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Napjainkban egyre gyakrabban találkozhatunk a kardio-on-
kológia, vagy hazánkban leginkább onko-kardiológia néven 
ismertté vált tudományterülettel. E határterületi diszciplína 
megalakulásához elsődlegesen az szolgáltatott alapot, hogy 
a szív- és érrendszeri, valamint a daganatos megbetegedések 
nem ritkán kéz a kézben járnak, és egyazon betegben alakul-
nak ki. Ha figyelembe vesszük, hogy a két betegségcsoport 
a világon bekövetkező összes haláleset (~56 millió/év) közel 
feléért felelős (kardiovaszkuláris mortalitás ~18 millió/év, da-
ganatos mortalitás ~9,5 millió/év) (1), akkor nem meglepő, 
hogy kitüntetett figyelem övezi a két súlyos kórállapot koinci-
denciáját. Hazánkban évente kb. 66 ezer embert veszítünk el 
kardiovaszkuláris és kb. 31 ezer embert daganatos betegség 
miatt. A 100 ezer lakosra vonatkoztatott, életkorra standardi-
zált halálozási arányszám mindkét betegségcsoport esetében 
jelentősen felülmúlja a 27 Európai tagállam 2020-as évi átla-
gát, a szív- és érrendszeri betegségek esetében ez a számér-
ték majdnem az EU-átlag kétszerese (KSH 2020–2021. évi 
adatok). Figyelembe véve a hazai lakosság kardiovaszkuláris 
és onkológiai rizikófaktorokkal jelentősen terhelt állapotát, ki-
emelt fontosságú, hogy ezen betegségek együttes előfordu-
lása esetén megfelelő prevenciós szemléletet alkalmazzunk, 
hatékony betegfelügyeleti rendszereket alakítsunk ki, és az 
érintett betegek ellátásáról a lehető legmodernebb módon 
gondoskodjunk.
Annak magyarázata, hogy a kardiovaszkuláris és az onkológi-
ai betegségek miért társulnak nem ritkán egyazon betegben, 
többrétű. A közelmúltban számos adat látott napvilágot azzal 
kapcsolatban, hogy e két betegségcsoport közös rizikófaktorok-
kal rendelkezik (életkor, dohányzás, elhízás, mozgásszegény 
életmód, diabétesz stb.) (2), hasonló patomechanizmusokon 
keresztül alakulhat ki (krónikus gyulladás [3], oxidatív stressz [4, 
5], neurohumorális aktiváció [6, 7], immunrendszer megválto-
zott működése stb. [8, 9]), bizonyos esetekben közös genetikai 

háttérrel is rendelkeznek (CHIP-mutációk) (10), nem beszélve 
az alkalmazott kezelések esetleges mellékhatásairól (pl. da-
ganatellenes kezeléssel összefüggő miokardiális diszfunkció). 
Mindemellett egyre több adattal rendelkezünk arra vonatkozóan 
is, hogy bizonyos szívbetegségek (pl. szívelégtelenség) már ön-
magában egy onkogén környezetet jelent, ami emeli a daganat 
megjelenésének rizikóját (reverz onko-kardiológia) (11–13). Az 
onko-kardiológiai betegellátás elsősorban a daganatos betegek 
kardiológiai felügyeletét, gondozását foglalja magában a sikeres 
onkoterápia és a hosszabb túlélés érdekében. Ez a tudomány-
terület az utóbbi években dinamikus fejlődésen ment keresztül. 
Mára már elérhető az Európai Kardiológiai Társaság tudomá-
nyos bizonyítékokon nyugvó klinikai irányelve is az onko-kardio-
lógiai betegek megfelelő kezelése és követése érdekében (14). 
Egyre jobban ismertté válik a reverz onko-kardiológia fogalma, 
egyre bővülő tudományterülete is, amely mindinkább világossá 
teszi a két kiemelt jelentőségű betegségcsoport interakcióit, és 
a kapcsolódó tudományterületen zajló kutatások jelentőségét.
Jelen Cardiologia Hungarica lapszámot az onko-kardiológia 
témakörének szentelve hoztuk létre. A szerkesztőség a Ma-
gyar Onko-Kardiológiai Munkacsoportot kérte fel a tematika 
összeállítására és a területen dolgozó szakavatott szerzők 
megkeresésére. A témaválasztásoknál nagy hangsúlyt fek-
tettünk az onko-kardiológia égető kérdéseire és izgalmas táv-
lati lehetőségeire. Lapszámunkban többek között bemutatjuk 
a tématerülethez kapcsolódó új Európai irányelv legfonto-
sabb üzeneteit, a kardiotoxicitás újraértelmezett definícióját, 
a legújabb immunterápiák kardiovaszkuláris mellékhatásait, 
a különböző onkológiai kezelések daganatellenes hatásait, 
azok vaszkuláris és aritmogén szövődményeit, valamint ezek 
megelőzési lehetőségeit. Igyekeztünk olyan témákat kivá-
lasztani, amelyek nemcsak az onko-kardiológia iránt érdek-
lődők, de a szélesebb olvasóközönség számára is értékes 
tartalmat kínálnak 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/ARBs) 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 lymphoma; 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/m2. 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 

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 ≥140 mmHg or DBP ≥90 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 ICIs 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 cancer]. 
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-

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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Összefoglaló közlemény

Fókuszált összefoglaló az ESC 2022-es  
onko-kardiológiai irányelvéről
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Az onko-kardiológia napjaink egyik dinamikusan fejlődő határterületi tudománya, amelynek célja, hogy a multidiszcip-
lináris szemlélet jegyében, optimalizálja a daganatellenes kezelések eredményességét és minimalizálja a kardiovasz-
kuláris szövődmények kialakulását.
A személyre szabott, a kockázatbecslésen és a társszakmák szoros együttműködésen alapuló ellátásnak kiemelkedő 
szerepe van az onkológiai betegek kezelésének minden egyes fázisában. A sikeres daganatellenes kezelés, a hos�-
szú távú túlélés és a jobb életminőség biztosításának alappillére. A European Society of Cardiology (ESC) 2022-ben 
kiadott első onko-kardiológiai útmutatójának célja egy új szemlélet közvetítése a klinikusok és a multidiszciplináris 
onkológiai team számára. Fő témája az onkológiai betegek kezelés alatti és utáni kardiovaszkuláris szövődményeinek 
megelőzése, felismerése és kezelése. Tartalmában számos újszerű elemet hordoz. A publikáció célja az ajánlás átfogó 
bemutatása.

 
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-upKeywords:

onko-kardiológia, kardio-onkológia, kardiotoxicitás, kardioprotekció, prevenció, kockázatbecslés,  
monitorozás
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Bevezetés

Általános szempontok
Az onko-kardiológia napjaink egyik dinamikusan fej-
lődő határterületi tudománya, amelynek célja, hogy a 
multidiszciplináris szemlélet jegyében optimalizálja a 
daganatellenes kezelések eredményességét és minima-

lizálja a kardiovaszkuláris szövődmények kialakulását.  
A személyre szabott, kockázatbecslésen alapuló ellá-
tás célja az onkológiai kezelésben részesülő betegek 
kardiológiai felügyelete a sikeres daganatellenes keze-
lés, a hosszú távú túlélés és a jobb életminőség érde-
kében (Quality of life, QOL) (2).
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Az Európai Kardiológus Társaság (European Society of 
Cardiology, ESC) ennek szellemében publikálta 2022-
ben az első onko-kardiológai útmutatója, amely össze-
sen 272 új javaslatot tartalmaz (3).
Hazánkban, a 2017-ben megalakult Magyar Onko-kar-
diológiai Munkacsoport (MOM) Egyesület célja az on-
ko-kardiológia diszciplínájának képviselete, az ismeretek 
megosztása, kutatások támogatása, kiemelt hangsúlyt 
fektetve a nemzetközi irányelvek átültetésére és megho-
nosítására a mindennapos klinikai gyakorlatba.
A jelen összefoglaló közlemény azokat a legfonto-
sabb változásokat mutatja be, amelyek vezérfonal-
ként szolgálhatnak a klinikusok és a multidiszcip-
lináris onkológiai team (MDT) számára onkológiai 
betegeik kezelés előtti, alatti és utáni terápiája során, 
különös figyelemmel kardiovaszkuláris egészségük-
re és jólétükre.
A közleményt a Cardiologia Hungarica MOM-nak cím-
zett felkérésére készítettük.

