoterapias kezelés utankovetése kardiovaszkularis rizikdk és tiinetek alapjan

Amennyiben tumorkezelés soran koronariaspazmus je-
lentkezik, ugy a kezelést fel kell figgeszteni. A terapia
folytatasa egyéb terapias lehetéség hianyaban, csak
szoros monitorozas mellett johet sz6ba. Amennyiben a
beteg statusza megengedi nitrat és kalciumantagonista
terapiat alkalmazhatunk.

A szévédmeények késdi jelentkezése miatt a kardio-on-
kologia legfrissebb iranyelvei alapjan fontos a bete-
gek hosszu tavu, élethosszig tartd kovetése, sziv- és
érrendszeri betegségek irdnyaban térténd rendszeres
szlirése (47) (2. &bra). A rendszeres szlirések megter-
vezéseénél megkildnbdztethetink alacsony, kdzepes
és magas rizikoju betegcsoportokat. Nagyon magas
CV-riziké esetén a rendszerese EKG mellett, biomar-
ker-kbvetés és echokardiogafias kontroll is javasolt. A
Children’s Oncology Csoport évenkénti fizikalis kont-
rollt, EKG-, és idénként terheléses vizsgalatot javasolt
azoknak a betegeknek, akiknél teljestest-besugarzas
tortént, vagy a teljes mediasztinalis besugarzas meg-
haladta a 20 Gy-t, vagy akik kardiotoxikus kemotera-
pian (pl. anthracyclindézis >300 mg/m?) estek at (62).
A kisebb CV-rizikoju, kemoterapian atesett betegek

esetében is évente sziv- és érrendszeri rizikdbecslés
szukséges. Amennyiben a betegnek Uj kardiovaszku-
laris tlnete jelentkezik, szilkséges kardiologiai gondo-
zasba vétele, 5 évente a sziv- és érrendszeri rizikoté-
nyez6k ujbdli ratifikalasa. Mindezek mellett kiemelendd
a beteg edukacidja és a rizikotényez6iknek minimaliza-
lasa (63, 64).

Osszességében elmondhaté, hogy a daganatos
megbetegedések és az ateroszklerdzis egyuttes elb-
fordulasa jelentés mortalitasi kockézattal jar. Fontos
felismerni a kialakulasukhoz hozzajarulé rizikoténye-
zB8ket, megtalélni az optimalis prevencios lehetésé-
geket és a célzott tergpiat, amely eredményeként a
sziv- és érrendszeri szév6dmények minimalizalhato-
ak. A jévében a kardio-onkolégia tudomanyterileté-
nek nagy szerepe van abban, hogy a malignitdshoz
tarsulé ateroszklerotikus és artérias szovédmények
csOkkenjenek. Mindehhez elengedhetetlen az onko-
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I6gia és kardioldgia szakterlletek multidiszciplinaris
egyuttmikddése.

Nyilatkozat

A cikk szerzdi nyilatkoznak arrél, hogy a kbézlemény
mas folydiratban korabban nem jelent meg, és masho-
va bekildésre sem keriilt. A levelezd szerzé nyilatkozik
arrél, hogy elolvasta a szerzdi utmutatot.

Anyagi tamogatas
A szerzbk a cikk megirasdhoz anyagi tamogatasban
nem részesliltek.

Szerzdéi munkamegosztas

S.B. a cikk szerkesztésében, a tébbi szerz6 S.P., B.N.
a szakirodalmi adatok feldolgozasaban miikédtek k6z-
re. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé k6zlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A daganatellenes kezelések sziv- és érrendszeri hatasa sokféle lehet. Az utébbi évtizedben jelentds fejlédésen ment
keresztll a kardiotoxikus mellékhatasok kimutatasa, megel6zése és kezelése. Ezzel az interdiszciplinaris terulettel egy
Uj tudomanyag, az onko-kardiolégia foglalkozik. Jelen kozleményben szerz6 attekinti a daganatkezelések pitvarfibrilla-
cioval, QT-szakasz-megnyulassal és kamrai ritmuszavarokkal kapcsolatos 6sszefliggéseit. Betekintést nyujt a kardio-
toxikus aritmiak el6fordulasaba, patomechanizmusaba a legfrissebb irodalmi adatok ismeretében, valamint ismerteti a
legujabb diagnosztikai és terapias elveket az Uj kardio-onkoldgiai ajanlasok tikrében. A daganatos betegek korszeri
ellatasaval kapcsolatban kiemelked6en fontos az onkolégus és kardioldgus szoros egylttmikodése a kezelés tervezé-
sekor, illetve a kezelés alatt és a kovetési id6szakban is. Ezzel javithaté jelent6sen a daganatos betegek hosszu tavu
tulélése és jo életmindsége.
kardiotoxicitas, daganatellenes kezelés, pitvarfibrillacio, QT-megnyulas, kamrai aritmia

The significance of atrial fibrillation, QT segment prolongation and ventricular arrhythmias in cancer

The cardiovascular effects of cancer treatments can be varied. Over the last decade, significant developments were ob-
served in the detection, prevention, and treatment of cardiotoxic side effects. This integrative field is being addressed by a
new discipline, cardio-oncology. In this publication, the author reviews the association of tumour treatments with atrial fib-
rillation, QT segment prolongation and ventricular arrhythmias. He provides insights into the occurrence and pathomecha-
nism of cardiotoxic arrhythmias considering the latest literature and describes the most recent diagnostic and therapeutic
principles in light of new cardio-oncology recommendations. Close collaboration between oncologists and cardiologists is
of paramount importance in the advanced care of cancer patients, both during: treatment planning, the treatment, and the
follow-up period. This can significantly improve the long-term survival and quality of life of cancer patients.

cardiotoxicity, anticancer therapy, atrial fibrillation, QT prolongation, ventricular arrhythmia

(EKG, echokardiogréfia, szivizom-biomarkerek, multi-
imaging) és a rizikofaktorok szélesebb kéri azonosita-

A daganatellenes kezelések sziv- és érrendszeri hata-
sainak ismerete nem U] keletli. Mar az 1960-as évek-
ben leirtak kardiotoxikus mellékhatasokat. Mindez a fi-
gyelem kdézéppontjaba ismételten akkor kerilt, amikor
az egyre fejl6d6 kardioldgiai diagnosztikai modszerek

sa a korai kardiotoxicitas kimutatasat, a nagyobb vizs-
galatok pedig az érintett populacié célzott, hosszu tavu
elemzését lehetbvé tették. Az egyre Ujabb és korsze-
ribb rakellenes kezeléseknél is észlelték a kardiovasz-
kularis rendszer kiulénb6z8 célszervkarositd hatasait

A kézirat 2022.12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 20-an kerult elfogadasra.
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1. ABRA. A kiilonb6z6 daganatellenes szerek kardiotoxikus hatasai a kardiovaszkuléris rendszerben

(1. abra). Az egyik fontos karosité hatas a kilonbdz6
aritmiak el6fordulasa, amely sokszor enyhe formaban
jelentkezik, de akar sulyosabb allapotot, korai mortali-
tast is okozhat. Az elmult 15 évben tébb szakértéi kon-
szenzus nyilatkozat, szakmai alldspont, ajanlas jelent
meg az onko-kardioldgiai diszciplinan beldl, kilénbdzé
tarsasagok gondozasaban (ASCO, HFA, ESMO, EAC-
VI/ASE, CCS, ESC). 2022 augusztusaban hosszu va-
rakozas utan végre publikalta az Eurépai Kardiolégiai
Tarsasag (ESC) az elsé onko-kardiologiai kozos (ESC/
EHA/ESTRO/IC-0OS) ajanlasat (1). Ebben az attekin-
tésben a rakterapia soran kialakult aritmiakat, illetve
a daganatos betegekben el6fordulé QT-szakasz meg-
nyulasat okozo tényezdket mutatjuk be az ESC guideli-
ne iranyvonalat kévetve.

Daganatellenes kezelés és pitvarfibrillacié

Az AF epidemioldgiaja rakos betegeknél

A pitvarfibrillacié (AF) vilagszerte tobb tizmillio embert
érint. A fejlett nyugati orszagokban a prevalencia 1-4%,
de a 80 évesnél id6sebbek kérében mar a 13%-ot is meg-

haladhatja (2). Egyes el6rejelzések az elkdvetkezd évti-
zedekben tovabbi jelentds prevalenciaemelkedést, akar a
jelenlegi eléfordulas kétszeresét is valdszinUsitik (3). Bar
az embolias stroke a legrettegettebb szévédménye a rit-
muszavarnak, mas betegségek fokozott kockazataval is
Osszefliggésbe hozhatd (miokardidlis infarktus, szivelég-
telenség, demencia, kronikus vesebetegség, vénas trom-
boembdlia, halalozas). Ez az 6sszefiiggés megforditva is
valoszinisithet6, azaz a szivinfarktus, szivelégtelenség,
krénikus vesebetegség és a vénas tromboembodlia az AF
fokozott kockazataval jar egyditt (4, 5).

Az AF és daganat kapcsolata

Az AF és a rosszindulati daganatos megbetegedések
kdzotti 6sszefliggés régdta ismert, de a pontos mecha-
nizmusat nem tudjuk. A korabbi leirasok a szivizom di-
rekt érintettségét jeldlték meg a ritmuszavar kivaltoja-
ként (szivtumor, metasztazis, lokalis tumor altal okozott
mechanikai hatas) (6). Ezt kdvet&en tobb tanulmany is
beszamolt az AF fokozott kockazatardl a rakos betegek
matéti (kilondsen mellkasi) és kemoterapias kezelé-
sét kovetéen. Tuddéreszekcid kapcsan 5,6-28% kozotti
AF-prevalenciat talaltak (7).
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Az AF el6fordulasa azonban a diagnézis felallitdsakor,
még a terapia elbtt is magasabbnak tiint a rdkos bete-
gek korében (8). Ugy tiinik, a daganatos betegek foko-
zott kockazatnak vannak kitéve az AF kialakulasanak
rizikbja szempontjabdl, kildondsen a diagnozist kovetd
els6 90 napban, ami valamilyen patofiziol6giai atfedés-
re utal.

Egy 2016-ban publikalt nagy tanulmanyban is ezt a két-
irdnyu kapcsolatot vizsgaltdk a daganat és az AF ko-
z6tt. Az Egyesiilt Allamokban 1993-ban indult Women's
Health Study, alacsony dézisu aszpirin és E-vitamin ran-
domizalt vizsgalataként tervezték a sziv- és érrendszeri
betegségek és a rak elsédleges megel6zésére, eredeti-
leg egészséges ndk kdrében. A vizsgalatban 39 876, 45
évesnél idésebb egészséglgyi dolgozé né vett részt. A
mostanaig kdzolt tdbb mint 600 kutatas kdzll egy nagy
kohorszban 1467 nénél alakult ki AF, a rak kockazata
3-szor nagyobb volt az AF diagnézisat kdveté 3 hona-
pon belll, de még 1 éven tul is emelkedett volt (kocka-
zati arany 1,42). Vizsgaltak az AF kockazatét a daganat
diagndzisa utan is, és csak az elsé 3 hénapban 20%-kal
megnodvekedett kockazatot taldltak (9). A vizsgalat nagy
elénye a hosszu tavd megfigyelés, hiszen mind az AF,
mind pedig a daganat kialakuldsat révid tavon nem le-
het pontosan megitélni. A tanulmany alapjan jogosan
merdlt fel a kérdés, hogy az AF lehet a daganat kocka-
zati tényezdje is, amely valamilyen ok-okozati kapcso-
latot feltételez az expozicié és a kimenetel k6z6tt. Még
az is felmerilt, hogy az AF a rak jovébeli diagnézisanak
kockazati markereként szolgalhat. Az &sszefliggések
hatterében all6 mechanizmusok valdsziniileg tébb té-
nyez&sek. Természetesen felmertlt az a kérdés is, hogy
a felismert AF-ben el kell-e inditani az okkult daganat
keresését. Ugyanez a kérdés felmerult mar trombembo-
lias (VTE/PE) betegek esetében is, ahol ismert, hogy a
késdbbiekben, nagy szazalékban (20%) alakul ki daga-
natos megbetegedés (10).

A SEER-Medicare-analizis egy tavaly publikalt tanul-
many, emlérakos betegek koérében vizsgalta az AF
el6forduldsat, kockazati tényezdit, mortalitasat (11). A
Surveillance, Epidemiology, and End Results-Medica-
re-linked adatbazis segitségével 2007-2014 kdzott a 66
évnél idésebb emlbrakos ndbetegeket vizsgaltak, 6sz-

szehasonlitva hasonlé kormegoszlasu, de nem dagana-
tos kohorsszal. A vizsgélatba kerilt 85 423 eml6rakos
beteg kozul 9425 (11,0%) esetében az emlérak diagno-
zisat megel6zéen diagnosztizaltak az AF-et. Ujonnan
jelentkez6 AF-et 2993 (3,9%) betegnél diagnosztizal-
tak az emldrak diagnozisat kdvetd 1 éves idészakban,
és ez magas incidenciat jelent. Osszehasonlitasképpen,
az ujonnan jelentkezé AF incidenciaja a megfelel, nem
daganatos kontrollcsoportokban 1,8% volt. A hagyoma-
nyos demografiai és kardiovaszkuléris kockazati ténye-
z6k mellett az eml6rak stadiuma erésen dsszefliggott az
AF kialakulasaval. Szerz6k megallapitottak, hogy az AF
el6fordulasa szignifikansan magasabb a néknél emlérak
diagnozisa utan. Tovabba a sulyosabb eml8érakstadiu-
mok szignifikansan nagyobb kockazatot jelentettek, és
az vjonnan jelentkezé AF a frissen felfedezett mellrak
esetén ndvelte az egyéves kardiovaszkularis mortalitast.
Az AF diagndzisa és a rak késdbbi diagndzisa kozotti
id6beli 6sszefuggést prébalta tisztazni egy dan lakossagi
kohorsz vizsgalat (12). A dan ,Diet, Cancer and Health”
vizsgalat alapjan populacios alapu kohorsz vizsgalatot
végeztek 26 222 ferfi és 28 879 n6 korében, akiknél a
kiindulaskor nem volt AF és ismert daganat. A résztve-
vbket 2013-ig kdvették az AF kialakuldsa (dan nemzeti
betegregiszter) és az azt kdvetd rak (dan rakregiszter)
szempontjaibdl. Az AF 6sszefliggésbe hozhato volt a rak
barmely tipusanak magasabb kockazataval, és a férfiak
esetében a tidérak és a vastagbélrak emelkedett rizi-
kéjaval. Az AF diagndzisat kdvetd elsé 90 napon belll a
tidérak és a vastagbélrak rizikbja magasabb volt mind-
két nemben (HR férfi: 7,7 és 3,35, HR n&: 7,98 és 5,91).

Az el6z8ekben emlitett 6sszefiiggések a daganatos
betegség és a kulonbdz6 aritmiak kdzott egyre inten-
zivebben kutatott terlilet. A daganatos betegekben fel-
[épd ritmuszavarok mechanizmusa sokrétii, sokszor
tobb tényez6 egylttes fennallasat is feltételezhetjik
a hattérben. A 2022-es ESC-ajanlas a korabbi meg-
figyelések és tapasztalatok alapjan megemliti, hogy
a daganatos megbetegedéssel 6sszefiggé AF pa-
tomechanizmusa 6sszetett, sokszor multikauzalis (1).
Szerepet jatszhat benne az idésebb életkor, a sziv-,

Azon tényezdk, amik szerepet jatszhatnak ebben a betegpopulaciéban a ritmuszavarok kivaltasaban

Nem kemoterapias
faktorok

Daganatmiitét utani
ritmuszavar

Kozvetlen szivérintettség

Primer szivtumor

Irradiacié kivaltotta pericarditis/

I Metasztazis a szivben
ateroszklerézis

Adjuvans gyogyszeres kezelés

— pl. hanyinger-csillapitok eI S

Kilénb6zo
aritmiaszubsztratumok

Sziv myocytak

Elektroliteltérések - .
érintettsége

HaNnvas Koros kalcium-homeosztazis
Y (pl. taxanok, antraciklinek)
Mitokondrialis karosodas

Hasmenés (pl. szunitinib)

Szivapoptozis
(pl. szorafenib)

hERG-blokad
(pl. arzén trioxid)

Gyodgyszer okozta ioneltérés
(pl. ciszplatin)

P13-kinaz-gatlas
(protein-kinaz-gatlok)
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érrendszeri és anyagcsere-tarsbetegségek jelenléte,
tumorinvazio, daganatos mitét kovetkezménye, da-
ganatellenes szerek hatasa (ld. késébb), és egyéb
tényezG8k (gyulladasok, hipoxia, paraneoplazias meg-
jelenés, autondm idegrendszer szabalyozasi zavara).
Az aldbbiakban rdviden, a teljesség igénye nélkil 6sz-
szefoglaljuk azokat a tényezdket, amik szerepet jatsz-
hatnak ebben a betegpopulaciéban a ritmuszavarok ki-
valtasaban (13) (1. tablazat).

Ugyanakkor ismert egyes daganatellenes szerek direkt
szivizomkarosité hatasa is, amely ezen a mechanizmu-
son keresztll vezethet ritmuszavar kialakulasahoz (2.
tablazat).

Az idén megjelent ESC-ajanlas Szupplementumaban
részletesen felsorolasra kerllt a potencialisan AF-et
okozé daganatellenes szerek hatastani csoportok sze-
rinti listaja (14).

A pitvarfibrillalé betegek integralt menedzsmentjének 1é-
nyege a betegkdzponti megkozelités, amelyet a 2020-
ban megjelent ESC-ajanlas részletesen szabalyoz (15,
16). Ennek szamos fontos eleme van: optimalizalt stro-
ke-prevencio (antikoagulans kezelés), frekvencia- vagy
ritmuskontroll a tlnetek csokkentésére, kardiovaszku-
laris rizikbmenedzsment. Fontos megemliteni még a
betegedukacid, életmddvaltas, pszichoszocialis tamo-
gatas, gyodgyszeradherencia-javitas elemeit is. Jelenleg
a teljes kezelési javaslatok részletes ismertetésétél elte-
kintek, csak a fontosabb kérdéseket emelném ki. Az egy-
szer( pitvarfibrillaciéval kapcsolatos jobb ellatas (Atrial
fibrillation Better Care — ABC) lényege az ,,A”: Antikoa-
gulacié/a stroke elkerilése. ,B: Jobb tlnetkezelés; ,C”:
Kardiovaszkularis és komorbiditasok optimalizalasa.

Az éltalanos populaciéhoz hasonldéan a daganatos be-
tegek esetében is szlikséges a tromboembdlias és vér-
zéses kockazat becslése az antikoagulacié szikséges-
ségének meghatarozasa. Az aktiv daganatos betegség
a tromboembdlids és vérzéses események fokozott
kockazataval jar, amely a daganat jellemzéitél (elhe-
lyezkedés, szbvettan, stadium) és a daganatellenes ke-
zelés — vérzést fokozo (pl. antraciklinek, herceptin, anti-
Osztrogének stb.), artérias trombdzist (pl. VEGF-gatlok,
monoklondlis antitestek stb.), vagy vénas trombozist
(5FU, immunmodulatorok, proteoszéma-gatlok stb.)
okozé mellékhatasaitdl figg. Az artérias és vénas trom-
boembdlids szovédmények kockazatat néveli a proko-
agulans és fibrinolitikus szerek és proinflammatorikus
citokinek felszabadulasa, mig a vérzés kockazatat a
daganat, a m(téti beavatkozas szikségessége és a
rakkezelés altal kivaltott mielotoxikus hatasok emelik
7).

Fontos tudni azonban, hogy ebben a betegpopuléaci-
6ban a specialis rizikéstratifikacidos skalak (CHAD,S,-
VASc és HAS-BLED) csak korlatozottan hasznalhaték
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Ismert egyes daganatellenes szerek direkt
szivizomkarosité hatésa

Daganatellenes

PR Direkt hatas
készitmény

Hisztaminfelszabadulas

Paklitaxel okozta sinus bradycardia

5FU/Kapecitabin, Ciszplatin,

: Miokardidlis iszkémia
Bevacizumab

Ciszplatin, . "
Checkpoint-inhibitor A I L)

Antraciklinek, Her2-gatlo,

i ol n Szisztolés diszfunkcio
Proteoszéma-gatlo

a lehetséges stroke és antikoagulans okozta esetleges
vérzés becslésére. Mivel kevés az evidencia a pontos
besorolasra, a tromboembdlias és vérzéses kockazatot
rendszeres id6kdzonként ujra kell értékelni (18, 19, 20).

A fentiek ismeretében nyugodtan kijelenthet, hogy
a daganatos, AF-ben szenvedd betegek fokozott ve-
szélynek vannak kitéve a tromboembolias szov6d-
mények tekintetében, és sok adat utal ezen betegek
szuboptimalis kezelésére (21). A mai napig viszonylag
kevés adatunk van a kulénbdzd antikoagulans kezelési
csoportokkal daganatos betegekben. Osszességében
elmondhato, hogy a betegeknél szinte minden esetben
egyénileg kell megtervezni a legidedlisabb antikoagu-
lans kezelést, mérlegelve a megvaltozott vérzési koc-
kazatot, a kisér6 tlnetek, eltérések (gasztrointesztina-
lis szév8dmények, alultaplaltsag, thrombocytopenia,
gyakori miitétek, allandé katéterek, port stb.) jelenlétét,
a varhato kezelési id6tartamot.

A legtdbb problémat jelentd csoport a K-vitamin-anta-
gonistak (warfarin, acenokumarol), mivel igen szik a
terdpids ablak és sok beteg van alul- vagy tulkezelve,
emiatt jelentésen romolhat a hatékonysag vagy biz-
tonsagossag. A gyogyszer-interakcidok széles tarhaza
is sok nehézséget okoz, ezért sokaig az alacsony mo-
lekulasulyd heparinok (LMWH) jelentették a terapias
alternativat, bar az AF-fel rendelkezd daganatos bete-
gekben viszonylag kevés evidencia all rendelkezésre.
Hossz( tavu alkalmazasukat ugyanakkor magasabb
aruk, kényelmetlen adagolasuk (sc.), az ebbél adédé
rossz betegadherencia korlatozza.

A daganatos betegek vénas tromboembdlidjanak kezelé-
sében a DOAC-okat a dalteparinnal 6sszehasonlité 3 ko-
zelmultbeli randomizalt klinikai vizsgalat eredményei azt
mutattédk, hogy az edoxaban (HOKUSAI-VTE), a rivaro-
xaban (SELECT-D) és az apixaban (ADAM-VTE) bizton-
sagosabb és hatékonyabb volt a dalteparinndl a vissza-
téré vénas tromboembdlia megel6zésében. A DOAC-ok
AF-ben torténé alkalmazasat rakos betegeknél nem ér-
tékelték kildn, randomizalt nagy klinikai vizsgalatokban.

A kdzvetlen Xa-faktor gatlét alkalmazé DOAC-vizs-
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A tromboembodlias riziké meghatarozasa

o Daganattal Ssszefiiggd rizikod (daganattipus, -stadium,

daganatellenes kezelés)

Vérzéses rizikd meghatarozasa:
e Thrombocytopenia

o GI/GU daganat, Gl komorbiditas vagy Gl toxicitas

B ° Friss vagy kialakulo intrakranialis 1ézio
® Aktiv vérzés vagy friss massziv vérzés

® Sulyos veseelégtelenség (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

e Vérzéses rizikobecslés (pl. HAS-BLED)

Gyogyszerkdlcsonhatasok meghatirozasa
(P-glikoprotein, CYP3A4):
e Daganatellenes szerek

A beteg preferencidjanak, illetve gyogyszer elérhetéségének

P meghatarozasa

!

® CHA,DS-VASc score a rizikobecsléshez (lla osztily)* «———»

® Szupportiv terapiak
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Hosszu tavua antikoagulacio
a CHA,DS,-VASc score alapjan
22 (férfi) vagy =3 (nd) (l. osztaly )
| (férfi) vagy 2 (né) (lla osztaly)
0 (ferfi) vagy | (nd) (llb osztaly)

v

Tromboembodlias és

Igen nagy vérzéses rizikd —lgen—> Nincs antikoagulaci6 ~ «—— vérzéses riziko Ujraértékelése
1 (I. osztaly)
Az antikoagulacios terapia LAA-okkluzio
tipusa (Ilb osztaly)
Kozepes/sulyos foku mitralis steno- VKA
" ; s . *—lgen—> g
sis vagy mechanikus mdbillenty( (lla osztaly)
!
4
NOAC-ra alkalmas NOAC
o—lgen—> 2 -—
beteg (lla osztaly)
Ee LMWH
(Ila osztaly)

Pitvarfibrillalé daganatos beteg antikoagulans kezelésének déntési folyamata [forras: (1)]

AF: pitvarfibrillacié; CHA,DS,-VASc: pangasos szivelégtelenség, magas vérnyomas, >75 éves kor (2 pont), cukorbetegség, stroke (2 pont) — érrendszeri betegség,
65-74 éves kor, n8i nem; CrCl: kreatininclearance; eGFR: becstlt glomerularis filtraciés rata; Gl: gasztrointesztinalis; GU: urogenitélis; HAS-BLED: magas vérnyomas,
kéros vese- és majfunkcid, stroke, vérzés, labilis INR (nemzetkozi normalizalt arény), idSs életkor, gyégyszerek vagy alkohol; LA: bal pitvari; LAA: bal pitvari filcse;
LMWH: alacsony molekulastlyd heparinok; NOAC: nem K-vitamin-antagonista orélis antikoagulans; VKA: K-vitamin-antagonista.

#Valogatott esetekben figyelembe kell venni a fokozott tromboembdlids kockézatra utalé kardialis képalkoté paramétereket (LAA-thrombus, silyosan tagult bal

pitvar, stlyosan kérosodott LA strain).

galatokban a rivaroxaban (ROCKET AF), apixaban
(ARISTOTLE) és az edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48)
K-vitamin-antagonistaval 6sszehasonlitva hasonlé ha-
tékonysagot és nagyobb biztonsagot igazolt AF-ben
szenvedd betegeknél. A DOAC rakos betegeknél tor-
téné alkalmazasat korlatozzak a gyodgyszer-gydgyszer
kdzotti kdlcsdnhatasok, sulyos vesemiikddési zavarok,
sulyos felszivodasi zavarok, a nagyobb vérzésveszélyt
jelentd rezidualis gasztrointesztinalis és urogenitalis
betegségek. Az antikoagulaciés dontési folyamatot az
ESC uj irdnyelvében nagyon jol szemléltetik (2. abra).

Az éaltalanos populaciéhoz hasonldéan a daganatos be-
tegeknél az AF akut kezelése sordan hemodinamikai
instabilitds esetén el6térbe kerll az elektromos kardio-
verzié lehetésége, a betegeknél a potencialisan rever-

Zibilis kivalté okokat a megfeleld szivritmus fenntartasa
érdekében korrigalni kell. Kardidlisan stabil betegek-
nél a szivfrekvencia vagy a szivritmus szabalyozasara
vonatkozé doéntést egyénre szabottan kell meghozni.
Barmelyik stratégiat is valasszuk, a cél a tlnetek javi-
tasa, a kardiovaszkularis szovédmények kockazatanak
minimalizaldsa, a daganatellenes kezelés folytathato-
saga, és a gyogyszer-interakciok cstkkentése. Az AF
megszlntetésére szolgald gyogyszerek QT-intervallum
hosszabboddsahoz vezethetnek, de gyakran tapasz-
talhatunk gyogyszer-gyogyszer interakciét is, amely a
hatékonysag csdkkenéséhez vezethet. Emiatt sokszor
részesitik elényben daganatos betegeknél a frekven-
ciakontrollt. Els6sorban a béta-blokkolok hasznalhato-
ak, kiléndsen akkor, ha a rakterapiak potencialis kar-
diotoxikus kockazatot hordoznak, mig negativ inotrép
hatasuk miatt, a diltiazemet és a verapamilt lehet6ség
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szerint kerulni kell. Ez a stratégia ajanlott idéseknél,
kardiovaszkularis betegségben, vagy sulyosan tagult
bal pitvar esetén, j6 tlnetkontrollal rendelkezé bete-
geknél, valamint rossz rakprognozisu vagy palliativ el-
latasban részeslld betegeknél is. Egy ujabb tanulmany
az EAST-AFNET 4-vizsgélat adatait elemezve a korai
ritmuskontroll hatékonysagat emelte ki az atlagpopu-
laciéban, a sinusritmus gyors és tartdés helyreallitasat
javasolva a nemrégiben sinusritmusban Iév6 betegek
kérében diagnosztizalt AF és kardiovaszkularis tarsbe-
tegségek esetén (22).

Az AF-ablacid lehetésége is felmerllhet olyan beteg-
csoportban, ha mas szivfrekvencia, vagy ritmuskontroll
stratégidk kudarcot vallottak, vagy ha nagy a valészin(-
sége a rakgyogyszerekkel valé kdélcsénhatasnak, felté-
ve természetesen, hogy az ablaciét nem ellenjavallja
a rak prognézisa. Ugyanakkor, a daganatos betegek
kérében végzett AF ablaciés kezelés hatékonysagardl
meég kevés adat all rendelkezésre.

C: Kardiovaszkularis és egyéb komorbiditasok kezelése
Az (j ajanlas az AF komplex kezelésében a megel6-
zésre (primer és szekunder) helyezi a hangsulyt, ter-
mészetesen a morbiditds és mortalitds csdkkentése
mellett. Fontosnak tekinti a kilénb6z8 mdédosithatd
rizikofaktorok (hiperténia, diabétesz, tulsuly, alkohol-
fogyasztds, alvasiapnoe-szindroma, dyslipidaemia,
dohanyzas, fizikai inaktivitas) folyamatos ellenérzését
és kezelését. A nem méddosithatd rizikofaktorok (élet-
kor, genetika, nem stb.) is befolyasoljdk a kimenetelt.
Az egyéb alapbetegségek (szivelégtelenség, koszoru-
ér-betegség, COPD, vitiumok) ajanlasok szerinti keze-
Iése nélkuldzhetetlen.

3. ABRA. Torsades de Pointes kamrai ritmuszavar

Hosszu QT és kamrai ritmuszavarok
daganatos betegekben

A kamrai ritmuszavarok nem gyakori, de egyre no-
vekvé szamban fordulnak el daganatos betegekben.
A ritmuszavar patomechizmusa részben a daganatel-
lenes szer direkt hatasa az ioncsatornak aktivitasara/
expresszidjara, részben pedig a tumor, az altala és
mas kardiovaszkularis tarsbetegségek altal okozott
szisztémas gyulladas miatt létrejétt permanens aritmo-
gén tényezd lehet (1). A legrettegettebb szév6dménye
a Torsades de Pointes (TdP) ritmuszavar, amely po-
tencialisan életveszélyes, bar nem gyakran el6éfordulé
esemény. El6fordulasa a kockazati tényez8k ismerete
mellett is nehezen becsilhetd. Klinikai megjelenésé-
ben a QRS-komplexus folyamatos ,forgasa” lathato az
izoelektromos vonal koril, 160-240/min frekvenciaval.
Maga a ritmuszavar konnyen felismerhet6, sokszor
mar az elbjelekbdl is: ,R on T” jelenség, bigemin kam-
rai extraszisztdlia, majd jelentés kompenzacios pauza.
Az indulasa ,short-long—short” szekvencia formajaban
lathatd, kezdetben gyakran rdvid epizédok ismétlédnek
(3. abra). A kialakult TdP kamrafibrilladcioba degenera-
l6dhat, amely gyakori oka a hirtelen szivhalalnak.
Miutan a fenti ritmuszavarnak magas a mortalitasa, és
a daganatos betegek kdrében tobb hajlamosité ténye-
z6t is megfigyelhetlnk, ezért valt kuléndsen fontossa
ebben a betegcsoportban a fokozott 6vatossag és a
megel6zés kérdése.

A VigiBase nemzetkdzi farmakovigilanciai adatbazis-
rél szolé kézleményben egy hosszu tava adatgyd(jtés
eredményeit publikaltak nemrégen (23). A tumorellenes
gyégyszerekkel 6sszefliggd, gydgyszer okozta hosszu
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QT, kamrai aritmiak (VVA) és Torsade de Pointes jelenté-
seit gy(jtotték a 1967—2019 kozotti idészakban. A tobb
mint 18 millié bejelentésbdl (n=18 441 659) a gydgyszer
okozta hosszu QT (diLQT) 18 123, a VA 29 193, amely-
bél TdP 8163 volt.

40 olyan rakellenes gyogyszerrél érkezett jelentés,
amely szignifikdnsan 6sszefliggésbe hozhaté a diLQT-
vel, és 9 olyan gyégyszerrél, amely diLQT nélkadl tarsult
kamrai aritmiaval. A legtébb kinazinhibitor volt (41%),
8% hormonterapia, 6% immunterapia, 24% citotoxikus
és 20% egyéb szerek voltak. Bar egy ilyen hatalmas
adatbazis gyljtése, elemzése szadmos nehézséget,
problémat is felvet, azért két kdvetkeztetés minden-
képpen levonhatd. Egyrészt az igy gydjtott adatok na-
gyon fontos részét képezik a hosszu tavu gyégyszer-
biztonsagi elemzéseknek, masrészt az is jél lathatd az
eredményekbdl, hogy ugyan a halalos szévédmények
szama szerencsére nem tul gyakori, de a gyégyszer-
mellékhatasokkal egyre inkabb szamolnunk kell a da-
ganatos betegekben. A gydgyszerhatdsagok nemcsak
a forgalomba kerulés el6tt, hanem azt kdvetéen is fo-
lyamatosan ellenérzik a kiilénb6z8 gyégyszerkészitmé-
nyek esetleges QT-szakaszt megnyujté hatasat. Egy
szer QT-megnyulast okozo, vagy azt prolongalé hatéa-
sa arra kényszeritheti a gyégyszerigyi hatésagot, hogy
kivonjon egy gyogyszert a forgalombdl, vagy leallitsa
annak klinikai fejlesztését (pl. ciszaprid). Ugyanakkor
a hatésagok egy gyogyszer jovahagyasat a kockazat/
haszon arany szigoru értékeléséhez kotik, amivel a kli-
nikailag nagyon hatdsos szereket még ismert mellék-
hatdsaik ellenére is engedélyezhetik (24). Ebben az
esetben azonban nagyon szigoru felligyeletet, hosszu
tava kovetést irnak eld, amely nagyfoku figyelmet igé-
nyel az dsszes érintettdl (gydgyszerfejleszték, orvosok
és betegek).

A QT-intervallum a Q-hulldam kezdetétdl a T-hullam végeé-
ig eltelt id6 az EKG-n, és a kamrai depolarizacio és re-

O nme
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polarizacié teljes idétartamat jelenti. A depolarizacié és
a repolarizacié kozotti egyensuly a szivizomsejtekben a
depolarizalé Na* és Ca?*-aramok, valamint a repolariza-
I6 K*-aramok relativ nagysagatol figg. A gyogyszerek,
patofizioldgiai allapotok, genetikai mutaciék meghosz-
szabbithatjak a QT-intervallumot a depolarizacié és a
repolarizacié kdzotti egyensuly megvaltoztatasaval (Id.
kés6bb). A QT-mérés az esetek nagy részében egysze-
rd, de eléfordulhat olyan helyzet, amely megnehezitheti
a QT-szakasz mérését (szarblokk, pacemakerités, junk-
ciondlis Utés, bifazisos T-, U-hullam, iszkémia, egyéb
ST/T-eltérés, valtozé pulzus). A mérési problémak meg-
oldasara javasolt az eredeti EKG-gbérbe megtekintése,
a QT-szakasz Ujramérése. Ennek soran tdbb mdédszert
is alkalmazhatunk: vizualis médszer — a T-hullam alap-
vonalra torténd visszatérését tekintjuk a T-hullam végé-
nek; differencialkliszéb-mddszer — ott hatarozzuk meg a
T-hulldm végét, ahol a T-hullam dsszefiggd hulldmfor-
maja visszatér a hattérzaj szintjéhez, egyébként ez all
a legkdzelebb a vizudlis modszerhez; tangens modszer
—a T-hullam végét a T-hullam lefelé mutaté meredekebb
része és az alapvonalnak, vagy az izoelektromos vonal-
nak a metszéspontjaban definialjuk (4. abra).

A QT-intervallum egyik legfontosabb befolyasolo té-
nyezéje a szivfrekvencia. A normal kardialis repolari-
z4cib a szivveréshez igazodik. Ez a funkcio biztositja,
hogy a pulzusszam ndvelésével a szivizom folyamato-
san ingerelhetévé, azaz teljesen repolarizaltta valjon,
még mieldtt a kdvetkezd depolarizacios hulldm kiala-
kulna. A frekvencia igy bizonyos hatérig valtoztatja a
QT-intervallum hosszat. A torzitd hatas kikiszoébdlé-
sére talaltak ki a QT-id6 frekvenciahoz torténd korrek-
cigjat. A lehetséges korrekcios formulakat, illetve azok
elényeit, hatranyait a kévetkezd tablazatban szemlél-
tetjuk (3. téablazat).

Az onkolégiai szerekkel kapcsolatban tébbféle proto-
koll hasznélatos, a leggyakrabban hasznalt korrekci-
0s formulak a Bazett és a Fridericia. A gyégyszervizs-
galatok kapcsan nemzetkozileg elfogadott standard a

QT-szakasz-mérés tangens mddszerrel
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Korrekciés képletek a QT-mérés javitésara

Formula Keéplet Elonyok Hatranyok
Log-Linearis
Bazett QT/(RR)*5 Leggyakrab-  Alulkorrigalt
ban hasznalt  hosszu QT
esetén, ta-
chycardiaban
pontatlan
Fridericia QT/(RR)*%  100/min alatti  Alulkorrigalt
pulzus esetén rovid QT
jobb esetén
Baseline QT/(RR)%"
corrention
Linearis formula
Framingham QT + 0,154  NOkben és Alulkorrigalt
(1-RR) férfiakban is  roévid QT
hasznalhat6  esetén
Hodges QT + 1,75 Széles kor- Alulkorrigalt
(1-60) ben hasznal- 60/min alatt
hato
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QT-szakasz-megnyulast okozé gydgyszerek
Gyogyszercsoport Gyogyszer
Antiaritmias szerek
la osztaly kinidin, dizopiramid, prokainamid
Ill. osztaly szotalol, amiodaron, ibutilid, dofetilid

Antidepresszans Szelektiv szerotonin re-uptake

inhibitors: citalopram,
eszcitalopram, fluoxetin,
Moklobemid, triciklikus antidepresz-
szans, litium
Antipszichotikum amisulprid, clérpromazin, haloperidol,
ziprazidon, tioridazin

Antihisztaminok loratadin, asztemizol, difenhidramin

Antimikrobas szerek ciprofloxacin, moxifloxacin,

sparfloxacin, klaritromicin

erithromicin, flukonazol, vorikonazol,

pentamidin
Diuretikum indapamid

Egyéb szerek klorokin, ciszaprid, doleszatron,

QT-nomogram, amelyet a szivritmus-korrekcioval és a
QT,hatarértékével kapcsolatos problémak elkerllésére
fejlesztettek ki (25). A QT-nomogram a Fossa és mun-
katarsai altal készitett ,felhd” diagramon alapul, amely
egy populacié QT- és RR-intervallumanak gorbéje. Az
egyedekben Iévé QT-RR-grafikonok mindegyike egye-
di felh6t alkot, amely a QT-szivfrekvencia dsszefliggés
variabilitdsat mutatja. Ennek a kétdimenzios abrazolas-
nak az az elénye, hogy nem igényel korrekcids képlete-
ket, és egyedi esetekben is hasznélhaté.

Szadmos hatarértéket javasoltak a kéros QT definici6-
jaként. Egy tanulmany kimutatta, hogy a QT, >450 ms
férfiakndl és QT, >470 ms néknél a hirtelen halal fo-
kozott kockazataval jart (26). Az 500 ms-nal hosszabb
abszolut QT vagy QT, gyakran a TdP jelentds kockaza-
ténak tekinthet6 (27).

A QT-megnyulassal jaro allapotok viszonylag ritka, de
mostanra mar elég jol feltérképezett terilete a vele-
szlletett hosszu QT-szindroma. Genetikai vizsgalatok
segitségével az o6roklott betegség szamos altipusat
definialtak. Bar ezeket a velesziletett rendellenessége-
ket egyre jobban megértjuk, tovabbra is sok fehér folt
maradt a kilénb6z8 genetikai és fenotipus mechaniz-
musokkal, az ioncsatorna-alegységekben (kalium- és
natriumcsatornak) kimutatott szamos mutaciéval és
a szabdlyoz6 fehérje kédold génmutacidkkal kapcso-
latban. A velesziletett hosszi QT-szindroma mellett
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a normalis QT-in-
tervallum egészséges egyének olyan 6rokdlhet tulaj-
donséaga, amely kilénb6z8 genetikai hattér mellett is
biztositott maradhat (28).

A genetikai tényezdk mellett a QT-szakasz megnyulasnak
szamos egyeb tényezdje lehet. A kdvetkezdben a legfon-
tosabb nem gyodgyszeres kockazatokat sorolom fel:

methadon, arzén

QT-szakasz-megnyulast okozé daganatellenes

szerek
Antraciklinek Tirozin-kinaz-gatiok

Doxorubicin Dasatinib
Daunorubicin Nilotinib
Epirubicin Lapatinib
Idarubicin Pazopanib

Alkilalé agensek Szunitinib
Ciklofoszfamid Szorafenib
Ifosfamid Vandetanib

Antimetabolitok Bosutinib
5-Fluorouracil Ceritinib
Metotrexat Crizotinib
Immuno-szuppresszorok FLT3-gatlok
Takrolimusz Quizartinib
Microtubularis inhibitorok BRAF-gatiok
Eribulin mezilat Dabrafenib

Platinaalapu anyagok
Oxaliplatin
Ciszplatin

Interkalalé szerek

Vemurafenib
Proteoszoma-gatiok
Bortezomib

Hiszton-deacetilaz-gatiok

Amszakrin CDK4/6-gatiok
GnRH-agonistak/ Ribociclib
antagonistak

magasabb életkor fluggetlen rizikéfaktor (65 év fe-
letti populaciéban emelkedett a megnyult QT és

TdP rizikéja);

néknél szintén magasabb az esély, korulbelul 20
ms-mal hosszabb a QT-idé;
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A QT_monitorozasa QT -ny(jtd daganatellenes szerekkel torténd kezelés elétt és alatt

y
Kiindulasi 12 elvezetéses EKG: QT_F
» QT.-megnyulasra hajlamosité kiindulasi rizikéfaktorok korrekcioja®
* Sziikséges keriilni/ledllitani a QT -t megnyujtd szereket®
* Biztositani az aldbbiakat: K* >4 mmol/l, Mg?* >2 mg/dl (>1,I mmol/l), normél tartomanyon beliili korrigilt Ca?*-szint

!

<480 ms — QT F-érték >480 ms

- v

EKG-monitorozas mellett « Kardioonkologiai értékelés
terapia elinditasa“ « Reverzibilis okok korrigaldsa®

! !