Magyarországi vonatkozások

Bár a közleménynek nem lenne közvetlen tárgya a ha-
zai epidemiológiai helyzettel való foglalkozás, de az ag-
godalomra bőségesen okot adó helyzet rövid említése 
csak kiemeli és aláhúzza a téma fontosságát, annak 
hazai alkalmazásának szükségességét. A rosszindu-
latú daganatok népegészségügyi szempontból kiemelt 
jelentőségű betegségcsoportnak számítanak. A gazda-
ságilag fejlett és közepesen fejlett országokban a szív- 
és érrendszeri megbetegedések után a második leg
gyakoribb halálos megbetegedések.
Magyarországon 2014-ben az összes halálozás 28,7%-

át okozta rosszindulatú daganat, vagyis minden negye-
dik magyar ember halálát daganatos betegség okozta. 
Az EUROSTAT 2014-es rákhalálozási adatai szerint 
mind a férfi, mind a női, mind a 65 év feletti rákhalálo-
zásban az első helyen állunk az EU jelenlegi 27 tagál-
lama között (1. ábra) (4).
Ha a daganatos halálozási adatokat összehasonlítjuk 
a kardiovaszkuláris (CV) halálozási adatokkal, akkor a 
kettő között erős összefüggés figyelhető meg (2. ábra). 
Az onko-kardiológia mint önálló diszciplína létrejötte-
kor a daganatellenes kezelések CV mellékhatásaival 
foglalkozott. Az idézett adatok alapján is nyilvánvaló 
azonban, hogy onkológia és kardiológia között több az 
összefüggés. A 2. ábra adatai mellett számos megfi-
gyeléses vizsgálat igazolta, hogy ahol több a CV-halá-
lozás, ott magasabb a malignus betegség okozta ha-
lálozás is (5). Hátterében egyrészt a közös kockázati 
faktorok, például dohányzás, elhízás, mozgásszegény 
életmód, légszennyezettség áll (6, 7).
Ezzel párhuzamosan a lakosság öregedése, a dagana-
tos betegek egyre növekvő száma, a daganatból gyó-
gyult, de ezáltal fokozott kardiovaszkuláris kockázatú 
betegek száma, illetve az eredendően szív- vagy ér-
rendszeri betegséggel élők száma egyre nő. Másrészt 
azonban klinikai és kísérletes vizsgálatok is igazolták, 
hogy a szívelégtelenség jelentősen növeli a malignus 
betegségek kockázatát (8, 9). Az is ismert, hogy egyes 
malignus hematológiai betegségekre hajlamosító clo-
nális hematológiai mutációk többszörösére növelik a 
CV, ateroszklerotikus betegségek kockázatát (6). A két 
betegségcsoport közös halmaza tehát egyre nagyobb.
Napjainkra felismerésre került az a tény, hogy a két szak-
ma összefogása nélkül nem lehet hatékonyan ellátni 
azokat a betegeket, akiknél egyszerre áll fenn mindkét 

1. ÁBRA. A malignus daganatok mortalitásának megoszlása az Európai Unió tagállamai 2014-ben TOP 10 mortalitási ráta  
100 000 főre vonatkoztatva
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betegségcsoport, vagy akiknél a daganatellenes kezelés 
alatt vagy után alakul ki kardiovaszkuláris szövődmény.

Onko-kardiológiai irányelvek

Az ESC onko-kardiológia irányelveinek átfogó szem-
lélete az, hogy a daganatos betegek a számukra leg-
ideálisabb terápiát kapják a kardiotoxicitás minimalizá-
lása mellett egész terápiájuk során. Ehhez az ismert 
kardiotoxikus profillal rendelkező terápia megkezdése 
előtt az onko-kardiológiai multidiszciplináris teamnek 
(MDT) meg kell határoznia a kardiovaszkuláris koc-
kázati faktorokat, a fennálló komorbiditásokat és ezek 
alapján felépíteni a megfelelő prevenciós és monitoro-
zási tervet a lehetséges komplikációk adekvát kontrol-
lálása érdekében. Általánosságban véve elmondható, 
a magasabb CV-kockázat szorosabb követést igényel. 
A terápia befejezését követően a figyelem fókuszába a 
hosszú távú követés kerül, amelynek alapját az ismételt 
kardiovaszkuláris státusz meghatározása képezi (10).

A kemoterápia indukálta kardiovaszkuláris 
toxicitás (CTR-CVT)
Az elmúlt években számos definíció és megközelítés 
született a kemoterápia indukált kardiovaszkuláris toxi-
citás, illetve a spektrumának az értelmezésére, ami a 
diagnosztikus és terápiás protokollok következetlensé-
géhez vezetett (11). Az ESC-irányelvek az egyes értel-
mezések harmonizálásának az igénye által vezérelve 
pontos és nemzetközileg egységes meghatározáso-
kat fogalmazott meg, a cardiomyopathia, a szívelég-
telenség, a myocarditis, a vaszkuláris toxocitás, a hi-
pertenzió, az aritmia és a korrigált QT-szakasz (QTc) 

megnyúlás konszenzusdefinícióira alapozva. Az egyes 
definíciók a CTR-CVT esetében megegyeznek a nem 
daganatos populációt érintő CV-meghatározásokkal.
Az eddig alkalmazott kemoterápia indukálta kardiális 
diszfunkció (CTRCD) használata helyett a kemoterápia 
indukált kardiovaszkuláris toxocitás ajánlott az entitás 
leírása során. A CTRCD használatát a daganatellenes 
kezelés okozta balkamra-funkció csökkenésére tartja 
fenn. A CTR-CVT kiterjesztett etiológiai kapcsolatot te-
remt a lehetséges klinikai manifesztáció és az egyes 
terápiás modalitások (kemoterápia, célzott terápia, im-
munterápia, radioterápia) által okozott mellékhatások 
között, átfogóan értelmezhető a szív- és érrendszeri 
betegségek tekintetében.
További jelentős szemléletbeli változás a klinikai kép fi-
gyelembevétele, a tünetes CTRCD- és a tünetmentes 
CTRCD-csoportok elkülönítése. Ezt azért is lényeges 
kiemelni, mivel a két csoport terápiás megközelítése el-
térő. Például az új irányelvek értelmében azoknál az 
emlődaganatos betegeknél, akik trastuzumabterápi-
ában részesülnek és a bal kamrai ejekciós frakciójuk 
(LVEF) 40-49% közötti, de nem mutatják a szívelég-
telenség jellemző tüneteit, a terápiát kardioprotektív 
adjuváns terápia (béta-blokkolók – BBL) és angioten-
zin-konvertáló enzim (ACE)-inhibitorok) mellett kell el-
indítani, de a kezelés folytatása megengedett. Koráb-
ban az ejekciós frakció csökkenése révén a terápia 
folytatása ilyen esetben kontraindikáltnak számított.
A téma bővebb kifejtésére ennek a lapszámnak más 
közleményeiben kerül sor.

A kockázatbecslés és jelentősége  
a terápiás algoritmus egyes fázisaiban
A kockázatbecslés célja, hogy segítségével alakítsuk ki 

2. ÁBRA. A kardiovaszkuláris mortalitás megoszlása az Európai Unió tagállamai között 2014-ben TOP 10 mortalitási ráta 100 000 
főre vonatkoztatva
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a megfelelő kezelést, a követését, illetve alkalmazzuk 
a megfelelő CV-prevenciós stratégiákat. A kockázat-
becslés a terápiás algoritmus minden fázisában jelen 
van.
A kardiovaszkuláris toxicitási kockázat egy dinamikus 
fogalom, a terápia során folyamatosan változik, meg-
határozói a beteg alapkockázati faktorai (12) (3. ábra). 
A tapasztalatok alapján a betegeket egységesen ala-
csony, közepes, magas és nagyon magas CV-kocká-
zatú csoportba sorolják a terápia megkezdése előtt. A 
súlyosság és a klinikai manifesztáció típusa nagymér-
tékben függ a fennálló malignitástól és az alkalmazott 
terápiától.
A kockázat két úton értékelhető, egyrészt a bekövetke-
zésének a valószínűsége alapján, másrészt a kialakult 
komplikáció súlyossága alapján (4. ábra). Mindemellett 
a terápia befejeztével is ajánlott felmérni a beteg aktu-
ális CV-státuszát a fennálló mellékhatások, a páciens 
jelenlévő kockázati faktorai, a környezeti hatások és a 
stresszorok függvényében.
Másrészt a beteg részletes anamnézisét (korábbi ke-
moterápiás ciklusok, CV-kórelőzmény, komorbiditások, 
CV-kockázati faktorok), a fizikális vizsgálat által nyer-
hető információkat és a vitális paraméterek meghatá-
rozását.
Az ESC irányelve, a Heart Failure Association–Interna-
tional Cardio-Oncology Society (HFA-ICOS) kiindulási 
CV toxicitási kockázatbecslést vette át. Ennek egyik fő 

eleme, hogy a CV kockázatát alapvetően meghatározza 
a tervezett daganatellenes kezelése fajtája. Az ajánlás 
a tumorellenes kezelések 6 fő csoportját veszi alapul. 
Az antraciklinek, a HER2-ellenes célzott kemoterápia, a 
VEGF-inhibitorok, a BCR-ABL tirozinkináz-inhibitorok, 
a proteaszóma-inhibitorok és az immunchekpoint-gátló 
szerek, esetében meghatározta a fő kockázati faktoro-
kat eltérő súlyozással, így megkülönböztetve alacsony, 
közepes (azon belül I. és II. kockázati csoportok), ma-
gas és nagyon magas csoportokat (5. ábra). Fontos 
látni, hogy itt nemcsak valamiféle pontrendszerről van 
szó, hanem bizonyos klinikai-, laboratóriumi-, képalko-
tós kritérium teljesülése önmagában meghatározhatja 
a beteg kockázatát. A részletes kockázatbecslő táblá-
zatok, a hozzájuk tartozó pontrendszerekkel az ajánlás 
szupplementumában találhatóak meg (1).
A bonyolult táblázat és pontrendszer használata helyett 
azonban az ESC mobiltelefonokon futó applikációjának 
letöltését, és napi rutinba való illesztését javasoljuk. 
Bár angol nyelvű, egyszerűen, néhány kattintással ki-
számítható az adott beteg, adott időpontban meglévő 
CV-kockázata.
Végül, de nem utolsó sorban a daganatos megbetege-
dések egy igen meghatározó aspektusát is érdemes 
figyelembe venni, ugyanis a daganat önmagában is ké-
pes a CV-megbetegedéseket kialakítani, illetve a prog-
ressziójukat súlyosbítani, nagymértékben befolyásol-
va ezáltal a beteg prognózisát (14). Az elmúlt években 

3. ÁBRA. Kardiovaszkuláris kockázati faktorok és diagnosz-
tikájuk (1). BNP: B-típusú natriuretikus peptid, NTproBNP: 
N-terminális pro B-típusú natriuretikus peptid, CV: kardio-
vaszkuláris, EKG: elektrokardiográfia, GFR: glomeruláris 
filtrációs ráta, HbA1c: hemoglobin-A1c (glikohemoglobin),TTE: 
transztorakális echokardiográfia. (Forrás: Az ESC 2022. évi 
irányelve az onko-kardiológiáról c. kiadvány)

4. ÁBRA. A kardiovaszkuláris kockázat spektrumának a 
szemléltetése (1). CTR-CVT: kemoterápia indukált kardio-
vaszkuláris toxicitás. A besorolás teljes körű megközelítést 
igényel. Egyrészt magába foglalja az alapvető kardiológiai 
képalkotó és laboratóriumi vizsgálatokat, így az elektrokar-
diográfiát (EKG), a transztorakális echokardiográfiát (TTE), 
a globális longitudinális strain (GLS) és a szívbiomarkerek 
(kardiális troponin – cTn), nátriuretikus peptidek (NP) meg-
határozását (13)
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Rizikóbesorolási kategória
Nagyon magas rizikó Magas rizikó Közepes rizikó I. 

kockázati csoport
Közepes rizikó II. 
kockázati csoport

Alacsony rizikó

Antraciklin-kemoterápia

Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD

Súlyos szívbillentyű-diszfunkció
Miokardiális infarktus (MI)

Perkután koronáriaintervenció (PCI)
Koszorúér-bypass-graft (CABG)

Stabil angina
BKEF <50%

Életkor ³80 év
Korábbi antraciklinterápia

Korábbi bal oldali vagy a mediastinumot  
érintő radioterápia

BKEF 50-54%
Életkor 65–79 év

Emelkedett kardiálistroponin-érték (cTn)
Emelkedett nátriuretikuspeptid-érték (NP)

Magas vérnyomás
Krónikus veseelégtelenség (CKD)

Diabetes mellitus (DM)
Korábbi nem antraciklinalapú kemoterápia

Dohányzás vagy szignifikáns dohányzás az 
anamnézisben

Elhízottság (BMI >30 kg/m2)

BCR-ABL-tirozin-kináz-inhibitorok

Artériás érbetegség
Korábbi tirozin-kináz-inhibitor- (TKI) terápia – 

indukált
Artériás trombózis

Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD
Kóros boka-kar index (BKI-) érték

QTc ³480 ms
BKEF <50%

Életkor ³75 év
CVD 10 éves rizikóérték >20%

Dohányzás vagy szignifikáns dohányzás az 
anamnézisben

Vénás trombózis
Mélyvénás trombózis (DVT) vagy tüdőembólia 

(PE)
Szívritmuszavar (aritmia)

450 £QTc <480 ms (férfiak esetében)
460 £QTc <480 ms (nők esetében)

Életkor 65–74 év
Magas vérnyomás

Életkor ³60 év
Diabetes mellitus (DM)

Hyperlipidaemia
Trombofilia a családi anamnézisben

Elhízottság (BMI >30 kg/m2)

HER-2-receptor-gátló célzott terápia

Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD
Korábbi trastuzumabterápia

Súlyos szívbillentyű-diszfunkció
Miokardiális infarktus (MI)

Perkután koronáriaintervenció (PCI)
Koszorúér-bypass-graft (CABG)

Stabil angina
BKEF <50%

Életkor ³80 év

Szívritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardiálistroponin-érték (cTn)
Emelkedett nátriuretikus peptid-érték (NP)

Életkor 65–79 év
Korábbi nem antraciklinalapú kemoterápia

Korábbi bal oldali vagy a mediastinumot érintő 
radioterápia

Magas vérnyomás
Krónikus veseelégtelenség (CKD)

Diabetes mellitus (DM)
Dohányzás vagy szignifikáns dohányzás  

az anamnézisben
Elhízottság (BMI >30 kg/m2)

Myeloma multiplex-terápia
Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD
Artériás érbetegség

Vénás trombózis
Mélyvénás trombózis (DVT) vagy tüdőembólia (PE)

Korábbi proteasoma-inhibitor indukálta CV 
toxicitás

Kardiális amyloidosis

Korábbi immunmoduláns-terápia indukálta  
CV-toxicitás

Emelkedett nátriuretikuspeptid-érték (NP)
Életkor ³75 év

Korábbi antraciklinterápia

Szívritmuszavar (aritmia)
BKEF 50-54%

Emelkedett kardiálistroponin-érték (cTn)

Balkamra-hipertrófia
Életkor 65–74 év

Magas vérnyomás
Krónikus veseelégtelenség (CKD)

Diabetes mellitus (DM)
Hyperlipidaemia

Trombofilia a családi anamnézisben
Korábbi dexamethasonterápia >160 mg/hónap
Korábbi bal oldali vagy a mediastinumot érintő 

radioterápia
Dohányzás vagy szignifikáns dohányzás az 

anamnézisben

VEGF-inhibitorok
Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD
Miokardiális infarktus (MI)

Perkután koronáriaintervenció (PCI)
Koszorúér-bypass-graft (CABG)

Stabil angina
Artériás érbetegség

Vénás trombózis
Mélyvénás trombózis (DVT) vagy  

tüdőembólia (PE)
QTc ³480 ms
BKEF <50%

Életkor ³75 év
Magas vérnyomás

Szívritmuszavar (aritmia)
450 £QTc <480 ms (férfiak esetében)
460 £QTc <480 ms (nők esetében)

BKEF 50-54%

Emelkedett kardiálistroponin-érték (cTn)
Emelkedett nátriuretikuspeptid-érték (NP)

Életkor 65–74 év
Krónikus veseelégtelenség (CKD)

Proteinuria
Diabetes mellitus (DM)

Hyperlipidaemia
Korábbi bal oldali vagy a mediastinumot érintő 

radioterápia

BRAF- és MEK-inhibitorok kombinációs 
terápia

Szívelégtelenség
Cardiomyopathia

CTRCD

Súlyos szívbillentyű-diszfunkció
Miokardiális infarktus (MI)

Perkután koronáriaintervenció (PCI)
Koszorúér-bypass-graft (CABG)

Stabil angina
BKEF <50%

Korábbi antraciklinterápia

BKEF 50-54%
Emelkedett kardiálistroponin-érték (cTn)

Emelkedett nátriuretikuspeptid-érték (NP)
Magas vérnyomás

Korábbi bal oldali vagy a mediastinumot érintő 
radioterápia

Szívritmuszavar
Életkor ³80 év

Életkor 65–79 év
Életkor ³75 év

Életkor 65–74 év
Krónikus veseelégtelenség (CKD)

Diabetes mellitus (DM)
Dohányzás vagy szignifikáns dohányzás az 

anamnézisben
Elhízottság (BMI >30 kg/m2)

5. ÁBRA. Az egyes terápiákhoz kapcsolódó súlyozott kockázati tényezők (1). CTRCD: cancer therapy-related cardiac  
dysfunction, kemoterápia indukálta kardiális diszfunkció, BKEF: bal kamrai ejekciós frakció, VEGF: vaszkuláris endothelialis 
növekedési faktor, MEK: mitogen-activated protein kinase kinase
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csak néhány nemzetközi publikációban jelentek meg 
retrospektív adatokon alapuló meghatározott kockázati 
értékek, azonban ezek is csak specifikus (emlő, vastag-
bél) betegcsoportokat vizsgáltak, így ezek az eredmé-
nyek nem terjeszthetőek ki egyéb malignitásokra (15).
A vizsgálatok által nyert eredményeket meg kell beszél-
ni a beteggel, illetve dokumentálni, a későbbi felhasz-
nálhatóság érdekében.
Az ESC ajánlása szerint a magas és nagyon magas 
kockázatú betegek estében előzetesen kardiológiai kon-
zultációra van szükség (onko-kardiológiai program vagy 
szakértő kardiológus), hogy mérsékeljék a kockázatokat. 
A mérsékelt kockázatú csoport esetében elég a szoros 
monitorozás és a kardiovaszkuláris kockázati tényezők 
kiterjedt kezelése, mindemellett egyes válogatott beteg-
csoportok esetében is ajánlható onko-kardiológiai kon-
zílium. Az alacsony kockázatú beteget az onkológiai 
programon belül is elég követni, azonban amennyiben 
CTR-CVT alakul ki a terápia során, illetve új és kezelet-
len kardiovaszkuláris kockázati tényező jelenik meg, úgy 
a betegeket onko-kardiológiai szakellátásba kell irányíta-
ni. Az onkológiai team ezek alapján személyre szabott, 
a beteg egészét (általános egészségügyi állapot, komor-
biditások) figyelembe vevő, biztonságos és jól kontrollált 
terápiát tud kezdeményezni (16).

Részletes anamnézis és fizikális vizsgálat
A részletes anamnézis és a fizikális vizsgálat a diag-
nosztikus algoritmus első lépése. A CV-kockázat pon-
tos felmérése során az EKG-val, a szérum-biomarke-
rekkel és a képalkotó módszerekkel együttesen kell 
értékelni (17).

Elektrokardiográfia (EKG)
Az ajánlások szerint minden onkológiai betegnél el 
kell végezni az alap 12 elvezetéses EKG-vizsgálatot 
és amennyiben eltérés van, úgy a beteget kardiológus 
szakorvoshoz kell irányítani.