QT F-érték QT F-érték
( i ) —
>480 ms és TdP vagy >480 ms és
<480 ms <500 ms 2500 ms cartos VA <500 ms =500 ms
QTF * Reverzibilis o Gyogyszer o Gydgyszer
monitorozasa okok ledllitasa, megszakitasa, )
a gyodgyszereknek korrigalasa® * Reverzibilis * Reverzibilis All(t err:a’tlv Alternativ
megfeleld ¢ Hetente EKG = okok okok . ezj els, kezelés
protokollok monitorozas korrigalasa® korrigalasa® 2t2clcoldsg
alapjan (1. osztaly) (I. osztaly) (I. osztaly)
Ean"llnd?n QT.-t QT F-érték
nyujto gyogyszer A terapia a korabbival megegyezé
donsemele’se utan vagy csokkentett dézisban folytathatd
(I osztaly) — <480 ms SN a gyogyszerre specifikus
protokollnak megfeleléen
M 5480 ms és Megfontolhaté a terapia

Ha a QT.F 500 ms, — <500 ms — csokkentett dozisban torténd

a terapia a korabbival megegyezd sz e )

vagy csokkentett dozisban folytathato MDT az alternativ daganatellenes

a gyogyszerre specifikus protokollnak | >500 ms ——»  terapias lehetSségek felmérésére
megfeleléen (l. osztaly) (I. osztaly)

Korrigalt QT-intervallum-monitorozas a QT-megnyUjté szerekkel torténd kezelés elbtt és alatt [forras: (1)]

Ca?": kalcium; EKG: elektrokardiogram; K*: kalium; MDT: multidiszciplinaris team; Mg?*: magnézium; QT,: korrigalt QT-szakasz; QT_F: Fridericia-korrekci6val korrigalt
QT-szakasz; VA: kamrai aritmia

Daganatos betegeknél a QT-szakasz Fridericia-korrekcidja [QT,F = QT/3VRR] ajénlott. Az altalanos populaciéban a QT, értékének 99%-os fels normal hatérértéke
férfiaknal 450 ms, néknél 460 ms.

2Az irdnyelv 9. tablazata.

bAz iranyelv 8. tablazata és a https://www.crediblemeds.org.

“EKG-monitorozas a kiindulési idépontban, a stabil daganatellenes gydgyszerszint elérése utan, minden dézismdédosités vagy a kezelés 2 hétnél hosszabb megszaki-
tasa utan; havonta az elsé 3 hénapban, majd a kezelés sorén rendszeresen a betegspecifikus kockazati tényezsktél és a daganatellenes kezeléstél fiiggéen.

elektrolitzavarok (hypokalaemia, hypocalcaemia,
hypomagnesiaemia) — leggyakoribb ok!
hypoglykaemia;

szamos szivbetegség (szivelégtelenség, balkam-
ra-hipertréfia, miokardialis iszkémia, miokardialis
infarktus, myocarditis, kilénbdzd bradyarrhythmi-
ak, komplett AV-blokk);

egyes endokrin koérképek (hyperaldosteronis-
mus, hyperparathyreosis, hypothyreosis és a pha-

subarachnoidalis vérzés, thalamicus haemato-
ma);

bizonyos taplalkozasi problémak (anorexia nervo-
sa, folyékony fehérjediéta, éhezés, cdliakia, gyo-
mor plasztikai m(tét és ileojejunalis bypass);
autoimmun betegségekben (SLE, Sjdgren-szind-
réma, polymyositis/dermatomyositis, szisztémas
szklerézis, rheumatoid artritis);

immunhianyos allapot (pl. AIDS).

eochromocytoma); Emellett sokféle gydgyszernek a QT megnyujté hatasa,
intracranialis folyamatok (cerebrovaszkularis amelyek szinte mindegyike a késleltetett egyeniranyitd
sérulés, encephalitis, barmilyen fejsérilés, kaliumcsatornat (IKR) blokkolja (4. tablazat).
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Szamos daganatellenes készitményrdl is ismert a
QT-szakaszt megnyujté hatasa (5. tablazat). A fenti két
tdblazatban természetesen nem tintettem fel az 6sz-
szes készitményt. A mindennapi klinikai gyakorlatban
nagy segitséget jelent az ingyenes regisztraciohoz
kotott CredibleMeds® weboldal, amely jol attekinthetd
adatbazisba gydjti naprakészen mindazon tényezd&ket,
amelyek QT-megnyulashoz, vagy akar kamrai ritmus-
zavarhoz, TdP-hoz vezethetnek (https://crediblemeds.
org/healthcare-providers).

A daganatos betegek multidiszciplinaris kezelése kap-
csan minden résztvevének tudnia kell, hogy a hirtelen
szivhaldl hatterében gyakran all6 TdP kamrai ritmus-
zavar oka sokszor a rizikdfaktorok halmozott jelenléte,
amelyet ,tébb csapas” hipotézisnek is nevezink. Eb-
ben a gyakran multimorbid csoportban sokszor el&for-
dul egy vagy tdbb nem gyogyszeres tényezd mellett
QT-megnyulast elésegité daganatellenes készitmény
adasa, de olykor még tiineti szerek hasznalata is. Ezért
nagy korultekintéssel kell inditani minden gyégyszeres
kezelést, és figyelembe kell venni az egyéb rizikofakto-
rok jelenlétét is.

Ezt a protokollt irjak le az irdnyelvek is, amelyek a 12 el-
vezetéses EKG id6szakos értékelése mellett az egyéb
rizikofaktorok és a potencialisan QT-megnyujté gyogy-
szerek folyamatos elemzését javasoljak az aktiv keze-
Iés alatt (29).

Az ESC 2022-es ajanlasa bemutatja azt az algoritmust,
amelyet a QT-szakaszt megnyujtani képes daganatel-
lenes szerek alkalmazasa el6tt és alatt kell altaldban
kdvetni (5. abra). Természetesen a kilénb6z8 gyogy-
szerkészitmények alkalmazasi elbirata ettdl a szabaly-
tol eltérhet, akar el6irhat szigorubb kdvetést is.
Osszefoglaloan tehat elmondhato, hogy a klinikusok
egyre gyakrabban szembesiinek régi és Uj rakellenes
szerekkel, amelyek megnyujthatjak a QT-intervallumot,
ezért fontos azonositani és menedzselni a kardialis
kockazatot. Ennek eleme lehet a nagyon magas koc-
kazatot jelentd betegek kizarasa, az 6sszes potencia-
lisan toxikus gyogyszer értékelése, a nem befolyasol-
haté kockazati tényez6k (életkor, nem, CHF, hirtelen
halal a csaladban) ismerete és javitasa. A protokoll altal
javasolt meghatarozott idépontokban EKG készitése
és pontos értékelése, a beteg részletes tajékoztatasa,
edukacidja (30).

A daganatellenes kezelésben részesulé betegeknél
nagyobb a sziv- és érrendszeri szév6dmények Kki-
alakulasanak kockazata, kulénoésen, ha a koérel6z-
ményben szivbetegség szerepel. Az egyik lehetsé-
ges kardiovaszkularis kimenetel a kardiotoxicitas
szempontjabdl a pitvarfibrillacio, illetve a QT-sza-
kasz-megnyulas és a kamrai aritmidk. Par hete je-
lent meg az ESC kardio-onkoldgiai ajanlasa, amely
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a kardiotoxicitas 0sszes lehetséges kimenetelét, a
diagnosztika és terapia utjait, és a kardio-onkolégia
fontossagat irja le.

Az AF-hez kapcsolddo kockazati tényezbket és tarsbe-
tegségeket azonositani és kezelni kell, hogy csdkkent-
sék a ritmuszavar el6forduldsat a rakos betegeknél.
Mind a vizsgalat, mind a kezelés szoros egyuttmiko-
dést feltételez az onkolégus és kardiologus kdzott. Na-
gyon fontos szempont, hogy a daganatos betegnek a
lehetd legjobb rakellenes és szupportiv kezelést kell
kapnia. A tromboembdlias kockazat felmérésére szol-
galdé specifikus skalak hianyaban az antitrombotikus
kezelés indikaciéjat a CHA,DS,-VASc score alapjan
kell megvalasztani. A kezelést személyre szabottan kell
meghatéarozni, figyelembe véve a vérzés kockazatat.
Az eddigi vizsgalatok alapjan elényben kell részesiteni
a DOAC-kezelést, ismerve annak korlatait is. Ebben a
betegcsoportban a frekvenciakontroll elényésebb a rit-
muskontrolinal.

A kamrai ritmuszavarok el6fordulasa daganatos bete-
gekben névekvé tendenciat mutat, de a halalos kimene-
tel szerencsére ritka. Sokszor a QT-szakasz megnyu-
lasa all a ritmuszavar hatterében, amelynek sulyos, de
ritka szév6dménye a TdP ritmuszavar. Szamos tényezd
— Oréklétt hosszu QT-szindroma, betegséggel, allapot-
tal 6sszefiiggd rizikéfaktorok, a kezelés soran hasznalt
gyégyszerek — vezethet a QT-szakasz megnyulasahoz,
amelyek akar tdbbszdrdsen is eléfordulhatnak tumoros
betegekben. A QT-megnyulas optimalis kezeléséhez
szukségesnek tartjuk a megel6zés maximalizalasat, a
QT-intervallum mérésének optimalizalasat és a terapia
modositasat és/vagy megszakitasat a QT-megnyulas
mértékének megfeleléen.

A szerzb kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kbézlemény
megirasaval kapcsolatban nem &ll fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A daganatos betegeknél a mélyvénas trombdzis és a tidéembodlia a masodik leggyakoribb halalokot jelentik a da-
ganatprogresszio utan. El6fordulasuk folyamatosan novekedett az elmult évtizedekben és ez varhatéan igy lesz a
jovében is. A vénas tromboembdlia a morbiditas és mortalitas kdzvetlen névelésén tul egyes onkoterapias szerek
felfliggesztéséhez is vezethet, és ezaltal ronthatja az onkoldgiai kimenetelt. Ertheté tehat, hogy a vénas tromboem-
béliak kockazatanak felmérése, megel6zése és kezelése a szupportiv onkoterapia elengedhetetlen része. Erre vo-
natkozéan szamos klinikai vizsgalat és metaanalizis all rendelkezésre, amelyek a jelenleg érvényes nemzetkdzi
ajanlasok alapjaul szolgalnak. Az onkolégiaban a profilaktikus és terapias antikoagulalasnak tovabbra is elsédlege-
sen valasztando szerei a kis molekulatémegil heparinok, de Uj szerepl6ként megjelentek a direkt aktivalt X-es faktor
gatlo oralis szerek is (apixaban, edoxaban, rivaroxaban). Egyel6re a terapias és a szekunder profilaxisra rendelkezik
az apixaban és a rivaroxaban torzskonyvi indikaciéval, a primer profilaxisra tovabbra is a kis molekulatémegi he-
parinok javasolhatoak. A direkt trombingatlé dabigatrannal nem tértént randomizalt kontrollalt vizsgalat daganatos
betegeknél a mélyvénas tromboembdlia megel6zésére vagy kezelésére vonatkozéan. Munkankban rovid attekintést
nyujtunk a daganatos betegek vénas tromboembdlias eseményeinek kezelésére és megel6zésére vonatkozo aktu-
alis iranyelvekrol.

daganathoz tarsulé vénas tromboembdlia, primer profilaxis, terapias antikoagulalas, kis molekulasulyu

heparin, direkt oralis antikoagulansok

Cancer-associated venous thromboembolism — treatment and prevention

Venous thromboembolism is the second leading cause of death in patients with cancer. The incidence of cancer-asso-
ciated venous thromboembolism has been increasing over time and this tendency is expected to continue also in the
future. The occurrence of venous thrombosis can have several consequences on patients with malignancy: elevated
morbidity and mortality, the interruption of certain anti-cancer agents and deterioration of the oncological outcome. To
prevent and treat cancer-associated venous thromboembolism, low molecular weight heparins have been approved
by both medicine authorities and guidelines. Oral direct factor Xa inhibitors (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) were
extensively studied in clinical trials on primary prevention and therapy of venous thrombosis in oncological patients.
However, direct factor Xa inhibitors are now approved only for the treatment and secondary prevention of cancer-asso-
ciated thrombosis. No randomized controlled trial is available on dabigatran versus low molecular weight heparins for
the management of cancer-associated thrombosis. In our work we aim to provide a summary on the current recommen-
dations about the primary prevention and management of venous thromboembolism related to malignancies.

cancer-associated venous thromboembolism, primary prevention, anticoagulation, low molecular weight
heparin, direct oral anticoagulants

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 13-an kertlt elfogadasra.
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A daganatos betegek kdrében a mélyvénas trombozis
(MVT) és a tidéembdlia (pulmonalis embdlia, PE) kiala-
kulasanak kockazata dan adatok szerint 9-szer nagyobb,
mint a nem daganatos populacidban (1). Legmagasabb
a kockazat kdzvetlenll a diagndzis utan, korhazi kezelés
és kemoterapia alatt, valamint attétek megjelenése ese-
tén (2, 3). A nem provokalt vénas tromboembodlia (VTE)
a daganatos betegség elsf jele lehet, amelyet kdvetden
egy éven belll 5%-os valoszinliséggel igazoldédik valami-
lyen onkolégiai kérkép (4). A daganathoz tarsuldé vénas
tromboembdlidk (cancer-associated venous thromboem-
bolism, CaVTE) el6forduldsanak emelkedése elsésor-
ban az onkoldgiai betegek életkilatasainak javulasaval,
a trombogén onkoterapids szerek terjedésével, a mell-
kas-CT gyakori végzésével (véletlenll felfedezett, un.
sincidentdlis” tidéembdlia) és a centralis vénas katéte-
rek elterjedt alkalmazésaval magyarazhato (1, 5). Mivel a
tromboembdlids események részben kdzvetlen halalok-
ként, részben az onkoldgiai kimenetel negativ prognosz-
tikai tényez6jeként rontjak a daganatos betegek tulélését,
a hajlamosité tényezdk ismerete a hatékony megel6zés
és kezelés érdekében alapvet6 (6). A CaVTE provokala-
saban fontos szerepe van a tumor protrombotikus mik-
rokdrnyezetének. A hajlamositd tényezék koézott meg-
kaldnboztethetink daganatfiggbé faktorokat (daganat
tipusa, a diagndzistdl eltelt id6, a tumor kiindulasi helye
és stadiuma), betegfiiggé jellemz8ket (kor, nem, tarsbe-
tegségek, velesziiletett alvadasi zavarok, altalanos alla-
pot, tromboembdlias anamnézis) és terapiafiiggd ténye-
z6ket (trombogén daganatellenes gyégyszerek, centralis
vénas katéter, m(itét). Ismertek tovabba prediktiv jelent6-
ségl biomarkerek (pl. magas vérlemezke- és fehérvér-
sejtszam, alacsony hemoglobin, emelkedett D-dimer és
CRP) is (7). A rizikéfaktorok és az ezeken alapuld koc-
kazatbecsl6 tablazatok ismerete nagyon fontos az egyes
betegek egyéni VTE hajlamanak felméréséhez, ezaltal a
preventiv antikoagulalas (primer, szekunder) szilkséges-
ségének és idétartamanak megitéléséhez.

Az onkoldgiai betegek véralvadasgatlo-kezelése komoly
kihivast jelenthet, hiszen a fokozott trombdziskészséggel
egy id8ben a tumoros betegek gyakran vérzékenyek is, a
daganat lokalizacidja (kulénésen emésztérendszeri, ko-
ponya(iri daganatok), alacsony vérlemezkeszam, egyéb
alvadési zavarok (pl. disszeminalt intravaszkularis koa-
gulacio, szerzett inhibitoros hemofilia vagy trombotikus
thrombocytopenias purpura), tarsbetegségek (veseelég-
telenség, majelégtelenség) miatt. Tovabb bonyolitjak a
helyzetet a gy6gyszerkdlcsdnhatasok, amelyek a daga-
natellenes szerek, antibiotikumok, gombaellenes gyégy-
szerek és az oralis antikoagulansok kozétt alakulhatnak
ki. A CaVTE antikoagulans kezelésének elkezdésénél, a
véralvadasgatlo-szer kivalasztdsanal mérlegelnink kell
a trombozis és a vérzés kockazatat, emellett figyelembe
kell vennink a gyogyszerkdlcsdnhatasokat és a beteg
igényeit is (8).

Arokszallasi és munkatarsa: Vénas tromboembodlias szévédmények
megelbzése és kezelése daganatos betegekben

Korabban randomizalt nagy klinikai vizsgalatok igazol-
tak, hogy ebben a betegcsoportban a kis molekulasulyu
heparin (low molecular weight heparin, LMWH) 40%-
kal csdkkenti a trombdzis kitjuldsanak kockazatat a
K-vitamin-antagonistdkhoz képest, mig a vérzéses koc-
kazat nem kuldnboézik (9—13). A K-vitamin-antagonistak
tovabbi hatranya az alacsony terapias tartomanyban
toltoétt idd, a szamos gyogyszerkdlcsdnhatas, valamint
az esetleges felszivddasi zavar és majelégtelenség mi-
att kiszamithatatlan terapias hatékonysag (14).

Emiatt a daganatos betegek tromboembdlidjanak ke-
zelésére néhany évvel ezelbttig az LMWH-kat része-
sitették elényben. Az injekciés adagolas okozta kel-
lemetlenség azonban a betegek jelentésen rosszabb
egyuttmikddését, és igy a hatékonysag csokkenését
eredményezi a szgjon at szedhetd készitményekhez
képest. A betegek egy része id6 el6tt dnkényesen el-
hagyja a terapiat (15). Vonzé alternativanak tlint a di-
rekt oralis antikoagulans készitmények (DOAC) hasz-
nélata ebben a betegcsoportban. Az elmult négy évben
4 olyan randomizalt nagy klinikai vizsgalat fejez6dott
be, amely daganatos betegekben hasonlitotta 6ssze
az LMWH és valamelyik DOAC-készitmény hatékony-
sagat és mellékhatasait. A Hokusai vizsgéalat az edo-
xabant, a Select-D a rivaroxabant, a Caravaggio és az
ADAM-VTE pedig az apixabant vizsgélta (16-21). Az
eredmények elemzése, részletes metaanalizise alap-
jan Osszességében megallapithaté volt a DOAC-ké-
szitmények noninferioritdsa a dalteparinhoz képest
az ismétl6dé VTE megelbzése terén. A sulyos vérzés
el6fordulasa hasonlé volt, mig a klinikailag jelentds, de
nem sulyos vérzés gyakorisaga magasabbnak bizo-
nyult a DOAC-csoportban, kildndésen az emésztérend-
szeri (gasztrointesztindlis — Gl) és hugyuti (urogenitalis
— UG) daganatokban (22—-24).

A Klinikai vizsgalatok eredményeit figyelembe véve
megujultak a nemzetkdzi ajanlasok is. A 2021-ben
megjelent iranyelvek kdzil a European Society for Vas-
cular Surgery a kezdeti kezelésre az LMWH-t javasolja,
amelynek alternativaja lehet a DOAC, ha nem GI vagy
huagyuti daganatrél van sz6. Hosszu tavu kezelésre a
DOAC-ot részesitik elényben. Az American Society
of Hematology ajanlasa szerint az elsé 5-10 napban
DOAC (rivaroxaban vagy apixaban), illetve LMWH egy-
arant adhaté. Gl vérzésveszély esetén DOAC 6vatosan
adando, alternativa az LMWH. Fokozott Gl vérzésve-
szély és elbrehaladott veseelégtelenség esetén UFH
megfontolandd. Hosszu tavon szintén a DOAC-ot ré-
szesitik elényben, GI vérzésveszély esetén 6vatosan.
Az American College of Chest Physicians (CHEST)
irdnyelv minden kezelési idészakban, elényben ré-
szesiti a direkt aktivalt X-es (Xa) faktor gatld, szajon
at szedhet6 szereket. Megjegyzik, hogy az edoxaban
és a rivaroxaban az emésztérendszeri tumorban szen-
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ved§ betegek esetében a Gl sulyos vérzés magasabb
kockazataval jar, mint az LMWH, mig az apixaban nem.
igy Gl-tumorban szenvedé beteg esetében apixaban
vagy LMWH részesitendd elényben. A European So-
ciety of Cardiology 2022-es ajanlasa szerint az onko-
I6giai betegek tiinetes és incidentalis VTE eseményei-
nek kezelésére apixaban, edoxaban vagy rivaroxaban
javasolt (I.A ajanlas), ha nincs ellenjavallat, mint példaul
a fokozott vérzéses kockazat (aktiv Gl vagy UG daga-
nat), korabbi vérzéses sz6v6dmény, 7 napon bellli na-
gyobb sebészeti beavatkozas, 50 G/I alatti vérlemezke-
szam, sulyos veseelégtelenség (CrCl <15 ml/min), vagy
Gl-tarsbetegség (25-28).

Megemlitend6, hogy az els6dleges agydaganatban,
agyi attétben, és akut leukémiaban szenvedd betegek
kis esetszammal kerultek be a nagy klinikai vizsgalatok-
ba, igy ezen betegek megitélése minden esetben egye-
di és multidiszciplinaris konzultaciot igényel (16—-21).

A véletlenszerilen felfedezett proximalis VTE vagy PE
ugyanugy kezelendd, mint a tinetes, mert a kitjulas ve-
szélye és a halalozas is hasonlé (29).

A daganathoz tarsulé VTE-esemény antikoagulans ke-
zelése legalabb 6 honapig javasolt, de aktiv daganat,
progressziv betegség esetén és a kemoterapia alatt ki-
terjesztett idejl terapia ajanlott. Annak ellenére, hogy
daganatos betegekben a vérzés el6fordulasa maga-
sabb, a hosszu tavu antikoagulalas biztonsagosnak
bizonyult. A véralvadasgatlé-terapia alkalmazésa so-
ran az elény-kockazat rendszeres ujraértékelése, felll-
vizsgalata szikséges (16, 28, 30). A CHEST-iranyelv
szerint a 6 hénapot meghaladé idétartamu antikoagula-
lasra az apixaban vagy rivaroxaban csdkkentett doézisa
(apixaban 2x2,5 mg, rivaroxaban 1x10 mg) elényben
részesitendd a teljes doézisokkal szemben (27).

A véralvadasgatlo-kezelés alatt jelentkezé tromboem-
bolia esetén a beteg egylttmikdodésének, a tumor
progressziéjanak, daganatkiujulas lehetéségének felll-
vizsgalata utan az antikoagulans stratégia valtoztatasa
javasolt, amely jelenthet készitményvaltast (pl. DOAC
helyett LMWH) vagy doézisemelést (LMWH dézisanak
25%-0s emelése) (25).

Specialis alcsoportot képeznek az alacsony vérlemez-
keszamu betegek. 25-50 G/I vérlemezkeszam esetén
féldézisu LMWH adésa javasolt terapias antikoagula-
lasra, multidiszciplinéris konzultacié utdn. Hematolégiai
konzilium és személyre szabott megitélés ajanlott <25
G/l vérlemezkeszam esetén (25-28).

Nem ritka a centralis vénas katéter (CVK) trombozis.
Ez esetben a terapids dézisu véralvadasgatlo-kezelés
minimum 3 hdénapig javasolt, ha a kandl eltavolithato.
Ha a kanulre tartésan sziikség van, az antikoagulalas
hosszu tavu folytatasa szikséges (28).
Osszefoglalasként megallapithato, hogy az utébbi évek
klinikai vizsgalatai bizonyitottdk a DOAC-szerek haté-
konysagat és biztonsagossagat az onkolégiai betegek
véralvadasgatldo kezelésében. Minden esetben sze-
mélyre szabott megitélés javasolt, és a terapias don-

Arokszallasi és munkatarsa: Vénas tromboembdlias szévédmények
megelézése és kezelése daganatos betegekben

téseket a betegség és a kezelés valtozasatol fuggben
rendszeresen Ujra kell értékelni, a beteg igényeit is fi-
gyelembe véve.

Az onkoldgiai indikaciéval végzett mitéteket kovetd
gyakori VTE miatt a nemzetkdzi ajanlasok egybehang-
zban javasoljak a perioperativ gydgyszeres megelézés
bevezetését, amennyiben a vérzéses kockazat nem
haladja meg a trombdézisriziké mértékét. A naponta egy
alkalommal adott kis molekulasulyu heparin pl. enoxa-
parin 1x40 mg sc., dalteparin 1x5000 E sc. ajanlhatd,
30 ml/min alatti kreatinin-clearance esetén pedig a nem
frakcionalt heparin javasolhat6. A preventiv antikoagu-
lalast a mtét elbtt 2-12 6raval javasolt kezdeni, és lega-
labb 7-10 napig sziikséges folytatni a posztoperativ id6-
szakban (28, 31, 32). Az ENOXACAN (Enoxaparin and
Cancer) |l vizsgélat eredményei alapjan nagy kockaza-
tu hasi vagy kismedencei onkoldgiai miitétet kdvetéen
4 hétig ajanlott az un. kiterjesztett profilaktikus antiko-
agulalas LMWH-val (31-33). A mechanikai megel&zés
0nall6é alkalmazésa csak akkor merul fel, ha az LMWH
ellenjavallt, példaul a nagy vérzéses kockazat miatt
(26, 31). A nem sebészeti okbdl hospitalizalt onkoldgiai
betegek szamara is javasolt a gyégyszeres megel6zés
LMWH-val (28, 31). Bizonyos esetekben, mint péld4ul
a rovid hospitalizacié elektiv kemoterapia céljabdél vagy
az un. .életvégi ellatas” (1-3 hénapnal révidebbnek
gondolhaté a daganatos beteg varhat6 tulélése), a pri-
mer VTE-profilaxisbél szarmazé terapias vagy tulélési
elény kérdéses (26, 34, 35). A nem sebészeti osztalyra
torténd felvétel kapcsan inditott preventiv LMWH-tera-
pia a hazabocsajtaskor felfiggesztendd, kivéve, ha a

A Khorana-szerinti elSrejelzé modell
a jarébetegként kemoterapiaban részesiilé daganatos
betegek vénas tromboembdlia kockézatéara vonatkozéan
A riziko

Betegjellemzok pontszama

A primer tumor lokalizaciéja:
Nagyon magas kockazat: gyomor, 2
hasnyalmirigy
Magas kockazat: tidd, lymphoma, 1
négyogyaszati, hugyholyag, here
A kemoterapia inditasa el6tti vérlemezkeszam
2350 G/I
A hemoglobin szintje <100 g/l vagy
eritropoetin-igény
A kemoterapia inditasa el6tti fehérvérsejtszam
>11 G/l
BMI =35 kg/m? 1

BMI: body mass index, testtdmegindex; VTE: vénas tromboembdlia (39)
Alacsony kockazat: 0 pont (3,1% tlinetes VTE 12 hénap alatt);

Kozepes kockazat: 1-2 pont (7% tunetes VTE 12 honap alatt);

Magas kockazat: 23 pont (15% tlnetes VTE 12 hénap alatt) (40)

1
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fokozott trombdziskockazatot tartosnak itéljik (26, 32).
A jarobetegként szisztémas onkoterapiaban részesilé
betegek rutinszerd, elsédleges gyégyszeres VTE-profi-
laxisa nem javasolt, csak a fokozott kockazatunak itélt
esetekben ajanlhaté fel LMWH vagy direkt oralis antiko-
agulans alkalmazasa preventiv dézisban a nemzetkdzi
iranyelvek alapjan (26, 28, 31, 32). Fontos megjegyez-
ndnk, hogy bar randomizalt, placebokontrollalt tanul-
manyok is igazoltak az apixaban és a rivaroxaban haté-
konysagat és biztonsagossagat magas VTE-kockazat
(Khorana score =2) esetén (36, 37), toérzskonyvi indi-
kacié egyelére primer VTE-prevenciéra nincs DOAC
vonatkozasaban (ema.europa.eu). A rendelkezésre
allé kockazatbecsld kérdSivek kdzil a Khorana-score
a klinikai gyakorlatban a leginkabb elterjedt, szerepel
a nemzetkozi ajanlasokban és a CaVTE megel6zésére
iranyuld klinikai vizsgdlatokban is ezt alkalmazzak (7.
tablazat) (26, 28, 31, 32, 36, 37). Az ajanlasok szerint
az alacsony kockazatu betegeknél (Khorana-score <2)
nem szikséges az LMWH-profilaxis bevezetése, mig
a kdzepes vagy nagy rizikd (Khorana score 22) esetén
megfontolanddé az LMWH-profilaxis (28, 31, 32). Bar
a Khorana-score egy széles korben validalt rendszer,
nem tekinthetd teljes értékl kockazatfelméré skalanak
szamok okbdl: igazoltan trombogén tumorokat mint pél-
daul az epeuti és a kdzponti idegrendszeri daganatokat
nem vesz szamitasba, kemoterapia alatt allé betegekre
vonatkozik, illetve pontatlan becslést ad, hiszen a kis
kockazatunak minésitett (0—1 pontszam) esetekben is
koralbelll 8%, a kézepes-nagy kockazatu betegeknél
(22 pont) pedig ,minddssze” 20% koruli a 12 hénap
alatt kialakult VTE-események 6sszegzett gyakorisaga
(1, 39, 40, 41). A CaVTE kockazatanak el6rejelzésére
szant tovabbi skalak alapvetéen a Khorana-faktoro-
kat egészitik ki vérb8l meghatarozhaté biomarkerek-
kel, anamnesztikus vagy onkoterapias adatokkal. Ezen
rendszerek validalasa folyamatban van, rutinszerid al-
kalmazasuk most még nem javasolhaté (32). Fontos te-
hat, hogy a VTE-hajlam személyre szabott felmérése
soran ne pusztan a kockazatbecslé skalakra hagyat-
kozzunk, hanem minden esetben gondoljuk at a daga-
natbdl, a betegbdl és a kezelésb8l szarmazé, egyénre
jellemzd trombogén tényezdket is.

Myeloma multiplex miatt kezelt betegek trombdzisrizi-
kojanak felmérésére kulon kockézatbecslé rendszerek
allnak rendelkezésre (IMPEDE, SAVED) (42, 43). Az
immunmodulélé szerek (thalidomid, lenalinomid), a de-
xamethason és az eritropoietin alkalmazasa kiemelke-
déen nagy VTE-kockazatot hordoz magaban. Alacsony
riziké esetén primer VTE megel6zésként aszpirin (100
mg/nap) vagy profilaktikus dézisu LMWH javasolt. Nagy
kockéazatu betegeknél profilaktikus vagy terapias dézisu
LMWH, K-vitamin-antagonista (INR 2-3) vagy kis dézisu
apixaban (2x2,5 mg/nap) és rivaroxaban (1x10 mg/nap)
alkalmazhat6. A direkt Xa-gatldkra vonatkozéan torzs-
kényvi indikacio elsédleges VTE-megel6zésre egyelére
nincs, a kézelmultban lezart kis esetszamu vizsgalato-

Arokszallasi és munkatarsa: Vénas tromboembolias szovédmények
megeldzése és kezelése daganatos betegekben

kon alapszik a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) és az ESC ajanlas (28, 32, 44, 45).

Centrédlis vénas katéter esetén rutinszerli trombé-
zisprofilaxis parenteralis vagy szajon at szedendd sze-
rekkel nem javasolt, magas VTE-kockazat esetén meg-
fontolhaté (26).

1. A daganathoz tarsulé vénas tromboembdlia meg-
elé6zése és kezelése a szupportiv onkoldgiai ellatas
elengedhetetlen része.

2. A beteghez, a kezeléshez és a daganathoz tarsuld
kockazati tényezbk felmérése utan torténik dontés az
els6dleges megeldzés szikségessegérdl, amelynek
jelenleg is alapszere az kis molekulasulyu heparin.

3. A CaVTE elladtasara és a masodlagos megel&zésre
az LMWH mellett a direkt oralis antikoagulansok (api-
xaban, rivaroxaban, edoxaban) is alkalmazhatdak.

4. A véralvadasgatlo-kezelés bevezetése el6tt az in-
dikaciokon tul az esetleges ellenjavallatok (pl. vér-
zésveszély, gyoégyszerkdlcsdnhatasok, veseelég-
telenség stb.) felmérése és a beteg igényeinek
figyelembevétele is szikséges.

5. A betegséglefolyas soran bekdvetkezd allapotvalto-
zasok alkalmaval és az onkoterapia valtasakor is-
mételten Ujraértékelendbek a véralvadasgatlo-keze-
Iés indik&cidi, ellenjavallatai és a beteg igényei.

A szerz8k 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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A daganatellenes gyogyszeres kezeléseknek vannak rovid és hosszu tavon jelentkezé mellékhatdsai. Az antracik-
linterapia és a szivelégtelenség kozotti 6sszefiiggés ravilagitott arra, hogy a mellékhatasok lehetnek kardialis vagy
tagabban kardiovaszkularis (CV) jellegliek. A kés6ébbiekben szamos mas onkoldgiai készitmeényrél is kiderult, hogy
vezethetnek CV-szovédményhez, amik egyrészt a daganatellenes kezelés sikerességét rontjak, valamint sziilkségessé
teszik kardiologusokkal valé szoros egytttmiikodést és a kardiologusok tajékozottsagat ezen a téren. A kardiolégusok
elsésorban az onkolodgiai kezelések CV-mellékhatasait ismerik, valamint a szliikséges diagnosztikus és terapias lehe-
téségeket ezen mellékhatasok elharitasahoz. Ugyanakkor kevesebb informacidjuk van az egyes kezelések daganatel-
lenes hatasarol, hogy mi a jelent6sége az egyébként sok esetben igen toxikus kezeléseknek. A célunk az volt, hogy a
rendelkezésre allo keretek k6zott felmutassuk néhany fontos jellemzéjét ezeknek a kezeléseknek. A téma nagysaga az
adott keretek kdzott nem teszi lehetdve, hogy atfogd képet nyujtsunk, de a szerz6k az egyes készitményeknél eltérd
szempontokat is figyelembe véve igyekeztek az onkoldgiai kezelések és az azokat érinté megkdzelités sokszinliségét
érzékeltetni. A legujabb eurdpai ajanlas alapjan azokat a gyogyszercsoportokat vettiik sorra, amiknél ismerten eléfor-
dul CV-mellékhatas.
rosszindulatl betegségek, gyogyszeres kezelés, kardialis szovédmeények, hatékonysag

What the cardiologist doesn’t see: the antitumor effects of cardiotoxic drugs

Anticancer drug treatments have short-term and long-term side effects. The association between anthracycline therapy
and heart failure has highlighted that side effects may be cardiac or more broadly cardiovascular (CV) in nature. Later,
many other oncological preparations were also found to lead to CV complications, which on the one hand worsen the
success of the antitumor treatment, and on the other hand require close cooperation with cardiologists and cardiolo-
gists' awareness in this field. Cardiologists are primarily familiar with the CV side effects of oncology treatments, as
well as the essential diagnostic and therapeutic options to prevent these side effects. At the same time, they have less
information on the anti-tumor effect of individual treatments, and the significance of otherwise very toxic therapies in
many cases. Our aim was to present some important features of these treatments within the available framework. The
size of the topic within the given framework does not allow us to provide a comprehensive picture, but the authors tried
to show the diversity of therapies and the approach to them. Based on the latest European recommendation, we have
listed the drug groups that are known to cause CV side effects.

malignant diseases, medical treatment, cardiovascular complication, effectivity

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 07-én kerilt elfogadasra.
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Az elsé antraciklin a daunorubicin volt, amit egy strep-
tomyces baktériumtérzsbdl vontak ki. A molekula na-
gyon sikeres kemoterapias szernek bizonyult, azért
intenziven kerestek tovabbi antraciklin-vegyileteket.
A klinikai gyakorlatban a leginkabb a doxorubicin és a
kevésbé kardiotoxikus epirubicin terjedt el, de haszna-
latos még a per os idarubicin és a liposzémaba burkolt
készitmények. Az antraciklinek indikacios kore széles
az onkoldgiaban. Elsésorban eml6-, petefészekdaga-
natban, lagyrész-szarkdmaban, leukémiaban, lympho-
maban és gyermekkori daganatokban alapveté szer.
Mas indikacidkban, mint a gyomor-, méh-, hugyhodlyag-
vagy tudédaganat, haszndlata visszaszorult. A vegyu-
letek toxicitasa jelent6s, ami nem is a korai és rever-
zibilis mellékhatasok (hanyas, neutropenia, hajhullas)
miatt kiléndsen érdekes, hanem a jellemzéen irrever-
zibilis, szubakut vagy késéi id6szakban megjelen6 szd-
védmények miatt, mint amilyen a kardiotoxicitds vagy
a masodik daganat (elsésorban akut mieloid leukémia,
mielodiszplazias szindroma). A sulyos mellékhatasok,
elsésorban a kardiotoxicitds csokkenését célozzak a
torekvések, hogy az antraciklineket el lehessen hagy-
ni bizonyos esetekben, illetve olyan készitmények ki-
fejlesztése, ami kevésbé karos a szivre. Az epirubicin
kevésbé kardiotoxikus, de még sikeresebbek ilyen vo-
natkozasban a liposzomalis készitmények. Az Ujabb
vegyuletekkel ugyan a hatékonysagot nem siker(lt nd-
velni, de a kezelést biztonsagosabba lehetett tenni (1).

A fluoropirimidinek k6zll a legelterjedtebben hasznalt az
5-fluorouracil (5-FU). 1957 6ta még mindig az egyik legel-
terjedtebben alkalmazott kemoterapias szer a gasztroin-
tesztinalis rakok kezelésére, mivel az intravénas 5-FU,
illetve a per os 5-FU el8gyodgyszerek (prodrug), a kape-
citabin és az S-1, e rakok (colorectalis, gyomor-, hasnyal-
mirigy-, epeuti-, és vékonybélrdkok) kombinalt, barmely
terapias helyzetben (adjuvans, neoadjuvans, konverziés,
palliativ) alkalmazott terapiainak a gerincét képezik. Az
5-FU citotoxikus hatasmechanizmusa elsésorban a timi-
dilat-szintaz (TS) gatlasan keresztil érvényesul, akada-
lyozvan a DNS-szintézist, de a tumorellenes aktivitas az
5-FU metabolitok RNS-be torténd beépulésén keresztll
is megvaldsul (2). Az 5-FU hatékonysaganak javitdsara
iranyul6 stratégiak kézé tartozik a leukovorin konkomit-
téns alkalmazéasa, vagy a prodrug-formak alkalmazésa.
A kapecitabin pl. a tumorszévetben alakul at 5-FU-va a
timidin-foszforilaz (TP) segitségével, mig az S-1-ben a
tegafur mellé dihidropirimidin-dehidrogenaz (DPD)-gétlé
gimeracilt alkalmaznak (3). Egy masik életképes straté-
gia mas kemoterapias szerek, példaul oxaliplatin, irinote-
kan, vagy docetaxel hozzaadasa az 5-FU-alapu kezelé-
sekhez. Ezek az optimalizalt sémak (FOLFOX, FOLFIRI,
FOLFIRINOX, FLOT, CAPOX, capecitabin, SOX) jelen-
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tésen meghosszabbitottak a median progressziémentes
és teljes tulélést (PFS, OS) a metasztatikus Gl-tumorok-
ban szenvedd betegeknél, kiléndsen, ha ezek targetalt,
vagy nem targetalt biologiai szerekkel kerilnek kiegé-
szitésre (4-9). Adjuvans és perioperativ alkalmazasuk
(FOLFOX, CAPOX, FOLFIRINOX, FLOT, capecitabin,
S1) szintén jelentds OS eldnyt adtak a sebészi beavat-
kozésra kerll6 betegek szdmara (4-9). A fluoropirimi-
din bazisu protokollok szintén elterjedten hasznaltak a
fej-nyaki tumorok és az emlérak kezelésében is. A leg-
elterjedtebb fluoropirimidin bazisu protokollok a tablazat-
ban lathatdak (7. tablazat).

A fluoropirimidinekkel 6sszefiiggd kardiotoxicitdas nem
gyakori (a legtdbb vizsgélatban 8% alatti), de halalos
is lehet. A leggyakoribb formaja az angina, de jelent-
kezhet AMI, aritmiak, szivelégtelenség, akut pulmonalis
0déma, pericarditis, vagy mas EKG-eltérések formaja-
ban is. Felismerésuk, adekvat ellatasuk és a kockazat-
nak kitett betegcsoport identifikalasa kuldnésen fontos,
mert a gasztrointesztinalis tumorokban szenvedd be-
tegek esetében a fluoropirimidin bazisu protokollok az
onkolégiai terapia legalapvetébb OS elényt add nélku-
I6zhetetlen kezelési opcidi.

A vaszkularis endothelialis névekedési faktor (VEGF)
medidlta jelatviteli utvonal az aktivalodasat kovetd éruj-
donképz8dés kapcsan kulcsszerepet jatszik a tumoros
novekedésben és a metasztazisok kialakuldsaban (10).
E kulcsfontossagu folyamat gatlasa torténhet a VEGF el-
len iranyul6 monoklonalis antitestekkel (bevacizumab és
bioszimilarisai), a VEGF befogasara szolgalé olyan fuzi-
0s proteinekkel, amelyek a VEGF-receptorok bizonyos
részeit tartalmazzak (alfibercept), vagy olyan kuiilénb6z6,
sokszor multi-targetalt tirozinkinaz-inhibitorokkal (TKI),
amelyek a VEGF-receptor (VEGFR) gatlasan tul egyéb,
a tumorsejtek tuléléséhez nélkildzhetetlen jelatviteli dtvo-
nalakat is célozhatnak (axitinib, cabozantinib, lenvatinib,
pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib és vandeta-
nib). A VEGFR TKI-k szamos tumortipusban hatékonyak
egymastol eltéré TKI aktivitasaik miatt (2. tablazat). A ve-
sesejtes karcinébma (RCC) kezelésében a VEGF-gatlok
el6sz6r monoterapiaban, majd késébb immunterapiakkal
kombinaltan forradalmasitottdk mind az elsé-, mind pedig
a masodvonalas kezelést, el6z6leg soha nem latott OS
elénydket biztositva, és jelentdsen megndvelve a hosszu
tavu tulélék aranyat is. A VEGF-inhibitorok (VEGFI) be-
vezetése a hepatocellularis karcindma (HCC) kezelésébe
hasonlé el6relépést jelentett, ahol az elsd- és masodvo-
nalas VEGFR TKI-k, majd az els6 vonalban alkalmazott
modern VEGFI-immunterapia kombinacié alkalmazasa
eddig soha nem latott OS eredményeket adott (11). Az
anti-VEGF-kezelések kihagyhatatlanok a metasztatikus
colorectalis karcindma integralt kezelésébdl, és jelents

az indikaciokban elsd- és/vagy tdbbedvonalban is hasz-
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A legelterjedtebb fluoropyrimidin bazisti protokollok és alkalmazasi teriiletiik

A fluoro-
pirimidin
alapvaz

A kiegészito
kemoterapias szer

nincs

Oxaliplatin

Irinotecan

5-FU

Oxaliplatin,
irinotecan

Oxaliplatin,
docetaxel

Cisplatin

Cisplatin, docetaxel
Oxaliplatin, irinotecan
nal-irinotecan

Cisplatin, docetaxel
Cyclophosphamid, metothrexat
Cyclophosphamid, epirubicin

Cyclophosphamid,
epirubicin, docetaxel

A kiegészito
biologiai szer

nincs

Bevacizumab
Panitumumab,
Cetuximab

nincs

Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

Trastuzumab

nincs

Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

nincs
Bevacizumab

Panitumumab,
Cetuximab

nincs

nincs

Pembrolizumab
nincs
nincs
nincs

nincs
nincs

nincs
nincs

Trastuzumab

Kiegé-
szito
immun-
terapia

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

Pembroli-
zumab

Nivolumab

nincs
nincs
nincs
nincs

nincs

nincs

nincs

nincs

nincs
nincs
nincs
nincs

nincs
nincs

nincs
nincs

nincs

Protokoll
neve

5-FU/LV

5-FU/LV + bev

5-FU/LV + cet/
pani

FOLFOX

FOLFOX + bev

FOLFOX +
cet/pani

FOLFOX +
trast

FOLFOX +
trast+pembro

FOLFOX +
nivo

FOLFIRI

FOLFIRI + bev

FOLFIRI + cet/
pani

FOLFOXIRI

FOLFOXIRI +
bev

FOLFOXIRI +
cet/pani

FLOT

CF

CF + pembro
DCF

FOLFIRINOX

nal-IRI/5-FU/
Lv

TPF
CMF
FEC

FECD

FECD + trast

A kezelt
tumor
tipusa

CRC, GC,
BTC, SBC,
HNSCC

CRC

CRC

CRC, GC,
GEJAC,
ESCC, BTC,
SBC, PDAC

CRC
CRC
GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC, ESCC

CRC, GC,
BTC, SBC

CRC
CRC
CRC

CRC

CRC
GC, GEJAC,
EAC

GC, GEJAC,
EAC, ESCC,
HNSCC

HNSCC

GC, GEJAC,
EAC

PDAC
PDAC

HNSCC
BC
BC

BC

BC

a kardiotoxikus gyégyszerek daganatellenes hatasai

Az alkalma-
zas vonala

adj., 1L, main-
tenance, pall.