Kardiális biomarkerek
A kardiális biomarkerek, a kardiális troponin-I (cTn) 
vagy -T és a nátriuretikus peptidek (B-típusú nátriure-
tikus peptid vagy N-terminális pro-BNP (NT-proBNP), 
onkoterápiában való alkalmazásával kapcsolatban ke-
vés szakirodalom áll a rendelkezésünkre.
Az ESC Cardio-Oncology Study Group, az ESC-CCO, 
és az ICOS ajánlása alapján szérumszintjük meghatá-
rozása ajánlott az antraciklin, a HER2-gátló, a VEGF-in-
hibitor, a proteaszóma-inhibitor (PI), az immun-check-
point-inhibitor (ICI), a kiméra antigénreceptor T-sejtes 
és tumorinfiltráló lymphocyta (TIL) terápiák megkezdé-
se esetén, mivel lehetőséget nyújtanak azoknak a be-
tegeknek az azonosításában, akiknél a kardioprotektív 
terápia bevezetése hasznot jelenthet a kezelés elején 
és a terápia során is, továbbá szérumszintjük emelke-
dése a szubklinikai kardiális sérülések jele lehet (18).
Egy 555 pácienst vizsgáló retrospektív tanulmány sze-

rint az NT-proBNP (>125 pg/ml) és a hs-cTnT (>14 ng/l) 
szintjének az emelkedése szignifikáns korrelációt mu-
tatott a betegek összhalálozásával (19). Ellenben a 
CARDIOTOX (CARDIOvascular TOXicity induced by 
cancer-related therapies) regiszter 855 beteget vizs-
gáló adatai szerint a szérumszint-emelkedésük a kiin-
dulási szinthez viszonyítva és a súlyos CTRCD (LVEF 
<40%) kialakulása között nincsen egyértelmű össze-
függés (20).
Következtetésként elmondható, hogy a jelenlegi kon-
szenzus szerint, az NP és a cTn kezdeti, a daganatelle-
nes kezelés megkezdése előtti meghatározása azoknál 
a betegeknél ajánlott, akiknél fennáll a CTRCD kialaku-
lásának az esélye és szintjük változása a terápia során 
nyomonkövetésre kerül. A mindennapos klinikai gya-
korlatban való alkalmazhatóságukhoz azonban további 
klinikai vizsgálatok szükségesek (21). Az ajánlás szer-
zőivel való beszélgetés során a biomarkerek kiterjedt 
használatának javaslata melletti érvként hangzott el a 
tény, hogy a szívultrahang és főleg a globális longitu-
dinális strain elérhetősége korlátozott, valamint alkati, 
technikai okokból vizsgálata gyakran nem megbízha-
tó. Ezen vélemények szerint a biomarkerek használata 
hosszabb távon, az evidenciák és klinikai vizsgálatok 
eredményeinek bővülése után bizonyos helyzetekben 
esetleg kiválthatja majd a szívultrahangos vizsgálatot, 
illetve ultrahangos követést.

Képalkotó vizsgálatok
A potenciálisan kardiotoxikus terápiát kapó betegek 
kezelésének megkezdése előtt echokardiográfia vég-
zése ajánlott a beteg aktuális kardiológiai funkciójá-
nak a megítélésében. A jelenlegi CTRCD definíciója a 
bal kamrai ejekciós frakció (LVEF) csökkenésén vagy 
a globális longitudinális strain (GLS) relatív változásán 
alapul. A definíció, annak újdonságai és meghatározá-
sának részleti a lapszám más közleményeiben részle-
tes leírásra kerül. A transztorakális echokardiográfia 
(TTE) vizsgálat elsődleges célja a bal kamrai ejekciós 
frakció (BKEF) meghatározása. Az ajánlás 3D mód-
szerrel javasolja ezt elvégezni, de elmondhatjuk, ha 
nem elérhető a 2D Simpson-módszer választandó. A 
GLS meghatározása amennyiben kivitelezhető és elér-
hető, szintén kötelező (I. osztályú ajánlás), míg a BP 
méretének és a bal kamra diasztolés funkciójának vizs-
gálata szintén javasolt. A jobb kamra mérete, a sziszto-
lés funkciót leíró különböző paraméterek, a tricuspidalis 
regurgitáció, a kalkulált szisztolés pulmonalis nyomás, 
az inferior véna cava tágassága és légzéssel szinkron 
változása, a billentyűhibák és a pericardium érintettsé-
gei szintén vizsgálat tárgyát kell kepézzék.
A funkcionális képalkotó vizsgálatok, mint például a 
stressz echokardiográfia, a perfúziós szívmágneses-
rezonancia-vizsgálat (CMR) vagy a nukleáris mio-
kardiális képalkotás, elvégzése ajánlott, amennyiben 
nem áll rendelkezésre echokardiográfiás vizsgálat 
vagy az nem diagnosztikus értékű (22). Segítségük-
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kel kimutatható a miokardiális iszkémia fennállása, 
verifikálható a koszorúér-betegség gyanúja, kiemelt 
jelentőséggel a VEGFi és BCR-ABL TKI-terápiában 
részesülőknél. A koronáriák komputertomográfiás 
(CCT) vizsgálata válogatott esetekben végezhető, 
érzékeny módszer a koronáriaobstrukciók kimutatá-

sában. Daganatos betegek perioperatív kivizsgálá-
sában is szerepe lehet.

A kardiopulmonalis fitnesz felmérése
A maximális kardiopulmonalis teszttel (maximal car-
diopulmonary exercise testing – CPET) integratív 

6. ÁBRA. A kockázatbecslés során ajánlott diagnosztikus modalitások (1). BTK-inhibitor: bruton tirozinkináz-inhibitor, CAR-T: ki-
méra antigénreceptor T-sejt, cTn: kardiális troponin T, HSCT: hematopoetikus őssejt-transzplantáció, ICI: immun-checkpoint-in-
hibitor, NP: nátriuretikus peptid, RT: radioterápia, TKI: tirozinkináz-inhibitor, TIL: tumorinfiltráló lymphocyták, TTE: transztorakális 
echokardiográfia , VEGFi: vaszkuláris endotheliális növekedésifaktor-inhibitor
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képet nyerhetünk a kardiovaszkuláris rendszer ka-
pacitásáról, az oxigén és energiaszubsztrátok transz-
portjáról a perifériás szervek felé, meghatározva a 
beteg aktuális kardiopulmonalis fitnesz érékét (cardi-
orespiratory fitness, CRF). A vizsgálat a csúcs oxi-
génfogyasztás vagy a metabolikus ekvivalensek mé-
résén alapul és egyike a CV-egészség legpontosabb 
előrejelzőjének, ezáltal hozzájárulva a kockázatbeso-
roláshoz. Prognosztikus értéke azonban nem megha-
tározott.

Genetikai vizsgálatok
A génszekvenálási és teljesgenom-asszociációs 
vizsgálatok (genome-wide association study, GWAS) 
ezidáig 40 gén és egypontos nukleotid polimorfizmus 
(single-nucleotide polymorphism, SNP) szerepét iga-
zolták az antraciklin-mediált kardiális károsodás ki-
alakulásában (23). Számos CV-betegség asszociált 
genetikai variáció meghatározásra került, illetve je-
lenleg is vizsgálatok tárgyát képezi, azonban a min-
dennapos klinikai gyakorlatban még nem elterjedt a 
meghatározásuk. A célzott, személyre szabott terá-
piák rohamos fejlődésének köszönhetően minden 
bizonnyal a jövőben egyre nagyon szerephez fog-
nak jutni, azonban ehhez további klinikai vizsgálatok 
szükségesek.

Ajánlott diagnosztikus modalitások
A 6. ábra a kockázatbecslés során ajánlott diagnoszti-
kus modalitásokat foglalja össze az alkalmazott kemo-
terapiás protokollok függvényében.

A szövődmények megelőzése és követése 
a terápia során

Prevenció
A CV-toxicitás primer prevenciójának célja, hogy elke-
rülje, illetve minimalizálja a CTR-CVT kialakulásának 
az esélyét a daganatos nem CVD betegek között.
A szekunder prevenció a CVD-betegekre vonatkozik, 
beleértve azokat, akiknél a daganatos megbetegedés 
előtt is jelen volt, illetve azokat is, akiknél a kezelés so-
rán alakult ki.
Azoknak a pácienseknek, akiknél ez hatással lehet a 
terápiára, ajánlott a multidiszciplináris onko-kardiológi-
ai teamnek történő referálása (24).

Primer prevenciós ajánlások
A CV kockázati faktorok felmérése és az ennek alap-
ján megállapított prevenciós stratégiák képzik a biz-
tonságos, jól kontrollált, a beteg életminőségének 
megőrzését szolgáló terápia alappillérét, mind a ke-
zelés megkezdése előtt, közben és annak befejez-
tével is. Dexrazoxan alkalmazása indikált antracik-
linterápiában részesülő, magas és nagyon magas 
kockázatú betegek esetében, esetükben a liposzómá-
lis antraciklinterápia is megfontolásra kerülhet. Az an-

gitenzin-konvertáló enzim inhibitorainak (ACE-I) és a 
béta-blokkolók (BBL) alkalmazása javasolt antraciklin, 
HER2-gátló, vagy célzott terápiában részesülő magas 
és nagyon magas kockázatú betegek esetében már 
a daganatellenes kezelés megkezdése előtt (IIa osz-
tályú ajánlás). Bár ez logikusnak tűnik, eddig hasonló 
dokumentumban ilyen egyértelműséggel ez a javaslat 
nem jelent meg. A statinok alkalmazása is megfonto-
lásra kerülhet magas és nagyon magas CV-toxicitás 
kialakulása esetén.

Antikoaguláció pitvarfibrilláció esetén
Daganatos betegekben a pitvarfibrilláció lényegesen 
gyakrabban fordul (25, 26) elő. Hátterében a daganat 
közvetlen hatása, az inflammáció, a hypoxia, a háttér-
ben álló közös kockázati faktorok jelenléte, a daganat
ellenes kezelés ritmuszavart okozó hatásai együttesen 
állnak. A betegek tromboprofilaxisa a CHA2DS2-VASc 
score (megállapításán alapul. Hosszú távú antikoagu-
láns terápia indikált férfiak esetében ≥2, nők esetében 
≥3 érték esetében, de megfontolandó a férfiaknál 1 és 
a nőknél 2 pont esetében. Az alkalmazott antikoagu-
láns terápiának figyelembe kell vennie a daganat típu-
sát, stádiumát, a beteg prognózisát, tromboembóliás és 
haemorrhagiás kockázatát.
Mindezek figyelembevételével és megfontolásával al-
kalmazásra kerülhet LMWH, kumarin, és NOAC (novel-
oral anticoagulant). Általánosságban elmondható, hogy 
ellenjavallat hiányában a NOAC a választandó ható-
anyagcsoport.

Nyomonkövetés
Az ESC új irányelvének ez is olyan pontja, amelynek a 
napi gyakorlatra jelentős hatása lehet, és amelynek ki-
vitelezésében, napi rutinná válásában a kardiológus és 
onkológus leginkább egymásra lesz utalva. Az ajánlás 
nagy újdonsága, hogy a daganatellenes kezelés mel-
letti CV-monitorozás mikéntjének alapja a fent vázolt 
CV-kockázatbecslés, amely egyben figyelembe veszi 
az alkalmazott, potenciálisan kardiotoxikus szer típusát 
is. Az így meghatározott CV-kockázat alapján a követési 
sémák különbözőek: nagyobb kockázat esetén a köve-
tés szorosabb. A guideline antraciklinek, HER2-gátlók, 
VEGF-inhibitorok, BCR-ABL tirozinkináz-inhibitorok, a 
proteaszóma-inhibítorok és az immun-chekpoint-gátló 
gyógyszerek alkalmazásának monitorozására dolgo-
zott ki táblázatokban is összefoglalt, részletekbe menő 
követési sémákat.
Közleményünkben nem ismertetjük ezeknek a proto-
kolloknak mindegyikét, de a gyakran alkalmazott, a 
korábbi besorolás szerint az I-es karditoxicitási osz-
tályba tartozó antraciklinek példáján keresztül bemu-
tatjuk az ajánlás logikáját (7. ábra). Újdonság, hogy 
a biomarker-meghatározást (cTn és/vagy BNP) min-
den esetben I. vagy IIa osztályú indikációval javasolja, 
amit persze már a feljebb részletezett kockázatbecs-
lés céljából is el kell végezni. Érdekesség, hogy EKG 
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végzését a kezelés alatt nem javasolja, csak annak 
megkezdésekor. Kiemelendő azonban, hogy az eddigi 
gyakorlatot nem írták felül, a kezelés után 12 hónap-
pal mindenkinek kötelező szívultrahangos vizsgálata 
van, hisz az esetleges kialakuló balkamra-diszfunkció 
minden esetben ebben az időszakban már megjelenik 
(13).

A terápia utáni kockázatbecslés és  
rehabilitáció

Követés és kardioprotekció
A terápia befejezését követően a figyelem fókuszába a 
hosszú távú követés kerül, amelynek alapját az ismételt 
kardiovaszkuláris státusz meghatározása képzi.

7. ÁBRA. Az antraciklinterápia monitorozási protokollja (1). C1-C6: az anthraciklin terápia ciklusainak száma feltételezve, hogy 
a beteg ciklusonként 50 mg/testfelület m2 doxorubicin-ekvivalens atraciklint kap, 3 M post tx: a kezelés befejezése után 3 
hónap, 12 M post tx: a kezelés befejezése után 12 hónap, cTn: kardiális troponin T, NP: nátriuretikus peptid, TTE: transztorakális 
echokardiográfia
aMérlegelendő a szív mágnesesrezonancia-vizsgálata a szívműködés értékelésére, ha a TTE nem áll rendelkezésre, vagy nem diagnosztikus. Közepes kockázatú 
betegeknél megfontolandó a TTE ≥250 mg/m2 kumulatív dózisú doxorubicin, vagy azzal egyenértékű dózis fölött. Kis kockázatú betegeknél megfontolható a TTE 
≥250 mg/m2 doxorubicin vagy azzal egyenértékű kumulatív dózis fölött.
bMinden daganatos betegnél ajánlott az NP és/vagy a cTn mérése, ha ezen biomarkereket a kezelés monitorozása során használni fogják. Kis kockázatú betegeknél 
megfontolható a cTn és az NP monitorozása az antraciklin-kemoterápia során kétciklusonként, valamint a terápia befejezését követő 3 hónapon belül (IIb osztály, 
C-szint). Közepes kockázatú betegeknél és a ≥250 mg/m2 doxorubicin vagy azzal egyenértékű kumulatív dózist kapó, kis kockázatú betegeknél megfontolandó a 
cTn- és az NP-monitorozás az antraciklin-kemoterápia során kétciklusonként, valamint a terápia befejezését követő 3 hónapon belül (IIa osztály, C-szint).
(Forrás: Az ESC 2022. évi irányelve a kardioonkológiáról c. kiadvány)
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A kockázati faktorok felmérése a terápia utáni 12 hó-
napos időszakot öleli fel. Ezek az ajánlások azon-
ban csak abban az esetben alkalmazhatóak, amen�-
nyiben a beteg a kardiotoxikus kezelést jó hosszú 
távú prognózissal fejezte be, ellenkező esetben, ha 
a prognózis rossz vagy a betegnél palliatív terápiát 
igényel, a nyomonkövetés más megközelítést tesz 
szükségessé.
Amennyiben a betegnek hosszú távú kemoterápiás ke-
zelésben kell részesülni, mint például ösztrogénrecep-
tor-pozitív emlőrákos páciens esetében, akkor a koc-
kázatbecslés az utolsó kezelési ciklus (antraciklin vagy 
trastuzumab) utáni egy évre terjed ki.
A kockázatbecslés során, hasonlóan a terápiai előtti 
és közbeni módszerekhez, a klinikai kép, a szérum bio-
markerek és a képalkotó módszerek kerülnek alkalma-
zásra, kiegészülve a beteg terápia közben nyomonkö-
vetett CV-paramétereivel és státuszával.
Azoknál a betegeknél, akik kardioprotektív terápiában 
részesültek, de tünetmentesek, normál TTE-lelettel és 
kardiális biomarker-szintekkel rendelkeznek, az onkoló-
giai team szakvéleménye alapján a CV-terápia elhagy-
ható. A közepes és a súlyos tünetes és a súlyos tünet-
mentes CTRCD-betegek esetében ajánlott a protekció 
folytatása az újonnan kialakuló szívelégtelenség nagy 
kockázata miatt. Ugyanez az irányelv igaz azokra a pá-
ciensekre is, akiknél a terápia befejeztével nem norma-
lizálódott a balkamra-funkció (BKEF) (10).

A kardiológiai rehabilitáció jelentősége
Az ajánlás külön fejezetet szentel az onko-kardiológiai 
betegek kardiológiai rehabilitációjának. A lapszám egy 
másik közleménye részletesen foglalkozik a témával, itt 
csak a legfontosabb irányelveket emeljük ki. A terápiá-
ban részesülő, illetve azon átesett betegeket és a csa-
ládjukat részletes edukációban kell részesíteni, támo-
gatni őket egy egészséges, kiegyensúlyozott életvitel 
kialakításában. A kialakuló CV-betegség tüneteinek ko-
rai felismerése, korábbi és leghatékonyabb kezelést tesz 
lehetővé. Mindemellett hangsúlyt kell fektetni a betegek 
pszichés és lelki támogatására, segíteni őket a terápia 
során felmerülő krízishelyzetekkel való megküzdésben 
és megerősíteni őket aktív szerepvállalásukban az ad-
herencia és a hatékonyság növelése érdekében (27).

Az ESC ajánlásának korlátai, hazai  
alkalmazhatósága

Az ESC onko-kardiológiával foglalkozó ajánlása hiány-
pótló, nagy munka, a következő években vezérfonala 
lesz a területen dolgozóknak. Egyértelmű gyengesége, 
hogy a kockázatbecslés, illetve az annak kapcsán ki-
alakított terápiás, prevenciós, követési javaslatok gyak-
ran nélkülözik az evidenciákat, validálásuk nem történt 
meg. A szerzők nem mérték fel, hogy javaslataik mek-
kora plusz terhet jelentenek a kardiológusok, onkoló-

gusok és a labormedicina számára. Kérdéses ennek 
anyagi vonzata, finanszírozása.
Hazánkban különösen érvényes a kardiológusokra há-
ruló fokozott feladatok személyi, tárgyi feltételek meg-
létének, kialakításának kérdése. Hazai konszenzus 
szükséges annak kialakítására, ki végezze el a kezdeti, 
teljes körű kockázatbecslést, amelynek nemcsak anya-
gi, hanem jelentős, munkaidőt növelő vonzatai vannak.

Következtetések

Az onko-kardiológia napjaink egyik dinamikusan fej-
lődő határterületi tudománya, amelynek célja, hogy a 
multidiszciplináris szemlélet jegyében optimalizálja a 
daganatellenes kezelések eredményességét és mini-
malizálja a kardiovaszkuláris szövődmények kialaku-
lását.
Az ESC 2022-ben kiadott útmutatója vezérfonalként 
szolgálhatnak a klinikusok és a multidiszciplináris on-
kológiai munkacsoportok számára onkológiai betegeik 
kezelés előtti, alatti és utáni terápiája során, különös 
figyelemmel kardiovaszkuláris egészségükre és jólé-
tükre.
További klinikai vizsgálatok és együttműködés szüksé-
ges mind az onkológusok, a kardiológusok, a hemato-
lógusok, sugárterápiás szakemberek és számos egyéb 
diszciplína képviselőinek, az egészségügyi döntésho-
zók és támogatócsoportok, mind pedig a betegszerve-
zetek részéről, hogy az onko-kardiológia kiteljesedhes-
sen és virágzó jövő elé tekinthessen.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az onko-kardiológiai gyakorlat egyik vezérelve a daganatellenes terápia szükségtelen megszakításának minimalizálá-
sa. A szakterület átfogó célja, hogy a daganatos betegek a lehető legjobb daganatellenes kezelésben részesüljenek, 
egyúttal minimalizálva a daganatellenes kezeléssel összefüggő esetleges kardiovaszkuláris toxicitást (CTR-CVT – 
cancer therapy-related cardiovascular toxicity) az onkológiai ellátás során. Jelen publikációban ismertetjük a CTR-CVT 
korábbi és legújabb definícióit, röviden bemutatva a mérföldkőnek számító CARDIOTOX-regisztert, valamint a 2022 
nyarán publikálásra került Európai Kardiológiai Társaság első onko-kardiológiai irányelvének idevonatkozó részeit. 
Közleményünkben igyekszünk kitekintést nyújtani a precíziós medicina onko-kardiológiai vonatkozásaira is.