1L, 2L, mainte-
nance

maintenance

adj., 1L, 2L, LL
1L, 2L

1L, 2L, LL
1L

1L

1L

1L, 2L, LL
1L, 2L

1L, 2L, LL
1L, LL

1L

1L

periop.

1L, pall.

1L

1L
adj., 1L, 2L, LL
2L

1L, pall.
adj., pall.
adj.

adj., neoad;.
adj., neoad;.
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A legelterjedtebb fluoropirimidin bazisi protokollok és alkalmazasi terliletiik (folytatas)

Afluoro- e gészits A kiegészité
pirimidin L .. C s .
- kemoterapias szer biologiai szer
alapvaz
nincs
nincs Bevacizumab
Trastuzumab
Lapatinib
capecitabin nincs
Oxaliplatin
Bevacizumab
Panitumumab,
Cetuximab
Irinotecan nincs
Bevacizumab
nincs
Cisplatin
Trastuzumab
nincs nincs
S1 Cisplatin nincs
Oxaliplatin nincs

Kiegeé-
szito Protokoll A kezelt Az alkalma-
- tumor .
immun- neve . zas vonala
. tipusa
terapia
G, (e adj., 1L, 2L,
nincs capecitabin CEJRC LL, mainte-
P BTC,SBC, - 7%
PDAC, BC
nincs capecitabin + CRC 1L,.2L, LL,
bev maintenance
. capecitabin +
nincs trastuzumab e el
. capecita-
nincs bin+lapatinib  SC pall.
CRC, GC,
. GEJAC, .
nincs CAPOX ESCC, BTC, adj., 1L, 2L, LL
SBC, PDAC
nincs CAPOX + CRC 1L, 2L, LL
bevacizumab
nincs ORI well e 1L, 2L, LL
pani
nincs CAPIRI CRC 1L, 2L, LL
nincs CAPIRI +bev CRC 1L, 2L, LL
. GC, GEJAC,
nincs CX EAC, ESCC 1L
nincs CX + trastuzu- GC, GEJAC, 1L
mab EAC
. GC, GEJAC, .
nincs S1 EAC adj., 1L, 2L, LL
. GC, GEJAC,
nincs SC EAC 1L
) GC, GEJAC,
nincs SOX EAC 1L

CRGC: kolorektalis karcinoma, GC: gyomorkarcinéma, BTC: epeuti karcinoma, SBC: vékonybél-karcindma, HNSCC: fej-nyaki laphamkarcinéma, GEJAC: gast-
ro-oesophagealis junkcié karcinéma, ESCC: oesophagus laphamkarcinéma, PDAC: pancreas ductalis karcindma, EAC: oesophagus adenokarcinéma, BC:
emlérak, 1L: elsé vonal, 2L: masodvonal, LL: kés6bbi vonalak, periop.: perioperativ, adj.: adjuvans, neoadj.: neoadjuvans, pall.: palliativ.

nalhatjuk 6ket, kemoterapiaval kombinalva vagy anélkl,
minden esetben jelentds, teljes tulélésbeli elényt realizal-
va. Az alkalmazott VEGFI-k kdzul kiemelend6 a bevacizu-
mab, amely a legkiterjedtebb indikaciés korrel rendelke-
zik, s igy a legszélesebb kdrben hasznalatos.

Az anti-VEGF-kezelések kardiovaszkularis toxicitasai-
nak nagy része az altaluk indukalt hipertenziéhoz koté-
dik, de a VEGFR TKI-k esetében a szivelégtelenséggel
és a ritmuszavarokkal is szamolni kell. Emiatt rendkival
fontos az ilyen kezeléseken 1év6 betegek rendszeres
kardiolégiai monitorozasa, s a fellép6 kardialis toxici-
tds adekvat menedzselése, mert az esetek tulnyomé
tébbségében nem tudunk a betegeknek mas hatasos
terapias lehet6séget felajanlani.

Az epidermalis ndvekedésifaktor-receptorok (EGFR-ek)
és a hozzajuk kothetd jelatviteli utvonalak egy olyan
komplex jelatviteli kaszkad f6 alkotéelemei, amely mo-

duldlja a rakos sejtek ndvekedését, differencidlodasat,

szanak az eml8-, a tid6-, a nyel6csé-, a vastag- és vég-
bélrakokban, valamint a fej-nyaki tumorokban. Fontos
kiemelni, hogy az EGFR-receptor-blokkolasa csak ak-
kor mlkadik, ha a jelatviteli utvonal sejten beluli elemei
kozll a KRAS-, és az NRAS-, valamint a BRAF-protei-
nek nem érintettek aktivalé mutaciéval. Az EGFR TKI-k
megjelenése attorést jelentett az EGFR-aktivalé muta-
ciokkal rendelkez6 nem kissejtes tidérak kezelésében,
s ez kulondsen igaz a masodik, illetve a 3. generacids
ilyen gyégyszerekre, amelyek alkalmazasa massziv OS
elényt ad az indikacidonak megfelel betegpopulacidban.
A colorectalis indikacidkkal rendelkez6 EGFRI monok-
lonalis antitestek a legjobb OS-eredményeket adjak a
RAS vad és bal oldali vastag- és végbéltumorok kezelé-
sében. Mivel a RAS vad colorectalis tumorok a legmaga-
sabb teljes valaszratat adjak, ez a tumoros tinetek gyors
enyhitésén kivul lehetévé teheti az el6z6leg nem eltavo-
lithatd, tdbbnyire a majban elhelyezkedd metasztazisok
sikeres kurativ célu reszekcidjat (3. tablazat).
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A vaszkularis endothelialis névekedésifaktor-gatlé gydgyszerek és indikacisik

. . . Befogadott C e oo . .
Gyogyszer Tipus Célpont indikaciok Az indikaciok részletei
_ VEGFR1-3, c-KIT, . .
Axitinib TKI PDGFR RCC 1L, pembrolizumabbal; 2L
- MET, VEGFR2, RET, RCC: nivolumabbal 1L, monoth. 2L;
Cabozantinib TKI AXL. FLT3 MTC, RCC, HCC HCC: 2L: MTC: 1L
- VEGFR1-3, FGFR1-4, TC, HCC: 1L; RCC: 1L pembrolizumab-
LA LS PDGFR, c-KIT, RET UG (K006, (e bal, 2L, everolimussal
. VEGFR1-3, PDGFR,
Pazopanib TKI FGFR, c-KIT RCC, STS 1L
. VEGFR1-3, PDGFR, S .
Regorafenib TKI ckit, RET, RAF-1 CRC, GIST, HCC CRC, GIST: LL; HCC: 2L
. VEGFR2-3, RAF-1,
Sorafenib TKI B-RAF RCC, HCC, TC 1L
Sunitinib TKI X_i?TFRZ’ PRI RCC, GIST, PNET RCC: 1L; GIST, PNET: 2L
Vandetanib TKI VEGFR2-3, EGFR MTC 1L
Aflibercept Fusion protein ~ VEGF CRC 2L, FOLFIRI-val
. CRC, NSCLC, RCC, Kemo- és immunterapiakkal kombinacios
Bevacizumab  1gG1 VEGF BC, OC, EMC, HCC  kezelésekben, 1L, 2L
Ramucirumab  IgG1 VEGFR2 NSCLC, GC, GEJC, Kemoterapiaval kombinacids kezelések-

HCC, CRC

ben, vagy anékl, 2L, vagy LL

TKI: tirozinkinaz-inhibitor, RCC: vesekarcindma, MTC: medullaris pajzsmirigy-karcindma, HCC: hepatocellularis karcinoma, TC: pajzsmirigy-karcinéma, STS:
lagyrész-szarkdéma, CRC: colorectalis karcinéma, GIST: gasztrointesztinalis stromalis tumor, PNET: pancreas neuroendokrin tumor, NSCLC: nem kissejtes
tudérak, BC: emlérak, OC: ovariumkarcinoma, EMC: endometrium-karcinoma, GC: gyomorrak, GEJC: gastrooesophagealis junkcié karcinéma, 1L: elsé vonal-

ban, 2L: masodvonalban, LL: tdbbedvonalban, monoth.: monoterapia

A HER2-receptor sikeres terapias célpont tdbb daganat
esetében. Az emlédaganatoknak és gyomordaganatok-
nak is nagyjabdl 15-20%-anal lehet kimutatni a HER2-gén
amplifikaciojat vagy a HER2-fehérje béséges kifejezését
(overexpresszid). Készitmények széles korét tudjuk hasz-

nalni ezekben a betegségekben. A legismertebb az anti-
test trasztuzumab (eredeti nevén Herceptin). Ugyancsak
antitest a pertuzumab, ami a trasztuzumab hatékonysagat
javitja jelentds mértékben, attétes daganatban egy évvel
novelve meg az életkilatast (12). Mostanra tobb tirozin-
kinaz-gatlo is elérhetd, bar Eurépaban egyel6re harmat

Epidermalis nvekedésifaktor-receptor-gatlok, a torzskonyvezett indikaciok és a {6bb biomarkerek

Gyogyszer Target Indikacio
erlotinib EGFR TKI, 1. generacios NSCLC, mPDAC
gefitinib EGFR TKI, 1. generaciés  NSCLC
dacomitinib EGFR TKI, 2. generaciés  NSCLC
afatinib EGFR TKI, 2. generaciés  NSCLC
osimertinib EGFR TKI, 3. generaciés  NSCLC
mobocertinib EGFR TKI NSCLC
lapatinib EGFR, HER2 TKI BC

neratinib EGFR, HER2, HER4 TKI BC
vandetanib EGFR, VEGFR TKI MTC
cetuximab EGFRI AB CRC, SCCHN
panitumumab EGFRI AB CRC
necitumumab EGFRI AB NSCLC

Indikacio részletei

NSCLC: 1L, EGFR-aktivaldo mutacioé esetén, mPDAC: 1L,
gemcitabinnal

EGFR-aktivalé mutacié esetén

1L: EGFR-aktivalé mutacio esetén

1L: EGFR-aktivalé mutacio esetén, 2L: laphamrak, platina
utan

adj.: EGFR exon 19 delécidk vagy exon 21 (L858R) szubszti-
tuciés mutaciok; pall.: aktivalo EGFR mutacio esetén; EGFR
T790M mutacioé pozitiv

EGFR exon 20 inzercids mutacié esetén; platinan valé prog-
resszio esetén

HER2+ a/mBC: trasztuzumab utan capecitabinnal, vagy
letrozollal

HER2+ a/mBC: LL capecitabinnal; HER2+ eBC: kinyujtott
adjuvans kezelés

mCRC: RAS wt, 1L: FOLFIRI-vel, LL: irinitecannal, vagy
monoterapia; BRAF V600E mut: LL, encorafenibbel; SCCHN:
radioterapiaval, 1L: 5-FU/cisplatinnal, LL: monoterapia
mCRC: RAS wt, 1L: FOLFOX-szal, LL: monoterapia

1L: gemcitabinnal és cisplatinnal

TKI: tirozinkinaz-inhibitor, AB: antitest, NSCLC: nem kissejtes tidérak, PDAC: pancreas ductalis karcinéma, BC: emlérak, MTC: medullaris pajzsmirigyrak,
CRGC: colorectalis karcinoma, SCCHN: fej-nyaki laphamkarcinéma, a/m: elérehaladott/metasztatikus, m: metasztatikus, wt: vad tipus, mut: mutans, 1L: els®

vonal, 2L: masodvonal, LL: kés6bbi vonalak
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torzskdnyveztek (lapatinib, neratinib, tucatinib). Ezek ku-
16nb6z6 Klinikai helyzetekben alkalmazhatoéak és szintén
meghosszabbitjak a talélést (13). A legutébbi idészak sla-
gerei azok a készitmények, ahol antitesthez kdtnek ke-
moterapias molekuldkat, az antitest gydgyszer-konjuga-
tumok. Az elsd a trasztuzumab-emtanzin, a fiatalabb és
nagyon sikeres készitmény pedig a trasztuzumab-derux-
tecan (14). Mindegyik készitménynek van CV-rizikét (do-
minaléan balkamrafunkcié-csokkenést) fokozé hatasa,
am szerencsére ez az Ujabb készitmények esetében sem
volt nagyobb az eredeti trasztuzumabhoz képest. A trasz-
tuzumab-deruxtecan Uj horizontot nyitott a HER2-ellenes
kezelésben, mert ez az els készitmény, amely nemcsak
a HER2-receptor amplifikacidja, overexpresszidja esetén
sikeres, hanem a HERZ2-receptort gyengébben kifejezé
emlédaganatokban, s6t mas daganatokban is, ahol ko-
rabban ilyen kezelés nem jétt széba (15).

Az endokrin tergpiak tulajdonképpen a legrégebbi
.célzott kezeléseket” jelentik a klinikai onkoldgia gya-
korlataban. A hormonérzékeny daganatok — igy a
prosztatatumor és az emlérakok nagy része, illetve az
endometrium-tumorok egy kis hanyada — az &ket sti-
mulalo specifikus hormonhatas (tesztoszteron, 6szt-
radiol) hianyaban nem tudnak névekedni, osztédni és
végul apoptézis révén elpusztulnak. Az endokrin keze-
Iések hatasukat hosszu tavon fejtik ki, s a tdbb éven
at tart6 hormonmegvonas olyan metabolikus valtoza-
sokat okozhat, ami fokozza a kardiovaszkularis kocka-
zatot. Ezért minden olyan prosztatadaganatban vagy
hormonszenzitiv emlédaganatban szenvedd péciens-
nél, aki tobb éven at részesul endokrin kezelésben, ki-
emelten figyelni kell az anyagcsere-paramétereket, az
egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktorokat és agressziv
prevencids modszereket kell bevezetni a kardiovaszku-
laris (CV) kockazat csOkkentésére.

A prosztatadaganat alapkezelése az androgén depriva-
cios terapia (ADT), amely mind a korai, mind az el6re-
haladott daganatok ellatdsa soran az elsddleges, esz-
szencialis endokrin terapia. Hosszu tavon metabolikus
elvéltozasokat indukal (sulygyarapodas, visceralis zsir-
mennyiség fokozodasa, inzulinrezisztencia, dyslipida-
emia), ami fokozza a CV-események kockazatat. Ugy
tlnik, a kémiai kasztracié két médja, a GnRH-agonista
és -antagonista kezelés kdzdtt kildnbség van kardiotoxi-
citas tekintetében az utébbi gyégyszercsoport javara, igy
a terdpia megvalasztasaban ez is megfontoland6 szem-
pont lehet f6ként, ha még tdbb hosszu tavi 6sszehason-
litd vizsgalat er6siti meg ezeket az eredményeket. Az
Uj hormonkészitmények, igy az abirateron acetat vagy
enzalutamid hozzaadasa az ADT-hez tovabb fokozhatja
a kockazatot (16). A metasztatikus kasztraciorezisztens
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prosztatadaganatban szenvedd6k kdrében a klinikai vizs-
galatok és metaanalizisek alapjan mind a két Uj hormon-
készitmény szignifikans mértékben noveli a CV-esemé-
nyek incidenciajat és kockazatat (16), ugyanakkor ezen
Uj hormonkészitmények bevezetése forradalmasitotta
az elérehaladott prosztatadaganat kezelését. Evekben
mérhetd az a terapias elény, amit elérhetink alkalma-
zasukkal, ezért nagyon fontos a rendszeres kardiolégiai
gondozas a prosztatadaganatos pacienseknél.

Az emldédaganatok dont§ tébbsége (65-70%) hor-
monérzékeny (6sztrogén és/vagy progeszteronre-
ceptor-pozitiv), ezért a szisztémas kezelés alapjat az
endokrin terapia (,antihormon-kezelés”) jelenti. Az en-
dokrin terdpidk nem kifejezetten kardiotoxikusak, de
mivel hosszu éveken at tart a kezelés, a hormonterapia
okozta metabolikus és egyéb valtozasok dsszességé-
ben fokozzak a kardiovaszkularis események kialakula-
sat. Az adjuvans kezelés 5-10 év kdzotti idétartam, de a
metasztatikus betegségben alkalmazott endokrin tera-
piak is tdbb évig hasznalatosak. A szelektiv dsztrogén-
receptor-modulator tamoxifent elsésorban premenopa-
uzaban lévd betegek kapjak mitétet kdvetéen adjuvans
kezelésként 5 vagy 5+5 évig, a betegség kiljulasanak
megelézésére. Leggyakoribb varhaté kardiovaszkuléris
mellékhatas a vénas trombodzis, a kilénb6zé tanulma-
nyok alapjan ennek kockazata 1,64-7,1-szeres (17, 18).
Az aromatdzgatlok (Al) hosszu tavu alkalmazasa fo-
kozza a dyslipidaemia, metabolikus szindréma, hiper-
tonia, szivelégtelenség és szivinfarktus kockazatat, a
CV-betegségek kockazatanak 1,3-szeres ndvekedését
észlelték (19). Az adatok elsésorban a nagy adjuvans
vizsgalatokbdl deriltek ki, ahol az Uj tipusu gyégysze-
reket, az aromatazgétiokat a régi tamoxifenhez hason-
litottdk (19, 20, 21). Jogosan merdlt fel a kérdés, va-
jon valéban gyakoribb-e a kardialis események aranya
az aromatazgatlot szedé nék kézott? Ugyanis késéb-
bi tanulmanyok és metaanalizisek — féleg azok, ahol
hormonterapiaban nem részesulé néket is bevontak —
azt mutatték, hogy a tamoxifen védd hatasu bizonyos
CV-eseményekkel szemben, mig Al mellett ez a hatés
elmarad, és ezért magasabb a CV-kockazat. Ezt iga-
zolja egy nemrég megjelent vizsgalati eredmény is (17).
Az mindenesetre bizonyos, hogy az endokrin kezelé-
sek terapias elénye messze felilmulja a potencialis
CV-kockazatot, korai emlédaganatban nagymértékben
hozzajarul a kezelés a teljes gyégyulashoz, elérehala-
dott betegségben pedig hosszu éveket jelent. A fenti-
ek miatt nagyon fontos a CV-kockazat csdkkentése az
emldrakbdl gydgyultaknal, vagy a hosszu tulélék koré-
ben, ideértve az életmoddvaltast is.

Az utébbi évtized egyik legnagyobb fejlédését a CDK
4/6-gatldk bevezetése jelentette. Ezen sejtosztdédast gat-
16 szereket (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) a hagyo-
manyos endokrin terdpiaval kombinalva metasztatikus,
hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ eml6daganatok
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elsd, vagy masodvonalas kezelésében alkalmazzuk.
A CDK 4/6-gatlék hozzaadasa az endokrin terapiahoz
(aromataz-gatlohoz vagy fulvesztranthoz) jelentés meér-
tékben megndveli a progressziomentes tulélést és a tel-
jes tulélést is, el6szor lehetett ebben a betegcsoportban
5 évnél hosszabb median tulélést elérni, ami csaknem
duplaja a korabbi adatoknak. Ehhez a hatalmas tulélési
elényhoz képest relative alacsony éarat kell fizetni a mel-
Iékhatasprofil tekintetében, a CDK 4/6-gatlok leggyak-
rabban tlnetmentes, szévédménymentes cytopeniat
okoznak, és az egyes készitményekre sajatos egyéb jol
kezelheté mellékhatdsokat. QT-megnyulast elsésorban
a ribociclib okozhat, ezért rendszeres EKG-ellendrzés-
re van sziikség, féként a kezelés elsé idészakaban, va-
lamint kerulni kell azon kisérd gyégyszereket, amelyek
QT-nyulast okozhatnak (21).

Az anaplasztikus lymphoma-kinaz (ALK) a tirozinki-
naz-inhibitorok kézil az inzulinreceptor-csaladba tarto-
zik, els6dlegesen az agyban expresszalédik és az ideg-
rendszer fejl6déséhez és felismeréséhez szikséges. Az
ALK katalizélja a gamma-foszfat csoport talakulaséat az
adenozin-trifoszfatbdl tirozin maradvannya a szubsztrat
fehérjén. igy a fehérje foszforilacioja és a defoszforila-
ciéja kritikus reakciok, amelyek kilénb6zd enzimek &ltal
katalizaltak, és ezek szamos sejtfunkciéban nagyon fon-
tos szerepet toltenek be. Az ALK-gén aktivacioja érintett
a human karcinogenezis szamos folyamatéban, mint az
anaplasztikus nagy sejtes lymphoma, tid&-adenokarci-
néma gyulladdsos myofibroblastos tumor és a neuroblas-
toma kialakuladsaban (22). Ennek sordn mas onkogének-
kel fuziondlnak (NPM, EML-4, TIM) vagy amplifikélnak,
mutalédnak vagy over-expresszalodnak. Az ALK egy
transzmembran tirozinkinaz-receptor, a ligandkéts helye
extracellularis doménként helyezkedik el. Az aktivalddasa
utan felgyorsitja a daganatos sejtes osztodasat. Azonban
specialis célpontként szerepel az ALK-gatlok szamara is,
igy szignifikans hatékonysagot lehet elérni a gatloszerek
alkalmazaséaval az ALK-pozitiv daganatokban. Az EML-
4 ALK-transzloké&cié 1-4%-ban fordul elé a tudé-adeno-
karcinbmés betegekben (23), ritka mutacio, ezért fontos
a szdvettani mintabdl a multigénes meghatarozas (NGS),
hiszen az ALK-gétldk alkalmazasanak hatékonysaga kli-
nikai vizsgalatokkal igazolt. Az ALK-génatrendez6dés
dontéen a fiatal, nem dohanyzé tidé adenokarcinémas
felnéttek betegsége (22). Az EGFR és az ALK-mutécid
kolcsdndsen kizarjak egymast. Sajnalatosan az ALK-mu-
taciét hordozé betegek 30%-aban mar a kivizsgalas pil-
lanataban igazolhaté agyi metasztazis jelenléte, néha
tinetmentesen. Az els6 generacids crizotinib monoterapi-
aban torténd alkalmazasat az ALK-pozitiv, elérehaladott,
nem kissejtes tudékarcinbma kezelése soran multicent-
rikus vizsgalatban (PROFILE 1014) hasonlitottak 6ssze
az ALK-génatrendez6dést mutato, kordbban kemotera-
piaval el6kezelt, progredialé tidédaganatos betegekkel.

Rubovszky és munkatarsai: Amit a kardiolégus nem lat:
a kardiotoxikus gyégyszerek daganatellenes hatasai

A terapias valasz szignifikansan hatékonyabb volt (ORR:
74% vs. 45%, p<0,001) (23). Az ALEX-vizsgélatban az
elsé generacios crizotinib hatékonysagat head-to-head
hasonlitottak 6ssze a masodik generaciés alectinibbel,
és jelentds hatékonysagbeli el6ny igazolddott, az agyi
metasztazisok kivédésében is. Az alectinib mar els6 va-
lasztasként adhaté az ALK-pozitiv tid&-adenokarcino-
mas betegeknek. Specidlis hatdsmechanizmusa révén
a vér—agy gaton belll is magas koncentraciot ér el (24,
25). Preklinikai adatok szerint az alectinib nem szubszt-
ratjia a ,drug-efflux-transzporter” proteinnek, igy nem ta-
vozik aktiv transzport révén az agybdl. Abban az esetben,
ha a kezelés ellenére progresszio kdvetkezik be (1-1,5
év utan) rezisztens klénok veszik at a ,driver” szerepet.
Amennyiben a progressziét még mindig az ALK-mutécid
tartja fenn (javasolt szdvettani biopszia a metasztazis-
bdl) tjabb generacios ALK-gatlé adasa indokolt (25, 26).
Masodik generacios ALK-gatl6 a brigatinib és a ceritinib,
amelyek klinikai hatékonysagat és elsd vonalban torténd
alkalmazasat az ALTA1 (brigatinib) és az ASCEND-1 (ce-
ritinib) vizsgdlat igazolta (27, 28). A harmadik generacios
lorlatinib agyi penetracidja még kifejezettebb, igy az agyi
metasztazisok kiveédésében is hatékonyabb, mint az elsé-
és masodik generacios ALK-gatldk (crizotinib, alectinib).
Els6 vonalban valé hatékonysagukat a CROWN-vizsgélat
igazolta (29). Mellékhatasprofiljuk kdzel azonos, pneumo-
nitis, QT-megnyulas, bradycardia.

A BTK a B-sejt-receptortdl indulé jelatviteli ut kézpon-
ti szereplje. Gatlasa a B-sejtes malignitasok vezethet
terapias hatashoz. llyen betegségek a krénikus limfoid
leukémia (CLL), a kdpenysejtes lymphoma (MCL), a fol-
likularis lymphoma, a marginalis zéna lymphoma, a kis
limfocitds lymphoma (SLL) és a Waldrenstrdom-macro-
globulinaemia (WM). Nem hematoldgiai indikacié a kré-
nikus graft-versus-host betegség. A csoport elsé sikeres
képvisel6je az ibrutinib volt. Szamottevd toxicitassal jar
alkalmazasa. Vérzés 50%-ban, pitvarfibrillacié 16%-
ban, vérnyoméas-emelkedés 40%-ban jelentkezett. A
kdvetkez6 generacids acalabrutinib és zanobrutinib mel-
Iékhatasprofilja kedvezdbb, pl. a zanubrutinib esetében
pitvarfibrillacié 1,9%-ban, vérzés 2,5%-ban jelentkezett.
A BTK-gatlokat, bar kombinaciéban is vizsgaltak, mono-
terapiaként is igen hatékonyak, kivaltjdk a kemoterapi-
at. CLL/SLL esetén 90% felett eredményeznek jelentds
tumorvalaszt és az esetek legalabb harmadaban komp-
lett remissziot. Kdzel hasonldé eredménnyel alkalmazzak
MCL-ben, ahol a tumorvalasz 66-84% koz6tt volt, mig
a komplett remisszio aranya 42-67% kézott. A nehezen
kezelhet§ WM esetében is 40-80%-ban hatasosak vol-
tak ezek a készitmények (30).

A BCR-ABL-gétlé imatinib bevezetése igazi attdrés
volt. A krénikus mieloid leukémia (CML), majd a gaszt-
rointesztindlis stromalis tumor (GIST) esetében hozott
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kivételes tulélési eldnyt (31, 32). Tobb éves kovetés
mellett is a tulélési ardny CML-ben 90% felett maradt,
mig GIST esetében a tulélés meghaladta az 50 héna-
pot (33). A késdbbi, ujabb generacidés készitmények (a
masodik generacids bosutinib, dasatinib, nilotinib, és
a harmadik generaciés ponatinib) imatinibrezisztens
esetben is hatékonyak lehetnek (34). A kardiovaszkula-
ris mellékhatasprofiljuk eltérd, a dasatinib gyakrabban
okoz pulmonalis hiperténiat, szivelégtelenséget, pleu-
ralis vagy perikardialis folyadékfelszaporodast, a niliti-
nib és a ponatinib féleg artérias vagy vénas érelzaré-
dast okozhat, bar ezek mind a teljes csoportra jellemzé
mellékhatasok. QT-szakasz-megnyulast csak a maso-
dik generacios készitményeknél észleltek. A legjobb
mellékhatasprofillal az imatinib rendelkezik (35).

Elsésorban a melanoma malignum kezelésében lett el-
fogadott a RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma) és
MEK- (mitogen-activated extracellular signal-regulated
kinase) inhibitor kezelés. Akkor lehet ezeket alkalmazni,
ha a daganatban BRAF- (V600) mutaciét lehet kimutatni,
ami a melanomak mintegy 50%-aban fellelhet6. A kom-
binacié mellett a hatékonysag fokozott és érdekes mé-
don egyes kutan mellékhatasok ritkdbban fordulnak eld
(36). A kardiovaszkuléris mellékhatasokért elsésorban a
MEK-gatlok felelések. Jelenleg harom BRAF-gatlé (ve-
murafenib, dabrafenib, encorafenib) és négy MEK-gatlé
(trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib) kerdlt
torzskdnyvezésre. A leghatékonyabbnak az encorafe-
nib-binimetinib kombinaciét tartjak, amivel 3 évet meg-
halado tulélést lehet elérni attétes melanomaban (37).
Kevésbé kiterjedten, de mas daganatfajtaban is haszna-
latosak a BRAF-MEK-gatlé6 kombinaciok. llyen a BRAF
(V600) mutéciot tartalmazé tudé- vagy vastagbél-daga-
nat, ahol a mutacié nélkili tumorokhoz képest altalaban
rosszabbak az életkildtasok. A célzott kezeléssel sza-
mottevéen lehet javitani a tulélésen (38, 39).

A myeloma multiplex kezelésében ma elfogadott min-
den elsédlegesen alkalmazott készitménynek van kar-
diotoxikus hatasa (35). A terapia alapszerének szami-
tanak egyes kemoterapias készitmények (elsésorban
melfalan), immunmoduldlék (thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid), proteosoma-gatlok (bortezomid, carfil-
zomib) és antitestek (leginkabb alkalmazott a daratu-
mumab). Gyakran, akar 10% feletti gyakorisaggal je-
lentkezik vérnyomdas-emelkedés, pitvarfibrillacio, vénas
tromboembodlia, ritkdbban szivelégtelenség, akut koro-
nariaszindréma. Jo altalanos éallapotu pacienseknél in-
dukciés terapiaval javasolt kezdeni, ami immunmodula-
16, proteosoma-gatlé és dexamethason kombinacidja.
Ezt kdveti a nagy dozisu melfalankezelés és az auto-
I16g csontvel6-transzplantacié (ASCT), végll fenntarté
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immunmodulalé. A kilénbdz8 kombinacidk kézott ész-
leltek hatasban és mellékhatasban is kiuldnbséget, de
elmondhat6, hogy nagyon hatasos kezelésekrdl van
szb. A fenntarto kezelésig az esetek 71-82%-aban nem
lehet kimutatni minimalis rezidualis betegséget sem, a
median progressziémentes tulélés (PFS) meghaladhat-
jaaz 50 honapot, a median teljes tulélés (OS) 6,5 év ko-
rul alakul. Még olyan betegeknél is, akiknél ASCT nem
lehetséges, a kombindlt kezeléssel a median PFS elér-
heti a 3 évet és 3 évnél az OS 80% kordli lehet (40, 41).

Az immuterapiaban alkalmazott gydgyszerek hatasa-
nak elve, hogy a daganatsejtek altal is kivaltott, a sa-
jat egészséges sejtek védelmére szolgalo természetes
immunszuppressziét gatolva (a gatlas gatlasaként), da-
ganatellenes immunaktivaciét eredményeznek, amely-
nek kovetkeztében az immunrendszer képes fellépni a
daganatsejtek ellen, elpusztitva azokat. TObbségében
biomarkerek igazolasahoz koététt alkalmazasuk (PD-1,
PDL-1, TMB, MSI). Attérést hoztak a hematoldgiai és
a szolid tumorok kezelésében egyarant. A melanoma,
tudédaganatok, vesedaganatok, tripla negativ eml&da-
ganatok és az MSl-pozitiv béldaganatok, fej-nyak da-
ganatok és négyogyaszati daganatok esetében is haté-
konyan alkalmazhatok.

A tumort infiltralé regulator T-sejtek fontos szerepet jat-
szanak a tumor immunszuppressziv mikrokdrnyezetének
kialakulasaban, ezaltal a tumor névekedésében. Egy ma-
sik lehetéség, ha a daganatsejtek olyan felszini moleku-
lakat expresszalnak, amelyek a limfocitakat inaktivaciora,
apoptozisra késztetik. llyen folyamatokban szerepet jatszé
molekula a CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocita antigén-4),
a PD-1 (programozott sejthalal protein-1), valamint ligand-
ja, a PD-L1. Jelent6séguket mutatja, hogy a CTLA-4- és
PD-1-receptorok felfedezéséért James P. Allison és Tasu-
ku Honjo 2018-ban atvehették az orvosi Nobel-dijat. A T-
és B-limfocitakon, makrofagokon és dendritikus sejteken
fiziologidsan is expresszalddd PD-L1, amely a daganat-
sejtek felszinén is megtalalhato, valamint a féleg makro-
fagok és dendritikus sejtek altal expresszalt PD-L2 a PD-
1-hez valé kotddéssel az immunreakcio leallasat, tovabba
a citotoxikus T-sejt apoptdzisat vonja maga utan (42). Az
immunvalasz-aktivacié azonban nem szelektiv, nem csak
daganatos szdvetekre korlatozddik, ezért a kialakulé mel-
Iékhatasok az egészséges szdvetek elleni autoimmun re-
akcidk formajaban jelennek meg. Leggyakrabban a bér, a
tapcsatorna, a maj, a tiidé és az endokrin szervek érintett-
sége jelentkezik (az eléfordulas sorrendjében). Ritkan, de
életet veszélyeztetd mellékhatasokként jelentkezhetnek a
sziveredetl és neurolégiai mellékhatasok. Kezelésikben
alapvet6 a korai felismerés és az immunszuppresszans
szerek megfelel dozisban torténé alkalmazasa (43).

A PD-1/PDL-1-gatlé kezelés soran a leggyakrabban
el6fordulé mellékhatas a bértlinetek mellett a faradtsag
(44, 45). A mellékhatasok az esetek legnagyobb részé-
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A PD-1-gétldk (nivolumab, atezolizumab, pemrolizumab), aPDL1-gétlék (durvalumab, avelumab) és a CTLA4-gatlok

(ipilimumab, tremelilumab) legjelentsebb mellékhatasai
Mellékhatas
Bértoxicitas

Jellemzo6i

A bér érintettsége szinte a leggyakrabban el6fordulé mellékhatas, amely az els6 hetekben jelent-

kezik, ritkan alakul sulyos foku mellékhatassa (46, 47, 48)

Gasztrointesztindlis toxicitas

Hepatotoxicitas

Déntéen a CTLA-4-ellenes kezelés soran jelentkezik, de PDL-1-kezelés soran is eléfordulhat (49, 50)
Az esetek 5-10%-aban fordul el6 monoterapia soran, ekkor csupan 1-2% grade 3 fokozatu, kombi-

nacio alkalmazasa soran viszont 25-30%-ra emelkedik az eléfordulasi arany (51)

Pneumonitis

Nagyon valtozé klinikai és radioldgiai képben jelentkezhet, els6sorban a PD-1-/PD-L1-gatlok kezelé-

se soran észlelhetdk (52, 53). Masfélszer gyakrabban jelentkezik, mint a CTLA-4 alkalmazasa soran.
Sulyos, életveszélyes korforma lehet az akut interstitialis pneumonitis. Az anti PD-1/PD-L1-kezelés
soran 20-40%-ban észleltek a kdhdgést és diszpnoét, de grade 3 fokozatu 2-8% volt (54, 55)

Endocrinopathiak és mas
ritka mellékhatasok

1. Pajzsmirigy-eltérések. 2. Hypophisitis. 3. Diabetes mellitus (1-es tipusu). 4. Primer mellékvese-
kéreg-elégtelenség. 5. Neurolégiai mellékhatasok. 6. Kardialis mellékhatasok. Nagyon ritka (1%

alatt), de életet veszélyezteté mellékhatas a myocarditis, pericarditis, ritmuszavarok. Ezek pontos
elbiralasa kardiologus konziliumot igényel. 7. Reumatolégiai mellékhatasok (56, 57, 58)

ben a kezelés kezdeti szakaszaban, jellemzéen az elsé
3 hénapban jelentkeznek. Az idéfaktornak kiemelt sze-
repe van a mellékhatasok elharitasaban (4. tablazat).

Mindkét modszer a paciens sajat limfocitait hasznélja
fel és a kardiovaszkularis mellékhatdsokat elsésorban
a szévédmeényként esetenként jelentkezé citokinfelsza-
badulasi-szindromaval (CRS) hozzak 6sszefuggésbe. A
CAR-T (kiméra antigén receptor T) sejt kezelés esetén a
T-limfocitakat ferezissel nyerik, transzfektaljak egy spe-
cifikus T-sejt-receptort kédolé génnel, majd az igy kapott
CAR-T-sejteket szaporitjadk és visszaadjdk a paciens-
nek. Jelenleg refrakter akut limfocitas leukémia, refrak-
ter agressziv diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) és
refrakter myeloma multiplex kezelésére hasznaljak. Ref-
rakter DLBCL esetében a median OS az egy évet meg-
haladja, egyes kozlések szerint a két évet is eléri (58).

A TIL-kezelés esetében a daganatbdl sebészileg tavoli-
tanak el, majd a preparatumbdl sejtes szuszpenziot ké-
szitenek altaldban enzimatikus uton. IL-2-vel aktivaljak
a T-limfocitakat, amik megemésztik a tumorsejteket. A
T-limfocitadk tovabbi szaporitasaval 5-6 hét alatt érhetd
el a beadandé mennyiség. Limfocita-deplécio céljabdl
elékészité kemoterapiat alkalmaznak, miel6tt bead-
nak a TIL-készitményt (59). Pozitiv klinikai eredmények
melanoma malignumban allnak rendelkezésre. Erésen
el6kezelt betegek korében 41%-ban észleltek szignifi-
kans tumorcsdkkenést (parcialis remissziot), a median
teljes tulélés 17 hénap volt (60).

Figyelemre méltd, hogy a CAR-T-sejtes kezelés esetén
megfigyelhetd a tulélési goérbe ellapulasa (platé alakul
ki), illetve az, hogy a TIL-kezelésre reagal6 betegségek
45%-a, ezen belll a komplett remissziot mutaté esetek
kdzel mindegyike (96%) remissziéban volt haroméves
kdvetés utan. Ezek a jelenségek az immunrendszer tar-

tartés gyogyulas lehetdségét rejtik magukban.

Az onko-kardiolégia elinditéja az antraciklinkezeléssel
kapcsolatban kialakuld szivelégtelenség volt. Mostan-
ra szamos mas CV-mellékhatasra is figyelemmel kell
lenni. A klinikai vizsgalatoknak ma mar elengedhetet-
len része a kardiolégiai kovetés. A CV-szévédmények
6nmagukban is jelentés morbiditassal, esetenként mor-
talitassal jarhatnak. Azt is figyelembe kell venni, hogy
a daganatellenes kezelés megszakitasa vagy felflg-
gesztése szintén az életkilatdsok romlasat okozhatja.
Ezért kiemelt fontossagu a jelentés mellékhatasok, igy
a CV-mellékhatasok megel6zése, korai felismerése és
megfelel§ kezelése. Ugyancsak fontos az onkolégusok
és kardiolégusok szoros egylttmikodése, ami a beteg-
elldtason tul (konziliumok, multidiszciplinaris megbe-
szélések) k6zb6s tudomanyos eréfeszitésben is meg
kell, hogy nyilvanuljon.

A szerz8k 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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A daganatellenes kezelések kardiovaszkularis toxicitasa kiemelt figyelmet igényel az onkolégusok és a kardiologusok
kérében, ami egy Uj interdiszciplinaris megkozelitéshez vezetett a kardio-onkolégia teriletén. Egyre toébb bizonyiték
ramutat arra, hogy egyértelmil az 6sszefliggés a kockazati tényez6ék és a kardiovaszkularis, valamint a daganatos
megbetegedések kozott. A dohanyzas, az elhizas, a helytelen taplalkozas és az inaktiv életmdd mind névelik a sziv- és
érrendszeri és a daganatos betegségek kialakulasat, amelyek ugyanakkor kedvezétleniil befolyasoljak az onkoldgiai
kezelések kimenetelét is, ezaltal a korai mortalitas is emelkedni fog. A k6zds kockazati tényezbék ismerete fontos a
megel6zés szempontjabdl és ezek eliminalasaval, az életmdd miel6bbi megvaltoztatdsaval hatékonyabb tamogatast
tud nyujtani a kezelések soran, aminek kdvetkeztében a halalozas lecsokken és a betegek életminbsége is pozitiv
tendenciat mutat.
kardiovaszkularis, daganat, taplalkozas, életmdd, életminéség

Primary prevention, cardiovascular risk optimization in cancer patients: the role of lifestyle and drug therapy
Cardiovascular toxicity of antitumor treatments requires special attention among oncologists and cardiologists, which
has led to a new interdisciplinary approach in the field of cardio-oncology. A growing body of evidence points to a clear
link between risk factors and cardiovascular and cancer diseases. Smoking, obesity, improper nutrition and an inactive
lifestyle all increase the development of cardiovascular and tumor diseases, which at the same time can adversely affect
the outcome of oncology treatments, thereby increasing early mortality. Knowledge of common risk factors is important
for prevention, and by eliminating them and changing lifestyle as soon as possible, you can provide more effective support
during treatment, as a result of which mortality will decrease and the quality of life of patients will show a positive trend.

cardiovascular, tumor, nutrition, lifestyle, quality of life

szefiiggésben. A torekvések célja a rizikofaktorok ki-
klszdbdlése a betegségek megel6zése érdekében, va-
A sziv- és érrendszeri, valamint a daganatos megbete- lamint olyan stratégiak kidolgozasa, amelyek képesek
gedések egyuttesen a halalesetek felét teszik ki szerte  hatékonyan befolyasolni az életmodbeli tényezéket.
a vilagon. Egyre tobb bizonyiték arra utal, hogy ezen Tekintettel arra, hogy a rak és a szivbetegségek egyut-
betegségek az egészségtelen életmdddal allnak 6sz- tes kockazati tényez6kkel rendelkeznek, sok dagana-

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 04-én kertlt elfogadasra.
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tos paciens mar a diagndézisanak az idépontjaban va-
lamilyen sziv- és érrendszeri nehézséggel kiizd, ami
megneheziti az onkoldgiai kezeléseket. A terapia el6-
rehaladtaval a kardiotoxicitds elkertlése érdekében
a daganatellenes kezelések moédosithatéak, de ez a
hatékonysag csOkkenését is eredményezheti, hiszen
a kialakult kardiotoxicitas miatt jelentés doziscsokken-
tést kell végezni, vagy akar a terapia megszakitasara
is sor kerulhet. lly médon a kdzds rizikétényezdk miatti
sziv-komorbiditas kockaztatja a daganatellenes kezelé-
seket, ami rosszabb eredményekhez vezet (1).

Sajnos még mindig nem beszélnek eleget arrdl, hogy a
daganatos betegek kezelés utani, un. poszt-remisszios,
illetve tartésan betegségmentes (és gyégyszermentes)
id6északaban is fokozott a kardiovaszkularis komplika-
cidk miatt bekdvetkez6 halalozéas rizikdja. A megndve-
kedett riziké hatterében kilénb6z8 okok allnak. Ezek
felmérése, észlelése, és a megfelel§ intervencié alkal-
mazasa azonban dsszehangolt tébbszakmas konzulta-
ciot igényel, amelyben a haziorvosok, kardiolégusok és
onkolégusok kozotti parbeszédre van szikség (2).

A dohanyzas a tarsadalmunk egyik legjelentésebb
szenvedélybetegsége, és szerte a vilagon az egyik ve-
zetd megeldzheté haldlok. lgazoltak, hogy a dohany-
z&s befolyasolassal van a f6bb szervek szerkezeti és
funkcionalis mikddésére, beleértve a tudét és az ér-
rendszert is (3). Magyarorszagon sok olyan pozitiv ren-
delkezést sikerllt bevezetni, ami a dohanyfogyasztas
csOkkenéséhez vezetett. llyen példaul a dohanyzas zart
térben valé tiltasa, egészségvédd képek megjelenése
a csomagolason, tdbbszoéri jovedéki adéemelések, kis-
kereskedelmi rendszer atalakitasa stb. Ezen intézkedé-
sek jarultak hozza a dohanyzasi prevalencia (2009-ben
38% vs. 2014-ben 30%), valamint a dohanyfogyasztas
(2012-ben 19,54 mrd szal vs. 2014-ben 14,87 mrd szal)
csOkkenéséhez (4). llyen és hasonlé intézkedések to-
vabbra is szikségesek a dohanyzas nagyobb mérték-
ben valé visszaszoritasa érdekében.