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.

Kulcsszavak: onko-kardiológia, kardiotoxicitás, daganatellenes kezelés, CARDIOTOX regiszter, ESC onko-kardiológiai 
irányelv

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

Az onko-kardiológia egy több mint 2 évtizede léte-
ző határterületi tudományág, mégis relatíve fiatalnak 
számít. Korunk epidemiológiai viszonyainak, vezető 
halálokainak változásai miatt az elmúlt évtizedekben 
egyre jobban előtérbe kerültek a kardiovaszkuláris és 
az onkológiai megbetegedésekkel kapcsolatos új tu-
dományos eredmények (1). Felismerésre került, hogy 

a két betegségcsoport jelentős átfedést mutat nem-
csak rizikófaktoraiban, patomechanizmusaiban, de 
egyéb, bonyolult szignalizációs mechanizmusokon 
keresztül létrejövő, egymásra oda-vissza módon ható 
tulajdonságaiban is. Mindezek miatt nem ritka, hogy 
a két kórállapot egyazon betegben jelenik meg. A fent 
felsorolt okok mellett ezt részben az is magyarázza, 
hogy az onkológiai kezelések számos különböző típu-

A szerző  
video-összefoglalója
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sa képes a szív- és érrendszerre hátrányos, klasszikus 
értelemben úgynevezett kardiotoxikus mellékhatáso-
kat előidézni. Így nem véletlen, hogy a daganatellenes 
kezelések okozta kardiotoxicitás többek között az on-
ko-kardiológia tárgykörének egyik központi kérdését 
képezi. Ezen mellékhatások limitálhatják az onkote-
rápia sikerét, valamint egyaránt ronthatják a dagana-
tos beteg életkilátásait és életminőségét is. Számos 
ajánlás, állásfoglalás, konszenzusdokumentum látott 
már napvilágot ezzel a kérdéssel kapcsolatban, ame-
lyekben különböző definíciók születtek a kardiotoxici-
tásra vonatkozóan (2–6). Ennek pontos, precíz defi-
niálása nem csupán a nómenklatúra szempontjából 
lényeges, hanem jelentős döntéshozatali tényezőként 
meghatározó szereppel bír az onkológiai beteg továb-
bi kezelésében is. Nem mindegy tehát, hogy hogyan 
határozzuk meg a kardiotoxicitást, hiszen annak diag-
nózisa akár a zajló onkoterápia átmeneti felfüggesz-
tését vagy akár végleges befejezését is maga után 
vonhatja. A kardiotoxicitás korai definíciói leginkább 
a klasszikus, daganatellenes kezeléssel összefüggő 
kardiális diszfunkciót (CTRCD – cancer therapy-re-
lated cardiac dysfunction) tekintették a mellékhatá-
sok fő komponensének, megkülönböztetve annak 
két jól elkülöníthető példáját: az antraciklinek okozta, 
korábban irreverzibilisnek, ma már visszafordítható-
nak tartott I. típusú, valamint a trastuzumab okozta, 
általában reverzibilis II. típusú kardiotoxicitást (7). Az 
utóbbi időben szerzett legújabb ismeretek, továbbá 
az újabbnál újabb onkoterapeutikumok megjelenése 
szükségessé tette, hogy ezt a definíciót újrafogal-
mazzák. Ennek egyik oka részben az a felismerés 
volt, hogy a modern, komplex onkoterápia különböző 
típusai szerteágazó kardiovaszkuláris szövődménye-
ket idézhetnek elő, amelyek nem korlátozódnak csu-
pán a miokardiális diszfunkció és a szívelégtelenség 
megjelenésére. A különböző onkológiai kezelések 
bizonyos esetekben koronáriabetegséget, hipertóni-
át, ritmuszavarokat, billentyűbetegséget, tromboem-
bóliát, perikardiális eltéréseket okozhatnak, nem be-
szélve a legújabb onkológiai kezelések, mint pl. az 
immuno-onkológiai szerek myocarditist, vasculitist 
vagy épp stressz-cardiomyopathiát előidéző hatása-
iról. 2022-ben jelent meg az Európai Kardiológiai Tár-
saság első, ténylegesen bizonyítékokon alapuló, on-
ko-kardiológiai témájú klinikai gyakorlati útmutatója, 
amely részletesen tárgyalja többek között az onkote-
rápia okozta kardiotoxikus elváltozásokat, új definíci-
ót bevezetve a daganatellenes kezelés teljes kardio-
vaszkuláris rendszerre kiterjesztett toxicitására (8). 
Jelen összefoglalóban igyekszünk szélesebb rálátást 
adni a kardiotoxicitás fogalmának múltbéli stációira, 
valamint legújabb értelmezésére is. Ennek ismerete 
egyaránt segítheti az onkoterápiában részesülő be-
tegek megfelelő kardiovaszkuláris felügyeletének biz-
tosítását, valamint az esetleges mellékhatások korai 
felismerését és optimális kezelését.

Onkoterápia okozta kardiotoxicitás –  
korábbi definíciók

Az utóbbi években, évtizedekben számos ajánlás és 
konszenzusdokumentum látott napvilágot, amelyekben 
igyekeztek iránymutatást adni az onkológiai betegek 
kardiológiai felügyeletéhez. Sokáig mégsem állt ren-
delkezésre kellően szenzitív, egységes kritériumrend-
szer a kardiotoxicitás definiálására. A korai dokumen-
tumokban a CTRCD definiálására az ejekciós frakció 
(EF) változását tekintették meghatározónak, azonban 
nem volt egységes álláspont, illetve jól meghatározha-
tó cut-off érték, ami a klinikai döntéshozatalt támogatta 
volna. A normál és kóros EF közötti határvonalat egyes 
ajánlások 55%-nál (9), más dokumentumokban 53 (4, 
7) vagy akár 50%-nál (5) jelölték ki. Az EF változásának 
mértéke szintén különbözött az egyes közlésekben, jel-
lemzően a 10%-os csökkenés már figyelemfelhívónak 
számított.
Egy közelmúltban megjelent brit tanulmányban egy 6 
kategóriából álló toxicitási osztályozást, az ún. Royal 
Brompton Hospital klasszifikációt vezették be (10). Eb-
ben a rendszerben a kardiotoxicitás meghatározását az 
EF mellett árnyalta a diasztolés diszfunkció, a globális 
longitudinális strain (GLS), a tünetek, valamint a kardiá-
lis biomarkerek esetleges változásai. Ez összhangban 
állt a korábban érvényben lévő európai állásfoglalással, 
ahol többek között szintén felhívták a figyelmet a Simp-
son és a 3 dimenziós EF-meghatározásra a nagyfokú 
intra- és interobszerver variabilitás elkerülése érdeké-
ben, valamint a GLS és a biomarkerek szerepére a ko-
rai, akár még szubklinikus károsodások diagnosztizálá-
sa érdekében (5).
A 2020-as évekre egyértelművé vált, hogy a rengeteg 
törekvés ellenére is nehéz szilárd evidenciájú, prog-
nosztikai szempontból is érvényes adatokat nyerni az 
onkológiai betegek kardiovaszkuláris paramétereiről. 
Pedig a jól meghatározott cut-off értékek és a kardiotoxi-
kus elváltozások pontos definíciója igen fontos szerep-
pel bírnak, hiszen a farmakológiai aspektusok mellett 
nem kevesebb múlhat ezeken, mint a beteg daganatel-
lenes kezelésének átmeneti, vagy akár végleges meg-
szakítása, így az alapbetegség klinikai kimenetele. A 
randomizált adatgyűjtés nehézségének oka leginkább 
a betegek és a betegséglefolyások igen nagyfokú hete-
rogenitásában, másfelől a kezelések sokfélesége miatt 
a standardizált, nagy betegszámú vizsgálatok hiányá-
ban volt keresendő. Ugyanakkor az évek során egyre 
több eredmény került bemutatásra kisebb elemszámú 
prospektív, valamint közepes elemszámú retrospektív 
obszervációs elemzésekből és regiszteradatokból.

A kardiotoxicitás újraértelmezése
CARDIOTOX-regiszter
2020-ban jelent meg az eddigi egyik legnagyobb on-
ko-kardiológiai beteganyagot felölelő regisztertanul-
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mány, amelyet CARDIOTOX névre kereszteltek (11). 
A tanulmányban összesen 7, főként spanyol centrum 
vett részt. A kétéves utánkövetést alkalmazó regiszter-
tanulmányba 865 olyan beteget vontak be, akik köze-
pes vagy nagy kardiotoxicitási rizikójú onkoterápia előtt 
álltak. Az egyik nagy előnye a regiszternek, hogy nagy 
elemszámú, különböző kezelésen átesett beteganya-
got vizsgált, továbbá, hogy az enyhe vagy középsúlyos 
szív- és érrendszeri betegségben szenvedő egyéneket 
nem zárták ki az adatbázisból, kivéve, ha manifeszt 
szívelégtelenség vagy 40% alatti EF szerepelt a kór-
előzményben. Hasonlóképp, nem volt kizáró tényező a 
korábbi daganat vagy daganatterápia sem. Ennek kö-
szönhetően a regiszterből nyert eredmények a koráb-
biaknál sokkal jobban közelítették a való életből szár-
mazó adatokat.
A regiszter elsődleges célkitűzése a kardiotoxicitási ri-
zikó felmérése, a mellékhatások korai diagnózisa volt, 
továbbá, hogy meghatározhatóvá váljon a kardiotoxici-
tás klinikai, biokémiai és echokardiográfiás indikátorai-
nak előfordulása és azok kapcsolata a jelenlegi szíve-
légtelenség kritériumokkal és kezelési ajánlásokkal. A 
beválasztás során 1324 betegből összesen 865 képez-
te a végső betegpopulációt. Akiknek hiányos adataik, 
szívelégtelenségük, vagy érdemi EF-csökkenésük volt, 
kizárták a tanulmányból. A regiszterben 4 osztályt ve-
zettek be a miokardiális sérülés, diszfunkció, tünetek, 
kardiális biomarker-eltérések és szívultrahang-paramé-
terek alapján:
1. �a normál csoportban a kétéves utánkövetés alatt 

semmiféle eltérést nem tapasztaltak a fenti paramé-
terekben,

2. �az enyhe csoportba a tünetmentes, 50% fölötti EF-
fel, de emelkedett biomarkerszinttel vagy egyéb szív
ultrahang-eltéréssel bíró betegek kerültek,

3. �a közepes kategóriába a 40-50% közötti EF-fel bíró 
tünetmentes, biomarker-emelkedéssel vagy egyéb 
balkamrafunkció-eltéréssel bíró betegeket sorolták,

4. �a súlyos kategóriában a 40%-nál alacsonyabb EF-
jú tünetmentes vagy a szívelégtelenség klinikai tü-
neteivel rendelkező csökkent, közepes mértékben 
csökkent vagy megtartott EF-jú betegek szerepeltek. 
A kardiotoxicitás létrejöttét az új keletű vagy romló 
miokardiális károsodás vagy diszfunkció megjelené-
sével definiálták, amikor is a beteg egy adott osztály-
ból egy magasabb osztályba került az utánkövetés 
során.

A részletes elemzéseket követően a betegek mintegy 
37,5%-ánál volt tetten érhető kardiotoxikus mellékhatás, 
amely az esetek 31,6%-ában enyhe, 2,8 és 3,1%-ában 
pedig közepes vagy súlyos formát öltött. A súlyos mel-
lékhatást mutató csoportban kissé magasabb életkor 
volt megfigyelhető. A nemek aránya alapján a legtöbb 
beteg emlődaganatban szenvedő nő volt, akiknek mint-
egy 85%-a kapott antraciklin, 21%-a HER2-gátló keze-
lést. A kardioprotektív terápiát illetően a bázisgyógy-
szerek valamelyikét a betegek 39%-a már a vizsgálat 

előtt is szedte, míg a követés során ez a szám mintegy 
70%-ra emelkedett. Megállapították, hogy a kardio
toxicitás előfordulásának esélyét növelte, ha a beteg 
anamnézisében korábbi daganat vagy daganatellenes 
kezelés szerepelt, vagy alacsonyabb volt a kiindulási 
EF és GLS értéke. A regiszter eredményei alapján a 
teljes kohorszban az EF 10%-os romlását vagy 40% 
alá történő csökkenését relatíve ritkán észlelték, míg 
a kardiális troponin emelkedése és a GLS csökkené-
se jóval gyakrabban fordult elő. A kardiotoxikus mellék-
hatással nem diagnosztizált, valamint az enyhe vagy 
középsúlyos mellékhatásokat mutató betegek túlélése 
jelentősen jobbnak adódott a súlyos mellékhatásokkal 
járó esetekével szemben (1. ábra).
Összegezve, a CARDIOTOX-regiszter tanulmány-
ban megalkotott új kardiotoxicitási definíció mellett vi-
szonylag nagy százalékban fordult elő tranziens vagy 
permanens módon létrejövő miokardiális diszfunkció, 
azonban az erős prognosztikai relevanciával bíró, mor-
talitásnövekedéssel együtt járó súlyos kardiotoxicitás 
relatíve ritka volt. Szükséges, hogy ezen eredmények 
a klinikai gyakorlatban is tükröződjenek, hiszen ezek 
alapján az onkoterápia megszakítása leginkább a sú-
lyos kardiovaszkuláris szövődmények megjelenésekor 
vagy azok kivédésére jöhet szóba, ezek gyakorisága 
azonban szerencsére alacsony. A 4 osztályból álló 
klasszifikáció egyszerű és jól használható, amelynek 

1. ÁBRA. A CARDIOTOX-regiszterbe beválasztott betegek 
között a kardiotoxikus mellékhatással nem diagnosztizált, 
valamint az enyhe vagy középsúlyos mellékhatásokat muta-
tó betegek túlélése jelentősen jobbnak mutatkozik a súlyos 
mellékhatásokkal bíró páciensekével szemben. Módosítva 
López-Sendón et al. nyomán (11)
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segítségével mortalitás-előny főként akkor várható, ha 
korán ki tudjuk szűrni a súlyos kardiotoxikus mellékha-
tásra hajlamos betegeket. Amennyiben már szubkli-
nikus stádiumban kívánjuk diagnosztizálni az akár át-
meneti miokardiális sérüléssel vagy diszfunkcióval járó 
kardiotoxicitást, akkor önmagában nem elég a hagyo-
mányos, 2 dimenziós echokardiográfiával mért EF-et 
követnünk az onkológiai kezelés alatt. A rutinvizsgá-
latok mellett nélkülözhetetlennek tűnik a kardiális bio-
markerek, valamint a szofisztikált echokardiográfiás 
paraméterek (3 dimenziós EF, GLS, szöveti Doppler) 
használata az enyhe vagy közepes súlyosságú eltéré-
sek korai észlelése céljából.

Az Európai Kardiológiai Társaság klinikai 
irányelvében újradefiniált kardiovaszkuláris 
toxicitás
Nemrégiben jelent meg az első, már evidenciaszintek-
kel és ajánlási osztályokkal megtámogatott onko-kar-
diológiai témájú klinikai irányelv, amelyet az Európai 
Kardiológiai Társaság több nagy nemzetközi társaság-
gal kollaborációban jegyez (8). Ennek a dokumentum-
nak a szerzői kísérletet tettek arra, hogy az onkológiai 
kezelést kapó, valamint daganatot túlélő beteg kardio-
lógiai felügyeletével kapcsolatos, a napi gyakorlatban 
széles témakörben felmerülő kérdésekre adjanak vála-
szokat. A közleményben helyet kaptak többek között az 
onkológiai kezelésre váró beteg rizikóbesorolását segí-
tő algoritmusok, a rizikóosztály szerinti további klinikai 
teendők, a kardiovaszkuláris toxicitás kiterjesztett, új 
definíciói, valamint a prevencióval, kezeléssel és után-
követéssel kapcsolatos ajánlások. Az onkológiai keze-
léssel összefüggő szívizom-károsodás, miokardiális 
diszfunkció és szívelégtelenség jelölésére a dokumen-
tumban továbbra is a korábban már elterjedt CTRCD 
kifejezést ajánlják, míg a szív- és érrendszer bármely 
pontját érintő mellékhatások definiálására javasolják 
a nemrégiben nemzetközileg elfogadott kifejezést: da-
ganatellenes kezeléssel összefüggő kardiovaszkuláris 

toxicitás (CTR-CVT – cancer therapy-related cardio-
vascular toxicity) (12).
A CTR-CVT-be beletartozik a daganatellenes kezelés 
által okozott 5 leggyakoribb kardiovaszkuláris szövőd-
mény:
1. miokardiális diszfunkció és szívelégtelenség,
2. myocarditis,
3. vaszkuláris toxicitás,
4. hipertónia,
5. �ritmuszavarok és korrigált QT-szakasz (QTc)-meg-

nyúlás.
A dokumentumban külön részletezik az egyes csopor-
tokra vonatkozó toxicitási definíciót, amelyben gyakran 
nagy hangsúlyt kap az adott elváltozás súlyossága, 
valamint azon tény, hogy tünetképző mellékhatásról 
van-e szó. A miokardiális diszfunkció esetében megkü-
lönböztetnek enyhe, középsúlyos és súlyos, de még tü-
netmentes, míg tünetekkel járó szívelégtelenség esetén 
enyhe, középsúlyos, súlyos és igen súlyos kategóriá-
kat. Ezek elkülönítésére a tüneteket, az EF-et, a GLS-t, 
a kardiális biomarkereket, a terápia intenzifikálás vagy 
hospitális környezet, legsúlyosabb esetben pedig az 
inotróp és/vagy mechanikus keringéstámogatás vagy 
szívtranszplantáció mérlegelésének szükségességét 
veszik alapul (1. táblázat). A myocarditis esetében első-
sorban az immun-checkpoint-gátló (ICI) kezelések mel-
lékhatásait mutatják be, amelyek klinikai diagnózisában 
fontos szerepet játszik a kardiális troponinemelkedés 
mellett a miokardiális gyulladás szív-MR-vizsgálattal 
detektált diagnosztikai jegyeinek, mint major kritérium-
nak a megléte, vagy a troponinemelkedés két minor 
kritériummal történő társulása, ezek: klinikai tünetek, 
kamrai ritmuszavarok és/vagy ingerületvezetési zava-
rok, bal kamrai szisztolés funkció romlása szegmentális 
falmozgászavarral (nem takotsubo típusú megjelenés-
sel) vagy anélkül, egyéb immunmediálta szövődmény 
(myositis, myopathia, myasthenia), miokardiális gyulla-
dás szív-MR-vizsgálattal detektált gyanújelei. Az ICI-in-
dukálta myocarditis súlyosságát tekintve megkülönböz-

1. TÁBLÁZAT. Daganatellenes kezeléssel összefüggő kardiális diszfunkció (CTRCD) az Európai Kardiológiai Társaság 2022-es 
onko-kardiológiai ajánlása alapján 

Tünetes  
CTRCD

Igen súlyos Szívelégtelenség inotróp vagy mechanikus keringéstámogatás iránti igénnyel, vagy felmerül 
a szívtranszplantáció