A legujabb bizonyitékok ramutatnak arra, hogy a felnét-
tek tébb mint egyharmada elhizott és ma mar egyér-
telm(, hogy az elhizas ndveli a daganatos, valamint
a sziv- és érrendszeri megbetegedések kockazatat.
Hosszu tavu kohorsz tanulmanyok kimondjak, hogy az
elhizas a rékos halalozas jelentds kockazati tényezdje,
amely a férfiaknal 14%, a n6knél pedig 20%-ra teheté.
A daganatos megbetegedések szama az elhizott nék
esetében magasabb, ami az dsztradiol-termelésével
all dsszefliggésben, amely a haldlozds ndvekedésé-
hez vezet 6sztrogénérzékeny emlb- és petefészekrak
kialakuldsa miatt. A felnéttkori testtdmegvaltozas 6sz-
szeflggésbe hozhato a rak rizikdjaval. Minden 5 kg-os
testtdmeg-gyarapodas felnéttkorban 5%-kal emeli az
emlérak kockazatat, mig egy bypassmitét utani nagy-
mértékl fogyas, akar 60%-kal is csOkkenti a daganatos
halalozast. Tehat a testtdomegcsdkkenés elbsegitése
fontos egészségugyi elényokkel jar egyutt (1).

Az elhizassal gyakran 6sszefliggé metabolikus szind-
rébma a daganatos betegség kialakulasanak a fokozott
kockazata. Metabolikus kockézati tényezdk, mint a ma-
gas testtdmegindex (BMI), hyperglykaemia és dyslipi-
daemia fokozott rak eléfordulasi gyakorisaggal és mor-
talitassal jar (5). Gyulladast el6seqit6, a zsirszévetbdl
szarmazo citokinek, amelyek ndvelik a kardiovaszkula-
ris kockazatot, szintén serkentik a daganat névekedé-
sét és elbsegitik a tumor elterjedését (6).

Az emlérak kockazati tényezdjeként mind az elhizas,
mind a 2-es tipusu cukorbetegség a posztmenopa-
uzalis emlérakban szenvedd néknél a legerésebb és
legkonzisztensebb. Ebben a populaciéban a legtdbb
emlérak dsztrogénreceptor-pozitiv, és az elhizas fokoz-
za az 6sztrogén szintézisét a zsirszévetben az aroma-
taz fokozott expresszidja révén. Az elhizas emldrakra
gyakorolt hatasanak masik lehetséges mechanizmusa
a gyulladasos faktorok fokozott jelenléte. A megnéve-
kedett gyulladasos mediatorok ndvelhetik az eml6rak
progresszidjanak és haldlozasanak kockazatéat. E gyul-
ladasos mediatorok némelyikérdl, kiléndsen a PGE2-
rél kimutattdk, hogy fokozza az aromataztermelést az

Biolégiai mediatorok, a rak és az elhizas kozotti 8sszefliggés (1)

Biologiai mediator

Alapveto tudomanyos bizonyitékok

Epidemioloégiai bizonyitékok

EmI6-, colorectalis és prosztatarakhoz tarsul

EmI6- és endometrium-daganathoz tarsul

EmI6-, petefészek-, prosztata- és hepatocellularis
daganattal kapcsolatos

Maj- és prosztatadaganathoz tarsul

Forditott 0sszefliggésben all az endometrium-, emlé-,

N elhizasban és metabolikus szindroma esetén
IGF-1 N daganatndvekedés
N IGF-1-receptor a tumorsejtekben
" . M elhizasban
Osztrogén N tumorproliferacio
11-6 és TNFa 2N elhlzasbap es me'tat')ollku_s sz'lndroma esetén
N daganatndvekedés és terjedése
. M elhizasban
Leptin N daganatndvekedés és terjedése
. . V' elhizasban
ALl V' daganatndvekedés és terjedése

prosztata-, vastagbél-, gyomorrakkal
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elhizott n6k emldiben, ami helyi 6sztrogéntermeléshez
vezet, és elb6segiti a daganat ndvekedését. Az elhizas
emellett egydtt jarhat inzulinrezisztenciaval, a zsirszd-
vet fokozott leptinszintézisével és az adiponektin szin-
tézisének csdkkenésével (7). Szamos tanulmanyban
leirtdk az elhizas, a metabolikus szindroma és a rék
mechanizmusanak az dsszefliggését, valamint 6ssze-
gezték a bioldgiai mediatorokat, amelyet az 1. tablézat
foglal 6ssze (8). Az elhizott betegeknél fennall a szivbe-
tegség kockazata és hajlamosabbak a kardiotoxicitasra
a daganatellenes kezelések soran, ami hatassal lehet a
daganatellenes terapiak hatékonysagara is (1).

A krénikus, nem fert6z6 betegségek tovabbra is a mor-
biditas és a mortalitds vezet6 okai maradnak vilag-
szerte, és tobbséglik egészséges taplalkozassal és
életmdddal megelézhetd lenne. A daganatos megbete-
gedések kockazati tényezdi féként egyéni és kdrnyezeti
jellemzékkel, valamint életmodbeli tényezékkel kapcso-
latosak: kiemelend§ a fizikai aktivitas és az étrend sze-
repe. Az étkezési szokasok megvaltoztatasa nagyban
hozzajarulhat a rakkialakulas kockazatanak csdkkené-
séhez.

A mediterran diétat globalisan az egyik legegészsé-
gesebb taplalkozasi formanak tartjak, készdnhetéen a
féként antioxidansokban és gyulladascsdkkentd anya-
gokban gazdag ételek kombinacidjanak. Szamos tanul-
many kimutatta, hogy szoros kapcsolat van a mediter-
ran étrend életvitelszerli betartasa és egyes kronikus
betegségek (példaul sziv- és érrendszeri betegségek,
mozgasszervi betegségek, cukorbetegség stb.) és a
daganatos megbetegedések kozott. A megfeleld ét-
rendnek szerepe lehet a sejtek oxidativ és gyulladasos
folyamatainak csokkentésében, valamint a DNS-karo-
sodasok, a sejtburjanzas, az angiogenezis, a gyulla-
dasok és az attétek elkerllésében rejl6 védbhatasok
elésegitésében, igy ez egyike azoknak a betegfliggd
hatékony médszereknek, amelyeket érdemes bevetni a
daganatos betegségek elleni kiizdelemben. Az elmult
10 évre vonatkoz6 irodalmi adatokat attekintve korvo-
nalazodott, hogy az étrend kiléndsen akkor lehet meg-
hatérozo6 tényez6 a rak prevencidjaban, ha az adheren-
cia megfelel6 és allando (9).

A mediterran étrend pozitiv hatasai az antioxidansok
és gyulladascsokkentd tdpanyagok magas tartalmanak
kdszdnhetd. Szamos, a diétaba beilleszthetd ételt (hi-
velyesek, friss gyimolcsok, zdldségek, diéfélék, halak
és olivaolaj) tartalmaz, amelyek védd hatast fejtenek ki
a sejtdegeneracio és a rakos sejtek proliferacidja elleni
kGizdelemben (10).

Figyelembe véve az egyes élelmiszerek és a rak kap-
csolatat, a mediterran étrend protektiv hatasa az oliva-
olajban, a borban és a zdldségekben taldlhaté magas
polifenol-koncentraciéval van 6sszefliggésben, ame-

lyek mindegyike antioxidans és gyulladascsokkentd ké-
pességérdl ismert (9). Emellett a gyimolcsodk és zdld-
ségek nagy mennyiségben tartalmaznak karotinoidokat
és vitaminokat (példaul C- és E-vitamint), folatokat és
flavonoidokat, amelyek antioxidans tulajdonsagokkal
rendelkeznek, és lehetévé teszik a DNS-karosodasok
megel6zését (9, 11). A halakban, kilénésen a szardi-
niaban és a makrélaban, valamint a diéfélékben/mag-
vakban (mandula, di6 és tékmag) nagy mennyiségben
megtalalhaté omega-3 segit lelassitani a daganatok ki-
alakulasat. Feltételezett hatassal birnak a sejtek szapo-
rodasara, az apoptozisra, angiogenezisre és a gyulla-
dasos folyamatokra (12). A teljes kiérlésii gabonakban,
z6ldségekben, hivelyesekben és gyimdlcsdkben talal-
haté rostok, valamint az antioxidans vitaminok és fito-
kemikaliak novelése csokkentik az inzulinrezisztenciat,
gatoljak a koleszterin felszivédasat a bélben és a ko-
leszterinszintézist a majban (9).

A mediterran étrend jotékonyan befolyasolja a bél-mik-
robiotat és azimmunrendszert. A székletmintak bakteri-
alis DNS-ének dsszehasonlitasaval elhizott egyéneken
végzett vizsgalatok kimutattadk, hogy a tartds mediter-
ran diéta dinamikusan modulalja a bél mikrobiom-6sz-
szetételét, pozitiv hatast kifejtve az egészségre. Javitja
a jelenlévé baktériumfajok sokféleségét és metaboli-
kus aktivitdsukat. A polifenolok maguk is befolyasoljak
a hasznos és karos baktériumok taxonjainak aranyat.
A jotékony baktériumokat antioxidans potenciallal ren-
delkezd polifenolok és élelmi rostok taplaljak, amelyek
prebiotikumként szolgalnak a gazdaszervezetben é16
baktériumok mikrobialis ndvekedéséhez. A hivelye-
sekbdl, gyimoélcsokbél, zoldségekbdl és gabonakbal
szarmazo vizben oldhaté élelmi rostok, amelyek b6sé-
gesen megtalalhatok a mediterran étrendben, kedvezé
hatassal vannak a bél-mikrobidtara. A szénhidrat poli-
merekbdl 4ll6 rostok emésztetlendl jutnak el a vastag-
bélbe, majd a bél mikroorganizmusai oligoszacharidok-
ka és monoszacharidokka metabolizaljak 6ket. Ezek
az egyszer(ibb cukrok névekedési szubsztratként szol-
galnak a jotékony mikrobak szamara, amelyek védik a
bélgat integritasat. A mikrobiéta tovabb metabolizalja
(fermentélja) ezeket a cukrokat révid lancu zsirsavakka
(SCFA-k), amelyek felszivodnak a véraramba, ami el6-
nyds anyagcsere-hatasokat eredményez (13).

Az étrenddel kapcsolatos kutatasok korlatjat jelenthe-
tik az élelmiszerek minéségére vonatkozd informaci-
ok és a nyomonkdvethetdség hianya (pl. vegyszerek-
kel, antibiotikumokkal vagy hormonokkal kezelt vagy
nem kezelt termékek), amelyek rizikéfaktorok a daga-
natos betegségek kialakulasadban. Ha a termékeknek
ez a biolégiai nyomonkdévethetésége a gyimdlcsok és
z6ldségek esetében nehéznek tlinhet, akkor ez a hus
esetében kuléndsen bonyolult, a halak esetében pedig
gyakorlatilag lehetetlen (elsésorban a tengeri halaknal)
(9).

A diéta kdvetése kuldndsen Osszetett lehet mind az
élelmiszerek nehézkes beszerezhetésége, mind a me-
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diterran termékek iranti vilagkereslet kielégitésének
nehézségei miatt, biztositva ezzel egyidejlleg a kinalt
mennyiséget és min6séget. Ezért szikséges a pros-
pektiv tanulmanyok szamanak ndvelése, amelyekben
azt vizsgaljak, hogy a mediterran diéta folytatasa ho-
gyan csokkenti a daganatos betegségek kockazatét,
figyelembe véve szdmos exogén valtozot, példaul fold-
rajzi terlleteket (azok szennyezettségét), életmaddot,
Orokletes tényezdket és az élelmiszerek eredetét (9).

Felmérések alapjan az inaktiv életméd még a normal
testtomegli egyéneknél is sziv-morbiditassal tarsul.
Egy metaanalizis-vizsgalatban 06sszehasonlitva az
inaktivitast és a vele szemben lévé heti 150 perc mér-
sékelt testmozgast, a mozgas 14%-kal csdkkentette a
halalozast, illetve heti 300 perc 20%-kal csdkkentette
a mortalitast, mind a n6k és mind a férfiak esetében. A
legmagasabb szinti fizikai aktivitas 30%-kal mérsékli a
szivelégtelenség kockazatat (14).

A fizikai aktivitds szivelégtelenségre gyakorolt védé
hatdsa kardio-onkolégiai szempontbdl 1ényeges, mivel
egyes kezelési tipusok a balkamra-diszfunkciéjat okoz-
hatjak, ami szivelégtelenséghez vezethet.

Fizikai tréning minden stabil allapotu betegnek javasolt
és elengedhetetlen a megfeleld gydgyulas érdekében.
A megelbzés szempontjabdl az ajanlasok heti 150 per-
ces mérsékelt intenzitasu aerob testmozgéasra hivjak fel
a figyelmet. llyen dinamikus mozgasformak a séta, a
kocogas, a futas, a kerékparozas vagy az uszas. A ja-
vasolt tréningpulzus az elért maximalis frekvencia 70—
85%-a. Magasabb rizikéju betegeknél (tarsbetegségek,
balkamra-diszfunkcio, életkor) az elért maximalis frek-
vencia 50%-a kell, hogy legyen.

A daganatos betegek mozgéasterapiajanak egyik 6 pil-
lére a rezisztencian (ellendllason) alapulé edzés (15),
mivel jelentésen tamogatja a fehérje beépulését az
izomzatba. Az aerob és a rezisztenciaedzés fizioldgiai
hatdsai kozt fontos eltérések vannak: az aerob edzés
megvaltoztatja a mitokondridlis és citoszol enzimek te-
vékenységét, a rezisztenciaedzés emeli a kontraktilis
fehérjének a tomegét. Az edzés csodkkenti a szarkopé-
niat és a testzsirt, fokozza az izomerét és az életmin6-
séget. A tanulmanyok arra utalnak, hogy ha a mozgas a
kezelés alatt is folytatddik, akkor fokozott perfuzié ala-
kul ki, amely segitheti a gyégyszer hatékonysagat és ja-
vitja a hipoxids mikrokdrnyezetet. A rezisztenciaedzés
bizonyitottan hatédsos a szénhidrat-anyagcserére (16).
A stabil allapotu betegek mozgasterapiaja fokozza a fi-
zikai terhelhet6séget, nem okoz karosodast, az életmi-
ndség javul és ez kedvezden hat a morbiditasra és a
mortalitasra. Az utébbi id6ben nagy hangsulyt kap az
életmindség megtartasa, illetve fokozdsa, amelynek az
egyik alappillére a megfeleld fizikai aktivitas, amelynek
mértéke jol jelzi a betegek allapotéat (17).

Tekintettel arra, hogy szdmos kemoterapias szer — ku-
I6nbésen az antraciklinek, a célzott terapiak, mint pl. a
tirozinkinaz-inhibitorok, valamint a sugarkezelések is
emelhetik a kardiovaszkaliris morbiditast és mortalitast
raktuléléknél, ezért ennek megitélésére érdemes kalku-
latorokat alkalmazni. llyen az ASCVD (AtheroSclerotic
CardioVascular Disease), ami figyelembe veszi az élet-
kort, nemet, rasszot, koleszterin HDL-koleszterin-szin-
tet, a szisztolés és diasztolés vérnyomast, az alkalma-
zott gyogyszereket, a diabetes mellitus meglétét, és a
dohanyzast. A magasvérnyomas-betegség, hyperlipi-
daemia és elhizas, diabetes mellitus gyakori kisérébe-
tegségek daganatos betegeknél, igy ezekre talan tébb
figyelem irdnyul. Ugyanakkor a belgyégyaszat részte-
ruletekre tortént felosztasat kdvetéen ezeket a betegsé-
geket tébb szakorvos latja el, és szamos esetben nem
torténik kdzottuk kommunikacio (18).

A daganatos betegségek terapigjanal alkalmazott, egy-
re eredményesebb bioldgiai és kemoterapiak a kar-
diovaszkuléris nem kivant események megndvekedett
kockazataval jarnak egyitt. Ebbél kdvetkezik, hogy a
daganatos betegek kdrében a kardiovaszkularis halalo-
zas egyre nagyobb. A daganatellenes kezelések soran
a dilatativ cardiomyopathia kialakulasaban az antracik-
linek nagyon fontos szerepet jatszanak. Az antracikli-
nek a kemoterapias kezelések alapkdvei, nagy haté-
konysaguk miatt. Azonban alkalmazasukat a szivizom
karosodasa és az ennek készdnhetden kialakulé dilata-
tiv megbetegedés akadalyozza.
A kardiotoxicitast harom tipusba soroljak:

akut,

korai kronikus és a

kés6i kronikus.
Az akut toxicitas azonnal kialakulhat a kezelés alatt és 2
héten belll a kezelés utan. Ez a betegek 1%-anal fordul
el6, tulnyomaorészt szupraventrikularis aritmia, atmeneti
balkamra-diszfunkcio jelentkezik. A korai kronikus meg-
jelenési toxicitas a kezelés utani egy éven belul alakul
ki. Ez a leggyakoribb forma, a betegek jelents hanya-
danal eléfordulhat. A leggyakoribb tiinet a bal kamra
mikodésének a hanyatlasa, ami 4ltaldban szivelégte-
lenséggé alakul. A késdn jelentkezd kronikus toxicitas a
kezelés utani években is kialakulhat és gyakran vissza-
fordithatatlan. A daganatellenes terapiaval kapcsolatos
szivelégtelenség kialakulasanak a kivédésére alkalmas
gyogyszereket a 2. tablazat foglalja 6ssze.
2016-ban az Amerikai Klinikai Onkolégiai Tarsasag
(ASCO) legujabb iranyelvei alapjan szikséges a be-
tegek szoros medfigyelése. Tlnetmentes betegek
esetében elengedhetetlen elvégezni az echokardio-
gréfia-vizsgalatot a kezelések soran. A vizsgalat gyako-
risagat a gondozo orvos donti el az egészségugyi alla-
pot alapjan. A nyomonkdvetési id6szakban sziikséges
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A kockéazati tényezdk, osztalyozas, szirés és
megel6zés bsszefoglaldsa antraciklinek okozta kardiotoxicitas
esetén (17)

Antraciklin kardiotoxicitas

Riziko6faktorok Klasszifikacio

Eletkor 65 felett vagy Akut toxicitas (1%)
18 alatt — 1 nap — 2 hét
NG&i nem Korai krénikus (98%)
Afrikai—amerikai rassz — 1 éven beldli
Kumulativ dozis Késai krénikus (1%)
Bal kamrai diszfunkcié — 1 éven tuli
Hiperténia
Veseelégtelenség

Szlirés Megel6zés
Anamnézis és fizikalis Dexrazoxan

vizsgalatban
Elektrokardiogram

Liposzomalis
antraciklinek

Biomarkerek (troponin) Statinok
Echokardiografia ACE-gatlok
Magneses rezonancia AR-blokkoldk
(MR) Béta-blokkolok

a kockazati tényez8k értékelése és kezelése, beleértve
az egészséges életmad, étrend, testmozgas szerepét.
A kemoterapias szer megvalasztasa mellett, szamos
stratégia alkalmazhaté a megel6zésére az antraciklin
kardiotoxicitas elkertlése érdekében, mikézben fenn-
tartja az antineoplasztikus hatast. llyen stratégia pél-
daul az infuzié elhuzédoé beadési ideje (19). A tovabbi-
akban nagyon fontos az egész életen at tarté felligyelet
echokardiografiaval, a vizsgalatot legalabb évente el
kell végezni.

Fontos, hogy a daganatos betegnél rendszeres legyen
a tenzié mérése, nemcsak a vizitek sorén, hanem a be-
teg otthondban is. Célszeril elérni a daganatos bete-
geknél a 140/90 Hgmm alatti értéket, diabetes mellitus
és vesebetegség esetén pedig a cél a 130/80 Hgmm
érték elérése. A betegeknél a kemoterapia alatt az
EF értékének csdOkkenését megelé6zendd gyakran al-
kalmaznak béta-blokkol6t és/vagy angiotenzin-gatiét,
ezért ha vérnyomascsodkkentésre van szikség, célsze-
ri ezeket a gydgyszereket valasztani.

Ismert, hogy a kezeletlen diabetes mellitus, az elhizas
és a hyperlipidaemia fibrézist indukalhat a szivizomzat-
ban, ami szoros dsszefiiggésben all a daganatellenes
kezelések altal okozott kardiotoxicitassal. Dietetikusok,
taplalkozastudomanyi szakemberek bevonasa is segit-
het abban, hogy a betegeknél elérhetd legyen a HbA,,
7% alatti értéke (20).

Szomoru tény, hogy a daganatot tulélék kézel 40%-a
elhizott, ami rizikét jelent nemcsak a kardiovaszkularis
események, de akar masodik daganat kialakulasaban is.
Egy antraciklinekkel és trastuzumabbal kezelt emlSrakos
betegeken végzett vizsgalatban az elhizas fuggetlen koc-
kazati tényezdnek bizonyult, amely nagyobb kardiotoxi-
citadssal jar egyutt, mint a nem elhizott betegeknél. Erre
kildnésen figyelni kell, hiszen a HER2-pozitiv eml&rak-
ban 4ttét esetén a paciens szinte az élete végeéig kaphat
valamilyen HER2-gatl6 kezelést (21). Egyelére még uj le-
het8ség az un. HER2-low betegek kezelése trastuzumab
deruxtekannal, igy a betegek szama, akik bioldgiai keze-
[ést kapnak, jelentés aranyban névekedni fog.

A rékbetegek és tulélék edzésére és fizikai edzésére
egy specialis modellt, az ugynevezett kardio-onkolégiai
rehabilitéciot is javasoltak a sziv- és érrendszeri beteg-
ségek kockazati tényezdinek feltarasara, és a megfele-
I6 prevencio kialakitaséara (22).

Napjainkban a daganatos betegek optimélis kezelésé-
nél a kockazati tényezdk figyelembevétele szikségsze-
rd. A kardio-onkoldgiai interdiszciplinaris egyuttmiko-
dés elengedhetetlen, hogy lehetbévé valjon a hatékony
daganatellenes kezelések megvalésitdsa a kardiovasz-
kularis betegséggel kiizd6k esetében is.

Az egész életre sz06l6 diétas program kidolgozasa
és betartasa létfontossagu. Az egészséges taplal-
kozas és életmod mintajanak a mindennapi rutinba
val6 beiktatasa ,csodaszer” a kréonikus betegségek
megel6zésében. A mediterran diéta egészségugyi
elényei mara jol megalapozottak. Az étrendben
alapvet6en fontos élelmiszercsoportokban talalhaté
fitokemikalidk és élelmi rostok (z6ldségek, gyumol-
csok, teljes ki6érlésli gabonak, huvelyesek, diofélék
és olivaolaj) gyulladasgatléo és antioxidans tulaj-
donsdagai, valamint a bél mikrobiom dsszetétele és
mikddése révén kedvezben befolyasoljak a gazda-
szervezet egészségét.

Szikséges a compliance emelése a gyogyszeres ke-
zelésben és az egészséges életmdd hosszu tavu fenn-
tartasaban. A kardio-onkolégia, mint feltérekvé tudo-
manyag, j6 iranyba halad ahhoz, hogy ésszehangolja a
népesség egészségének a tdAmogatasara iranyulé erd-
feszitéseket, amivel megelézhetd a szivbetegségek és
a daganatok tulnyomo tébbsége.

Mar a daganatellenes terdpia megkezdése el6étt meg
kell kezdeni a magas kockazatu betegek azonositasat,
felmérni az alkalmazott kezelések kardiotoxicitasat.
Ugyanakkor a kockazatot el6rejelzé kérdbivek/algorit-
musok egy része fejlesztés alatt all, és sokat kell tenni
azért is, hogy alkalmazasra kerlljenek a mindennapi
gyakorlatban.
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Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az antitrombotikus (thrombocytaaggregacio-gatlo — TAG és antikoagulans) szerek alkalmazasa nélkulozhetetlen a
sziv- és érrendszeri (kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkalmazasa azon-
ban noveli a tapcsatornai vérzések kockazatat. A megel6zés soran a CV és a gasztrointesztinalis (Gl) kockazati té-
nyezéket egyarant figyelembe kell venni és hatékony gyomornyalkahartya-védelmet (gasztroprotekciot) kell alkalmazni.
A gasztroprotekcié alapja a hatékony savszekrécio-gatlas. A protonpumpagatlé (PPIl)-szerek biztositjak a leghatéko-
nyabb gasztroprotekciot. Az antitrombotikus kezelés soran az esetek egy részében nem torténik hatékony gasztro-
protekcio, amely a PPI elégtelen alkalmazasaval magyarazhato. A hatékony gasztroprotekciot illetéen jelenleg nem all
rendelkezésre naprakész magyar utmutato vagy ajanlas. A kdzlemény a legujabb evidenciak tikrében, elismert hazai
kardiolégus és gasztroenterolégus szakérték multidiszciplinaris konszenzusa alapjan 6sszefoglalja az antitrombotikus
kezelés soran alkalmazandé gasztroprotekcio legfontosabb gyakorlati szempontjait.

antitrombotikus kezelés, thrombocytaaggregacio-gatlo, antikoagulans, tapcsatornai vérzés,
gasztrointesztinalis kockazat, kardiovaszkularis kockaztat, gasztroprotekcio, protonpumpagatlo

A kézirat 2023. 04. 04-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 04. 14-én kerilt elfogadasra.
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Gastroenterologist-Cardiologist expert consensus addressing the need of effective gastroprotection during
antithrombotic therapy

Antithrombotic (antiplatelet and anticoagulant) therapy is essential in the treatment of cardiovascular (CV) di-
sorders. However, their use is associated with increased risk of gastrointestinal bleeding. During the effective
prevention, both CV and gastrointestinal (Gl) risks should be taken into account and effective gastroprotection
should be used. The basis of gastric mucosal defence (gastroprotection) is effective gastric acid inhibition. Proton
pump inhibitor (PPI) therapy provides the most effective gastroprotection. During antithrombotic therapy there is
an insufficient use of effective gastroprotection, which can be explained by an underuse of PPIs. There are no
up-to-date Hungarian recommendations regarding the effective gastroprotection. This paper aims to develop sta-
tements and guidance devoted to these specific issues through a review of current evidence by a multidisciplinary

group of known experts from the field of cardiology and gastroenterology.

antithrombotic therapy, anti-platelet, anticoagulant, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal risk,
cardiovascular risk, gastroprotection, proton pump inhibitor

Az antitrombotikus kezelés, amely gatolja a thrombus
kialakulasat alapvet6 fontossagu a sziv- és érrendszeri
(kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az
antitrombotikumok két f6 csoportjat kildnboztetjik meg:
1. thrombocytaaggregéacié-gatld  (TAG) szerek (pl.
aszpirin-ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor);

2. antikoagulans szerek: a) heparinszarmazékok -
nem frakcionalt heparin, kis molekulasulyd hepa-
rin, LMWH, b) K-vitamin-antagonistak (pl. warfarin,
acenocumarol); c) Uj tipusu, direkt oralis antikoagu-
lans szerek (DOAC) (pl. apixaban, dabigatran, edo-
xaban, rivaroxaban) (az irodalomban nem K-vita-
min-antagonista néven is szerepelnek — NOAC) (1).

Az antitrombotikus kezeléseket leggyakrabban CV-be-

tegségek masodlagos megel6zése céljabdl alkalmaz-

zuk (2, 3).

Az antitrombotikus kezelésnek alapvetéen harom le-

hetséges alkalmazasi stratégiaja ismert:

1. Egy TAG-szer alkalmazandd: iszkémias szivbeteg-
ség (ISZB), periférias artérids érbetegség, stroke
vagy szivizominfarktuson &tesett betegek hosszu
tavu kezelésében.

2. Antikoaguldns monoterapia leggyakrabban pitvarfib-
rillacié, mechanikus mibillentyl, mélyvénas trombé-
zis/pulmonalis embdlia, thrombophylia esetén szuk-
séges.

3. Egynél tébb antitrombotikus szer kombinacidja val-
hat szlkségessé:

— kett6s TAG-kezelés (dual-antiplatelet therapy —
DAPT): akut szivizominfarktus utan egy évig, és
tervezett pekutan koronariaintervencio (PCI) utan
6 honapig,

— antikoagulans és egy TAG-szer (kett6s ,mecha-
nizmus”, dual-pathway; dual antithrombotic thera-

py — DAT); pitvarfibrill&l6 beteg szivizominfarktusa/
PCl-je utan 3-12 hénapig (részletesen lasd a ko-
vetkezdkben),

— strukturdlis intervencidk utan egyéb tényezdktdl
fuggden TAG/DAPT/antikoagulans/kettés antitrom-
botikus kezelés szlkséges,

— antikoagulans és két TAG-szer (harmas kombina-
cio): pitvarfibrillald beteg akut szivizominfarktus
PCl-je utan 1 hét — 1 honapig.

Koronériabetegségben a TAG-kezelés legfontosabb ja-
vallatait és azok tudomanyos megalapozottsagat az 1.
tablazat foglalja dssze.

Alsé végtagi periférids veréérbetegségben a TAG-ke-
zelés javallatait és azok tudomanyos megalapozottsa-
gat 0sszefogo ajanlast a 2. tablazat tartalmazza.

Agyi iszkémiat kdvetéen a TAG-kezelés stratégiajat az
1. abra foglalja 6ssze (4).

Altalanossagban DAPT-kezelés azon betegek ese-
tében szikséges, akiknél friss akut koronariaszind-
roma (ACS) zajlott le (intervencids kezeléssel vagy
anélkil) vagy akiknél elektiv perkutan koronariainter-
vencio (PCI) tortént. A javallat figgvényében az antit-
rombotikus szerek kombinaciéja és a DAPT-kezelés
idétartama valtoz6, de ne Iépje tul akut beteg ese-
tén a 12 hénapot, tervezett PCl esetében a fél évet.
Csak az igen Osszetett, magas iszkémias rizikéju
kardiologiai eltérések (vagy els6é generacios gyoégy-
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Thrombocytaaggregacié-gatld (TAG) kezelés javallatai koronariabetegségben
Ajanlas
I. Akut szivizominfarktus (NSTE-ACS vagy STEMI) esetén
Kontraindikacioé hianyaban minden betegnél ajanlott az aszpirin adasa, 150-300 mg-os kezdé
oralis t6lté dozisban (vagy iv. 75-250 mg) és 75-100 mg/nap hosszu tavu fenntarté adagban.
Az aszpirinterapian felll 12 hénap idétartamig ajanlott egy P,Y,-gatlé (prasugrel, ticagrelor vagy
clopidogrel) adasa, hacsak nem all fenn valamilyen kontraindikacio vagy rendkivil magas vérzéses |
kockéazat.
Prasugrel (60 mg telité dézis, 10 mg standard napi adag, amely 5 mg/nap =75 éves vagy <60 kg
betegek esetén) elébnyben részesitése a ticagrelor (180 mg telité doézis, 90 mg naponta kétszer) lla
terapiaval szemben megfontolandé a PCI-n ates6 NSTE-ACS-betegek esetén.
Clopidogrel (300—600 mg telitd dozis, 75 mg napi adag) kezelés csupan azon betegek esetén ajan-
lott, akiknél a ticagrelor vagy prasugrel nem hozzaférhetd, nem toleralhaté vagy kontraindikalt.

A P,Y,, receptor-gatiokkal torténd rutinszerii elékezelés nem javasolt olyan betegek esetén, akiknél

2 g o PPN . I I
a korai invaziv stratégia mellett dontiink és ismeretlen a koronariaanatémia.

Stentimplantacié utan 3-6 hénappal az iszkémias és vérzéses riziké egyensulyanak figyelembevé- lla
telével az aszpirinterapia ledllitdsa megfontolandé.

Il. Kronikus koronariaszindroma, tervezett PCl utan

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt stentelést kévetéen. |

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin kiegészitéseként a megfeleld telités (vagyis 600 mg vagy
>5 nap fenntarté dézis) utan koronariastentelést kovetéen 6 honapon at az alkalmazott stent tipu-
satol fuggetlendil, kivéve akkor, ha életveszélyes vérzés kockazata vagy kialakulasa miatt révidebb

Osztaly Evidenciaszint

idétartam (1-3 hénap) javasolt.

Olyan betegek esetében (PCI utan és pitvarfibrillacié vagy egyéb OAC-indikacié fennallasakor),

akik jogosultak NOAC-kezelésre, a thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel kombinaltan NOAC

(napi kétszer 5 mg apixaban, napi kétszer 150 mg dabigatran, napi egyszer 60 mg edoxaban vagy
napi egyszer 20 mg rivaroxaban) alkalmazasa javasolt VKA helyett.

Ill. Kréonikus koronariaszindroma, szekunder prevencios fazis

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt olyan betegekben, akik korabban MI-n vagy revaszkularizacion

estek at.

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin alternativajaként aszpirinintolerancia esetén. | B

Megfontolandd az aszpirin kiegészitése egy masodik antitrombotikus szerrel a hosszu tavu sze-
kunder prevencio érdekében olyan betegekben, akikben magas az iszkémias események kockaza- lla A

ta, de nincs magas vérzeéses rizikojuk.
IV. Koronariabetegség primer prevenciodja

Alacsony-kdzepes kockazatu egyéneknél vérlemezke-gatlé kezelés nem javasolt a major vérzéses

események kockazatanak novekedése miatt.

Cukorbetegség esetén, ha az magas vagy igen magas kardiovaszkularis kockazattal tarsul ala-

b A

csony dozisu aszpirinkezelés megfontolhatd kontraindikaciok hianyaban.

szerbevonatu stenttel él6k) esetében indokolhaté a
12 hénapnal hosszabb DAPT-kezelés. Az egyéves
DAPT-kezelést kdvetéen minden esetben kardiolo-
giai egyeztetés szikséges. Amennyiben lehetséges,
térekedni kell a monoterapiara torténé leépitésre.

Kettés mechanizmusu kombinacié alatt az antikoagu-
lans és egy vagy tobb TAG egyidejl alkalmazasat értjuk.
Pitvarfibrillacié miatt antikoaguldns kezelésben ré-
szeslld beteg kiegészit6 TAG-kezelést igényelhet pl.
amikor pitvarfibrillaciéban szenvedd betegnél korona-
riastent-bedltetésre kerul sor) vagy TAG-kezelésben
részesuld betegnél antikoagulans kezelésre is sziikség
van (pl. pitvarfibrillacio felléptekor).

Friss miokardidlis infarktuson atesett betegnél fellépd
pitvarfibrillacié esetén harmas kombinacidra is szik-
ség lehet, amennyiben perkutan koronariaintervencio
tortént (egy antikoagulans + két kiilénb6zd TAG egyut-
tes adasa). A harmas kombinacié id6tartama lehet6ség
szerint ne haladja meg az 1 hénapot.

A kettés mechanizmusu (dual pathway) (antikoagulans
+ TAG) kombinacié minden esetben csak masodlagos
(szekunder) megel6zés céljabdl indokolt, és meghata-
rozott ideig tarthat.

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (European Society of
Cardiology) legujabb ajanlasai értelmében pitvarfibril-
lalé betegnél, ujonnan bekdvetkezd koronariaesemény
esetén a harmas kombinacié (egy antikoagulans + két
kaldnb6z8 TAG egyuttes adasa) id6tartamat 1 hét és
1 hénap kozétti idétartamban kell meghatarozni, a be-
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2. TABLAZAT. Thrombocytaaggregécié-gatlé (TAG) kezelés javallatai alsé végtagi periférias verdérbetegségben
Ajanlas Osztaly Evidenciaszint

Tlnetmentes also végtagi veréérbetegek esetében thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) kezelés

. . . . i A
rutinszer( alkalmazasa nem javasolt.

Tunetekkel jard alsévégtagi veréérbetegseg? esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis
haldlozas rizikéjanak csdkkentése érdekében elsésorban clopidogrel (75 mg/nap) vagy ticagrelol | A
(2x90 mg/nap) ajanlott.

Tunetekkel jaré alsé végtagi veréérbetegséga esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis ha-
lalozas rizikdjanak csokkentése érdekében ASA adasa megfontolandé a clopidogrel vagy ticagrelol lla B
alternativajaként 75-325 mg-os napi dézisban.

Tunetekkel jaro alsé végtagi ver6érbetegség? esetében kis dozisu alvadasgatlé terapia (2x2,5 mg

rivaroxaban/nap) és ASA-kezelés (100 mg/nap) egyittes alkalmazasa megfontolandé a kardio-

vaszkularis és also végtagi események kockazatanak csokkentésére, kis vérzéses kockazat, vala- lla B
mint szivelégtelenség, cukorbetegség, veseelégtelenség (GFR <60 ml/min) tébbszords ateroszkle-

rotikus ér-érintettség (legalabb két érteriilet) valamelyikének fennallasa esetén.

Tartds TAG-kezelés ajanlott minden alsé végtagi revaszkularizacion atesett beteg szamara. | C
Infrainguinalis bypass-mtétet kdvetden legalabb egyszeres TAG-kezelés ajanlott. | A
Infrainguinalis stent beliltetést kdvetéen megfontolandé legalabb 1 hénapig — gydgyszerkibocsatod lla c
sztent, vagy fedett stent esetén — legalabb 3 hénapig ASA és clopidogrel kombinacidja.

Hosszu tavu ordlis antikoagulans kezelést igényld (pl. pitvarfibrillald), tinetmentes, vagy sebészeti

revaszkularizacion atesett betegek esetében, illetve olyan endovaszkularis revaszkularizacion lla B

atesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikd nagy, az oralis antikoagulans kezelés monotera-
piaban torténé alkalmazasa megfontolando.

Hosszu tavu ordlis antikoagulans kezelést igénylé (pl. pitvarfibrillald), alsé végtagi endovaszkularis
revaszkularizacion atesett betegek esetében, akiknél a vérzési riziké kicsi, az oralis antikoagulans lla C
kezelés kiegészitése TAG-monoterapiaval legalabb 1 hénapig megfontolandé.

Kettés TAG-kezelés vagy kis dozisu véralvadasgatlo + ASA-kezelés esetén a vérzéses szovéd-
mény megel&zése érdekében protonpumpagatlo gyégyszer adasa javasolt.

TAG-monoterapia esetén a vérzéses sz6védmény megel6zése érdekében protonpumpagatié

gyogyszer adasa meGfontolandé. 1] €

aTUnetekkel jard also végtagi veréérbetegség: claudicatio, végtagot veszélyeztetd iszkémia, megel6zé revaszkularizacié vagy amputacio

*National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
Nerm kardioembodlias 3 pont alatti sulyossagu tlinetek.
stroke vagy TIA Referencia:
J Kleindorfer et al. 2021 Guideline for the Prevent-

| ion of Stroke in Patients With Stroke and Transient
Ischemic Attack, AGA guideline, Stroke 2021; 52:

i €364-e467.

| Iszkémias stroke (IS) | TIA
Igen Nem

y \4

Igen Enyhe* Nem Nem Magas Igen
l/ stroke? rizik¢?
0-90 nap
Kettés TAGG Kettés TAGG
1. osztalyu evidencia v 1. osztalyu evidencia

TAGG-
monoterapia

TAGG-monoterapia TAGG-monoterapia

1. osztalyu evidencia 1. osztalyu evidencia

1. ABRA. Thrombocytaaggregacié-gatlé (TAG) kezelés stratégiéja agyi iszkémia utan
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Kombinalt antitrombotikus kezelés PCI-t kovetéen

Harmas kombinacié
1 hét/1 hénap-ig
( vérzéses rizik6 és a stenttrombdzis
rizikéjanak mérlegelése alapjan)

IARACIRS o
v

1 hét/1 hénap
Kettés kombinacié
1 hét/1 hénap—6 honap/1 év
d o IRCIRINEY o
6 honap/1 év ¢

Monoterapia
6 honap/1 éven tul

] n
Aszpirin Clopidogrel

A kombinalt antitrombotikus kezelés leépitési
stratégidja

Oralis
antikoagulans

teg vérzéses és trombotikus kockazatanak fiiggvényé-
ben, ezt kbvetéen még 12 hénapig kettés mechanizmu-
su (dual-pathway) kezelés (antikoagulans + egy TAG)
kombinacio folytatandd, amelyet antikoagulans mono-
terapia kovet. A CV haszon és a Gl vérzéses kockazat
mérlegelése mellett kell a kezelési sémakat alkalmazni
és az id6tartamot ,kititralni” (2. abra) (5-8).

A kettés mechanizmusu (antikoagulans + TAG) (DAT)
és kettds TAG kombinacié szempontjabdl kedvezétlen
betegprofil legfontosabb kockazati tényezbit a 3. tabla-
zat foglalja 6ssze. A kedvezétlen betegprofil a Gl-vér-
zés szempontjabdl is igen nagy kockazatu csoportot
jelent, ezért ebben a csoportban lehetéség szerint mi-
nimalizalni kell a kombinacids kezelés idétartamat.

Az ASPREE-vizsgalatban, amelyben 19 114, 70 év fe-
letti egyént vontak be, randomizaciét kdvetéen primer
CV-profilaxis céljabdl 9525 egyén 100 mg aszpirin
(ASA), 9589 egyén pedig placebokezelésben része-
sult. A 4,7 éves kdvetés soran a CV-események aranya
kdzo6tt nem volt kildnbség, de az ASA-kezelésben ré-
szesll§ csoportban szignifikansan nagyobb volt a je-
lent8s fels6é Gl-vérzések aranya (9).

Egy metaanalizis, amely 11 randomizalt placebo-kont-
rolicsoportos vizsgalatot és 157 248 egyén adatait
dolgozta fel, azt igazolta, hogy a primer CV-profilaxis
céljabdl alkalmazott ASA nem befolyasolta a barmely
okbdl bekdvetkezett mortalitast, nem csdkkentette a
CV-mortalitast vagy a stroke aranyat, de szignifikansan
megndvelte a jelentds (major) Gl-vérzések és az intrac-
ranialis vérzések kockazatat (10).

Egy friss amerikai allasfoglalas szerint 40 és 59 éves
kor kdzott a kis dézisi ASA-kezelés elsédleges profi-
laxisként csak abban az esetben mérlegelendd, ha 10

A kett8s TAG és kett8s mechanizmust (dual-
pathway) (antikoagulans + TAG) kombinaciés kezelés szem-
pontjabdl kedvezétlen betegprofil
Varhatéan rovid élettartam
Ismert malignus betegség
Nem megfeleld egyittmiikddés (compliance, adherencia)
Nem megfelelé mentalis allapot
Végstadiumu vesebetegség
Elérehaladott életkor
Kronikus alkoholizmus
Anémia

Korabban lezajlott jelentés Gl-vérzés vagy vérzéses stroke

éven belll a varhatéan bekdvetkezd CV-betegség koc-

kadzata meghaladja a 10%-ot. Hangsulyozand6 azon-

ban, hogy az egyértelm{ haszon még ebben a nagyobb

CV-kockazatu csoportban is alacsony.

Az allasfoglalas szerint 60 éves kor feletti els6dleges

profilaxisként alkalmazott kis dézisu ASA-kezelésnek

nincs érdemi haszna, de jelentdsen megnoveli a Gl vér-
zéses kockazatot, mig 75 éves kor felett az elsédleges

megeldzés céljdbol torténd ASA-kezelés ledllitandd (11).

Fentiek alapjan jelenleg csupén a kdvetkezé esetekben

mérlegelhetd primer prevenciéként TAG-gatlo kezelés:

— diabetes mellitus és magas vagy nagyon magas
CV-kockazat esetén aszpirin alkalmazasa megfontol-
haté (1l/b evidenciaszint);

— 70 év alatti, magas vagy nagyon magas CV-kocka-
zatu és kis vérzéses esélyli személyek szamara az
ASA primer prevenciés alkalmazasa egyéni mérle-
gelés szerint térténhet (ajanlas erre az ESC szerint
nincs);

— TAG-kezelés esetén a vérzéses kockazat csdkken-
tésére gasztroprotekcié alkalmazésa szukséges (IA
evidenciaszint).

Nemzetkdzi adatok szerint a gyégyszer-mellékhatasok
okozta slrg6sségi kérhazi felvételek és/vagy korhazi
halalozas leggyakoribb oka a fels6 Gl-vérzés. Ebben
az NSAID-kezelés mellett elsésorban az antitromboti-
kus kezelés a felel6s (12—15).

Az antitrombotikus szerek jelentés mértékben megno-
velik a felsé Gl-vérzések kockazatat: a K-vitamin-anta-
gonistak (kumarin, warfarin) kb. 6tszérds, a nagy do-
zisi ASA négyszeres, a kis dézisu ASA haromszoros,
a clopidogrel kétszeres, a ticlopidin haromszoros vér-
zéses kockazatndvekedést jelentenek (16).

A kettds TAG-kezelés soran a TAG-monoterapiahoz ké-
pest szignifikdnsan tovabb fokozddik a jelentés Gl vér-
zéses szovédmeények aranya. A tébb mint 15 000 beteg
bevonasaval végzett CHARISMA-vizsgalatban azt talal-
tak, hogy a kettés TAG (75 mg clopidogrel + 75-100 mg
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Az antitrombotikus kezelés soran
a gasztrointesztinalis (Gl) vérzés kockazatanak csdkkentése
céljabol legfontosabb teenddink

A Gl-vérzés kockazati tényez6inek felmérése és figyelembe-
vétele

Magas vérzéses kockazatu betegek esetében kerulni kell a
TAG, antikoagulans, kortikoszteroid, NSAID-szerek kombina-
cibit, egylttes adasat

Tartos antitrombotikus kezelés el6tt fekélyes kortorténet
esetén Helicobacter pylori (H. pylori) tesztelés és pozitivitas
esetén H. pylori eradikacios kezelés

PPI-alapu gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcio)
konzekvens alkalmazasa sziikséges

aszpirin) kezelés mellett a vérzéssel 6sszefiggd morta-
litds tobb mint két és félszeres, a vérzés és stroke koc-
kazata pedig tdbb mint négyszeres kockazatndvekedést
jelent az ASA-monoterapiahoz képest (17, 18).

Bar az uj, direkt antikoagulans (DOAC) szerek szamos
elényt jelentenek a K-vitamin-antagonista szerekhez
képest és biztonsagosabbak a CV-betegségek keze-
Iésében, ezzel a gydgyszercsoporttal kapcsolatban is
szamolni kell a Gl vérzéses szév8dmények lehetésé-
gével. A DOAC-szerek topikus-lokdlis antikoagulans és
irritativ, valamint nyalkahartya-gyogyulast gatlé hata-
suk révén szintén névelhetik a tapcsatornai vérzés koc-
kazatat (19-22). Altalanossagban elmondhatd, hogy a
K-vitamin-antagonistakhoz képest a DOAC-szereknek
kedvezébb mellékhatésprofilja, kisebb a barmilyen ti-
pusu vérzés, beleértve a Gl-vérzés kockazata (23-25).
A TAG, a K-vitamin-antagonista és a DOAC-kezelés-
sel kapcsolatban a Gl-vérzés legfontosabb kockazati
tényezdi alapvetéen megegyeznek. Az antitrombotikus
kezelés soran a Gl-vérzés kockazatanak csdkkentése
céljabdl a legfontosabb teenddk: a rizikétényezék fel-
mérése és figyelembevétele; nagy kockazatu betegek
esetében az antikoagulans kezelés mellett a TAG, a
kortikoszteroid, az NSAID-szerek egyuttes adasanak
kerulése; tartds antitrombotikus kezelés el6tt/alatt feké-
lyes kortdrténet esetén a Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) infekcid eradikacidja és a gyomornyalkahartya-vé-
delem (gasztroprotekcid) konzekvens alkalmazasa (4.
tablazat) (26-30).

A gyakorlat szadmara fontos lenne az antitrombotikus
kezelés optimalis id6tartamanak pontos meghataroza-
sa, amellyel dnmagaban csdkkenteni lehetne a Gl vér-
zéses kockazatot. A Gl vérzési kockazatot tovabb csok-
kenthetné az elmult években kidolgozott és a gyakorlat
szamara javasolt prediktiv pontrendszerek szélesebb
koérl alkalmazasa. A legismertebb prediktiv pontrend-
szerek kozé tartozik a Crusade 100 pontos Gl vérzé-
si pontrendszer, amely szerint két vagy tébb egyidejl

antitrombotikus szer alkalmazésa esetén az alacsony
kockazati csoportban a Gl-vérzés rizikdja kb. 5%, mig
a nagyon magas kockazati csoportban ez a rizik6 el-
éri a 20%-ot (31). Ujabb prediktiv pontrendszer az un.
(ABC),D 7 pontos score-rendszer, amely a 65 év feletti
életkort, a fennallé vérszegénységet, a frissen lezajlott
jelent8s Gl-vérzést, a régebben lezajlott Gl-vérzést,
a PPl-szedést, az antikoagulans és a kettés TAG-ke-
zelést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egysze-
ribbnek tinik, mint a Crusade-pontrendszer, és kb.
85%-0s hatékonysaggal képes elére jelezni a Gl-vér-
zés bekovetkeztét (32).

Az an. PRECISE-DAPT é&tpontos score-rendszer az
életkor, a fehérvérsejtszam, a hemoglobinszint, a krea-
tinin clearence és a korabban lezajlott Gl-vérzés figye-
lembevételével alacsony és nagy vérzési kockazati cso-
portokat kulonit el. Az alacsony Gl kockézati csoportban
a CV-prevencio szempontjabdl a kezelési minimum elfo-
gadhatdan alacsony (number needed to treat, NNT=24),
mig a nagy Gl kockézati csoportban (=25 pontszdm ese-
tén) a vérzés nagy valdszinliséggel akar mar 38 beteg
kezelése esetén is legalabb egy betegnél be fog kdvet-
kezni (number needed to harm, NNH=38) (33).

Az utdbbi években a vérzéses események objektiv jel-
lemzésére egy egységes verzésdefiniciés rendszert al-
kottak (Bleeding Academic Research Consortium). Ot
vérzéses kategoriat kuldnitettek el (BARC 1-5 tipus),
amelyek a legenyhébb fellletes bérbevérzéstél (1-es ti-
pus) a fatélis vérzésekig terjednek (5-6s tipus). Emellett a
magas vérzéses kockazat jellemzésére (HBR = high ble-
eding risk) egy (j klinikai vérzéses pontrendszert alkot-
tak, a HBR-score-t. A pontrendszeren belll major és mi-
nor kritériumok talalhaték. HBR-rél akkor beszélink, ha
legalabb egy magas és/vagy két minor kritérium teljesuil.
Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén a fentiek-
ben emlitett prediktiv score-rendszerek segitségével
megkullénbdztethetd az alacsony Gl kockazati csoport,
amelyben minimalis Gl-kockazat mellett csdkkenthetd
a CV-események aranya, mig a magas Gl kockéazati
csoportban a CV-prevencié pozitiv hozadéka messze
alulmarad a jelent8s Gl vérzéses eseményekkel szem-
ben (34-36).

A nemzetkdzi ajanlasok egyértelmiien allast foglalnak
abban, hogy Gl-kockazat fennéllasa esetén hatékony
gasztroprotekciot kell alkalmazni, ez kilénésen érvé-
nyes kettds TAG-kezelés esetén (2, 3, 5, 29). A gya-
korlatban azonban ez mégsem valésul meg maradék-
talanul. Nemzetk6zi adatok szerint, a betegek jelentds
hanyada, akar kettés TAG (DAPT) kezelés mellett sem
részesul gasztroprotekcidban (37, 38).

A hazai gyoégyszerforgalmi adatok is arra utalnak, hogy
elégtelen a gasztroprotekcioé alkalmazésa, igen jelen-
t6és az antitrombotikus szerek és a protonpumpagatlé
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A gasztroenterolégiai-kardiolégiai multidisz-
ciplinaris konszenzus legfontosabb megallapitasai

Az antitrombotikus kezelés racionalizalasara kell torekedni
Nélkulozhetetlen a konzekvens gasztropretekcio alkalmazasa

Elsédleges megel6zés céljabdl kertilni kell az aszpirin (ASA)
rutinszer( alkalmazasat

Kettés TAG, kombinalt kezelések idétartamanak szigoru betar-
tasara, a kombinacids kezelések leépitésére kell torekedni

Az antitrombotikus kezelés soran fel kell mérni a gasztroin-
tesztinalis vérzés kockazati tényezdit

A gasztrointesztinalis vérzés kockazati tényezG6ibdl kialakitott
prediktiv pontrendszerek gyakorlati alkalmazasa ajanlott

TAG vagy antikoagulans monoterapia esetén egy vagy tébb
Gl vérzéses kockazati tényezd esetén PPI-gasztroprotekcio
szukseéges (l. kezelési algoritmus)

Kettés TAG, kombinalt antitrombotikus kezelés esetén (akar
egyéb Gl vérzéses kockazati tényez6 hianyaban is) PPl-gaszt-
roprotekciora van sziikség (l. kezelési algoritmus)

Barmelyik PPI-szer klinikailag hatékony gasztroprotekciot
biztosit

Gasztroprotekcio soran standard doézisu, napi egyszeri
PPIl-gasztroprotekci6 alkalmazandé

Az antitrombotikus kezelés teljes id6tartama alatt biztositani
kell a PPl-védelmet

Clopidogrelkezelés esetén olyan PPIl-szer valasztandd, amely
nem befolyasolja a gydgyszer-interakciokért felelés CYP2C19
enzimrendszert (pantoprazol, rabeprazol)

Prasugrel és ticagrelor alkalmazasakor barmelyik PPI-szer
valaszthato

Szévédmeény nélkuli, vagy szévédményes fekélyes anamné-
zis esetén, tervezetten tartdés antitrombotikus szedés el6tt H.
pylori tesztelés végzend6 és pozitivitas esetén eradikacios
kezelés szikséges

(PPI) gyogyszerforgalmi adatai kdz6tti kuldnbség: mig
a CV-prevencio céljabél alkalmazott antitrombotikus
gyégyszerforgalom 2016-hoz képest az éves 6 millié
dobozrél 2022-ben jelentésen, 16 millié dobozra nétt,
addig a PPI-gydgyszerforgalom névekedése sokkal ki-
sebb mértéki volt (2016-ban 10,7 millio, 2022-ben 12,6
millié/doboz/év).

A gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcio)
alapja a hatékony savszekrécié-gatlas. A hatékony sav-
szekrécio-gatlas, kuldndsen PPl-kezelés bevezetése
forradalmasitotta a felsé tapcsatornai kérképek, a sav-
fuggé kérképek kezelését és a gasztroprotekciot (39).

Szamos metaanalizis igazolta, hogy a nem szte-
roid-gyulladasaglé (NSAID) kezelés soran a PPI-k
minden vonatkozdsban hatdsosabb gasztroprotektiv
szerek, mint a H2-receptor-antagonistak (H2RA): ha-
tékonyabban megel6zik az endoszképosan igazolt fe-
kélyek, a tineteket okozé fekélyek és a felsé Gl-sz6-
védmények (els6sorban a felsé tapcsatornai vérzés)

el6fordulasat (40, 41). Az NSAID-kezeléshez hasonlo-
an, az antitrombotikus kezelés soran is szamos metaa-
nalizis megerdsitette, hogy a leghatékonyabb gasztro-
protekciot a PPI-szerek biztositjak (42—44).

A Gl vérzéses kockazattal rendelkezd betegek eseté-
ben a hosszu tavu antitrombotikus kezelés teljes id6-
tartama alatt biztositani kell a megfelel6 dozisu PPI vé-
delmet.

A PPIl-szerek hatasmechanizmusa alapvet6en azonos,
csupan a farmakokinetika—farmakodinamia terén van-
nak bizonyos kuldnbségek, az eltérések klinikai jelen-
t6sége azonban nem egyértelmd. Barmelyik PPI-szer
klinikailag hatékony gasztroprotekciot biztosit. A gaszt-
roprotekcié soran standard dézisu, napi egyszeri PPI
alkalmazasa javasolt. Az irodalomban nincs arra vonat-
koz6 evidencia, miszerint a magasabb doézisu PPI-ke-
zelés tovabb csdkkentené a Gl-karosodas kockazatét.

A mindennapi gyakorlatban a TAG, illetve az antikoa-
gulans kezelés szikségességének felmérése mellett
elengedhetetlen a Gl vérzéses kockazati tényez6k fel-
mérése. Nemzetkdzi ajanlasok értelmében, a TAG és
az antikoagulans monoterapia soran legalabb egy Gl
kockazati tényezd fennéllasa esetén egyarant haté-

TAG-kezelés sziikségessége

'

Gl-kockazat felmérése

'

Legalabb 1 kockazati tényez6

* Anamnézis: PUD" (+ szovédmény)*
* Egyideji kettés TAG

* Egyideji KVA vagy DOAC

* Egyideji NSAID

* Egyideju kortikoszteroid

* Sulyos tarsbetegség

» Eletkor > 65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio
PPI

Gasztroprotekcié algoritmusa TAG-monoterapia
soran (“PUD: peptikus fekélybetegség)
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Antikoagulans-kezelés sziikségessége (KVA/DOAC)

'

Gl-kockazat felmérése

!

Legalabb 1 kockazati tényez6

* Anamnézis: PUD (+ szovédmény)*
* Egyideji TAG

« Egyidejii NSAID

* Egyideji kortikoszteroid

* Sulyos tarsbetegseég (vese!)

» Eletkor > 65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio

PPI

Gasztroprotekcié algoritmusa antikoaguléns
monoterapia soran

Gasztroprotekcio-stratégia

Kettés TAG

Kettés kombinacié PPI

Harmas kombinacio

TAG-monoterapia
= 1 kockazati

. o PPI
tényezd

Antikoagulans
monoterapia

Gasztroprotekci6 altalanos stratégiaja —
algoritmusa

kony, standard dézisu PPI-alapu gasztroprotekciot kell
alkalmazni (3—4. &brak) (29).

Kettds TAG, antikoagulans és egy TAG-szer (dual an-
tithrombotic therapy — DAT) vagy antikoagulans és két
TAG-szer (harmas kombinacid) esetén, akar egyéb
Gl kockazati tényez6 hidnyaban is, standard ddézisu
PPI-alapu gasztroprotekciéra van szikség (5. abra).

A mindennapos gyakorlatban, kiléndsen idés, multi-
morbid, tdbb gydégyszert szedd beteg esetében szamol-
ni kell a gyégyszer-interakcio lehetéségével. A legtdbb
gyogyszer-interakciot a legrégebbi PPI, az omeprazol

esetében irtadk le, mig e téren a pantoprazol rendelke-
zik a legkedvezébb tulajdonsagokkal (45, 46). Els6sor-
ban farmakodinamias-experimentalis és megfigyeléses
vizsgalatok alapjan merdlt fel a PPI-clopidogrel interak-
cié lehet6sége, amelynek kdvetkeztében csdkkenhet
a clopidogrel thrombocytaaggregacié-gatlé hatasa. A
prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatok azonban
azt igazoltak, hogy a clopidogrel és a PPI egylttes ada-
sa nem ndveli a sziv-ér rendszeri kockazatot (47).

A legmegbizhatobb adatok a COGENT-vizsgalatbél szar-
maznak: a kis dozisu aszpirint (ASA-t) és clopidogrelt
szedb betegek a randomizacié soran omperazolt vagy
placebdt kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelése so-
ran a sziv-ér rendszeri események aranyaban nem volt
kllénbség az omeprazol-clopidogrel kombinaciét (4,9%)
és a csak clopidogrelt szed (5,7%) betegek kdzott (48).
A PRODIGY-vizsgalatban kettés TAG (clopidogrel és
ASA) kezelésben részesuld 1970 beteg kodzul 738 be-
teg (a résztvevok 37,5%-a) PPI-kezelésben is részesiilt.
Az egy évig tarto kdvetés soran a vizsgalat elsédleges,
Osszetett végpontja terén (barmilyen okbdl bekbvetke-
z6 haldl, miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis ese-
mény) nem volt kilénbség a PPl nélkili és a PPI-vel
kezelt csoportok kdzott (49).

A nagy esetszamu, 17 598 beteg bevonasaval végzett
multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat (COM-
PASS — Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategy) az eddigi legnagyobb tanul-
many, amely a PPl (40 mg pantoprazol) hosszu tavu
hatékonysagat és biztonsagossagat tlizte ki célul. Ez a
vizsgalat, amellett, hogy megerésitette a PPl gasztro-
protekcio egyértelm{ hatékonysagat, a pantoprazol CV
biztonsagossagat is egyértelmiien igazolta (50, 51).

A fentiekben részletezett cafolatok ellenére, a farmako-
dindmias-experimentalis és megfigyeléses vizsgalatok
alapjan felmertlt PPI-clopidogrel interakci6 lehet6sége
miatt, a nemzetkdzi ajanlasok értelmében clopidogrel-
kezelés esetén a gasztroprotekcioé soran a PPIl-szerek
kdzll elsésorban a pantoprazol vagy a rabeprazol va-
lasztandd, amelyek nem, vagy csak a legkisebb mér-
tékben befolyasoljak a gydégyszer-interakciokért fele-
16s CYP2C19 enzimrendszert. Prasugrel és ticagrelor
alkalmazésa esetén ilyen megkdtés nincs, barmelyik
PPI-szer valaszthato (29, 52-54).

Joél ismert tény, hogy a H. pylori fertézés a peptikus fe-
kélybetegség (PUD) f6 kockazati tényezdje és az in-
fekcio eradikacioja csdkkenti a fekélyek incidencigjét,
a vérzések aranyat. Emiatt sz6v6dmény nélkili, vagy
szév6dményes (vérzés, perforacio) fekélyes anamné-
zis esetén, a tervezetten tartdés antitrombotikus szedés
elétt H. pylori tesztelést javasolt és pozitivitds esetén
eradikacios kezelés szikséges (55, 56).
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Fekélyes kortdrténet hianyaban azonban, az antitrom-
botikus szert szedd dsszes beteg esetében a H. pylori
tesztelés és az eradikacios kezelés elvégzése a gya-
korlatban nem kivitelezhet6 és nem tekinthet6 kdltség-
hatékony stratégianak (29, 57).

Kovetkeztetések

Az antitrombotikus szerek nélkilozhetetlenek a CV-be-
tegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkal-
mazéasa azonban noveli a felsé Gl-vérzés kockazatat.
Ezért a gasztroenteroldgiai-kardioldgiai multidiszciplina-
ris konszenzus 6sszefoglalta az antitrombotikus keze-
Iés racionalizalasanak és a hatékony gasztroprotekcid
konzekvens alkalmazasanak alapelveit. A konszenzus
legfontosabb gyakorlati megallapitasait az 5. tablazat
foglalja 0ssze. Ezek a megallapitasok a haziorvosi gya-
korlat szamara is fontos tampontot jelenthetnek.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy a szakmai ajanlas megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénzliigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbézés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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A 83 éves férfi kérel6zményében szivinfarktus, kréni- ta akut légzési elégtelenség ellatasa utan, mar stabil
kus obstruktiv tiidébetegség (KOTB), kezelt hiperténia kardiorespiratorikus allapotban, mellkasi diszkomfort
szerepel. Aktudlisan, a KOTB akut exacerbacidja okoz- kapcsan készil rola EKG (1. abra).

1. ABRA. A beteg 12 elvezetéses nyugalmi EKG-gérbéje (25 mm/s, 10 mm/mV)

Mi lathat6é az EKG-n?
A: Atipusos komplett jobb Tawara-szar-blokk. C: Nem jellegzetes QRS-fragmentacio.
B: Bal kamrai cscsi aneurizma. D: Akut antero-szeptalis STEMI.

A feladvany megfejtése a 173. oldalon talalhatoé.

A kézirat 2022. 12. 19-én érkezett a szerkesztéseégbe, 2023. 01. 03-an kerult elfogadasra.
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A halalozasok tobbsége ateroszklerézis, illetve azzal kdzvetlenll 6sszefliggd elvaltozasok, betegségek miatt torténik,
ezért az ellene val6 harc az orvostudomany egyik legfontosabb feladata. Jelentés eredmények szlilettek az akut koro-
nariaszindroma ellatasaban, a kardiovaszkularis prevencioban, de a betegségcsoport népegészségligyi jelentésége
tovabbra is driasi. Az ateroszklerdzis megel6zésének vannak altalanosan érvényes iranyelvei (pl. egészséges taplal-
kozas, rendszeres testmozgas). Az egészséges életmdd prevencidban betoltott szerepét jelzi, hogy betartasaval a ge-
netikai vizsgalatok alapjan meghatarozott kardiovaszkularis kockazat 46%-kal csokkenthet6 volt. Egy egyén esetében
a prevencios tevekenység intenzitasat annak abszolut kockazata, kockazati kategoriaja adja meg. Ez utobbi sokszor a
10 éves rizikd-score eredményén alapul, amely gyakran nem alkalmas arra, hogy a beteg élethosszig tartdé kockazatat
jellemezze, és ez kulondsen jellemzd a 40 év alattiakra, de még a 40—49 évesekre is. Ezért az utdbbi idében nagy
figyelem fordult a kockazatbecslés pontossaganak javitasara. Egy ilyen lehetéség a poligén rizikd-score alkalmazasa.
Ismert az is, hogy a heveny éresemények nem mindig a legnagyobb sziikiiletet okozé plakkokon lépnek fel. Az Ujabb
vizsgalati lehet6ségek egyre kdzelebb visznek minket a vulnerabilis plakkok idében és széles kdrben térténé megta-
lalasahoz, de addig is, amig ez, és a poligén riziké-score-ok hasznalata a napi rutin része lesz, a rendelkezésre allo
preventiv eszkozeinket kellene az iranyelvek szerint alkalmaznunk. Kézulik a legnagyobb elmaradasunk a lipidcsok-
kentésben van, és ebbdl a szempontbdl a kumulativ LDL-terhelés koncepciojanak elfogadasa és gyakorlati alkalmaza-
sa nagymértékben segitene abban, hogy jelentésen csokkentsiik betegeink élethosszi kardiovaszkularis kockazatat.
kardiovaszkularis prevencid, LDL-koleszterin, kumulativ LDL, plakk, poligén riziké-score, akut koronariaszindréma

Thoughts about plaques and lifelong lipid lowering therapy

The majority of deaths occur due to atherosclerosis and related diseases, therefore the fight against it is one of the most
important tasks of the medicine. Remarkable results have been achieved in the treatment of acute coronary syndrome, in the
cardiovascular prevention, but the public health importance of this group of diseases remains enormous. There are general
guidelines for the prevention of atherosclerosis (healthy diet, regular physical activity). The role of a healthy lifestyle in preven-
tion is underlined by the fact that by following it, the cardiovascular risk determined by genetic tests could be reduced by 46%.
On individual level, the intensity of the prevention activity is determined by the absolute risk and risk category. The latter is
often based on the results of 10 years risk score, which often is not suitable for characterizing the patient's lifetime risk, and
this is particularly typical for those under 40, but even for those aged 40—49. Therefore, recently much attention has been
paid for the improvement of the accuracy of risk estimation. Such a possibility is the use of the polygenic risk score. It is also
known that acute vascular events do not always occur on the plaques that cause the greatest stenosis. Newer examination
possibilities bring us ever closer to finding vulnerable plaques in time and widely, but until this and the use of polygenic risk
scores become part of the daily routine, we must use our available preventive tools according to the guidelines. Among them,
our greatest backlog is in lipid lowering therapy, and from this point of view, the acceptance and practical application of the
concept of cumulative-LDL load would help us to significantly reduce the lifelong cardiovascular risk of our patients.

cardiovascular prevention, LDL-cholesterol, cumulative LDL concept, polygenic risk score, acute coronary syndrome

A kézirat 2023 01. 19-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 28-an kerlt elfogadasra.
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Az LDL-koleszterin (LDL-C) nem csupan egyik legfon-
tosabb rizikéfaktora az ateroszklerézisnak, sokkal tébb
annal, a f6 oka. Az LDL-C vagy mas, apolipoprotein-B
(apoB)-tartalmu lipoprotein atjutva az endothelen, ha
ott reked (a nagyobb résziik a nyirokrendszeren at visz-
szakerUl a keringésbe), a makrofagokba kerilve elindit-
hatja az ateroszklerdzis folyamatat, majd egyre tobb ré-
szecske hozzarakddasaval plakk alakul ki. Ez az LDL-C
»halmozédas” a kumulativ terhelés Iényege, mert minél
nagyobb a plazma LDL-C-szintje, illetve minél hosszabb
ideig all fenn, annal jelentésebb a plakkosodas mértéke.
Maga az ateroszklerézis mar nagyon fiatalon elkezd6d-
het. Az Obél-haboru soran meghalt 3800, atlagosan 26
éves amerikai katona boncoldsakor 8,3%-ban talaltak
koszoruér-elmeszesedést, 2,3%-ban legalabb egy 50%
feletti sz(ikuletet okozé plakkot (1). Svéd vizsgalatban
25 ezer olyan 50—64 éves egyénen végeztek korona-
ria-CT-angiogréfiat, akiknek nem volt ismert érbeteg-
séguk. A néma ateroszklerdzis gyakorisaga 42,1% volt,
50% feletti szlikuleté pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madaban, 64 éves korban, kétharmadaban igazolodott
az elvaltozas valamilyen formdja. A 1. &brédn a nemen-
kénti gyakorisagok mellett az is lathatd, hogy a (hang-
sulyozzuk: panaszmentes, nem érbeteq) férfiakon 60 év
felett mar 10% kordli gyakorisagu az 50% feletti szUka-
letet okoz6 plakk eléfordulasa. Az is kdvethetd, hogy az
elvaltozasok megoszlasa a nékon is hasonld, csak 10
éves késéssel jelentkezik, 64 éves korig a n6knél csak
maximum 5% az 50% feletti szlkuletek el6fordulésa (2).

A jelenleg érvényes eurdpai és hazai irdnyelvek a ko-
rabbiakhoz képest kisebb kezelési célértékeket adnak
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Az ESC/EAS 2019. évi lipidiranyelveinek célér-
tékei a kiilonbozé kockéazati kategériakban

Kockazat LDL-C-cél Osztaly Szint
Igen n’agy + recidiv <1.,0 mmoll b
esemény
<1,4 mmol/l +
Igen nagy legalabb 50%-o0s |
csOkkentés
<1,8 mmol/l +
Nagy legalabb 50%-o0s |
csokkentés
Kdzepes <2,6 mmol/l lla
Kicsi <3,0 mmol/l IIb

meg (1. tablazat). A nagy és az igen nagy kockazat-
ban a megadott szintek elérése mellett az 50%-o0s
LDL-C-csokkenés is el8iras, amely javaslat hatterében
az az evidencia all, hogy ezzel plakkregresszio is re-
mélhet6 (3, 4).

Napjaink kardioldgiai gyakorlata nagy hangsulyt he-
lyez az akut koronariaszindréma (ACS) kezelésére.
Ebben, hazankban is jelent8s javulast lehetett latni, a
revaszkularizacié hatasara jelentésen javul a heveny
iszkémia miatti halalozas, ugyanakkor 2014 és 2020
kozott az ACS miatti éves mortalitds nem csdkkent
tovabb (5). Az ACS magyar hospitalis halalozasa a
j6 eurdpai adatokéhoz hasonld, de egy évnél mar
jelentdés elmaradasunk van (6). Ebben a betegellen-
Orzés elégtelen volta mellett szerepet jatszhat az is,
hogy bar a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter adatai
alapjan a szivinfarktus utani betegek a kérhazbdl
statinjavaslattal mennek haza, a késdbbiek soran a
lipidcs6kkentési adherencia kétségbeejtbéen rossz
(7). Az ACS utani igen nagy, vagy extrém nagy koc-
kazatu betegek kdvetése és iranyelvek szerinti ella-
tdsa munkank egyik kiemelt része lenne, mert a ,mi-
nél nagyobb a kock&zat, annal nagyobb az elérhetd
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A szubklinikus koszoruér-szikiilet prevalencidja (2) 25 ezer ismert érszikiilet nélkiili svéd beteg koronéria-CT angiogréfi-

as vizsgalata alapjan
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nyereség” elv alapjan itt tudnank a legtdbbet segiteni
betegeink életkilatasainak javitasaban. Ezen betegek
kdvetése, ellenérzése nem megfeleléen torténik, és
ez kulénbsen érvényes a lipidcsdkkentésre, illetve a
lipidirdnyelvek betartasara (8, 9). Az ACS utani be-
tegek gondozasanak javitdsaban sokat segithetne a
biztosité altal is tamogatott orszagos utmutaté kiada-
sa, aminek eredményeként az esemény utani halalo-
zasban nemcsak a kérhazi idészakra vonatkozoan,
hanem a késd8bbiekben is kbzelednénk a kedvez8bb
europai adatokhoz (6).

A halalozasi mutaték javitasara a kardiolégia egyik leg-
nagyobb kihivdsa az iszkémias szivbetegség (ISZB)
megdfeleld kezelése. Az Eurdpai Kardiolégusok Tar-
sasaga (ESC) 2019-es kronikus koronariaszindroma
(CCS) kezelésére vonatkozd iranyelveire a PCl hat-
térbe szorulasa jellemz6, mert randomizalt klinikai
vizsgalatok nem igazoltak a krénikus esetben végzett
revaszkularizacié hasznat a kilénb6z6 kimenetelek te-
kintetében, csak csokkent ejekcids frakcidju szivelég-
telenség esetén (10). Stabil anginas betegen elvégzett
koronarogréfia soran logikus és kézenfekvd lehetéség
lenne a sulyos szlkilet/ek mitéti vagy PCl megolda-
sa (iszkémia- vagy szlkulethipotézis), de az utébbi év-
tizedek klinikai és képalkotd vizsgalatai azt mutattak,
hogy az ACS kialakuldsa nem mindig a legsulyosabb
plakkokhoz kdéthet. Mar egy korai vizsgalatban, kozel
harom évtizede, Falk és munkatarsai metaanalizisuk-
ben kimutattak, hogy a szivinfarktusok kétharmada
50%-nal kisebb szliklletet okozé plakkon Iép fel, csak
14%-a alakul ki 70% feletti sz(ikllet esetén (11). Ezeket
napjaink intravaszkularis ultrahangvizsgalattal (IVUS),
optikaikoherencia-tomografiaval (OCT) végzett tanul-
manyai is igazoltak. Az iszkémiahipotézis szlkuletre
hatd, oxigénellatast javitdé megkozelitése mellett olyan
gyégyszereink vannak, amelyek direkt a plakkra hatnak
(statinok, ezetimib, PCSK9-gatlok, icosapentetil), vala-
mint a trombotikus miliét (thrombocytaaggregacié-gat-
I6k), a cukoranyagcserét (SGLT2-gatlok, GLP-1-ago-
nistak), a gyulladasos kornyezetet (interleukin1-béta,
kolhicin) javitjak.

A korai idészak intenziv gyogyszeres és invaziv ke-
zeléseket dsszehasonlitd tanulmanyai kdzul a Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggres-
sive Drug Evaluation (COURAGE) PCl-vel, a diabé-
teszes betegekben tortént Bypass Angioplasty Re-
vascularization Investigation 2 Diabetes (BARI2D)
bypass-mutéttel szemben mutatta ki, hogy az invaziv
intervenciéo nem hoz kedvez8bb eredményeket a meg-
felel6en végzett gyogyszeres kezelésnél (12, 13). Az
ISCHEMIA (International Study of Comparative Health

Mark Laszl6 és munkatarsai: Gondolatok a plakkokrdl
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Effectiveness with Medical and Invasive Approaches)
tanulmanyban stabil koronariabetegségben szenve-
dékben vizsgaltak az optimalis gyégyszeres kezelés
és az emellett alkalmazott PCI kardiovaszkularis ese-
ményekre kifejtett hatasat. 5179 kézepes vagy sulyos,
egyébként stabil koronariasz(ikiletes beteget rando-
mizaltak invaziv stratégidra (revaszkularizacio + opti-
malis gyodgyszeres kezelés) és konzervativ terapiara
(csak optimalis gyogyszeres kezelés). Sem a primer
végpontban (kardiovaszkularis halal, instabil angina
miatti hospitalizacid, szivelégtelenség, Ujraélesztés
szivmegallas miatt), sem major szekunder végpontban
(kardiovaszkularis halal vagy szivinfarktus) nem volt
szignifikdns kulénbség a két csoport kézoétt (p=0,34,
illetve p=0,21) (14).

A frissen bemutatott COMBINE OCT-FFR prospektiv,
kettés vak tanulmany diabéteszes koszoruérbetegeken
a frakciondlis flow reserve (FFR) negativ esetekben az
OCT-vel a fibro-atheroman kimutatott vékony sapka je-
lentéségét vizsgalta. Aramlast korlatozo sz(kiilet hia-
nydban (FFR-negativitas), a 18 honapos kdvetési idd
alatt az 550 beteg azon 25%-aban, ahol vékony sap-
ka volt lathato, 6tszér gyakrabban fordult elé koszoru-
ér-esemeény (15).

A korabbi allaspont szerint a 3-ér betegeknél a
bypass-m(itét esetén jobb kimenetel varhato, mint
PCI utan. A Fractional Flow Reserve Versus Angio-
graphy for Multivessel Evaluation (FAME) 3 vizsgalat
3-ér betegeket randomizalt FFR vezérelt PCl-re vagy
bypass-mitétre azzal a kitlizétt céllal, hogy az FFR
alkalmazasa javit-e a PCIl-csoport eseménygyako-
risagan. Az egyéves kovetés alatt a primer végpont
(barmilyen oku halal, szivinfarktus, stroke, ismételt
revaszkularizacié) 10,6%-os el6forduldsa az FFR-ve-
zérelt PCl és 6,9% gyakorisaga a bypass-csoport-
ban (HR = 1,5; 95% CI: 1,1-2,2) a bypass-m(itét el8-
nyét igazolta az FFR-vezérelt PCl-vel szemben (16).
A PCl-csoportban csak az FFR-pozitiv 1ézidk, ahol
aramlast limitalé elvaltozas volt, kerlltek tagitasra, a
bypass-mtétek soran viszont az dramlast nem limita-
16 l1ézidkat is athidaltak. Feltehetéen a PCl-csoportban
az FFR-negativ, azaz nem jelentés sztendzist okozo
plakkokon fellépd akut események okoztak a kulénb-
séget (17).

Uj stratégiara van sziikség az ateroszklerotikus plakk
kezelésében, a hangsulyt az daramlast gatlo szikuilet
tagitasardl at kell helyezni az egész szervezet plakk
terhelésének csOkkentésére — ez lenne a plakkhipo-
tézis Iényege. A jelenlegi kardiolégiai megkdzelités a
régi, iszkémias vagy szikulethipotézis szerint mell-
kasi fajdalom vagy ACS az a trigger, amikor aktivak,
vagy aktivabbak leszlink. Amit ilyenkor tehetink az
mar kevés, és tul késdn is van. A plakkhipotézis az
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satdl (20, 22).
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Relativ rizikécsokkenés a CTTC alapjan;

egész szervezet plakk terhelésének cstkkentése fe-
161 kozelit.

A szivinfarktusos betegek mintegy felének nincs korab-
ban tlinete, az infarktus az els6 panasz. Természetes,
hogy ACS esetén, sulyos tiinetet okozé jelentds plak-
kok esetén szikség van a revaszkularizaciora. A fej-
I6dés egyre inkabb lehetévé teszi (majd) a vulnerabi-
lis plakkok megtalalasat. Gyakori az olyan infarktusos
beteg, akinek nincsenek, vagy alig vannak iszkémiara
utalé panaszai, mégis akar recidiv moédon infarktust
kap. Masok viszont egész életiket végig angindzzak
és nem lesz infarktusuk. Ennek patomorfolégiai alap-
ja a vulnerébilis plakkstruktura, amelyek felismerését a
koronaria-CT, az IVUS, az OCT segiti, noha ezek nem
allnak rendelkezésre korlatlanul. A vékony plakksapka,
az alacsony denzitasu, lipidgazdag plakk, a remodellalt
érszakasz, a ,spotty” kalcifikacid, valamint a ,napkin
ring” formacié megjelenése a plakkban egyarant kijelo-
lik a vulnerabilis plakkot és hordozdjat (18). A vulnera-
bilis beteg kiszlrése, majd hatékony gyogyszeres inter-
vencioval a vulnerabilitas csOkkentése, a plakk-ruptura
megel6zése lesz a j6vé legfontosabb feladata. Uj klini-
kai vizsgéalatok azt igazoljak, hogy alig egy-két év ele-
gendd ehhez, ha hatékony eszkézdket hasznalunk. A
Huygens-vizsgalatban az OCT-vel mért plakksapka
egyéves kezelési tartam soran is képes volt megvas-
tagodni a hatékony LDL-csOkkentés hatasara (19). A
vérlemezkegatidkat sem kell majd feltehet6leg minden
beteglinknek adni, elég lesz a vulnerabilis plakkok hor-
dozadinak.

A mai napi rutinban rendelkezésre allé vizsgalati és te-
rapias lehetéségek (életmdd, lipid- és cukoranyagcse-
rét javité gyodgyszerek, thrombocytaaggregéciot gatlok,
gyulladascsokkent6k) még kevésnek tlinnek az dsszes
kardiovaszkularis esemény megel6zéséhez. De addig
is, amig kivizsgalasban és a terapiaban hatékonyabbak
lehetiink, élntnk kellene a meglévé lehetéségekkel.
Ebbe a plakk-kezelési szemléletbe 6l illeszkedik be a
kumulativ LDL-terhelés koncepcidja.

Relativ rizikécsokkenés a mendeli randomizéciés genetikai vizsgéla-

Az ACS-en atesettek szekunder prevencioja kiemelt
feladatunk, de primer és a primordialis prevenciérél
sem szabad megfelejtkeznlink (ez utdbbi a rizikéfak-
torok kialakulasanak megel6zése). Sokkal kédnnyebb
lenne megeldzni az ateroszklerdzis kialakulasat, mint
a kialakult plakkokat kezelni. A legtdbb koleszterin-
csokkentbvel végzett klinikai vizsgalat mar ismert ér-
betegeken, vagy nagy kockazatuakon tortént. A nagy
kockazat, a varhatéan nagyobb eseményszam miatt
kisebb betegszammal és rovidebb kovetési id6vel le-
hetett jotékony hatast igazolni. Primer prevencioban
és kis kockazatban sokkal szerényebb a lipidvizsga-
latok palettaja. A Bizonyitékokon Alapulé Orvoslas
(BAO) elvein edz&dott kardioldogusok joggal varnak
.erés” evidencidkat arra, hogy a lipidcsdkkenték fiatal-
korban, mérsékelten emelkedett lipidértékek esetén is
kedvezd hatasuak. Ennek igazolasara nagy betegsza-
mu, hosszu, tdbb évtizedes kdvetési idejl, prospek-
tiv, randomizalt tanulmanyok lennének szikségesek,
amelyek kivitelezésére kevés esély van. Ezek pétla-
sara szolgalnanak a mendeli randomizacios vizsgéla-
tok, amelyekben a ,randomizéalast” maga a természet
végzi, a kovetési id6, mivel velesziletett eltérésekrdl
van sz0, mindig annyi, ahany éves a beteg a felmérés
elvégzése idején. Ha pl. a lipidekrél beszélunk, akkor
olyan genetikai eltéréseket keresnek, amelyek vele-
szlletetten alacsony LDL-C-szinttel jarnak. Ezekkel
szembeallitjidk a genetikai eltérés nélkiliek csoport-
jat, és a két csoportban (a veleszlletetten alacsony és
az atlagos LDL-C-szintli betegek) el6forduld kardio-
vaszkularis eseményszamot hasonlitjak dssze. A be-
tegszam az elvégzett genetikai vizsgalatok szamaval
ndvelhetd. Ennek megfelel6en mendeli randomizacids
vizsgalatok nagy betegszdmmal és sok évtizedes k-
vetésiidbvel igazoltak, hogy az alacsony LDL-C esetén
kevesebb a kardiovaszkularis események szama (20,
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A kumulativ LDL-terhelés koncepcidja.

naemias, és anélkiili betegekben az életkor és a statinterapia elkezdésének fliggvényében (24, 25);

Eletkor (évek)

Az LDL-C kumulativ hatdsa homo- és heterozigéta familiéris hypercholesteri-

A 30 éves korban elkezdett

jelentés LDL-C-csokkenés 30 évvel meg tudja hosszabbitani az ateroszklerotikus szivbetegség elérésének idejét (27)

21). A 2. abra azt mutatja be, hogy 21 klinikai vizsgalat
metaanalizisében, a Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTTC)-ben 1 mmol/l LDL-C-cs6ékken-
téssel elért 22%-0s nagy kardiovaszkularis esemény-
csOkkenéssel dsszehasonlitva a genetikai eltérés mi-
atti 1 mmol/l csOkkenés esetén 54,5%-kal csbkken az
esemeények szama (tébb, mint 300 ezer beteg geneti-
kai vizsgalata és alacsony koleszterinnel jaré 9 poli-
morfizmus alapjan) (20, 22). A két és félszeres kulonb-
ség magyarazata, hogy a klinikai tanulmanyok néhany
évig (altalaban 3-7 évig) tartanak, a mendeli rando-
mizacids vizsgalatokban az LDL-C-szint a szlletéstél
fogva alacsonyabb.

Az, hogy az LDL-C-szint csodkkentésével aranyo-
san csokken a kardiovaszkularis események szama,
a BAO legalaposabb bizonyitott dsszefliggése (21).
Az ok-okozati kapcsolat evidenciai mellett a mende-
li randomizéaciés vizsgalatok azt is igazoltak, hogy az
LDL-C-szint id8beli fennallasa, a magas LDL-C id8-
tartama is nagymértékben hat az ateroszklerotikus
események gyakorisagara. Elemi megfontolas: sokaig
fennall6 magas LDL-C esetén tdbb tud az érfalba lera-
kodni, tébb és nagyobb plakk kialakulasa lehetséges.
A kumulativ LDL-koncepcié 1ényege, hogy mindenki-
nek minden életévére van egy arra az évre jellemzé
LDL-C értéke. Ezeket évente 6sszeadva kapjuk meg a
kumulativ LDL-terhelést, és amikor ezzel elérjik a 160
mmol/l kumulativ kiisz6bét, méar nagy valészinliséggel
van egy jelent6s koronariaplakk (3. A abra). A kiiszdb-
érték kllsé és belsd tényez6k altal médosulhat, ezek
egy részét az abran feltintettik, és befolyasolhatja az
Oroklés is, amire késébb kuldn fejezetben térink Ki.
Egy homozigéta familiaris hypercholesterinaemias,
akinek 13 mmol/l az LDL-C-je, 12,5 éves korara éri el a
kumulativ kiiszdbértéket. Egy olyan beteg, akinek 5,0
mmol/l az LDL-C-je (ez lehetne ismerten heterozigota

familiaris hypercholesterinaemias), a 160-as kumula-
tiv értéket kb. 35 éves korban éri el (23, 24). A 3. abra
jol szemlélteti a lipidcsdkkentés és az ateroszklerdzis
Osszefiiggését: minél alacsonyabb az LDL-C, annal
késbbb lesz ateroszklerdzis, minél korabban, minél
alacsonyabbra visszik le az LDL-C-t annal késébb ér-
juk el az adott kumulativ kiszdbét. Erre, persze, nin-
csen I/A tipusu evidencia, de az egész elmélet szakér-
t6i konszenzuson alapul klinikai vizsgalatok, kohorsz
megfigyelések figyelembevételével. A koncepciét ta-
mogatjak a 2020-ban bemutatott prospektiv CARDIA-
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
vizsgalat eredményei, amely kdzel 5 ezer 18-30 éves
f6 16 évig tartd kdvetésével igazolt kapcsolatot a ku-
mulativ LDL-expozicio és az éresemények kozott (25,
26).

A kumulativ LDL-koncepcioé kapcsan elmélkedik Bra-
unwald arrél, hogy hogyan érjink meg ISZB-mentesen
100 éves életkort (3. B abra). Egy atlagosnak mondha-
t6 2,3 mmol/l LDL-C-nél a beteg 70 éves kora kordl éri
el az ateroszklerotikus érbetegség kiiszobét. Amennyi-
ben, ahogy az 4bran jelélve van, 30 éves kortdl olyan
terapiat kap, mellyel 50%-kal csékken az LDL-C-szint-
je, a kumulativ 160-as kiiszdb elérése akar 30 évvel is
késleltethet6. Braunwald az 50% LDL-C-csdkkentésre
PCSK9-gatlot irt a kdzleményében, abbdl is a féléven-
te adott, siRNS-en at hato inclisirant (27), feltehetéen
azért, mert a betegek adherenciaja ezzel lényegesen
jobb, mint a naponta szedend§ tablettak esetén. Meg
kell azonban jegyeznunk, hogy nagy dozisu statin +
ezetimib kombinaciéval legaldbb ekkora LDL-C-csok-
kenést lehet elérni, és ez ma is kdnnyebben hozz&fér-
hetd.

Az érvényes iranyelvek a klinikai vizsgalati eredmények
alapjan fogalmazzak meg ajanlasaikat, de azok nem
minden aron betartando térvények. Az ateroszklerozis
folyamatanak alakulasat bioldgiailag plauzibilis médon
befolyasolja a mendeli randomizacios vizsgalatok altal
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A kedvez6tlen genetikai 6rokség életméddal 46%-ban legyézhetd (34).
genetikai és az életmddi kockazat alapjan az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) megfigyeléses vizsgalatban.

A koszorGér-események el6forduldsa a
Négy

életmadi tényezd (nemdohanyzas, normalis testsuly, rendszeres testmozgas, egészséges diéta) és a genetikai

kockézat 6sszefliggése az ARIC vizsgélatban

is tamogatott kumulativ LDL-terhelés koncepcidja. igy
egy adott életkorban elinditott hatékony LDL-C-csok-
kentéssel lényegesen lehet késleltetni a kumulativ ki-
sz6b elérését. (Ez persze nem helyettesiti a tébbi pre-
ventiv tevékenységet, mint a rendszeres testmozgas,
dohanyzas kertlése, normotenzi6 tartasa, illetve eléré-
se stb.)

Az ateroszklerotikus érbetegség egy olyan krénikus el-
valtozas, amelynek kialakulasaban a genetikanak, az
életmodnak és a kdrnyezetnek egyarant szerepe van.
Az orvostudomany fejlédésével egyre jobban vizsgal-
hat6 az 6roklés hatdsa. Egyre ndvekszik azoknak a
genetikai variansoknak a szama, amelyekrél igazol6-
dott, hogy fennallasukkal az ateroszklerézis, a koszo-
ruér-betegség kialakulasanak valészinliségét novelik.
Ezek segitségével poligén riziko-score (PRS) allithatd
fel, amellyel az egyén 6roklott ateroszklerotikus veszé-
lyeztetettsége allapithaté meg. A PRS hasznalatanak
elsédlegesen primer prevenciéban volna jelentésége,
mert pontosithatja az anamnézis és a bioldgiai marke-
rek alapjan megallapitott egyéni veszélyeztetettséget.
A PRS-ek kilénb6z8 kézdsségekben eltérhetnek, sza-
mottevé etnikai kilénbségek lehetnek, de a jovdben a
személyre szabott orvoslasban fokozatosan néni fog a
szerepuk (28).

Az Egyesult Kiralysag Biobankjanak 330 ezer primer
prevencios egyénének 10 éves kdvetése alatt 4454 6-
nek alakult ki szivinfarktusa. A koszoruér-betegségre
felallitott PRS-ben 241 genetikai varianst vettek figye-
lembe és ez szignifikans dsszefliggést mutatott az in-
farktus kockazataval. Prediktiv er6ssége fiatalabb élet-
korokban nagyobb mértéki szignifikanciat mutatott, a

HR 1 SD-re 50 év alatt 1,72 (95% CI: 1,56-1,89), 50—
60 év kozott 1,46 (95% Cl: 1,38-1,53), 60 év felett 1,42
(95% CI: 1,37-1,48) (kdlcsoénhatas p <0,001). Az 50
év alatti betegekben a magas PRS 3-4-szer erdsebb
kapcsolatot igazolt a szivinfarktussal, mint az alacsony
PRS. Amikor a PRS alapjan becsiilt kockazatot hoz-
zaadtadk a hagyomanyos becslés alapjan megallapitott
kockazathoz, a hatarérték kockazatuak 20%-a atkerdilt
a kbézepes kockazatu csoportba, és ennek alapjan sta-
tinterdpia elkezdése volt javasolt. A hatarérték és ko-
zepes kockazatuak kdzil 20% atkerlt a kis kockazatu
csoportba, ahol a gyégyszeres terapia az iranyelvek
szerint még varhat (29).

A PRS hasznalata a kockazat pontosabb becslésé-
re tehat inkabb fiatalkorban eredményez nagy klinikai
hasznot, a segitségével korai életkorban kiemelheték
azok, akik nagy veszélyeztetettségliek, és a kezelési-
ket szigoruan és élethosszig kell végezni, lipidoldgiai
szempontbdl a kumulativ LDL-terhelés jegyében. Ma
még csak egy ,alom”, hogy egy prevenciés team fog-
lalkozzon ezzel. Tarsadalmi 6sszefogassal és a kardio-
vaszkularis betegségek megelézésére torténé nagyobb
anyagi befektetéssel (napjainkban csak az egészség-
ugyi koltségek 4%-at forditjak a prevenciora, a kar-
diovaszkuléris betegségek kezelésére jelenleg sokkal
tobb a kiadas és ezen fokozatosan csdkkenteni lehet-
ne, ahogy né a megel6zésre forditott pénz aranya) (30,
31) a PRS, a biomarkerek és a képalkot6 vizsgalatok
segitségével a ,precizidés kardiovaszkularis egészség”
jegyében egyutt kell dolgoznia orvosnak, ,adat-tudés”-
nak és nem-orvos egészségugyi szakértének (32).
Khera (Harward, Boston) 2022-ben az Eurépai Athero-
sclerosis Tarsasag kongresszusan tartott el6adasaban
egy ateroszklerotikus veszélyeztetettségre adoptalt ge-
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netikai teszt arat 250 USD-ra becsiilte. Az elvégzését
csaladi anamnézissel, magas LDL-C-értékkel, egyéni
kockazatmeghatarozassal és kivancsisaggal indokolta
(33), hangsulyozva azt, hogy a genetikai 6rokség nem
sorsszer(, életmdddal jelentésen csokkentheté a nagy
Oroklott kockazat. Khera és munkatarsai négy prospek-
tiv kohorsz vizsgalatban 55 685 személy genetikai koc-
kazatat hataroztak meg. A tdbb évtizedes kdvetési idd
alatt bekdvetkezett koszoruér-események gyakorisagat
a PRS és az életmdd alapjan megallapitott kockazattal
hasonlitottak dssze. Ezutan 4 életmddi tényezd alap-
jan (nemdohanyzéas, normalis testsuly, rendszeres test-
mozgas, egészseges diéta) harom csoportba osztottak
a betegeket: kedvezd életmdduak voltak, akik a négy-
bdl legaldbb harom, kbzepesnél kettd, kedvezbtlen élet-
modu csoportban pedig egy vagy egy sem volt betart-
va. Megallapitottak, hogy a PRS alapjan meghatarozott
oroklédési kockazatot egészséges életmdddal 46%-kal
lehetett csdkkenteni (HR = 0,54; 95% CI: 0,47-0,63). A
4. &bra ezeket az Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) populacidja (a metaanalizisbe bevont egyik ko-
vetéses vizsgalat) adatai alapjan mutatja be (34).

A legtdbb haldleset ateroszklerdzissal 6sszefliggé be-
tegségek miatt térténik. A magas LDL-C-szint nem
csupan egy rizikofaktora, hanem a f6 oka az atero-
szklerdzis kialakulasanak és progresszidjanak. A napi
munkankat a terapias iranyelvek figyelembevételével
kell végeznunk, annak tudatdban, hogy azok nem fed-
nek le minden klinikai helyzetet, nem megmasithatatlan
térvények. A 10 éves kockazatot jelz6 SCORE tablazat
alkalmazasaval nem biztos, hogy a legtdbb eseményt
tudjuk megel6zni. Felmerult, hogy a lipidcstkkentést a
hiperténidéhoz hasonléan inditsuk el, egy bizonyos ér-
ték felett mindenki kezelendd (természetesen célérték
figyelembevételével) (35).

Az emlitett svéd koronaria-CT-vel alatamasztott vizs-
galat betegei kdzott (1. abra), ha azok veszélyeztetett-
ségét az eurépai SCORE tablazat szerint kategorizal-
nank, akkor a kis kockazatu kategéridban a férfiak kdzel
50%-aban, a nék kdzel 30%-aban igazolédott koszoru-
ér-ateroszklerdzis. Ezen besorolassal a kis kockazatu
betegek az irdnyelvek szerint kezelve nem kapnanak
lipidcsdkkenté kezelést, holott a koronéria-elmesze-
sedésik miatt legalabb nagy, vagy inkdbb igen nagy
kockazat alapjan kellene 8ket kezelni (2). Ennek, és a
lipidszintekre vonatkozé mendeli randomizaciés ered-
ményeknek a figyelembevétele a hosszu tavu kezelés
fontossagat huzza ala, és a kumulativ LDL-terhelés
gyakorlati alkalmazasat tamogatna.

Arra még nincsenek pontos adatok, hogy milyen né-
pességi csoportokat kellene szirni és kezelni. A po-
pulacios szlirés dan férfiak haldlozasara kifejtett ered-
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ményeit vizsgalta a Danish Cardiovascular Screening
(DANCAVAS). A szlirtek 10 ezer f8s csoportjaban |é-
vBk 40%-a kapott a tovabbiakban vérnyomas- vagy li-
pidcsokkentd kezelést. Az ilyen helyzetben viszonylag
rovid, 5 éves kdvetés alatt a szignifikans szintet éppen
el nem érd kuldnbség volt a szlrt és a kontrollcsoport
kézott (p=0,06), de az alcsoport-elemzések (pl. 70 év
alattiakban talélt szignifikéns, 11%-o0s mortalitdscsok-
kenés) azt sugalljak, hogy vélogatott populaciokban
van helye a sz(irésnek (36).

A jov6ben az egyénre szabott megelbzés elétérbe ke-
rilése varhaté. A PRS-ek, a bioldgiai markerek és a
képalkoté vizsgalatok eredményei alapjan preciziés
perszonalizalt prevencioé alakul majd ki (32, 33), ahol a
beteg és az orvos egyittesen, a beteg igényei szerint
beszélik meg a teenddket, és ezeket a beteg be is tart-
ja, az orvos meg ellenérzi (37).

A kumulativ LDL-terhelés alapjan, ha valaki 30 éves
kortél 50%-kal csdkkenti az LDL-C-szintjét, akkor a
koszoruér-betegség jelentkezése 30 évvel késdbb-
re tolédik (27). Addig, amig az 50%-0s csOkkenés
PCSK9-gatlék vagy a még kisérleti stadiumban 1évé
vakcinacio alapjan széles kérben elérhet6 lesz, gon-
doljunk gyakrabban a nagy dozisu statin és ezetimib (a
jobb adherencia elérésére lehetéleg fixkombinacios)
alkalmazasara, mert azzal hasonld lipidszint-cstkke-
nés, kovetkezményes sziv- és érrendszeri kockazat-
csokkenés érhetd el.

A szerz8k 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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Bar a kronikus koronariaszindroma kezelése szakmai iranyelvek altal meghatarozott elvek szerint kezelendd, érdemes

atgondolni bizonyos antianginas kezelések fontossagat. A hemodinamikai és metabolikus antianginas gydgyszeres

kezelés minél koraibb kombinacioban térténé hasznalata segithet betegeink anginas panaszainak csokkentésében,

életmindséguk és terapiahliséguk javitasaban. A jelen 6sszefoglald ezekre a tényekre kivanja felhivni a figyelmet.
kronikus koronariaszindroma, angina pectoris, hemodinamika, metabolizmus

Optimal treatment of chronic coronary syndrome: combination options

Although the treatment of chronic coronary syndrome should be managed according to principles defined by profes-
sional guidelines, it is worth considering the importance of certain antianginal treatments. The use of hemodynamic and
metabolic antianginal drug treatment in combination as early as possible can help to reduce the anginal complaints of
our patients and to improve their quality of life and adherence to therapy. This summary aims to draw attention to these

facts.

chronic coronary syndrome, angina pectoris, haemodinamics, metabolism

Annak ellenére, hogy a szakmai irdnyelveknek meg-
feleléen a kronikus korondriaszindromaban szenvedd
betegek diagnosztikaja és kezelésének menete rész-
leteiben szabalyozott (1), a CLARIFY Regiszter (Pros-
pective Observational Longitudinal Registry of Pati-
ents with Stable Coronary Artery Disease) eredményei
alapjan tudjuk, hogy a tinetes esetek tébb mint felében
tovabbra is fenn all az angina pectoris jelenléte a je-
lenlegi kezelési stratégiak mellett (2). Az ORBITA-vizs-
galat (Objective Randomised Blinded Investigation with
optimal medical Therapy of Angioplasty in stable angi-
na) alapjan az antianginas kezelés optimalizalasat ko-
vetéen a betegek felében a Kanadai Kardiovaszkularis
Tarsasag (Canadian Cardiovascular Society) éltal az
angina pectoris minéségének jellemzésére kidolgozott

skalan (CCS) annak jellege rosszabb marad, fliggetle-
ndl attél, hogy perkutan koronariaintervencioban (PCI)
részesultek-e vagy sem (3). Ismert tény, hogy szamos
egymast atfedd tényez6 vezethet angina pectorishoz,
amennyiben hemodinamikai hatasu gyogyszert alkal-
mazunk. A béta-blokkoldk spazmust okozhatnak (4), a
nitratok hasznalata mellett mikrovaszkularis betegség
is kialakulhat, és akar ndvelhetik a hosszu tavu kardio-
vaszkularis rizikét (5), mig nincsenek meggy6z6 bizo-
nyitékok a béta-blokkoldk és a Ca-csatorna-blokkoldk
kombinaciés hasznalatanak elényeirél kisérbetegség-
ben (6). Ezek az eredmények felvetik a jelentdségét
azon gyoégyszerek hasznélatanak (statinok, angioten-
zinkonvertalé-enzim [angiotensine-converting enzyme,
ACE]-gétlok, thrombocytaaggregacié-gatiok), amelyek
progndzisra gyakorolt hatasa irodalmilag igazolt (7-9).
A gyodgyszeres és invaziv kezelések célja betegeink tul-

A kézirat 2023. 01. 30-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 02. 12-én kertlt elfogadasra.
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élésének ndvelése azaltal, hogy csdkkentjik a kardio-
vaszkularis haldlozasuk és a miokardidlis infarktus (Ml)
kialakulasanak kockazatat, de mindamellett csékkente-
ni szeretnénk a tlineteiket és javitani az életminéségu-
ket is. A jelenlegi ajanlas alapjan a koronariabetegség
fennallasanak val6szinlisége, a tinetek és a noninva-
ziv vizsgalatok alapjan kell dénteni a koronaridk ana-
témiai diagnosztikajanak szikségességérél, az eldbbi
tényezdk és a lehetségek figyelembevételével korona-
ria-komputertomografia (CT) angiogréfia vagy invaziv
koronarogréfia formajaban (1). Irodalmi adatok alap-
jan tudjuk, hogy stabil anginas betegnél az optimalis
gyégyszeres kezeléshez hasonlitva a PCl alkalmazasa
hosszu tdvon nem jar egyitt a halalozas, a miokardia-
lis infarktus és mas kardiovaszkularis esemény kiala-
kulasanak csokkent rizikdjaval (10). Az ISCHEMIA-trial
eredményei alapjan azonban elmondhatd, hogy koze-
pes-sulyos iszkémiaval biré betegekben, ahol az ese-
tek 35%-a anginamentes volt, a tovabbkdvetések soran
Iényegesen nagyobb anginahoz kéthetd egészségi al-
lapotjavulast észleltek azokban a betegekben, akiknél
az invaziv stratégiat kovették azokhoz képest, akiknél
a konzervativ kezelést alkalmaztak (11). Amennyiben
a gyogyszeres kezelések eredményeit vizsgaljuk, a
thrombocytaaggregacié gatlasa lényeges elénydkkel
jar a vaszkularis eseményekre gyakorolt hatasai miatt
annak ellenére, hogy magas rizikéju betegekben kife-
jezettebb a vérzéses rizikd (7). Az utébbi évek ered-
ményei alapjan azt is tudjuk, hogy az alacsony dézisu
rivaroxaban aszpirinnel kombinalva tovabb csokkenti a
kardiovaszkularis rizik6t és a stroke kialakulasat magas
rizikéju betegekben (12). A lipidcsokkentd kezelés je-
lentdsége széleskorlien vizsgalt, szdmos nemzetkozi
tanulmany igazolta ennek jelent6ségét (8). Az ACE-gat-
16k jelentésége is ismert, elsésorban csdkkent balkam-
ra-funkcié és szivelégtelenség, diabetes mellitus és
hiperténia fennallasa esetén (9). Az Ujabb fejlesztési
gyogyszerek kozul kiemelend6 az SGLT2 (natrium-glu-
kdz-kotranszporter-2) inhibitorok és a GLP-1 (glikagon-
szer( peptid-1) receptoragonisték jelentésége, amely
2-es tipusu diabetes mellitus esetén csokkenti a kar-
diovaszkularis események szamat (13, 14). Sét, tébb
tanulmanyban igazolast nyert (DAPA-HF, DEFINE-HF),
hogy az SGLT2-gatlasnak igen kedvezé hatdsa van a
nem-diabéteszes szivelégtelenségben szenveddk Klini-
kai kimenetelére is (15).

A fenti tények ismeretében joggal merilhet fel a kér-
dés, hogy a tiinetek miként alakulnak a kezelt betegek-
ben. Az eredmények azt mutatjak, hogy az antianginas
kezelések hatadsossaga hasonld (7-9). A tradiciona-
lis elgondolasok alapjan, stabil angina esetén az akut
epizédok kezelésére rovid hatasu nitrat spray alkal-
mazandd. Amennyiben korabbi Ml vagy szivelégtelen-
ség volt ismert, béta-blokkolo-kezelés, ha nem, akkor
béta-blokkol6 vagy Ca-csatorna-blokkolé-kezelés jon
szbba. Nem kontrollalt hiperténia fennallasa vagy va-
zospazmus esetén szintén Ca-csatorna-blokkol6-keze-
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Iés a megfontolando eljaras. Amennyiben az angina to-
vabbra is perzisztal és hipoténia/bradycardia is fennall,
akkor ranolazin, trimetazidin vagy ivabradin adasa jon
sz6ba, mig hipoténia hianya esetén nitrat és nicorandil
is alkalmazhato (1, 16, 17).

A konzervativ kezelési séman tul érdemes egy moder-
nebb hozzaallast képviselniink, amely célzottan képes
kezelni a betegség konkrét okat, az iszkémia eredetét.
Az optimalis kezelés ennek megfelel6en stabil anginas
betegekben az életmddbeli és rizikdprevenciés tana-
csok és rovid hatdsu nitratok adasan tul magaban kell,
hogy foglalja az antianginas kezelés minél hamarabbi
inditasanak jelentéségét megfelel6 doézisban. llyenkor
érdemes atgondolni, mi is okozhatja azt az adott be-
tegben, hogy ennek megfelel$ kezelést inditsunk, majd
megfeleld mértékben fel is titraljuk annak dozisat rend-
szeres vizitek soran perzisztalé tlnetek esetén egy
akar fél évig is eltarté procedura soran. Természetesen
a tovabbra is fennall6 anginas panaszok esetén szé6-
ba jon a revaszkularizacié elvégzése. Fontos figyelem-
be venni, hogy ez a terapias ut idéigényes, érdemes a
mellékhatasokra odafigyelni, sét az is lehet, hogy az
alkalmazott gyégyszerek nem hatnak. Fontos az adott
beteg hozzadllasa a kezeléshez (terapiahlisége, ad-
herencidja és perzisztencigja), illetve figyelembe venni
azt a tényt, hogy bizonyos betegek a revaszkulariza-
ciét preferaljak. Erdemes a beteggel egyiitt meghozni
a dontéseket, és a kivizsgalas soran olyan képalkoté
mobdszereket alkalmazni, amelyek képesek felmérni a
vaszkularis rendszer (pato)fiziologias és funkcionalis
allapotat.

Az ORBITA-vizsgalat eredményei alapjan elmondhatd,
hogy a CCS-skalan a masodiknal (enyhe korlatozott-
sdg, angina csak erételjes fizikai aktivitas soran jelent-
kezik) magasabb fokozatu betegek 50%-a tlinetes ma-
rad 6-12 héttel a harmas kombinaciés hemodinamikai
hatasu antianginas kezelésre éllitott esetekben flgget-
lendl attdl, hogy a PCl megtortént-e vagy sem (3). Ezek
az eredmények randomizalt, felugyelt kdrulmények
kdzott szulettek, de joggal merilhet fel a kérdés, va-
jon mi a helyzet a val6 életben. Azt is érdemes ilyen-
kor atgondolni, hogy a miokardidlis iszkémia nem egy
egységes betegség, hanem egy szindroma, amelynek
kialakuldsahoz szamos tényezd, akar azok egyduttes
el6fordulasa is vezethet, beleértve a koronariak okklu-
ziv betegsége vagy spazmusa mellett a mikrocirkula-
ciot érintd strukturalis eltéréseket (adverz arterioralis
remodelling, érfal-megvastagodas, intimamegvastago-
das, érelzarddas, perivaszkularis fibrosis stb.), funkcio-
nélis eltéréseket (mikrovaszkularis spazmus, abnormis
vazodilatacid, endothelialis diszfunkcid stb.) és azokat
a miokardidlis faktorokat, amelyek a mikrovaszkuléris
funkciéra vannak hatéssal (balkamra-hipertréfia, csok-
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kent diasztolés id6, kalciumtulterhelés, megndvekedett
intramiokardialis és sziviregi nyomas, szdveti 6déma)
(18). Ezen tényeknek megfeleléen megfontoland6 a
szivizomsejteket is a terapias eljarasok célpontjanak
tekinteniink. Sét, randomizalt klinikai tanulmanyok és
regiszterek (ISCHAEMIA-trial, ARCA Regiszter) ered-
ményei alapjan elmondhatjuk, hogy az optimalis gyégy-
szeres kezelés beallitdsa kiemelt fontossagu, amelyre
akar hosszabb idét is érdemes raszanni (11, 19). Ebben
alapveté szerepe lehet a trimetazidin és ivabradin szé-
lesebb kor(, személyre szabott hasznalatanak szamos
specialis klinikai &llapotban (20).

Valds Klinikai korilmények kdzott a 80 mg trimetazidin
antianginas hatasossagarél elmondhatd, hogy annak
bevezetését kdvetben a heti anginas epizédok szama
és a rovid hatasu nitrat hasznalatanak igénye megfele-
z6dik, majd 6todére esik. Hasonldan, a kezelés beveze-
tését kdvetden az id6 mulasaval az angina sulyossaga
csdkken (CCS osztalya egyre alacsonyabb lesz) (21).
Ezek az eredmények ahhoz vezetnek, hogy Iényegesen
javul a betegek terapiahlisége (adherenciaja) az adott
kezeléshez, és akar a betegek 97%-a megfeleld mo-
don ragaszkodik a kezeléshez, mas széval mindéssze
3%-uk nem adherens. Ezek az eredmények fluggetle-
nek attdl, hogy miéta allnak fenn a betegnél az anginas
tinetek, vagyis akar mar a frissen felfedezett anginas
betegnél is érdemes a kezelést minél hamarabb beve-
zetni. A kedvez6 eredmények attdl sem fliggenek, hogy
milyen 6sszedllitdsu antianginas kombinaciods kezelés-
ben részesiltek a betegek (22). Fuggetlendl a korab-
ban alkalmazott kezeléstdl, a betegek életminésége is
Iényeges javulast mutat a trimetazidin bevezetése mel-
lett (22). Egy kdzelmultban publikélt tanulményban ez-
zel némileg ellentmondé eredményeket talalunk, amely
szerint a napi 2x35 mg trimetazidin éveken at térténd
alkalmazésa sikeres PCI-t kbvetSen nincs hatdssal az
angina rekurrenciajara vagy a kimenetelre, és a place-
bot és trimetazidint szed6k adverz eseményeinek sza-
ma hasonlé (23).

Annak ellenére, hogy hatasos gyégyszerek érhetdk el a
kardiometabolikus betegségek kezelésére, ezek ellata-
sa maig nagy terhet jelentenek az egészségugyi ellato-
rendszernek. Valo életbeli eredmények alapjan elmond-
hatd, hogy a betegek tdbb mint fele nem megfelel6en
kontrollalt, és nem tartja be a kezelési iranyelveket. A
betegek adherencigja a preventiv célbdl alkalmazott
gyégyszerekhez alacsony, és kevésbé fligg a gyogy-
szer fajtajatol/csoportba tartozasatdl, tehat elsésorban
nem a mellékhatasok a déontéek (24). A koszoruér-be-
tegségben szenvedék tébb mint 40%-a nem-adherens
a kezeléséhez, a leggyakoribb ok az, hogy egyszeriien
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elfelejtik bevenni a gyogyszeriket (25). A béta-blokko-
I6khoz, ACE-gatlokhoz és statinokhoz kdthetd alacsony
terapiahliség egyitt jar a nagy vaszkularis esemé-
nyek kedvezétlen alakulasaval és a revaszkularizacio
szilkségességével, annak ellenére, hogy ezen gyégy-
szereknek kiemelt fontossdga van a koszoruér-beteg-
ségben szenved8k progndzisanak javitdsdban (26). A
nemzetkdzi tarsasagok az adherencia hidnyat az egyik
legfontosabb problémanak tartjak, és keresik a megol-
dasokat, amelyek javithatjak a betegek terapiahliségét.
Lehetséges megoldasok lehetnek az orvos-beteg edu-
kacién tul az un. fix dézisu kombinaciok (,single-pill”)
hasznalata (27). A szabad kombinaciokhoz képest a fix
kombinaciok 1ényegesen javulé terapiahliséggel jarnak
egyutt, amely egyUtt jar a halalozas és a kardiovaszku-
laris események szignifikans javulasaval, és a kezelés
koltségének atlagos csdkkenésével (27). A bisoporolol/
perindopril fix kombinacié hasznalatanak nemcsak a
szivfrekvenciara és vérnyomasra gyakorolt effektusa
miatt fontos, hanem kedvez§ antianginas hatasa miatt
is, amely az id6é mulasaval kifejezettebb (28). Mindezek
arra iranyitjak a figyelmet, hogy kardiovaszkularis pre-
vencio soran a fix kombinaciok hasznalatanak el6térbe
helyezése javasolt, amennyiben elérhetbek.

A fent részletezett eredmények és klinikai ismeretek
alapjan megallapithatd, hogy a hemodinamikai és meta-
bolikus antianginas gydgyszeres kezelés minél koraibb
kombinacioban térténd hasznélata segithet betegeink
anginds panaszainak csdkkentésében, életmindséguk
és terapiahlséglk javitdsaban.

A kézlemény a 2022-es Eurdpai Kardioldgusok Tarsa-
saganak kongresszusan a Servier altal rendezett 'Opti-
mal medical treatment of chronic coronary syndromes
(CCS): from the ,old model” to a new combination ap-
proach’ szekcié eléadasainak anyaganak felhasznala-
saval készlilt.

A kézirat az Egis Gybogyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatasaval késziilt. A kbzleményben szereplé adatok
és informéciok a szerzd nézeteit tiikrozik. Barmely em-
litett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi
elbiras az irdnyado.
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A bemutatott EKG-n az el-Sherif-jel (ESJ), a kiterjedt
bal kamrai, csucsi, posztinfarktusos aneurizma egyik
kevésbé kdzismert megnyilvanulasa fedezhetd fel (na-
gyon jellegzetes a V,-ben lathaté QRS-morfoldgia). A
jel névaddja, és egyben elsd leirdja (1) Nabil el-Sherif,
egyiptomi szarmazasu, az Egyesiilt Allamokban él8,
nemzetkdzileg elismert kardiolégus, elektrofiziologus.
Az ESJ tulajdonképpen egy rsR’ (esetleg rSR™ vagy
rSr’) morfoldgiaju, keskeny vagy széles QRS-komple-
xum, amely jellegzetesen az antero-apicalis régiét de-
tektald V, s ¢ -)-es elvezetésekben mutatkozik, de meg-
jelenhet az l-es és aVl-elvezetésekben is. Tarsulhat
hozza a csucsi aneurizma klasszikus jele, a perzisztald

ST-elevacio (2), az S-hullamon megfigyelheté megtore-

tés, illetve az R-progresszié hidnya a precordialis elve-

zetésekben.

A mintazatot sokaig a bal Tawara-szar-blokk egyik va-

riansanak tartottédk és egy lezajlott anterior infarktus le-

hetséges jelének tekintették (3). Az ESJ kialakulasanak
elemei a kdvetkezdk:

1. a kezdeti r-hullam a szeptum jobbroél-balra térténé
depolarizaciéjanak jele, amelyet a szeptum és/vagy
a bal-Tawara-szar nekrézisa okoz;

2. az S-hullam az infarktusos hegszdvetet megkerilé
poszterior, illetve jobb kamrai depolarizacié eredmé-
nye;

3. a terminalis r- vagy R’-hulldm a csucsi és lateralis
kamrafal depolarizaciojat jelzi. Az R* amplitudéjat a
hegszoévet kiterjedése hatarozza meg.

Tarsulé bal Tawara-szar-blokk esetén az r vagy R

kialakulasahoz a kései aktivacidhulldm altal generalt

vektorok is hozzajarulnak. Esetiinkben a QRS széles-
sége 160 ms, tehat egy nem tipusos bal Tawara-szar-

blokk is tarsul a ESJ-hez, illetve j6l medfigyelhet a

csucsi aneurizmara jellegzetes perzisztalé ST-eleva-

cid is. A V;_¢-0s elvezetésekben jol nyo-
monkoévethetd az S-hullam amplitudé-
janak progressziv csokkenése, illetve
az R’-hullam amplitidéjanak fokozatos

[ | nOvekedése (2. abra). A beteg echo-

kardiogréafias képe (3. abra), a kiterjedt

A V;_s-elvezetésekben meg-
i iy '1,._\\_’,—. figyelhet6 fokozatos S-hullam reg-

| resszio, illetve R’-hullam progresszid
. —kiemelés az 1. abrardél. Az ESJ-re
nagyon jellegzetes a QRS aspektusa
a V,-es elvezetésben

Frigy: Bemutatok egy EKG-t

Echokardiografias kép: kiterjedt bal kamra
csucsi aneurizma (csillag) az apicalis négyiregi
metszeten

bal kamrai csucsi aneurizma jelenléte, demonstralja az
ESJ diagnosztikai hitelességét.
Differencidldiagnosztikai szempontbdl érdemes felhivni
a figyelmet a perzisztalé ST-elevacié (esetlinkben a V,_
4-ben) és az akut koronariaelzarédas okozta ST-elevacio
elkulonitésére. A T/QRS-arany meghatarozasa mérvadé
lehet ebbdl a szempontbdl: amennyiben V,—4-ig a T-hul-
lam amplitudok dsszegének és a QRS-aplitudok dssze-
gének aranya <0,22, illetve V,_,-ig barmelyik elvezetés-
ben nem fordul el6 0,36-ot meghaladé T/QRS-arany, az
aneurizmara és nem STEMI-re utal (4, 5).

Esetiinkkel egy olyan morfoldgiai EKG-jelenségre sze-
rettlk volna felhivni a figyelmet, amely viszonylag ma-
gas specificitassal (6) jelzi a bal kamrai posztinfarktusos
csucsi aneurizma jelenlétét, és amelynek felismerése,
akar surgbsségi kérilmények kézott is, gyors diagnosz-
tikai és prognosztikai tajékozddast nydjt a mindennapi
praxisban.
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A carvedilolterapia jelentésége
a kardiovaszkularis betegségek kezelésében
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A kardiovaszkularis betegségek tovabbra is a vezeté halalokok kozé tartoznak, annak ellenére, hogy a f6 kockazati
tényez6k mar jol ismertek és egyre hatékonyabb gyégyszerek allnak rendelkezésre befolyasolasukra. Ezek kozil az
egyik meghatarozo tényez6é a magasvérnyomas-betegség. A hipertenzids betegek csak mintegy 42%-a diagnosztizalt,
de sajnos a célvérnyomas elérése még ennél is sokkal gyengébb. A leggyakoribb szévédményei kdzé tartozé szive-
légtelenség, iszkémias szivbetegseg, pitvarfibrillacio, stroke, periférias érbetegség és krénikus veseelégtelenség kiala-
kulasa is jelzi, hogy kulcsfontossagu a hatékony vérnyomascsokkentés. Az antihipertenziv terapia egyik meghatarozoé
gyogyszer osztalyat a béta-blokkolok képezik, amelyek széles tovabbi indikacios korik révén a hipertenzié minden
fokozataban, szinte barmely tarsbetegség és szovédmeény esetén adhatéak. Szerz6k kézleménylkben a béta-blok-
kolok egyik specialis tulajdonsagokkal rendelkezd képviselbjére, az alfa-blokklé hatassal is rendelkezd carvedilolra
fokuszalnak, igyekezve attekintést nyujtani alkalmazasanak indikacioirdl az aktualis guideline-ok és a nagyobb klinikai
vizsgalatok segitségével, bemutatva azokat a kérallapotokat, amelyekben a legnagyobb plusz terapias nyereség var-
hat6 alkalmazasaval.

Kulcsszavak: béta-blokkold, carvedilol, hipertenzid, kardiovaszkularis betegségek

The Importance of Carvedilol Therapy in the Treatment of Cardiovascular Diseases

Cardiovascular diseases are still among the leading causes of death, despite the fact that the main risk factors are
already well known and more and more effective drugs are available to influence them. Among these, high blood
pressure is one of the determining factors. Only about 42% of hypertensive patients are diagnosed, but unfortunately
reaching the target blood pressure is even worse than that. The development of heart failure, ischemic heart disease,
atrial fibrillation, stroke, peripheral vascular disease and chronic kidney failure, among its most common complications,
also indicates that effective blood pressure reduction is key factor. Beta-blockers are one of the defining drug classes
of antihypertensive therapy, which, thanks to their wide range of additional indications, can be given in all degrees of
hypertension, in the case of almost any co-morbidity and complication. In this communication, the authors focus on one
representative of beta-blockers with special properties, carvedilol, which also has an alpha-blocking effect, trying to
provide an overview of the indications for its use with the help of current guidelines and larger clinical trials, presenting
the conditions in which the greatest additional therapeutic benefit can expect.

Keywords: beta-blocker, carvedilol, hypertension, cardiovascular diseases

zet6 halalokként szerepelnek. A WHO becslése szerint
2019-ben 17,9 millié ember halt meg CV-betegségek-
ben, ennek 85%-at a szivinfarktus és a stroke adta. A

Kardiovaszkularis betegségek és
a hipertenzié jelentésége

A kardiovaszkularis (CV) betegségek a befolyasolhatéd
rizikofaktorok hatékonyabb kontrollja és a korszer( te-
rapias lehetéségek bdvilése ellenére, tovabbra is ve-

CV-betegségek legfontosabb rizikofaktorai kbzé sorol-
juk a hipertenziot (HT), a dohanyzast, a diabetes melli-
tust (DM) és a lipideltéréseket. EImondhato, hogy a HT
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esetében a legszorosabb az ok-okozati 6sszefliggés
és ennek a legnagyobb a prevalenciaja is. A WHO ada-
tai szerint mintegy 1,28 milliardra teheté a HT-vel él6k
szama. A magasvérnyomas-betegek csak korilbelll
42%-a diagnosztizalt és kezelt, de sajnos a célértékek
elérése még ennél is sokkal gyengébb (1). Széles kori
felmérések szerint, a rendelkezésre all6 nagyszamu
és tobbes tdmadaspontu antihipertenziv gydgyszerek
ellenére sem — vagy csak kis mértékben csdkkent —
az érintett populécié globalis atlagvérnyomasa (2). Ez-
zel szemben, f6ként az alacsony és kdzepes nemzeti
Osszterméki orszagokban, a HT-prevalencia ndveke-
dése is megfigyelhetd (3). A HT leggyakoribb szévéd-
ményei kdzé tartozé szivelégtelenség, iszkémias sziv-
betegség, pitvarfibrillacio, stroke, periférias érbetegség
és krénikus veseelégtelenség kialakulasa is jelzi, hogy
kulcsfontossagu a HT elleni eredményes és hatékony
kizdelem.

Az antihipertenziv terapia egyik meghatarozé gyogy-
szer osztalyat a béta-blokkoldk képezik, amelyek szé-
les tovabbi indikaciés koruk révén a HT minden foko-
zataban, szinte barmely tarsbetegség és szévédmény
esetén adhatéak. Szerzdk kdzleménylkben a béta-
blokkolok egyik specialis tulajdonsagokkal rendelke-
z8 képviselbjére, a carvedilolra fokuszalnak, igyekez-
ve attekintést nyujtani alkalmazasanak indikacioirdl az
aktuadlis guideline-ok és a nagyobb klinikai vizsgalatok
segitségével, bemutatva azokat a kérallapotokat, ame-
lyekben a legnagyobb plusz terapias nyereség varhato
alkalmazasaval.

Az els6 béta-blokkolét, a propranololt; az 1960-as évek
kbézepén Sir James Whyte Black skét farmakolégus —
aki késdbb Nobel-dijat is kapott részben ezért a vegyl-
letért — vezetésével fejlesztette ki kutatécsoportja. Dr.
Black indittatasa személyes volt, édesapja szivinfark-
tus okozta hirtelen haldla inspiralta; célja az adrenalin
szivre kifejtett hatdsdnak gatladsa volt, tompitva ezzel
az iszkémias szivbetegségben kialakulé mellkasi f4j-
dalmat, amelyet f6ként az oxigénhiany okozott (4). A
béta-blokkoldkat ma mar sikeresen alkalmazzuk téb-
bek kdzott az iszkémids szivbetegség, meghatarozott
szivritmuszavarok kezelése mellett hiperténiaban, sziv-
elégtelenségben is (5). E szerek is évtizedes fejlesztés
eredményeként jutottak el mai fejlettségi szintjiikre. igy
a harmadik generacios béta-blokkoldk korabbi tarsa-
ikhoz képest szamos kedvez§ tulajdonsaggal rendel-
keznek; az ebbe a csoportba tartozé carvedilolt 1978-
ban szabadalmaztattédk, majd 1995-ben engedélyezték
orvosi terapias alkalmazasat az Egyesiilt Allamokban
(6). Klinikai jelent6ségét mutatja az is, hogy szerepel a
WHO esszencialis gydgyszereket tartalmazo listajaban
is (7).
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A carvedilol kémiailag egy szintetikus, intrinszik szim-
patomimetikus aktivitdssal nem rendelkezd, metoxi-
fenoxi-2-propanol szarmazék (8). Nem szelektiv
béta-blokkoloként, 3,- és [3,-, valamint — egyedi sajatos-
sagként — a,-receptor-gatlé hatassal is rendelkezik. A
B,-receptoron kifejtett gatlé hatéds mértéke megegyezik
a B,-ével. Az a,-receptorok kompentitiv antagonistgja,
ugyanakkor ez egytizede a béta-receptorokon kifejtett
gatlasnak. Az a,-receptorokhoz csak kismértékben ko-
tédik. Kimutattak, hogy magas koncentracioban (>1 pMol)
kalciumcsatorna-antagonista hatdsa is van, habar ezt
klinikailag nem tartjak szignifikdnsnak (9). Per os be-
vételét kdvetden 1-2 éra mulva éri el a maximum plaz-
makoncentraciot, az abszolut biohasznosulasa hozza-
vetdlegesen 23%. Bevétele étkezés kdzben javasolt,
mivel az étel lassitja abszorpcidjat, ezzel meghosszab-
bitia a plazma csucskoncentracié elérésének idejét,
ugyanakkor a felszivodasban mennyiségbeli valtozast
nem idéz eld. Lipofil tulajdonsaggal rendelkezik, az ext-
ravaszkularis térben oszlik el; a plazmaban 95%-ban
fehérjéhez kotddik. Minthogy a majon keresztil meta-
bolizalédik, dézismddositas sem vesebetegekben, sem
pedig az idésebb populaciéban nem szikséges (10).
Szamos kutatas bizonyitotta a carvedilol pleiotrop ha-
tasait is. Az E-vitaminnal tizszer er6sebb antioxidans
hatassal rendelkezik — metabolitjaiban ez a hatas akar
30-80-szor is er6sebb —, amelyet a karbazol-résznek
kdszdnhet (11). Allatkisérletes modellen Wu és munka-
tarsai a carvedilol vaszkularis sérulést kdvetd neointi-
ma-hyperplasia és az ateroszklerézis progresszidja-
ban kulcsfontossagd MMP-2 (métrix metalloproteinaz)
és MMP-9-gatl6é hatasat is bizonyitottak (12). Yasunari
és munkatarsai HT miatt kezelt betegeken a carvedilolt
és a propanololt vetették dssze az oxidativ stresszre
és a C-reaktiv proteinre (CRP) gyakorolt hatas vonat-
kozasaban. Eredményeik alapjan a carvedilol 6 havi
kezelést kovetben szignifikdnsan csdkkentette a poli-
morfonuklearis és a mononuklearis sejtekben az oxi-
dativ stresszt, valamint a CRP-szintet is, ezzel igazolva
antiinflammatorikus hatasat (13). A carvedilol tovabbi
egyedulallé sajatossaga, hogy elsédlegesen a muszka-
rin M,-es receptoraira hatva javitja a szimpatikus-para-
szimpatikus egyensulyt. Az M,-receptor (Un. ,kardialis
tipusu”): elsésorban a paraszimpatikus szivhatasokért
(bradycardia, a szivpitvar kontraktilitds csdokkenése) fe-
lelds, preszinaptikusan is el6fordul, ahol gatlé hatasu.
Az M,-receptorral egyutt altaldban az adenilat-ciklaz
enzimet gatoljak, a pertussis toxinszenzitiv G-fehér-
jén keresztul, amely elsédlegesen gatlo jellegl hata-
sokat kdzvetit, leggyakrabban K*-csatorna nyitasa altal
okozott membran-hiperpolarizacié révén: a sejtszintl
hatéds ez esetben neurondlis kisulés és a neurotransz-
mitter-felszabadulas gatlasa, a szivfrekvencia csok-
kenése lesz. igy tulajdonképpen megvaldsul a car-
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vedilolmolekulan belll a 3-as ,fix kombinacié”. Ez az
egyedi sajatossaga is magyarazza, hogy a carvedilol
megfelel az idedlis antihipertenzivummal szemben ta-
masztott kdvetelményeknek, azaz egyarant csdkkenti a
szimpatikus aktivitast, igy a periférias rezisztenciat, a
szivfrekvenciat, a reninszintet, ugyanakkor nem hat a
perctérfogatra és nem okoz periférias vazokonstrikciot.
Alvaskor meg6rzi a melanotoninszintet, igy nem jellem-
zik a mas béta-blokkoldk alkalmazasakor esetenként
jelentkez6 ,mozgalmas” almok.

Megbizhat6 béta-blokkol6 hatasa mellett az alfa-recep-
tor-gatlasbol szarmazé vazodilatator aktivitasa kiléno-
sen alkalmassé teszi a HT kezelésére. Alkalmazhatjuk
monoterapiaban vagy kombinacids kezelés részeként
is. Az ESC/ESH artérias HT-guideline-ja 6t hatastani
csoportot nevez meg a HT kezelésére: angiotenzin-
konvertal6-enzimgatldk, angiotenzinreceptor-blokko-
I6k, béta-blokkoldk, kalciumcsatorna-blokkoldk és diu-
retikumok. Az utébbi id8ben egyre inkabb javasoljak a
vazodilatator hatdsu béta-blokkolok, igy a carvedilol al-
kalmazasat; rendelkezésre all a nebivolol is. Régebben
ismert szer a labetalol és a celiprolol, amelyek hazank-
ban nincsenek forgalomban (14). A 2018-as Magyar
Hypertonia Tarsasag szakmai iranyelv a béta-blokkoldk
kézll a vazodilatator tipusu szereket részesiti elényben,
a szelektiv bisoprolol és metoprolol mellett (15). A ma-
sodik generaciés béta-blokkoldk csdkkentik a cardiac
output-ot, emelik a periférias rezisztenciat, emellett fo-
kozzak az inzulinrezisztenciat, igy a szbvetekbe torté-
nd csokkent glikdztranszport révén rontjak a lipidprofilt
is (16). Jacob és munkatéarsai 72 carvedilollal és metop-
rolollal HT miatt kezelt betegben az inzulinszenzitivitas
14%-0s névekedését figyelték meg carvedilol mellett,
mig metoprololkezeléssel ennek a csdkkenése volt jel-
lemzd (17). Hasonléan a carvedilol kedvezd hatasardl
szamoltak be Giuglano és munkatarsai, akik 45 HT-val
és 2-es tipusu DM-mel diagnosztizalt betegben ateno-
lollal végezték az 6sszehasonlitast. 24 hét utan a car-
vedilol agon az éhomi vércukorérték és a HbA,, csok-
kent, és az inzulinszenzitivitas itt is fokozddott. Emellett
beszamoltak a trigliceridszint csokkenésérél, a HDL-
Chol emelkedésérél és csokkend lipidperoxidaciorol
is (18). A COMET (Carvedilol or Metoprolol European
Trial) vizsgalatban az Ujonnan kialakult DM kockazata
22%-kal volt alacsonyabb a harmadik generacios car-
vedilol mellett, mint a masodik generaciés metoprolollal
kezeltekben (19). A GEMINI (The Glycemic Effects in
Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison
in Hypertensives) vizsgalatban is metoprololt vetettek
Ossze carvediollal 1235 HT-val és DM-mel kezelt be-
teg bevonasaval. Ebben az esetben is igazoltak, hogy
a carvedilol csdkkenti az inzulinrezisztenciat, igy joté-
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kony hatassal van a glikémias kontrolira (a HOMA-IR
érték 9%-kal csdkkent) és az els6 és masodik generaci-
0s béta-blokkoldkra jellemzd periférias vazokonstrikcio
helyett, a,-blokkolé hatasa révén vazodilatacio jon létre
az arterioldkban (20, 21). Ozyildiz és munkatéarsai 80 f6
bevonasaval készult prospektiv, randomizalt, nyilt vizs-
galatukban a carvedilol és a nebivolol vonatkozasaban
is kedvez§ hatasokrdl szamoltak be. A szérumglikéz
(p<0,001), inzulin (p<0,01), HOMA-IR (p<0,01), HDL-
Chol (p<0,001), LDL-Chol (p<0,001), ésszkoleszterin
(p<0,001) és apolipoprotein-B (p<0,05) szintek mind
a két hatdanyaggal hasonldéan csdkkentek, tovabba a
vérnyomas és pulzus csdkkentésében sem talaltak ki-
I6nbséget (16). A carvedilol a balkamra-remodellacié
tekintetében is elénydsnek bizonyult. A remodellacié a
szivizom, az interstitium és az erek strukturalis és funk-
ciondlis valtozasat jelenti. A sziv atalakulasa HT esetén
a hemodinamikai tulterhelés, iszkémia, a neurohumora-
lis valtozasok és a gyulladasos citokinek aktivalédasa
miatt kbvetkezik be (22). 98 hipertenziv szivbeteg atlag
6 éves utankdvetése soran a napi 50 mg carvedilol d6-
zis alkalmazasa mellett a vérnyomas A10/10 Hgmm-t,
mig a pulzus A10/min-t csdkkent. Az utankdvetés so-
ran a bal kamrai ejekcios frakcio javult (36%—47%), a
végdiasztolés és végszisztolés atmérék csokkentek
(62 vs. 56 mm; 53 vs. 42 mm, minden p-érték <0,01).
A bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) a vizsgalt alanyok
69%-aban emelkedett. Megallapitottak, hogy azokban
a paciensekben, ahol viszont a LVEF nem névekedett,
hatszor magasabb volt a mortalitas (relativ riziké; 5,7,
95% megbizhatésagi intervallum: 1,3-25, p=0,022)
(23). Ismert, hogy a HT indukalt nefroszklerozis elbre-
haladtédval a vese véraramldsa és a glomerularis filt-
racios rata csokken, valamint a filtraciés frakcié mar
jéval a plazmakreatinin emelkedése elétt elkezd ndve-
kedni. A vazodilatator tulajdonsagokkal nem rendelke-
z6 béta-blokkoldk tovabb csdkkentik a vese véraram-
lasat és emelik a filtracios frakcidt. Habar a rovid ideig
tartd béta-blokkol6d kezelés sordn a microalbuminuria
(MAU) csodkkenését irtak le, hosszu tavon a béta-blok-
koldk nem csdkkentették MAU-t az ACE-gatldkkal és
a nondihidropiridin tipusi CCB-kkel 6sszevetve, hiaba
az azonos mértéki antihipertenziv hatas (24). Ezzel
szemben a carvedilol esetén szamos vizsgélat igazolt
emelkedett vesevéraramlast és a MAU csdkkenését
(25, 26, 27). A mar emlitett GEMINI-vizsgéalatban is a
MAU a carvedilolagon kevésbé progredialt a masik ag-
hoz képest (6,4% vs. 10,3%) (20).

jat képezik, egyarant csékkentik a morbiditast és a mor-
talitast (28). A 2021-es ESC Szivelégtelenség guideli-
ne alapjan HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection

176



(% Cardiologia Hungarica

alkalmazasa. Megegyezés alapjan amint a HFrEF di-
agnézisat felallitottak, javasolt az ACE-gétld és a bé-
ta-blokkolé egyuttes alkalmazasa (29). Specialis be-
tegcsoportot képeznek a daganatos betegség miatt
kemoterapiaval kezeltek, akiknél a balkamra-diszfunk-
cio kialakulasa (10%, vagy annal nagyobb LVEF-csdk-
kenés, vagy 50% alatti érték) esetén a kemoterapia Uj-
ragondolasaval gyogyszeres kezelésként az ACE-gatlé
mellé béta-blokkoldként kifejezetten carvedilolt ajanlja
(30, 31). Egy, 1094 beteg bevonasaval készilt amerikai
vizsgalat szivelégtelenség-terdpia mellett bizonyitotta
a carvedilol mortalitasi kockazatot csokkentd hatasat
placebéval szemben (65%-95% megbizhatésagi inter-
vallum, 39 a 80%-hoz; p<0,001), tovabba csbékkenést
észleltek a CV hospitalizaciéban (19,6% vs. 14,1%,
p=0,036) és a kombinalt hospitalizacié vagy mortalitas
kockazataban (24,6% vs., 15,8%, p<0,001) (32). Su-
lyos szivelégteleneket vizsgdlva (n=2289, EF <25%)
egy placebokontrollalt kutatdsban a carvedilol ismét
csokkentette a halalozas kockézatét (33). A COMET
(Carvedilol Or Metoprolol European Trial) vizsgalatban
3029 kronikus szivelégtelen (NYHA II-1V) beteg bevo-
nasaval a metoprolol (2x50 mg naponta) és a carvedilol
(2x25 mg naponta) 58 honap alatt a klinikai kimenetel-
re gyakorolt hatasat vetették 6ssze. Eredményeik alap-
jan a barmely okbdl bekdvetkezd halalozas carvedilol
mellett 34% volt, mig 40% a metoprolollal kezeltekben
(hazard ratio 0,83 [95% CI: 0,74—0,93], p=0,0017), arra
kdvetkeztettek, hogy a carvediolol meghosszabbitja a
tulélést a metoprolollal 6sszevetve (34). A CARMEN
(Carvedilol ACE-Inhibitor Remodelling Mild CHF Eva-
luatioN) vizsgalat 572 alany bevonasaval bizonyitotta,
hogy az ACE-gétlok carvedilollal kombindlva korai al-
kalmazasban visszaforditjak a bal kamrai remodellaciét
enyhe és kbzepesen sulyos szivelégtelenségben (35).

A 2019-es ESC kronikus korondriaszindroma guideli-
ne-ja anti-iszkémias gyogyszerként a béta-blokkoldkat
vagy a CCB-ket jeldli meg elséként valasztand6 szer-
nek (36). Friss miokardialis infarktust kévet6 csdkkent
ejekcids frakcidju kronikus szivelégtelenség esetén a
béta-blokkoldk szignifikansan csdkkentették a morta-
litdst és/vagy a CV-eseményeket (37, 38, 39, 40, 41,
42, 43). A non-ST-elevacidval jar6 ACS-ben is ajanlott
a korai béta-blokkolo kezelés iszkémias tlnetekben,
ha nincs kontraindikacié. A guideline szerint javasolt a
béta-blokkoldk adasa szisztolés balkamra-diszfunkcio
esetén vagy 40% alatti ejekcids frakciéval jaré szive-
légtelenségben, valamint megfontolandd a hosszu tavu
kezelés korabbi miokardialis infarktust kdvetden is (44).
Szivinfarktus utani terapiaban a carvedilol szempontja-
bél a CAPRICORN-vizsgélat volt meghatérozé. 1959
MI-t elszenvedett, <40% EF-fel él6 beteget vontak be.
A carvedilol hatasat placebéval vetették dssze a bar-
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mely okbdl bekdvetkezé halalozas, valamint a CV ok-
bol torténd hospitalizacié szempontjabol. Szignifikans
csOkkenést észleltek a carvedilollal kezelt csoportban
a barmely okbol bekdvetkezé halalozasban (116 [12%)]
vs. 151 [15%]; hazard ratio [HR] 0,77; 95% megbizha-
tésagi intervallum [CI] 0,60-0,98; p=0,03), a CV-mor-
talitdsban 104 [11%] vs. 139 [14%]; HR=0,75; 95% CI:
0,58-0,96; p=0,024) és MI-ban (34 [3%)] vs. 57 [6%];
HR=0,59; 95% CI: 0,39-0,90; p=0,014) (45).

A CV-betegségek tovabbra is szignifikdns népegész-
ségugyi, tarsadalmi és gazdasagi terhet jelentenek. Jo-
néhany rizikéfaktoruk, kdzottik a HT is befolyasolhato,
hatékonyan kezelhet6. Ezzel szemben a betegek tobb-
ségében nem diagnosztizalt vagy nem kezeletlen kor-
képnek tudhatjuk. A magas CV-morbiditas és mortalitas
indokolja az ujabb, hatékonyabb, kedvez6bb mellékha-
tasprofillal rendelkezé szerek alkalmazasat, ezzel is ja-
vitva a beteg compliance-t. Az el6z6ekben ilyen szer-
ként a carvedilol, egy j6l bevalt, megbizhaté készitmény
alkalmazasi lehetéségeit és el6ny0s tulajdonsagait mu-
tattuk be. A carvedilol az effektiv béta-blokkolas mellett,
alfa-blokkolé hatasa révén vazodilatator, igy hatékony
vérnyomascsokkentd, tovabba pleiotrop tulajdonsagok-
kal felvértezve részt vesz a kardio- és nephroprotekci-
6ban, antioxidans, antiproliferativ, plakkstabilizald, anti-
inflammatorikus, antiapoptotikus hatassal rendelkezik,
és gatolja a kardialis remodellaciét is. Indikaciés korét
képezi az esszencialis HT, a krénikus, stabil angina pe-
ctoris, az akut miokardidlis infarktust kévet6 bal kam-
ra-diszfunkcio-kezelés, valamint a kronikus szivelég-
telenség (NYHA II-IV. stadium) is. A carvedilol egyedi
tulajdonsagai, klinikai hatékonysaga, j6 toleranciaja ré-
vén realis alternativat kinal a napi terapias gyakorlatban
CV-betegeink eredményes kezelésére.

A kézirat az Egis Gyogyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatasaval készlilt. A kbzleményben szerepl6 adatok
és informaciok a szerzb nézeteit tlikrézik. Barmely em-
litett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi
elbiras az iranyado.
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A stabil koszoruér-betegség vagy kronikus koronariaszindroma Magyarorszagon, de a vildgon mashol is a morbiditas és
mortalitas vezetd oka. Bizonyos kérképek, mint a hiperténia és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert és fontos
kardiovaszkularis rizikofaktorok, amelyek optimalis kezelése szintén kiemelt jelentéségl. Sajnos fontos klinikai probléma,
hogy betegeink nem szedik regularisan gydgyszereiket, amelynek fontos szerepe lehet életkilatasaik alakulasaban. Ennek a
megoldasaban jelenthet segitséget a fix kombinacios gydgyszerek hasznalata, amelyek javithatjak betegeink gyogyszersze-
dési szokasait és az adherenciat. A jelen dsszefoglalé kézlemény célja, hogy kiemeljik az angiotenzinkonvertaléenzim-gat-
I6k, statinok és kalciumcsatorna-blokkoldk klinikai jelentdségét, elhagyasuk akar prognozisra kifejtett negativ hatasat és a fix
kombinacios kezelések fontossagat.

Kulcsszavak: angiotenzin-konvertaz enzim gatlo, statin, kalcium-csatorna blokkold, fix kombinacio, adherencia

Fixed combinations in the treatment of patients being in high cardiovascular risk: ACE inhibitors,

statins and amlodipine

Stable coronary artery disease or chronic coronary syndrome is the leading cause of morbidity and mortality in Hungary and
elsewhere in the world. Certain diseases, such as hypertension and hyperlipidemia, are known and important cardiovascular
risk factors in addition to diabetes mellitus, the optimal treatment of which is also of paramount importance. Unfortunately,
it is an important clinical problem that our patients do not take their medications regularly, which may play an important role
in their life expectancy. The use of fixed combination drugs can help to solve this, which can improve the medication habits
of our patients and the adherence. The purpose of this summary publication is to highlight the clinical significance of angio-
tensin-converting enzyme inhibitors, statins and calcium channel blockers, the negative effect of their discontinuation, even
on the prognosis, and the significance of fixed combination treatments.

Keywords: angiotensin-converting enzyme inhibitor, statin, calcium channel blockers, fix combination, adherence

Bevezetés

A stabil koszoruér-betegség vagy kronikus koronaria-
szindréma (chronic coronary syndrome, CCS) Magyar-
orszagon, de a vilagon mashol is a morbiditas és morta-
litas vezet6 oka (1). Bizonyos korképek, mint a hiperténia
és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert
és fontos kardiovaszkularis rizikéfaktorok, amelyek op-
timalis kezelése szintén kiemelt jelentéségliek (2, 3).
Abban az esetben, ha a kor szakmai szabalyai szerint
szeretnénk ellatni betegeinket, akkor a progndzis ja-
vitasa céljabol bizonyos gydgyszerek, pl. angiotenzin-
konvertazenzim-gatlok (angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ACE-gétldk) és statinok adasa elengedhe-
tetlen, k6szénhetéen a korabbi évtizedekben igazolast
nyert vizsgalati eredményeknek (1, 3, 4). Fontos prob-
[éma azonban, hogy betegeink gyogyszereik egy részét
,Kimazsolazzak’, vagyis valamilyen indokkal elhagyjak,

amely jelentésen befolyasolhatja életkildtasaikat. Ennek
a problémanak a megoldaséban jelenthet segitséget a
fix kombinaciods gyogyszerek haszndlata (5). A jelen 6sz-
szefoglald kdzlemény célja, hogy kiemeljik az ACE-gét-
I6k, a statinok és a kalciumcsatorna- (calcium-channel)
blokkolok (CCB-k) klinikai jelentéségét, elhagyasuk akar
a betegek prognozisara kifejtett negativ hatasat és a fix
kombinacios kezelések jelentéségét.

ACE-gatlok: perindopril és ramipril

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
alapvetd szerepe van a vérnyomas, valamint a folya-
dék- és elektrolitegyensuly kialakitdsdban. Amennyi-
ben terapias indikacio all fenn, a RAAS gatlasa révén
az esetlegesen fennalld eltérések moédosithatéak. Az
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ACE-gatlék gatoljak az angiotenzin I-angiotenzin Il-at-
alakulast, amelynek kovetkeztében vazodilatacié jon
létre, javul a fibrinolitikus egyensuly, de ismert antire-
modellacids, antioxidans és endothelfunkciora kifejtett
kedvez6 hatasuk is (6). Az ACE-gatlé hatasmechaniz-
musébdl adoddan az emelkedett bradikininszint hoz-
zajarul a vazodilatacidhoz, ennek kbvetkeztében a vér-
nyomas csokkenéséhez. Azonban ismert mellékhatas
az emelkedett bradikininszintre visszavezethet6 kého-
gés, amely az esetek egy részében gyogyszercserét in-
dikélhat. Ezen tényeknek megfeleléen az ACE-gatlok-
nak Iényeges szerepuk van és a klinikumban elfogadott
gyégyszerek a hiperténia, a CCS és a szivelégtelenség
kezelésében. Jelenleg a perindopril és a ramipril a két
leggyakrabban alkalmazott ACE-gatl6 (6-8).

A kdzel 20 éve publikalt eredmények alapjan tudjuk,
hogy stabil koronariabetegekben, mai terminolégiaval
CCS fennallasa esetén, akar szivelégtelenség nélkil
is, a perindopril alkalmazasa lényegesen javithatja be-
tegeink tulélését. Az EUROPA-tanulmany (EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in
stable coronary Artery disease) eredményei alapjan
50 beteget kell 4 évig kezelni ahhoz, hogy egy kardio-
vaszkularis esemeényt megel6zzink stabil koronariabe-
tegekben (8). Hasonléan, a Heart Outcomes Prevent-
ion Evaluation (HOPE) trial eredményei alapjan tudjuk,
hogy a magas rizikdju kohorszban a ramipril csdkkenti
a miokardialis infarktus és a meglévé angina rosszab-
bodasat, Uj mellkasi panasz kialakulasat és a koronaria-
revaszkularizacio szikségességét (7).

A statinok széles koérben alkalmazott, a plazmalipid
komponenseinek csbdkkentésére alkalmas, un. 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-co-enzim A (HMG-CoA) reduktaz
inhibitorok (2). A statinok adésa mellett az alacsony
denzitasu lipoproteinhez kotétt koleszterin- (low density
lipoprotein cholesterol, LDL-C)- és trigliceridszint csok-
kenthetd, mig a magas denzitasu lipoproteinhez ko-
tott koleszterin- (high density lipoprotein cholesterol,
HDL-C) szint emelhetd. Kdszdnhetéen eldnyds ko-
leszterinszint-csdkkentd és a tulélésre gyakorolt 1é-
nyeges hatasuknak, a statinok széles kdrben alkalma-
zott gyogyszerek (2,9). Raadasul a statinok pleiotrop
hatasokkal is rendelkeznek, vagyis kedvez8d hatassal
vannak az erek endothelfunkciéjara, emelik az nitro-
génmonoxid-szintet, gyulladasgatidk, antiproliferativ
és antioxidans hatasuk is van, valamint csdkkentik a
thrombocytak és macrophagok aktivaciojat (10). Néhol
fontos kritika éri a statinkezelést, mivel a statinkezeltek
egy részében magasabb a diabetes mellitus kialaku-
lasdnak kockazata, és myopathia, valamint hepatikus
és bélpanaszok alakulhatnak ki (2, 9). A klinikumban
a legnagyobb hatékonysagu és leggyakrabban alkal-
mazott statinok az atorvastatin és a rosuvastatin (2).

Nemes: Fix kombinaciok a magas kardiovaszkularis kockazatu betegek kezelésében:

ACE-gatldk, statinok és amlodipin

Egy kozel 300, az atorvastatin lipidcsdkkentd hatasat
vizsgalé tanulmény eredményeit 6sszefoglald kozle-
ménybdl tudjuk, hogy hatasosan és dozisfiggden ké-
pes csdkkenteni az LDL-C szintjét, kifejezettebben ndk-
ben és nem familiaris hyperkoleszterinaemiaban (11).
Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA) Trial eredményei alapjan
elmondhatd, hogy atorvastatinkezelés mellett a major
kardiovaszkularis események szama lényegesen csok-
kenthetd hipertonias betegekben (12). A STELLAR-
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared
Across doses to Rosuvastatin) tanulménybdl tudjuk,
hogy a rosuvastatinkezelés a leghatékonyabb a stati-
nok kézil az LDL-C-szint csdkkentésében (13), mig az
ASTEROID Trial-ben (A Study to Evaluate the Effect of
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Co-
ronary Atheroma Burden) az intenziv rosuvastatinkeze-
Iés mellett nemcsak szignifikdns mértékl LDL-C-szint
csOkkenés és HDL-C-szint-emelkedés volt igazolhato,
de a teljes atheromatérfogat csdkkenése is detektalhato
volt intravaszkularis ultrahanggal hypercholesterinae-
mias koszoruérbetegek koérében (14). A JUPITER-ta-
nulmény (Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) eredményei alapjan elmondhatd, hogy olyan be-
tegekben, akiknél koszoruér-betegség vagy diabetes
mellitus nem igazolhato6 és az alap LDL-C-szint kisebb
volt mint 130 mg/dl (= 3,4 mmol/l) és a C-reaktiv protein
nagyobb volt mint 2 mg/l, az LDL-C-szint 50%-0s csok-
kentése a kardialis események 50%-0s csOkkenésével
jart egyutt és javitotta a barmilyen oku halalozast is (9).

A kalciumcsatorna- (Ca-channel) blokkolok (CCB-k),
neviknek megfeleléen, a sejtmembran L-tipusu kalci-
umcsatornajanak blokkolasan keresztil fejtik ki hatasu-
kat, ezaltal csdkkentve a kalciumsejtbe val6é bejutasat
(15). A CCB-knek tébb tipusa ismert, felosztasuk alap-
jan lehetnek nem dihidropiridinek (pl. benzothiazepi-
nek [diltiazem] vagy fenilalkilaminok [verapamil]) és
dihidropiridin (DHP)-tipusi CCB-k. Utébbiak kozil a
klinikumban az amlodipin az egyik legszélesebb kor-
ben hasznalt un. harmadik generaciés hosszu hatasu
D HP-CCB, amelynek kifejezett hatdsa van az artérias
vazodilatacidra. Ismert elény6s tulajdonsaga, hogy ér-
demben nem befolyasolja a lipidprofilt, a vércukorszin-
tet és az inzulinérzékenységet. Ismert mellékhatdsok
azonban a bokataji 6déma és az értagité hatasok, pl.
kipirulas (15). Koronariabetegség fenndllasa esetén
csokkenti a hospitalizaciok és kardiovaszkularis ese-
mények szamat és a carotisatherosclerosis mértékét.
Hipertonias betegekben az amlodipin csdkkenti a kar-
diovaszkularis események és a barmilyen oku mortali-
tas rizikdjat 6sszehasonlitva mas, nem CCB-alapu ke-
zelési modokkal (16).
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Nemes: Fix kombinacidk a magas kardiovaszkularis kockazatu betegek kezelésében:

ACE-gatlok, statinok és amlodipin

A fix kombinacidk jelentésége

Sajnélatos klinikai tapasztalat, hogy a betegek jelent6s
része nem tartja be a kezelési iranyelveknek megfele-
I6 orvosi utasitasokat, néhol szakmai hattér nélkdl sajat
dontést hoznak, akar létfontossagu gyogyszerek alkalma-
zasard|, illetve annak elhagyasardl. A gyogyszerszedé-
si fegyelmet 1ényegesen befolyasolhatja betegeink kora,
iskolazottsaga, mentalis és fizikalis allapota, szocialis és
lakokdrnyezetének allapota. Kiemelt szerepet kell tovab-
ba tulajdonitanunk az orvos betegéhez és betegségéhez
val6 hozzaallasanak (és viszont). Ennél prézaibb okok is
szerepelhetnek azonban a nem adherens gyégyszersze-
dési szokasokhoz. Igazolast nyert, hogy a betegek donté-
seit gyakorta nem a mellékhatdsok alapjan hozzak meg,
hanem egyszeriien elfelejtik bevenni a gyogyszeriket. Ez
a probléma jelentds gondot okoz nemcsak a beteg allapo-
tanak, sét akar a tulélésének alakitdsaban, de tarsadalmi
szinten is nagy terhet jelent az egészségugyi ellatérend-
szernek. A betegek terapiahiisége a preventiv célbdl al-
kalmazott gyogyszerekhez alacsony, és kevésbé fugg a
gyogyszer fajtajatol. Ez olyan szintl probléma, hogy pl. az
ACE-gatlokhoz és statinokhoz kéthet6 alacsony adheren-
cia egyutt jar a major vaszkularis események kedvezétlen
alakulasaval. A fenti tényeknek megfeleléen szikséges
lenne a betegek terapiahliségének javitasa, amelyre al-
ternativat jelenthet a megfeleld orvostajékoztatas mellett
az un. fixdézisu kombinaciok (,single-pill”) hasznalata. Bi-
zonyitast nyert, hogy a szabad kombinacidékhoz képest a
fix kombinaciok lényegesen jobb adherenciaval, a morta-
litds és a kardiovaszkularis események javulasaval, vala-
mint koltségek csokkenésével jar egyditt (5, 17-19).

A hiperténia ellatdsdban ajanlott kombinaciok koézul az
ACE-gatlék és a CCB-k kombinacidja kiemelt jelentd-
ségl, nagy elénye a megbizhaté hatékonysag mellett a
mellékhatasok csokkenése is. Az ACCOMPLISH-tanul-
manybdl tudjuk, hogy az ACE-gatlé/CCB-kombinacio
elénydsebb a kardiovaszkularis események szamanak
csOkkentésében hiperténias rizikéfaktorokkal terhelt
betegekben az ACE-gatlé/hydrochlorothiazid-kombi-
naciéhoz képest (20). Hasonléan, az ASCOT-BPLA-
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood
Pressure Lowering Arm) tanulmany eredményei alap-
jan elmondhaté, hogy a perindopril amlodipinnel kombi-
nalva mérsékli a kardiovaszkularis események szamat
hipertonias betegekben (21). A vizsgélat soran a perin-
dopril, az amlodipin és az atorvastatin egyuttes alkal-
mazasa a szinergista hatdsoknak készénhetéen 53%-
os kardiovaszkularis rizikdcsdkkenést eredményezett a
koszoruér-események vonatkozasaban a béta-blokko-
|6t és diuretikumot szed6 aghoz viszonyitva (12).

Osszefoglalas

A fent részletezett eredmények igazoljak az ACE-gét-
I6k és statinok kettds, vagy akar CCB-vel kiegészitett

harmas kombinacidjanak létjogosultsagat fix kombina-
cidban. Mind hiperténiaban, mind CCS fennallasa ese-
tén az ismert gyodgyszerhatasokon tul Iényeges szere-
puk lehet a kardiovaszkularis kimenetel javitasaban,
valamint akar pleiotrop hatdsaik is érvényesulhetnek.
A fentieken tul a tablettak szdmanak csdkkentése javit-
hatja betegeink gyégyszerszedési szokasait.

Nyilatkozat

A kézirat az Egis Gyogyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatéasaval készlilt. A kbzleményben szerepl6 adatok
és informéciok a szerzé nézeteit tiikrézik. Barmely em-
litett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi
elGiras az iranyado.
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A Széchenyi 2020 ,Orszagos Intézetek transznacionalis és inno-
vacios fejlesztései” cimil konstrukcidja keretében 1,245 milliard
forint vissza nem téritendd unids tamogatast nyert el a Gottse-
gen Gyoérgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet. A ,CT/MR ve-
zérelt innovativ magzati és feln6ttkori katéteres és sebészeti el-
jarasok kuilfoldrél térténé hazahozatala és bevezetése a bal és
jobb szivkamra mikddésének felszabaditasa érdekében” cimi
EFOP-5.2.6-20-2020-00007 azonositdészamu projekt célja a Ma-
gyarorszagon még nem elérhetd beavatkozdsok hazai bevezeté-
se. A projekt az Eurépai Unié tamogatasaval, az Eurdpai Szocialis
Alap és Magyarorszag koltségvetése tarsfinanszirozasaval valé-
sul meg.

A kronikus tromboembolias pulmonalis hiperténia (CETPH) a pul-
monalis embdlia ritka, hosszu tavu szévédménye, amely Magyar-
orszagon évente 50 Uj beteget érint. A betegség korai tlinetei a
gyors kifaradas, palpitacio, késébb a jobb szivfél elégtelensége.
Panaszos betegnél, ha echokardiografia alapjan pulmonalis hi-
perténiat, jobbkamra-tagulatot és/vagy -diszfunkciét latunk, akkor
a kovetkez6 vizsgalatokat kell elvégezni: V/Q scan; mellkas CT,
pulmonalis angiografiaval; katéteres pulmonalis angiografia; jobb-
szivfél-katéterezés. A PAH hemodinamikai kritériumai: mPAP =20
Hgmm, PVR >2 WE és PCWP <15 WE.

A potencialisan gyogyithaté CTEPH kezelésére hazankban je-
lenleg kizardlag a gyégyszeres kezelés érhet6 el, amelytél végle-
ges gyogyulas nem varhato; a pulmonalis endarterectomia (PEA)
és ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA) célzott gydgysze-
res kezeléssel egyutt sokkal eredményesebb. Az elsédlegesen
valasztando kezelés a PEA, de a betegek kozel fele nem kerul-
het mitétre komorbiditasok vagy a Iézi6 elhelyezkedése miatt. A
BPA technikaja mara kiforrott, eredményei egyre biztatdbbak, és
a szévédmeények egyre kisebb aranyban fordulnak el6. Ha a be-
avatkozasok nem jonnek szdba, illetve PAH alakul ki PEA utén, a
gyogyszeres terapia marad az egyetlen kezelési lehetéség, rioci-
guattal, illetve treprostinillel.

A GOKVI PAH centruma 160-180 aktiv PAH beteget lat el, akik
kozel egyharmada CTEPH-beteg. A PAH gyogyszerei elérhet6-
ek, de a nem gydgyszeres kezelés eddig a bécsi Allgemeines
Krankenhaus der Stadt Wien kérhazban zajlott. A magyarorszagi
CTEPH-team felallitasanak és tovabbképzésének célja, hogy a
mitét és a katéteres intervencio itthon is elvégezheté legyen. A
CTEPH-team magaban foglalja a PAH-, az intervencids- és a se-
bészeti teamet. A PAH-team sz(iri a betegeket, szervezi a keze-
Iési stratégiardl donté megbeszéléseket, és vallalja a kdvetést. A
sebészeti team részét képezi a PEA sebész és az ECMO-keze-
Iésben is jartas anesztezioldgus-intenzives orvos, a BPA-kat
pedig a strukturalis intervenciokban jaratos team végzi.

Magyarorszagon évente 850-900 gyermek sziletik vitiummal. A
katéterintervencidés beavatkozasokat nemcsak ©6nmagukban, de
szivsebészeti megoldas részeként is egyre gyakrabban alkalmaz-
zuk, mivel kisebb m{itéti terheléssel, rovidebb apolasi id6vel jarnak,
a mellkas megnyitasa nélkil. A legtdbb esetben intenziv osztalyos
megfigyelés sem sziikséges a beavatkozast kdvetden, a sziil6 végig
a gyermekeével lehet, és jelentdsen lerdvidil a korhazi tartézkodas.

A kritikus billentylszikiletek intrauterin felismerése és korai keze-
Iése megakadalyozhatja a komplex szivfejl6dési rendellenesség ki-
alakulasat. A beavatkozas soran, direkt ultrahangvezérelt szdrast
kovetben, specialis ballonkatéterrel a billenty( tagitasara kertl sor,
amivel az érintett Ujszulottek kdzel 40%-aban sikertlhet megel&zni
a szivelégtelenség kialakulasat és elkerulni a szivmitétet.

A kamrai sOvényhiany a leggyakoribb szivfejl6dési rendellenesség.
Mar csecsemd&korban indokolt lehet a sGvényhiany zarasa, amely ko-
rabban mellkasnyitassal jaré6 mitéttel tortént. A pitvari sévényhiany
kezeléséhez hasonléan itt is felmerilt a katéterterapias megoldas,
de a kezdetben alkalmazott technika nem elhanyagolhat6é szévéd-
ményrataval parosult. Ujabb zaréeszkdzdk megjelenésével azonban
lehet&ség nyilt transzkatéteres megoldasra is; a hazai megvalositast
az EFOP-2.2.6-2020-00007-es projekt tette lehetvé.

Miutéan a nagy gyakorlattal bir6 gdanski egyetemen a hazai or-
vos-ndvér csoport tobb beavatkozast is megtekintett, a GOKVI-
ban is elindultak a beavatkozasok, elsé Iépcsében 15 kg feletti
gyermekeknél. A gyermekek az altatast kdveté 24 6ra mulva ha-
zamehettek. A beavatkozasok soran szévédmény nem alakult ki,
a kontrollvizsgalatok teljes gyogyulast mutattak.

A program kezdeti sikere bizakodasra ad okot: a katéterterapias
megoldasok cstkkentik a korhazi tartézkodas idejét, az intenziv
osztalyos terhelést és a koltségeket.

Erdélyi Kata
kata.erdelyi@gokvi.hu
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Akkreditalt tovabbképzo tanfolyam

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajlé akkreditatt tovabbképzé tanfolyamunk aktudlisan 2 lapszém szakmai anyagara épdl,
vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon vélaszthatd kategodriaba tartozo tavoktatés, aminek sikeres
teljesitése esetén Gsszesen 12 kreditpont szerezhetd. Minden lapszémban, vagyis modulonként 12 tesztkérdés
taladlhato, ezek 75%-anak helyes megvalaszolaséért részpontszam jar a kovetkezok szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,
2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont,

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

valaszthaté elméleti pontként veheték figyelembe.

A teszt megoldasa kizérélag online forméban térténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden informéciét megtalal, hogy kitdlthesse a tesztkérdéssort. Az
oldalra val6 belépés regisztraciot kovetden lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portal. A regisztracio ingyenes.

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

tési hataridd utan.

Bekiuldési hatarido: 2023. 06. 30.

VENAS TROMBOEMBOLIAS SZOVODMENYEK
MEGELOZESE ES KEZELESE DAGANATOS BETEGEKBEN —
AROKSZALLASI ANITA

1. Emésztérendszeri tumorban szenvedd betegek
esetében melyik DOAC gyégyszer mellett
a legkisebb a vérzés kockazata?

A: Rivaroxaban.
B: Apixaban.

C: Edoxaban.
D: Dabigatran.

2. Melyik igaz a daganatsebészeti beavatkozasok
perioperativ trombézisprofilaxisara?

A: Az gjanlasok nem nyilatkoznak a témardl.

B: Minden esetben javasolt gydgyszeres profilaxis elsé-
sorban kis molekulasulyl heparinnal, ha a vérzés kockézata
nem haladja meg a trombézisrizikét.

C: Warfarint inditunk a m{tét utani masodik napon.

D: Nem szilkséges.

AZ IMMUNELLENORZOPONT-GATLO ONKOLOGIAI
TERAPIAK KARDIOVASZKULARIS MELLEKHATASAI —
DRroBNI ZSOFIA

3. Melyik daganattipusra engedélyezték el6sz6r
az immunellendrzépont-gatlé gyégyszereket?

A: Melanoma.
B: Tidédaganat.

C: Limféma.
D: Vastagbéldaganat.

4. Névelik-e az immunellendrzépont-gatlé
gyogyszerek az ateroszklerézis progresszi6t?

A: Igen, jelentésen emelik.

B: Nem, az ateroszklerézisban nincs szerepe az immun-
rendszernek.

C: Nem, ezek a gydgyszerek csak a daganatos sejtekre
hatnak.

D: liyen jellegtli adat nem &ll rendelkezésre.

5. A legujabb ESC iranyelv alapjan immunellenrz6-
pont-gatlé terapia megkezdése el6tt mit javasolt
elvégezni?

A: Rizikdbecslés és kardiovaszkularis statusz felmérése.
B: EKG.

C: Lipid-panel, HbA,, NP- és troponinszint-mérés.

D: Mindhérom fenti vélasz igaz.

A BALKAMRA-DISZFUNKCIO VIZSGALATANAK
GYAKORLATI KERDESEI DAGANATOS BETEGEKBEN —
Focarassy GYORGY

6. Melyik igaz az antraciklin okozta szivizom-
karosodasra?

A: Altalaban az onkolégiai kezelés megkezdése utani fél
éven belil alakul ki.
B: A bal kamrai ejekcids frakcid kdzepes fokd csokkenése
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altaldban még jol reagél az onkoldgiai kezelés megszakita-
sa mellett végzett gydgyszeres kezelésre.

C: A bal kamrai globélis longitudinélis strain kiindulasi ér-
tékhez viszonyitott 15%-ot meghaladd csokkenése utal ra.
D: Kezdeti staddiumaban konnyen kimutathaté az M-méd
technikéval, a Teichholz-mddszerrel végzett balkamra-
funkcié vizsgélattal.

7. Melyik igaz a daganat elleni kezeléshez
kapcsolodé kardiovaszkularis toxicitas miatt
kialakult bal kamrai diszfunkciéra?

A: Csak az onkoldgiai kezelés alatt, vagy kévetlendl utana
alakulhat ki.

B: Kimutatasaban elséként valasztandd mddszer a cslcsi
négylregi nézetbd| végzett szisztolés funkcid vizsgélata
Simpson-maddszerrel.

C: Mér enyhe esetben is az onkoldgiai kezelés felfliggesz-
tését teszi szikségessé.

D: Sulyos fokd toxicitas esetén, az onkoldgiai kezelés fel-
fuggesztése és a szivelégtelenség kezelése mellett észlelt
jelentds regresszié esetén mérlegelhetd az onkoldgiai
kezelés Ujrakezdése.

(GONDOLATOK A PLAKKOKROL ES AZ ELETHOSSZIG
TARTO LIPIDCSOKKENTESROL — MARK LASZLO

8. Melyik nem igaz a mendeli randomizaciés
vizsgalatokra?

A: A kdvetési idbre vonatkozd hatranyokat egyenlitik ki.
B: Sok genetikai vizsgalattal nagy betegszamot lehet elérni.
C: Akér fél évszazados kovetési id6 is van.

D: Az elfogadottsagi szintjiknek még erésédnie kell.

9. Mit allapitottak meg Khera és munkatarsai négy,
sok évtizedes kdvetéses vizsgalat 55 685 személyé-
nek genetikai kockazata vizsgalataval?

A: A magas koleszterinszint és a magas vérnyomas egydt-
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tes kezelése 46%-kal csdkkenti a kardiovaszkularis esemé-
nyek gyakorisagat.

B: Kedvez6 életmdddal a genetikai kockazat 46%-ban
legy&zhetd.

C: A 25 ezer nem ismert svéd érbeteg koronéria-CT-
vizsgélata a férfiak és nék eseményeinek gyakorisagat
hasonlénak talalta.

D: Az 50-64 éves svédeken végzett koronaria-CT-vizsga-
lat 46%-ban talalt koszoriér-eltérést.

FOkuszALT ©sszeroGLALO Az ESC 2022-ks
ONKO-KARDIOLOGIAI IRANYELVEROL — SANDOR ZSOFIA

10. A potencialisan kardiotoxikus kemoterapia
megkezdése el6tt melyik az elsként elvégzendd
képalkoté eljaras?

A: Echokardiogréfia.

B: Perflizids szivmagnesesrezonancia-vizsgalat.

C: A koronéria komputertomogréfias vizsgélata.

D: Egyik sem.

11. Mi képezi a kardiovaszkularis kockazatbecslés
részét a tervezett antraciklinkezelés eltt?

A: Eletkor, nem, troponinszint.

B: Bal kamrai ejekcids frakcié meghatérozésa.

C: Korabbi kardiovaszkuléris anamnézis felvétele.
D: Mindegyik.

12. Az ESC onko-kardiolégiai ajanlasa a betegek
kockazatbesorolasa soran a daganatellenes kezelé-
sek mely f6 csoportjait targyalja részletesen?

A: Antraciklinek és HER2-ellenes célzott kemoterapia.

B: VEGF-inhibitorok és BCR-ABL tirozin-kinaz-inhibitorok.
C: Proteaszéma-inhibitorok és immunchekpoint-gatld szerek.
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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Akkreditalt tovabbképzo tanfolyam

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajlé akkreditalt tovabbképzd tanfolyamunk aktudlisan 2 lapszam szakmai anyagéra épul, vagyis 2 modulbdl &ll.
A tovabbképzés szabadon vélaszthatd kategdriaba tartozd tavoktatas, aminek sikeres teljesitése esetén dsszesen 12 kreditpont
szerezhetd. Minden lapszamban, vagyis modulonként 12 tesztkérdés taldlhato, ezek 75%-anak helyes megvalaszolasaért részpontszam

jar a kovetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont, 2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont,

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kdvetkezé szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként keriinek elszamolasra: belgyo-
gyaszat, csecsemd és gyermek kardioldgia, endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), geriétria,
héziorvostan, kardiolégia, orvos (szakirany( szakképesités nélkiil), orvosi rehabilitécié (kardioldgia), sportorvostan. A kreditpontok min-
den mas esetben szabadon vélaszthatd elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizérélag online formaban torténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk altal nydjtott kreditpontszerzd tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az orvosikreditpont.hu inter-
netes oldalra, ahol minden informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra vald belépés regisztraciot kovetéen lehet-

séges, mivel az oldal zart szakmai portél. A regisztraci6 ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa aftal megszerzett kreditpontokrdl az oftex.hu internetes oldalon téjékozddhat a kitoltési hataridé utan.

Bekiildési hatarida: 2023. 06. 30.

A FOURIER-OLE — EVIDENCIA A HOSSZU TAVON FENNALLO
IGEN ALACSONY LDL-KOLESZTERIN-SZINT KEDVEZO
HATASAROL — MARK LAszLO

1. A lipidcsékkentdk koziil melyikre nincs teljes értékii
evidencia az ateroszklerézis regressziéja és a kardiovaszkula-
ris események csokkenése terén?
A: Statinok. B: PCSK9-gatlok.

C: Inclisiran. D: Ezetimib.

2. Melyik nem tartozik a 2022-ben, a European Heart Journal-
ban megjelent eurépai szakértsi

allasfoglalashoz az igen nagy kockazata betegek lipidcsdk-
kentésére vonatkozéan?

A: 1,4 mmol/| LDL-C elérése.

B: Legalabb 50%-os LDL-C-csokkenés.

C: Statin és ezetimib elsévonalbeli egyiittes adasa.

D: PSCK9-gétlé elsévonalbeli adasa.

3. Melyik(melyek) a FOURIER-OLE-vizsgalat

tanulsagal(i)?

A: Az evolocumab hatéséra tartdsan alacsony (atlagban 0,75 mmol/l)
LDL-C kedvez&en hat a kardiovaszkularis eseményekre.

B: Az evolocumab a haldlozést is csdkkenti.

C: Igazolta, hogy itt is érvényes a ,metabolikus memaria”.

D: Mindegyik.

4. Az elsd, nagy betegszamon, PCSK9-gatléval végzett
klinikai végponti tanulmanyban, a FOURIER-alapvizsgalatban
2669 betegben volt 0,5 mmol/l alatti az LDL-C-szint.

Mi volt jellemz5 erre a csoportra?

A: Szignifikansan kevesebb kardiovaszkularis esemény fordult els, de
t6bb volt a nemkivanatos esemény.

B: Szignifikdnsan kevesebb kardiovaszkuléris esemény fordult eld, és
nem volt tébb nemkivénatos esemény.

C: Szignifikansan kevesebb kardiovaszkularis esemény volt, de tébb
izompanasz és gyakoribb HbA,-szint-emelkedés fordult eld.

D: Szignifikansan kevesebb kardiovaszkulris eseményt talaltak, de
tbb cukorbetegség és izompanasz fordult elé.

5. Mi igaz a metabolikus memériara a FOURIER-OLE kapcsan?
A: Az elsd, lipidcsokkentével igazolt ,,emlékezd” hatés.

B: A nyilt fazisi extenzidban is ,,emlékeztek” az erek a 2,2 év j6 lipid-
szintjeire, és ezzel az éresemények szamaban szignifikans kilénbség
volt a két csoport kozott.

C: A nyilt vizsgélat végére mar csokkent az éresemények kildnbsé-
ge a két csoport kdzétt, a meglévé metabolikus meméria, ahogy a
memoériak altaldban, gyengilt.

D: A lipidoldgidban a metabolikus meméria a statinokra jellemzé,
nagy meglepetés volt, hogy a PCSK9-gétld is kivalthatja.

6. Melyik NEM igaz a mendeli randomizaciés
vizsgalatokra?

A: A kdvetési idére vonatkozd hatranyokat egyenlitik ki.

B: Sok genetikai vizsgélattal nagy betegszéamot lehet elérni.
C: Akér fél évszazados kdvetési idd is van.

D: Az epidemioldgidban még nem elfogadottak.

RADIALISARTERIA-HEMOSZTAZIS: KORABBI GYAKORLAT,
AKTUALITASOK — KuLYAssA PETER MARTON

7. Mi a behatolasi kapuk valasztandé sorrendje
koszoruérfestés esetén?

A: Femoralis — brachialis — radialis. B: Radialis — brachialis — femoralis.
C: Femoralis — radialis — brachialis. D: Radialis — femoralis — brachialis.

8. Hol térténik a disztalis radialis artéria szarasa?
A: A processus styloideus radii-tél 2 cm-re disztélisan.
B: Az os lunatum felett.

C: Snuffbox — fossa Tabatiae.

D: Az extensor carpi radialis longus mentén.

9. Ki végezte az elsé koronarografiat radialis behatolasbél?
A: Kiemenej. B: Campeou. C: Allen. D: Barbeau.

10. A radialis koktél mely alkotérészeirgl van randomizalt
klinikai vizsgalattal szerzett evidencia, hogy hasznalata csék-
kenti az arteria radialis okkluzié el6fordulasat?

A: Heparin. B: Nitrat. C: Verapamiil. D: Egyik sem.

11. A facilitalt nyomékotések esetében milyen molekula
hasznalatara van lehet&ség?
A: Kitozan.  B: Kélium-ferrat.

C: Mindketté.  D: Egyik sem.

12. Patent hemosztazis alkalmazasa esetén hogyan szaba-
lyozzuk a nyomokétés altal kifejtett nyomas erésségét?
A: Mindig el legyen zarva az arteria radialis.

B: Lila legyen a kéz.

C: Fehér legyen a kéz.

D: Hogy a nyomdkétés megfelelé kompresszid mellett anterograd
aramlast engedjen az arteria radialison keresztll, amelyet a hivelykuj-
jra helyezett pulzoximéterrel tudunk ellenérizni.
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Beszamolé

A magnézium a kardiovaszkularis prevenciéban

Szamos vizsgalat igazolta mar, hogy a magnézium-szupplementacio segithet a koszoruér-betegség, az iszkémias stroke
és az aritmiak megel6zésében és kezelésében, és additiv antihipertenziv hatast mutat vérnyomascsokkenté gyogy-
szerekkel valo egyiittadas esetén. Osszességében elmondhato, hogy a megfelelé magnéziumbevitel, akar taplalkozas,
akar szupplementacio révén, védelmet nyujthat a f6 kardiovaszkularis rizikéfaktorok vonatkozasaban (1).

A magnézium a szervezetben béségesen eléforduld asvanyi
anyag, mivel azonban a raktaraibél nehezen mobilizalhato,
rendszeres bevitelére van sziikség (1). A magnézium, tobb
mint 300 enzim kofaktoraként, szerepet jatszik a fehérjeszin-
tézisben, az izom- és idegmiikddésben, az energiaterme-
Iésben, a vércukorszint és a vérnyomas szabalyozasaban,
emellett szilkséges a csontok szerkezetének fejlédéséhez
(2). Részt vesz a kalcium- és kalium-ionok aktiv membran-
transzportjaban is, ezaltal fontos az ingeriilet-vezetésben, az
izom-6sszehuzoédasban és a normal szivritmusban (1).

A magnézium normal vérszintje 0,75 és 0,95 mmol/l, de mivel
a vérben a szervezet teljes magnéziumtartalmanak csupan
1%-a talalhatd, a szérumszint nem igazan tikrézi a magnézi-
um-ellatottsagot (3). Az ennek felmérésére szolgalé médsze-
rek (pl. a vorOsvértestek Mg-tartalmanak mérése) egyel6re
nem tekinthet6k megbizhatonak (4).

A magnézium-homeosztazis szabalyozéja a vese, amely ala-
csony szint esetén csokkenti a kivalasztast, emiatt egészséges
egyénekben a csdkkent bevitel csak ritkan okoz hipomagnezie-
miat (1). Magnéziumhianyhoz vezethetnek azonban pl. krénikus
bélgyulladasok, felszivédasi zavarok, a fokozott kivalasztas mi-
att a 2-es tipusu cukorbetegség. Krénikus alkoholizmusban az
alultaplaltsag, a gyomor-bél rendszeri problémak, a pancreati-
tisbél eredé hasmenés és a majkarosodas kovetkeztében ki-
alakulé hiperaldoszteronizmus vezet a magnéziumszint csok-
kenéséhez (5). Id6skorban csékken a magnézium felszivodasa
és novekszik a vesén keresztuli kivalasztas (1).

A magnéziumhiany korai klinikai jelei kdzé tartozik az étvagy-
talansag, a hanyinger, a faradtsag, gyengeség (1). A mag-
néziumhiany sulyosbodasaval zsibbadas, izom-6sszehu-
z6dasok, gorcsok, szivritmuszavarok és koszoruérgorcsdk
Iéphetnek fel (5). A sulyos magnéziumhiany hypokalcaemiat
és/vagy hypokalaemiat is eredményezhet (1).

Allatkisérletek és human vizsgalatok bizonyitjak, hogy ala-
csony magnéziumszint esetén arterialis vazospazmus, fo-
kozott katecholaminfelszabadulas és kdvetkezményes vér-
nyomas-novekedés kovetkezik be (1). Romlik a szivizom
kontraktilitasa, és a kardialis energiaraktarak gyors kimeru-
Iése negativan hat a szivelégtelenségre. Jol ismert a mag-
nézium szerepe az aritmiak megelézésében is szivelégtelen
betegekben. A magnéziumhiany az EKG-n a QT-intervallum
megnyulasahoz és ST-depresszidhoz vezethet, és szerepe
lehet aritmiakban is (1).

A magnéziumhiany és a hipertonia kapcsolatat mar szamos
tanulmanyban vizsgaltak. Pl. egy metaanalizisben meg-
allapitottak, hogy 3-24 hetes magnézium-kiegészités 3-4

Hgmme-rel csdkkentette a szisztolés és 2-3 Hgmme-rel a di-
asztolés vérnyomast (6). A tébb magnéziumot tartalmazo,
un. DASH-diéta atlagosan 5,5 és 3,0 Hgmm-rel cstkkenti a
szisztolés és a diasztolés vérnyomast, bar mivel ilyenkor a
kalium és kalcium bevitele is névekszik, a magnézium fligget-
len hozzajarulasa nem hatarozhaté meg (1).

Az Atherosclerosis Risk in Communities tanulmany szerint
12 éves kovetés alatt a szérummagnézium normal tartoma-
nyanak legmagasabb kvartilisébe (=0,88 mmol/l) tartoz6
egyéneknél 38%-kal csokkent a hirtelen szivhaldl kockaza-
ta a legalacsonyabb kvartilisbe (0,75 mmol/l) tartozé egyé-
nekhez képest (6). Prospektiv tanulmanyok metaanalizise
megallapitotta, hogy a magasabb szérummagnézium-szin-
tek szignifikansan 6sszefliggenek a sziv- és érrendszeri be-
tegségek alacsonyabb kockazataval, és a kb. 250 mg/nap
magneéziumbevitel a kardiovaszkularis betegségek kockaza-
tanak szignifikans csokkenésével jar. EQy masik metaanalizis
szerint az étrendhez adott tovabbi 100 mg/nap magnézium
8%-kal csokkentette — kuléndsen az iszkémias — stroke koc-
kazatat (7). A fentieken kiviil a magnéziumhiany kapcsolatba
hozhaté a migrénnel, a premenstrualis szindrémaval, a szo-
rongassal és a depresszidval is (8).

A fejlett vilagban a lakossag magnézium- (és kalium-) bevi-
tele alacsony, mikbzben a natriumfogyasztas a sziikséges-
nél 3-4-szer nagyobb (2). Kiemelkedé magnéziumforrasok a
z6ldségek és gyimolcsok, egyes magvak és a tengeri halak
(9), de gyakran van sziikség extra magnéziumbevitelre. Erre
szamos magnéziumkészitmény all rendelkezésre, amelyek
kézott egyre elterjedtebbé valtak a Bg-vitaminnal kiegészitett
valtozatok. A magnézium és a B4-vitamin (piridoxin) kiegészi-
tik egymas hatasat, mivel a piridoxin el6segiti a magnézium
felszivdodasat, és noveli annak stresszoldo hatasat is (10). A
stresszoldé hatds minden bizonnyal hozzjarul a kardiovasz-
kularis prevencié eredményességéhez.
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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 levelezd szerz6 cime, telefon- és faxszdma, 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. 2nd ed. Al-
bany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Kényvrészlet szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
+ Szerz4(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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Beszamolé

Az antihipertenziv kezelés gyakorlata
a haziorvosi gyakorlatban — a TELLME-vizsgalat

A TELLME-vizsgalat ,6sbemutatéjat” az MHT idei siofoki kongresszusan Jarai professzor, az MHT elndke és az MKT
fétitkara tartotta. A TELLME az antihipertenziv kezelés gyakorlatat, a 2018-as szakmai iranyelveknek megfelel6 vér-
nyomascélértékek elérésének eredményességét vizsgalta telmisartan + amlodipin fix dézisi kombinacios készitmény
alkalmazasa soran a haziorvosi gyakorlatban. Az el6adast kovet§ kerekasztal-beszélgetésben haziorvosok vitattak
meg a magasveérnyomas-betegség diagnozisanal, terapiajanal és a betegek gondozasanal felmeruld leggyakoribb kér-

déseket.

A TELLME-vizsgalat azt tlizte ki célul, hogy megvizsgalja
a 2018-as szakmai iranyelveknek megfelelé vérnyomas-
célérték-tartomanyok elérését Tamloset® (telmisartan +
amlodipin fix dézisi kombinaciés készitmény) alkalmaza-
saval. A vizsgalatban a készitmény haziorvosi praxisok-
ban, az alkalmazasi eldirasban szerepléknek megfelel6en
kertlt alkalmazasra, a bevont betegek pedig valamennyi-
en 18 évnél idésebb, primer jellegl hipertoniasok voltak.
A betegeket olyan hipertoniasok kozll valogattak be, aki-
ket a vizsgalat el6tt telmisartan- és amlodipintartalmi mo-
nokomponens készitményekkel kezeltek, és vérnyomasuk
kontrollalt volt. A beteg csak akkor kertlt bevonasra, ha az
orvos a Tamloset® (fix dézisu) készitmény alkalmazasat a
vizsgalattol fuggetlenul javasolta paciensének. Nem ve-
hettek részt a vizsgalatban azok a betegek, akiknél fenn-
allt az alkalmazasi el6iratban szereplé barmely kontrain-
dikacio, a készitmény hatd- és segédanyagaival szembeni
tulérzékenység, sulyos epeuti vagy majmikodési zavar,
sulyos hipotonia, bal kamrai kiaramlasi palya szikilete,
AMI utani instabil szivelégtelenség, fennallé vagy terve-
zett terhesség.

A TELLME elsédleges célja a vérnyomascélérték-tarto-
manyt eléré6k aranyanak meghatarozasa volt 12 hetes
Tamloset® kezelési peridodus végén, rendeldi vérnyomasér-
tékek alapjan. A masodlagos célok kdzétt olyan tényezé-
ket hataroztak meg, mint pl. a kezelt betegek jellemz&inek
meghatarozasa, a hipertonia diagnosztikus médszerei, al-
csoportelemzések, a terapiahliség és a biztonsagossag
vizsgalata, a nemkivanatos események el6fordulasanak
gyakorisaga. A 729 bevont beteg kozil 690 esetben volt
meghatarozhat6 az elsédleges végpont. A betegek kozott
nagyjabol azonos volt a nék és férfiak aranya, az atlagélet-
kor 62 év volt, és 22%-uk dohanyzott. A betegek nagyobb
hanyada nem vezetett otthoni vérnyomasnaplét.

Az elsé viziten, vagyis a vizsgalatba torténé bevonaskor a
betegeknél az atlagos szisztolés vérnyomas 150 Hgmm,
a diasztolés pedig 88 Hgmm volt, és ezek az értékek a 12
hetes fix kombinacios kezelés utan 130 Hgmme-re, illetve
78 Hgmm-re csokkentek. Erdemes megismételni, hogy a
betegek mar az els6nek nevezett viziten kezelve voltak a
két hatdanyaggal, utana csak a két hatdanyag 6sszevo-
nasa tortént meg fix kombinaciéban. Ha a 140 Hgmm-es
szisztolés vérnyomast tekintjik célértéknek, akkor azt lat-
juk, hogy a kiindulaskor ezt a betegeknek csak toredéke
érte el, 12 hét utan viszont a tulnyomé tébbsége. A szisz-
tolés és diasztolés célértéket egyarant elérék aranya az
elsé vizitnél 5,5% volt, ami 12 hét utan 33%-ra emelke-
dett. Ha kilon vizsgaljuk a szisztolés és diasztolés érté-
ket elérék aranyat, a célértéket elérék aranya kozel 6tszor
annyi volt, mint a vizsgalat indulasakor.

Az elsé viziten a betegeket score érték alapjan kilonbo-
z8 CV kockazati kategoriakba soroltak. Ha ezt korrigaltak
meglévé kockazatot jelentd betegségekkel, a nagy és igen
nagy kockazatu betegek szama jelentésen megemelke-
dett. A vizsgalat alatt kiemelkedéen j6 volt az adheren-
cia, és alig fordult el6 nemkivanatos esemény. A vizsgalat
részletes eredményeit a jovd év elején publikaljak majd.

A vizsgalat altal felvetett kérdéseket Jarai professzor el6ada-
sat kovetdéen egy kerekasztal-beszélgetés keretében vitatta
meg Jarai Zoltan professzor, valamint Adém Agnes, Farkas
Zoltan és Nemcsik Janos haziorvosok. A diszkusszio soran
a résztvevék megyvitattak a vérnyomasmérés és a diagnozis
felallitasanak modszereit, vitatkoztak az ABPM-vizsgalatok
szikségessegérol, a kontrollvizsgalatok elvarhatdé gyakori-
sagarol, a terapia intenzifikalasarél, a betegadherencia ja-
vitasanak lehetéségeirdl, valamint a tarsbetegségek, illetve
célszervkarosodasok keresésének médszereirdl.
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Nemcsik Janos doktor mar az els6 magas érték mérése-
kor ellatja a beteget vérnyomasnaploval, kuléndsen, ha
gyanu van fehérkdpeny-hipertoniara. Rakérdez a horko-
lasra, és ilyenkor mindenképp javasol ABPM-et. Ezzel
parhuzamosan nagyrutin labor-, EKG- és szemfenékvizs-
galatra ad a betegnek beutalét. Adéam Agnes szerint min-
den, a rendel6ben megfordult betegnél meg kell mérni a
vérnyomast, de ez nagy betegforgalomnal nem mindig si-
kertl, amit j6l mutatnak a Magyar Hypertonia Regiszter
adatai is. Ezért nagy szerepe van, és talan informativabb
is az otthoni vérnyomasnaplé. Szakellatéhelyek nagy se-
gitséget tudnak adni a haziorvosoknak, hiszen ellatjak a
nehezen beallithatd eseteket, illetve atveszik a kezelést,
ha felmeril a szekunder hipertonia gyanuja. Ezeken a
specialis ellatéhelyeken szinte rutinszer(i az ABPM. Saj-
jut mindig id6, de Nemcsik doktor hangsulyozta, hogy fris-
sen diagnosztizalt eseteknél mindenképpen szanjunk
15-20 percet a betegre. Adam Agnes j6 médszernek tart-
ja, hogy minden betegnek a sajat vérnyomasmeérdjén mu-
tassa be a helyes modszert. Orvendetes, hogy a hallga-
tésagot megszavaztatva, a donté tobbség a betegei tébb
mint 80%-anak ajanlja a vérnyomasnaplot.

A TELLME-vizsgalat nem mutatott kedvezd szamokat:
A 700 beteg kozll minddssze tiznél tértént ABPM, amit
természetesen az is magyarazhat, hogy ezek mar diag-
nosztizalt, kezelt, kdvetett betegek voltak. A résztvevék
egyetértettek abban, hogy nagyon nehéz a mindennapi
munkaba beilleszteni az ABPM-vizsgalatot, pedig bizo-
nyos estekben (pl. horkol6é betegnél, terhesség) kotelezé
lenne az elvégzése, de hasznos eszkdz a szlirésben és
a gondozasban is. Fontos szempont a vizsgalat kellemet-
lensége is: nagyon magas értékeknél jelentés fajdalmat
tudnak okozni a sorozatos mérések, ezért inkabb mar
csak elékezelés utan érdemes hasznalni. Az MHT mar
régebben felvetette azt az Gtletet, hogy a haziorvosokat —
egy tanfolyam elvégzése utan — megfeleld finanszirozas-
sal 6sztonozzék tobb ABPM elrendelésére, de sajnos ez
azoéta sem kerllt megvalédsitasra.

Milyen gyakori visszarendelésre lenne sziikség egy
gyogyszeres terapia megkezdése utan? — tették fel a kér-
dést a kerekasztal résztvevdi. Altalanos egyetértés volt
abban, hogy a terapia elinditasa utan egy héttel célsze-
ri a beteget visszarendelni (ekkor mar laboreredményei
is elkésziiltek), és mindaddig hetente kontrollalni, mig el
nem értik a célértéket. Emellett azonban hangsulyoztak,
hogy fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy 6nkénye-
sen ne valtoztasson a terapian. A vérnyomas beallitasa

tiirelemjaték — fogalmazott Adém Agnes, de éltalaban 2-3
hét alatt kivanatos elérni az els6 eredményeket. Fontos a
beteg megnyugtatasa, aki sokszor tiirelmetlen, és kérné a
terapia modositasat.

Az orvos-beteg kapcsolat egy bizalmi viszony — hangsu-
lyozta Adéam Agnes. Az orvosnak el kell hinnie, amit a be-
teg mond akar a vérnyomasértékeir6l, akar a beszedett
gyogyszereirél, hiszen a betegnek sem érdeke, hogy va-
I6tlant allitson. A gyogyszerfogyasztas egyébként kovet-
hetd a receptkivaltas ellenérzésével. A kdnnyen mérhe-
t6 hatas miatt az antihipertenziv gyégyszerekre nézve
az adherencia altalaban megfeleld, rosszabb a helyzet
a statinokkal. Ezért is célszerl alkalmazni olyan gyégy-
szer-kombinacidkat, amelyek az antihipertenziv szer mel-
lett statint is tartalmaznak.

Jarai professzor — tapasztalatai alapjan — felvetette azt a
problémat, hogy a beteg kérhazban térténé beallitasat ko-
vetéen a haziorvos megvaltoztatja-e a beteg gyégyszere-
it. Fél6, hogy a haziorvos olyannyira elfogadja a kérhazi
beallitast, hogy akkor sem eszkalalja a kezelést, ha arra
szlkség lenne, vagy éppen ellenkezéleg, a korhazi keze-
Iés soran megvaltoztatott kezelést a beteg otthon vissza-
cseréli a korabbi, a haziorvos altal el6irt terapiara. Ezzel
kapcsolatban Adam doktorné megjegyezte, hogy kérhazi
koralmények kdzott vérnyomast jol beallitani nem mindig
lehet, a kezelésnek alkalmazkodnia kell a beteg minden-
napi életéhez.

Egy korkérdésbél kiderilt, hogy frissen felfedezett hiper-
ténia esetén a haziorvosok tébbsége kér laborvizsgalatot,
végez(tet) EKG-t, méri a boka-kar indexet és elkildi a be-
teget szemfenékvizsgalatra. Van, aki emellett ajanlja az
ABPM-et, illetve vannak olyanok is, akik egybdl kérnek
kardiolégusi szakvizsgalatot is. Ez utébbival kapcsolatban
megoszlanak a vélemények. Az a tapasztalat, hogy a be-
tegek igénylik a kardiologus véleményét. Az orvosok nagy
része el is kildi betegét, de csak miutan beallitotta a vér-
nyomasat. A rendel6i EKG természetesen kimutathat egy
iszkémiat, vagy szivmegnagyobbodast, ilyenkor slirgés
lehet a kardioldgus véleménye. Jarai professzor felhivta a
figyelmet arra, hogy a kardioldgiai halézat nem birja el va-
lamennyi hipertdnias beteg vizsgalatat. Fontos tehat, hogy
az alapellatasban dolgozo6 orvos mérje fel, hogy milyen a
beteg kardiovaszkularis kockazata: Vannak-e a betegnek
egyéb kardiologiai panaszai, illetve aggodalmai, milyen az
EKG-ja, milyen a beteg csaladi anamnézise, dohanyzik-e,
vannak-e egyéb rizikéfaktorai, milyen munkakérben dol-
gozik, milyenek a s6zasi szokasai stb. — hangzott el sza-
mos észrevétel a hallgatésag soraibdl is.
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Beszamolé

Ateroszklerézis mint terapiavalasztasi
szempont 2-es tipusi diabéteszben

Az MKT idei kongresszusan a Novo Nordisk tamogatasaval megrendezésre kertlt szimpézium témaja a 2-es tipusu
diabéteszben szenved6 betegek ateroszklerozisa volt. Az el6adasokbol képet kaptunk a kérdés jelentéségérdl, meg-
ismerhettik az érelmeszesedéses folyamatok rejtett rizikdfaktorait és azokat az Ujabb antidiabetikumokat, amelyek
lehetbvé teszik a kardiovaszkularis betegséggel, illetve kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 diabéteszes betegek

»Az orvos konnyen elfelejti, hogy a beteg fordult hozza
kezelésért és nem a diabétesz” — E. P. Joslinnak ezzel
a gondolataval kezdte el6éadasat Jarai Zoltan professzor.
Mint megtudtuk, mar 1933-ban megallapitottak, hogy a di-
abéteszes betegek halalaért dontéen a kardiovaszkularis
(CV) megbetegedések a felelések. Diabéteszes betegek-
ben a CV-rizikotényezbk el6fordulasa a duplaja a nem cu-
korbetegekének. Egy metaanalizis szerint a cukorbetegek
tobb mint harmadaban kimutathaté valamilyen CV-beteg-
ség, amelyek nagy része ateroszklerézisos jellegi. A CA-
LIBER-program ugy talalta, hogy a koronariabetegségek
42%-ban, a PAD 16%-ban, a stroke 14%-ban, az atero-
szklerotikus betegseég tehat 6sszesen 72%-ban jellemzi a
diabéteszes betegeket.

Cukorbetegekben jellemz6 a rizikotényez6k halmozott
el6fordulasa, és a hagyomanyos rizikofaktorok fokozot-
tabb mortalitaskockazatot jelentenek a nem diabéteszes
betegekhez képest. Egy nagyszamu beteg bevonasaval
folytatott vizsgalat megallapitasai szerint hosszu tavon
rosszabbul jar a diabéteszes stabil koronariabeteg, mint
a nem diabéteszes ACS-beteg. Ha az anamnézisben 60
éves korban meglévd diabétesz, stroke és AMI szerepét
vizsgaljuk, e betegségek kozil 2 megléte esetén 12 évvel,
3 megléte esetén 15 évvel rovidebb élettartam varhaté.
Cukorbetegek vonatkozasaban meg kell emliteni az am-
putaciokat is: 2013 és 2019 kdzott volt egy 20%-0s csok-
kenés az amputaciok szamaban, ugyanakkor nagyon ma-
gas a comb/labszar-szintli amputéacios arany, és 70-74%
az un. primer amputaciok aranya, amely azt jelenti, hogy
el6z6leg semmilyen revaszkularizacios beavatkozas nem
tortént. Az amputéciora kerulé betegek 50%-a volt cukor-
beteg.

Réviditések:

Jarai professzor megemlitette a 2003-ban publikalt
STENO-2-vizsgalatot, amelyben arra voltak kivancsiak,
hogy diabéteszes betegpopulaciéban az intenziv, komp-
lex rizikofaktor-kontroll milyen elénnyel jar. Ennek 2016-o0s
utankovetésében azt talaltak, hogy a koran elkezdett szi-
goru komplex antiaterogén kezelés kb. 8 évvel hosszab-
bitja meg a betegek életét.

A GLP-1-receptor-agonista gyégyszerek kiulondsen ajan-
lottak olyan betegeknek, akiknél manifeszt ateroszkleré-
zis all fenn. A subcutan semaglutid-terapiara vonatkozé
SUSTAIN 6-vizsgalat adatai szerint mind a glikémias kont-
roll, mind a vérnyomas és a testsuly vonatkozasaban a
semaglutidagon Iévé betegek jartak jobban. A PIONEER
6-vizsgalatban oralisan adott semaglutidrél mutattak ki
ugyanezen tényezok javulasat, és jotékony hatast fejtett
ki a vérzsirokra is. A LEADER-vizsgalat pedig kimutatta,
hogy liraglutid — egy masik GLP-1-RA — alkalmazasaval
35%-kal csokken a diabéteszes labamputaciok aranya. A
semaglutid adasanak a periférias érbetegségekre kifejtett
hatasat tanulmanyozza a most indulé6 STRIDE-vizsgalat.
Jarai professzor végezetil hangsulyozta a terapia id6ben
torténd elkezdésének fontossagat.

Dr. Aradi Daniel, a Balatonfliredi Szivkérhaz féorvosa, a
SE docense a rezidudlis vaszkularis gyulladasos kocka-
zatot allitotta el6éadasa kdzéppontjaba. Az ateroszklero-
tikus szovédmények olyan kockazati tényezék egymasra
hatasaként jonnek Iétre, amelyekre vannak jo biomarkere-
ink és hatékony terapias lehetéségeink. Vannak azonban
pl. olyan AMI-esetek, amikor a betegnek nem magasabb
a koleszterinértéke, nem magasabb a vérnyomasa, nem

2TDM: 2-es tipusu diabetes mellitus; ACS: akut koronariaszindroma; AMI: akut miokardialis infarktus; ASCVD: ateroszkleroti-
kus kardiovaszkularis betegség; PAD: periférias artérias betegség
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dohanyzik, és ilyenkor nehéz megtalalni azt a tényezét,
amely az eseményt magyarazna. Vannak tehat eddig még
nem kell6en feltart rizikdfaktorok, amelyek rezidualis koc-
kazatot hordoznak, és ezek kozé tartozhat a rezidualis
vaszkularis gyulladasos kockazat is. Ennek biomarkere a
CRP lehet, hatterében pedig olyan tényezdk is allhatnak,
mint pl. egy elhanyagolt szajhigiéné kovetkeztében kiala-
kulé periodontitis. Erdekes médon mar végeztek olyan
vizsgalatokat, amelyek a statinterapianak a periodontitis-
re kifejtett hatasat vizsgaltak, és kimutattak, hogy nagy
dozisu statin hatasara dramaian csokkent a fog korili sz6-
vetek gyulladasa. Ez bizonyitékul szolgalhat arra, hogy a
statinterapia nemcsak a koleszterinszint-csokkentés, ha-
nem a gyulladascsokkentés révén is kifejthet CV-kocka-
zat-csdkkentd hatast.

A 2000-es években folytatott JUPITER-vizsgalatban tu-
netmentes, normalis (<3,36 mmol/l) LDL-koleszterin-szint-
tel, de >2 mg/l hsCRP-vel rendelkezd egyéneknél primer
prevencios céllal statinterapia (20 mg rosuvastatin) haté-
konysagat vizsgaltak, placebdval 6sszehasonlitva. A sta-
tinkezelés nemcsak az LDL-koleszterin-szinteket, hanem
a hsCRP-értékeket is csokkentette, és 44%-o0s rizikdcsok-
kenést lehetett elérni az els6dleges végpontban, amely az
AMI, a stroke és a CV-halalozas el6fordulasat foglalta ma-
gaban.

Ha megnézziik annak a bontasat, hogy kik profitaltak a
lipidcsokkentésbdl és a hsCRP csokkenéseébdl, természe-
tesen azok jarnak legjobban, akiknél mindkét kockazati
tényez6t a célérték ala sikerilt csdkkenteni, és azok a leg-
rosszabbul, akik nem érik el az LDL-célértéket és magas
marad a CRP-értékik. Ha a statinokkal sikerul az LDL-ko-
leszterin-szintet célértékre csdkkenteni, de a gyulladasos
markert nem, ilyenkor beszélhetlink rezidualis gyullada-
sos kockazatrél, ami a betegek 30-40%-aban allhat fenn.

Az aterogén partikulumok lerakédasa a subendothelium-
ban aktivalja a makrofagokat, amelyek kulcsszerepet jat-
szanak az un. inflammaszéma képz&désében, ezaltal a
pro-IL-1B — IL-1B, illetve a pro-1-L18 — IL-18 atalakulasban.
Ezt kovetéen képzédik IL-1, majd IL-6, amely CRP-emel-
kedést eredményez, és a plakkok progressziojahoz vezet.
Ezekben a folyamatokban tudnak kedvez6 hatast kifejteni
a statinok, a PCSK9-gatldk, a colchicin és canakinumab.
Ez utébbi egy IL-1B elleni antitest, a colchicint pedig a
kdszvény terapiajabol ismerjik. A CANTOS-vizsgalatban
a canakinumab jelentésen csokkentette a 3 pontos MACE
eléfordulasat, és hasonlé eredmények mutathatok ki col-
chicinterapia mellett is. A gyulladascsokkentd terapia a
prevencids guidline-ban egyel6re IIb-szintl ajanlassal bir.
Meg kell azonban emliteni a GLP-1-receptor-agonistakat,
amelyekrél legalabb 4 vizsgalat igazolta, hogy jelentds

CRP-csOkkentd hatassal birnak, amellett, hogy jol csok-
kentik a HbA, -t és a testsulyt is. Minden magas CV-koc-
kazatu diabéteszes betegnél igéretes kombinacié statin +
GLP-1-RA adasa az ASCVD megel6zésére.

Barmennyire javult a STEMI korai halalozasa a modern
terapiaknak kdszdnhetden, a diabéteszes betegek hatra-
nya a nem diabéteszesekéhez képest valtozatlanul meg-
maradt — mondta el6adasa bevezetéseként Becker David
professzor. A 2000-es évekig nem tudtunk olyan antidia-
betikumokrél beszélni, amelyek CV szempontokbdl ked-
vezd hatast mutattak volna. A DPP4-gatlokrol annyit el
lehetett mondani, hogy legalabb nem rendelkeznek ne-
gativ CV-hatasokkal, de az uj érat a GLP-1-RA-k és az
SGLT2-gatlok jelentették. Ezen gydgyszercsoportokkal
kapcsolatban sziletett meg a betegségmodifikalé gyoégy-
szer fogalma. A vércukorszint-csokkentéssel természe-
tesen lehetett csokkenteni a szévédmények szamat, de
a hypoglykaemia veszélyének felismerése kapcsan lazu-
16 glikémias-kontroll miatt a szévédmények aranya Ujra
emelkedni kezdett. Ezért is nagy jelentéségil ezeknek a
betegségmodifikalé szereknek a megjelenése, hiszen
szamos vizsgalat kimutatta a MACE-végpontokra és az
Osszhalalozasra kifejtett kedvez6 hatasukat. A PIONEER-
vizsgalatban pl. a napi egyszeri oralis semaglutid mind a
CV, mind az 6sszhalalozas tekintetében csokkenést ered-
ményezett.

Az eurdpai és amerikai ajanlasokban mar harom éve sze-
repel, hogy ha a diabéteszes betegnek ateroszklerotikus
betegsége van vagy magas CV-rizikéval rendelkezik, iga-
zoltan CV el6nnyel biré antidiabetikumok, GLP-1-RA-k és
SGLT2-gatlok adasa preferalt. A GLP-1-receptor-agonis-
tdk az ateroszklerotikus eseményeket, az SGLT2-gatlok
pedig a szivelégtelenség el6fordulasat csokkentik. A GLP-
1-RA-k szamos protektiv hatassal rendelkeznek: gatoljak
a thrombocytaaggregaciot, gyulladascsokkenté hatassal
birnak, javitjak az endothelfunkcidkat. A Braunwald-féle
kardiovaszkularis kontinuumban a GLP-1-RA-k nagyon
sok ponton be tudnak avatkozni a negativ 6rdogi korbe.
Az eredmények tiikrében nem csoda, hogy a gyogyszer-
csoport az ESC iranyelveiben 1A-szintl ajanlast kapott.
Sajnos, ma 10-bél csupan két 2TDM beteg kap igazoltan
CV-elénnyel biré antidiabetikumot.

Becker professzor reményét fejezte ki, hogy ezek a készit-
mények széles korben elterjednek, és alkalmazasukkal
Iényegesebb hosszabb tavu tulélést tudunk a betegeknél
elérni. Felhivta a figyelmet arra, hogy megfelel6 indika-
Ccio esetén nagyon fontos a terapia miel6bbi elinditasa, és
kiemelte azt is, hogy az oralisan adhaté semaglutid kifej-
lesztése segitheti a gyogyszer elfogadasat.
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A Magyar Hypertonia Regiszter 2018-2023
eddigi eredményei — valos tiikor a hazai helyzetrol

A Magyar Hypertonia Tarsasag 2022-es kongresszusan egy 6nallé szimpozium foglalkozott a tarsasag altal koordinalt
szakmai projektek és adatgyUjtések aktualis eredményeivel, illetve jovéjével. Dr. Jarai Zoltan professzor, az MHT elnd-
ke ezen szakmai projektek kdzll a Magyar Hypertonia Regiszter adatait mutatta be, akivel a szimp6ziumot kdvetéen
beszélgettunk.

A Magyar Hypertonia Tarsasag tébb,
parhuzamos projektje koziil az egyik
legnagyobb a Magyar Hypertonia Re-
giszter. Célja az volt, a rendel&i vér-
nyomasmérés gyakorisagat néveljuk,
és kimutassuk: minél tobb vérnyo-
masmeérés torténik a rendel6kben,
annal jobb lesz a betegek ellatasa, te-
hat tébb olyan betegunk lesz, akinek
a veérnyomasa jol kontrollalt.

A program 2018-ban indult, és 2023-ig fog tartani. Ez idaig
mar kozel 4 millid mérési adat gy(lt 6ssze, amelyeknek most
zajlik az analizise, elemzése. Az mar lathatd, hogy komoly
Osszefliggésekre derit fényt, pl. arra, hogy a vérnyomasmeé-
rés gyakorisaga és a vérnyomasceélérték elérési aranya ko-
zOtt 6sszefiggés van. Vannak olyan adatok, amelyek arra
utalnak, hogy a praxis mérete is fontos szempont lehet: ki-
sebb praxisokban az atlagos szisztolés és diasztolés vérnyo-
masérték alacsonyabb. Ez nyilvan 6sszefliggésben lehet az
alapellatast végz6 orvos és szakdolgozok leterheltségével.
Emellett fontos még kiemelni, hogy ezek a mérések ugy tor-
ténnek, hogy a vérnyomasmérd készulékbdl egy mobil adat-
atviteli egységbdl kozvetlenill a rendszer adatbazisaba kerdil-
nek az értékek, tehat egyenesen a betegek karjarél kapjuk
az eredményeket.

Jarai professzor szerint egyértelmien hatassal volt ra. A pro-
jekt elején, tehat a COVID-19 elétti id6szakban naprol napra
novekedett a napi mérésszam, de a pandémia beindulasaval
egy hirtelen térés volt megfigyelhet6. Ezt kdvetben attdl fug-
gben, hogy a jarvanynak éppen milyen hullamat éltik, alakul-
tak a mérésszamok.

Ezen id6szak alatt az EESZT-fejlesztéseknek kdszdnhetéen
a telemedicinalis ellatas is egyre nagyobb teret nyert, hiszen
rajottink, hogy a vérnyomasmeérés, a hipertoniagondozas
egy jelentds szelete telemedicinalis médszerekkel is kontrol-
lalhatd, és a betegek ez alapjan konzultalnak orvosukkal.
Azonban ugy latszik, ha nagyon hosszu idén keresztil nincs
orvos-beteg talalkozd, annak lehetnek negativ kbvetkezmé-
nyei. Ezért mar vannak allasfoglalasok arra vonatkozéan,

hogy a telemedicinalis kapcsolatok ellenére milyen gyakori-
sagunak kell lennie a személyes orvos-beteg talalkozasok-
nak. Nyilvan ez a beteg éallapotatdl és tarsbetegségeitdl is
fugg, illetve attdl is, hogy mennyire van jol kontrollalva a be-
teg vérnyomasa.

A rendel6ben mért vérnyomasértékek szerint a betegek 55%-
anal a vérnyoméas magasabb a 140/90 Hgmm-es hatarérték-
nél. Még ha le is szamitjuk azokat, akiknek fehérk&peny-hiper-
téniaja van, azt lehet mondani, hogy a rendel6ben megforduld
betegeknél — akiknél vérnyomasmeérés torténik — 50%-ban
nincs kontrollalva a vérnyomas. Vagy azért, mert nem is szed-
nek vérnyomascsdkkentét, vagy pedig nincs jol bedllitva a te-
rapia. Ez nagyjabdl beleilleszkedik a nemzetkdzi adatsorokba,
amelyek szerint a betegek 30-60%-a nincs jol kontrollalva.
Ezek nagyon kedvez6tlen adatok, hiszen Magyarorszagon a
felnétt lakossag egyharmada hiperténias. Ha annak fele nincs
kontrollalva, az egy nagyon nagy populacié. Ennek nyilvan van
lenyomata a sulyos szévédményeket illetéen! Kb. 15-20%-ra
tehetd azon betegek szédma, akiknek a vérnyomasa a nor-
malérték felsé hataran van, vagyis az emelkedett-normalis
vérnyomas-kategoriaba tartoznak. A jelenlegi iranyelvek azt
mondjak, hogy az ebbe a kategodriaba esé betegeknél ambu-
lans vérnyomas-monitorozast kell alkalmazni, ez pedig mar at-
vezet a masik nagy projekthez, az ABPM-projekthez.

Most kezdddik el az adatok feldolgozasa, kiilénb6z6 szak-
emberek kllonféle szemiivegen keresztil, de kézésen fog-
jak attekinteni az adatbazist. A Magyar Hypertonia Tarsasag
szeretne kulféldén is megjelentetni publikaciokat, bemutatni
a projektet és a magyarorszagi helyzetet, de természetesen
a hazai rendezvényeken is bemutatasra keriilnek majd az
eredmények. A hazai szakemberek szamara tehat egy tukrot
tartunk a hazai hipertoniaellatas helyzetérél, hogy lathaté le-
gyen, milyen tartalékaink vannak még a lehetéségek kdz6ott.
A projekt folytatasat illetéen én azt gondolom, hogy ebben
az idészakban, amikor jelentds atalakulason megy at a hazai
egeészseégugy, illetve azon belll is az alapellatas, érdemes
lenne tovabbra is l1atnunk a rendel8i vérnyomasmérések sza-
mat és értékeit, igy valoszinlleg egy Ujabb 5-10 éves adatfel-
vételi periodus mellett fogunk dénteni.

Vagvelgyi Agnes

A szakmai interju megjelenését az Egis Gyodgyszergyar Zrt. tdmogatta. Az interjuban szerepld informacidk az interjualany nézeteit tikrozik.
Barmely emlitett termék alkalmazésakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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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 inhib-
iting 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
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary di-
sease of the myocardium, usually caused by pathog-
enic mutations in genes encoding proteins of the cardi-
ac sarcomere. Based on current screening techniques,
it is now diagnosed more frequently and has an estima-
ted prevalence of 1:200 globally (1, 2). Symptoms inclu-
de shortness of breath, chest pain, exercise intolerance
and fatigue, with a significant effect on the everyday
life of patients. Typical disease-related complications
comprise atrial fibrillation, recurrent ventricular arrhyt-
hmias, syncope, heart failure and sudden cardiac death
(2). In HCM, genetic changes in cardiac sarcomere
proteins promote myosin hyperactivation and excess
adenosine triphosphate use, which results in excess
myosin—actin cross-bridges during both systole and
diastole, leading to inefficient hyperdynamic contracti-
on and diastolic dysfunction (3, 4). In a group of HCM
patients, these biochemical impairments, in combina-
tion with an abnormal left ventricular anatomy, mitral
valvular apparatus and intraventricular hemodynamics,
favor the systolic anterior motion of the mitral valve and
induce an obstruction to blood flow, manifesting in a
dynamic pressure gradient in the left ventricular 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). Cur-
rent pharmacological management of LVOT obstructi-
on concentrates on reducing symptoms by empiric use
of beta-blockers, non-dihydropyridine calcium channel
blockers, and disopyramide. However, these medica-
tions provide suboptimal relief of symptoms, have as-
sociated side effects, and do not target the core me-
chanism or modify the natural history of the disease (8).
For patients refractory to medical management, septal
myectomy or alcohol ablation may be an alternative to
ameliorate symptoms. However, both procedures are
invasive and require specialized care offered by only a
few expert centers (9, 10). The extended knowledge of
HCM pathophysiology in the last decades and the ne-
cessity for more efficient and less invasive treatments
has led to the development of drugs that target the dist-
inct 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
mmHg). N-terminal pro-B-type natriuretic peptide dropped from 1125 pg/ml at baseline to 17 pg/ml at end of follow-up
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Effects of mavacamten on diastolic function in obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Same subject as in Figure 1.
E: early mitral inflow velocity; e”: early diastolic mitral annular velocity; TDI: tissue Doppler imaging
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LY ESV = 21 mil
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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 I, MAVE-

RICK-HCM trial (21). Treatment with mavacamten was

associated with a significant reduction in NT-proBNP

and high-sensitivity cardiac troponin; however, the stu-
dy was underpowered to detect clinical benefit. Regar-
ding risks associated with the drug, a pooled analysis of
currently available safety data from all phase Il, phase

[l 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 undesired events
were dizziness and fatigue in the pooled population and

a similar proportion of patients receiving 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 re-

cently evaluated in obstructive HCM in the phase Il

REDWOOD-HCM trial, including 3 cohorts of patients
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(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 placebo. Treat-
ment with aficamten for 10 weeks resulted in a signifi-
cant reduction in resting and provoked LVOT gradients,
improved cardiac structure, mitral valve mechanics and
myocardial relaxation with a concomitant reduction of
NT-proBNP when compared to placebo (25, 26). Co-
hort 3 was an open-label study on obstructive HCM pa-
tients, symptomatic despite maximal therapy including
disopyramide. The addition of 5, 10, and 15 mg of afi-
camten 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 fa-
ctor limiting a broad introduction of myosin inhibitors
in clinical practice is likely represented by costs whi-
ch for the only agent registered to date, mavacamten,
reaches 90,000 Dollars/year in the U.S.A. Aficamten
is still awaiting approval from the U.S. Food and Drug
Administration, while none of these agents have been
yet approved by the European Medicines Agency. Des-
pite these uncertainties, the future now looks brighter
for patients with HCM.
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