Súlyos Szívelégtelenség miatti hospitalizáció
Közepes Szívelégtelenség bázisterápia, diuretikus terápia intenzifikálása szükséges
Enyhe Enyhe szívelégtelenség-tünetek, gyógyszeres terápia intenzifikálása nem szükséges

Panaszmentes  
CTRCD

Súlyos Új keletű LVEF i <40%
Közepes Új keletű, nagyobb, mint 10%-os LVEF i 40-49% közé

Új keletű, kisebb, mint 10%-os LVEF i 40-49% közé, továbbá
új keletű relatív GLS i >15%-kal a kiindulási értékhez képest VAGY új keletű biomarker h

Enyhe LVEF ≥50%
ÉS új keletű relatív GLS i >15%-kal a kiindulási értékhez képest
ÉS/VAGY vagy új keletű biomarker h

CTRCD: cancer therapy-related cardiac dysfunction, daganat elleni kezeléssel összefüggő kardiális diszfunkció; LVEF: bal kamrai ejekciós frakció; GLS: 
globális longitudinális strain (8)
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tetik a fulmináns, nem fulmináns, valamint nagy dózisú 
szteroidkezelésre refrakter formákat. A vaszkulatúrát 
érintő toxicitáson belül szintén elkülönítenek tünet-
mentes ateroszklerózist (koronária, periféria, carotis), 
trombózist (vénás, artériás) és vazoreaktivitási zavart 
(perifériás, koronária makro- vagy mikrovaszkulatúrát 
érintő), valamint tünetekkel járó toxicitást, úgymint TIA/
stroke, akut- vagy krónikus koronáriaszindróma, peri-
fériás artériás érbetegség, vazospasztikus vagy mik-
rovaszkuláris angina, Raynaud-jelenség. A hipertóniát 
illetően 180/110 Hgmm-nél határozzák meg a daganat
ellenes kezelés átmeneti felfüggesztésének szüksé-
gességét, egyébiránt a tenzió gyógyszeres kontrollá-
lását javasolják 140/90 Hgmm, nagy kardiovaszkuláris 
rizikó esetén pedig 130/80 Hgmm felett. A ritmuszava-
rok esetében a jelenleg érvényben lévő Európai irány-
elvekre hivatkoznak. A QTc kapcsán, amennyiben an-
nak megnyúlása a 480 ms-ot még nem éri el, a kezelés 
folytatható. 480-500 ms között fokozott óvatosság, a 
reverzibilis okok korrekciója, elektrolitpótlás és egyéb 
QT-nyújtó szerek elhagyása javasolt, míg 500 ms-nál 
hosszabb QTc esetén a terápia megszakítása, vala-
mint dózisredukció vagy alternatív kezelés mérlegelése 
szükséges.

Jövőbeli perspektívák – precíziós medicina

Az előbbiekben ismertetett eredményekből következik, 
hogy az onkoterápia okozta kardiovaszkuláris mellék-
hatások hatalmas kihívást jelentenek mind a klinikusok, 
mind a betegek számára. A kardiovaszkuláris toxicitás 
előfordulását és hosszú távú hatásait nehéz megjósol-
ni, azok lehetnek átmenetiek vagy irreverzibilisek. To-
vább nehezíti a mellékhatások tanulmányozását a be-
tegek közötti jelentős variabilitás, valamint azon tény, 
hogy az egyes kezelések okozta mellékhatások külön-
böző tünetekkel járnak, amelyek eltérő patomechaniz-
musokon keresztül jönnek létre. Ezen kihívások leküz-
désében, az onkoterápia személyre szabásában, így a 
kardiovaszkuláris toxicitás kivédésében vagy enyhíté-
sében egyre nagyobb figyelmet kap a precíziós medi-
cina.
A precíziós medicina az orvoslás azon formája, amely 
az egyén saját génjeire vagy fehérjéire vonatkozó in-
formációkat használja fel a betegségek megelőzésé-
re, diagnosztizálására vagy kezelésére. A precíziós 
medicina az egészségügyi ellátás testre szabását ja-
vasolja oly módon, hogy az orvosi döntéseket, kezelé-
seket, megelőzési stratégiákat, ellátást vagy választan-
dó gyógyszereket/termékeket a betegek egy vagy több 
alcsoportjára célzottan javasolják, elkerülve az „egy 
séma illik mindenkire” modellt (13). Az onkológiai és a 
kardiológiai precíziós medicina platformjainak megjele-
nésével a precíziós onko-kardiológia is egy szükséges 
koncepcióvá vált, amely a következő három tényezőt 
veszi figyelembe a betegek kezelése során: a beteg 

kardiovaszkuláris kockázatát, magát a daganatot, va-
lamint az onkológiai kezelési tervet. Ezek alapján jó 
eséllyel megjósolható a kardiovaszkuláris toxicitás elő-
fordulása és formája, ami javíthatja az onko-kardiológi-
ai ellátás minőségét (14). A kardiovaszkuláris toxicitási 
rizikó becslését tovább segíthetik a precíziós mediciná-
ból, például a genetika, a farmakogenomika, a proteo-
mika és a radiomika területéről származó adatok, ame-
lyek inkorporálásával jól jellemezhetővé válik az adott 
egyén kardiovaszkuláris biológiája.
A precíziós onko-kardiológia egyre nagyobb figyelmet 
kap az alapkutatók körében is. A kutatások egy jelentős 
részében indukálható pluripotens őssejteket alkalmaz-
nak, amelyeket cardiomyocyta irányba differenciálva 
feltérképezhetővé válik az adott onkológiai szer okozta 
kardiovaszkuláris toxicitási rizikó anélkül, hogy a beteg 
onkológiai terápiában részesült volna. Ennek alapján 
sokkal precízebben kiválaszthatóak a biztonságosabb, 
alacsonyabb kardiotoxicitási indexű onkológiai terápiák 
az adott beteg számára, így minimalizálva a kardiotoxi-
citás előfordulásának kockázatát. Emellett a nagyobb 
populációkból nyert őssejteken akár új hatásmechaniz-
musú gyógyszerek és terápiás lehetőségek is fejleszt-
hetőek, amelyeknél kiemelt cél az alacsony kardiotoxi-
citási index (15).

Következtetések

Az onko-kardiológia egy dinamikusan fejlődő tudomány
ág, amelynek fő célja a daganatos beteg sikeres onko-
terápiájának, hosszú távú túlélésének és jobb életmi-
nőségének elősegítése. Az elmúlt évtizedekben igen 
nagy volumenű tudásanyag halmozódott fel ezen a te-
rületen, amelyek elősegítették a daganatellenes kezelé-
sek okozta kardiovaszkuláris mellékhatások precízebb 
definiálását, figyelembe véve azok klinikai prognózist 
befolyásoló szerepét is. A pontos definíció nagymér-
tékben támogatja, hogy a megfelelő terápiás intézkedé-
sek és betegkövetés a páciens jobb klinikai prognózisát 
szolgálva valósulhassanak meg. A közelmúltban újra-
értelmezett kardiovaszkuláris toxicitási definíció figye-
lembe veszi a klinikai eltérések súlyosságát, valamint a 
tünetek jelenlétét vagy hiányát egyaránt. Ezen új definí-
ció használata a mellékhatások detektálására, valamint 
a beteg kardiotoxicitási rizikójának megállapítása (lásd 
jelen lapszám 78. oldala, Sándor et al.) nagymértékben 
javíthatja az onko-kardiológiai betegellátás minőségét 
és a betegek hosszú távú prognózisát.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az immunellenőrzőpont-gátló onkológiai  
terápiák kardiovaszkuláris mellékhatásai
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Az elmúlt 30 évben jelentős előrelépés történt a daganatellenes terápiákban. Az immunterápiák bevezetése számot-
tevően javította az onkológiai betegek túlélését. Az immunellenőrzőpont-gátlók (ICI) az immunterápiáknak leggyak-
rabban alkalmazott típusát képviselik. A daganatos betegek emelkedett kardiovaszkuláris rizikóval rendelkeznek nem 
csupán a közös rizikófaktorok miatt, hanem bizonyos daganatellenes terápiák is jelentős kardiovaszkuláris mellék-
hatással járhatnak. A kardiovaszkuláris megbetegedések patomechanizmusában a gyulladás és az immunrendszer 
meghatározó szerepe jól ismert. Ezek alapján felmerül, hogy az ICI-terápiában részesülő daganatos betegek fokozott 
kardiovaszkuláris kockázattal rendelkezhetnek. Az alábbiakban rövid áttekintést adunk az ICI-terápia kardiotoxicitá-
sának előfordulásáról, diagnózisáról, kezeléséről és szűréséről. Ezen túl ismertetjük az idén nyáron publikált Európai 
Kardiológus Társaság témába illő ajánlásait is.

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 (ICIs) 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.

Kulcsszavak: immunterápia, immunellenőrzőpont-gátló, myocarditis, ateroszklerózis, rizikó, szívelégtelenség

immuntherapy, immune checkpoint inhibitors, myocarditis, athersocerlsosis, risk, heart failureKeywords:

Immunellenőrzőpont-gátlók

Az elmúlt évtizedben az immunterápia megjelenésével 
drámaian megváltozott az onkológiai farmakoterápia 
(1). Az immunterápia olyan típusú daganatellenes keze-
lés, amely az immunrendszer aktivitásának a fokozását 

használja ki a rák elleni küzdelemben. Az immunelle-
nőrzőpont-gátlók (ICI), olyan három fő támadáspont-
tal rendelkező monoklonális antitestek, amelyek az 
immunsejtek aktiválódásának tumor általi gátlását for-
dítják vissza. Azáltal, hogy monoklonális antitestek-
kel blokkolják ezen immunellenőrző-pontok kötődését 
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partnerfehérjéikhez, az ICI feloldja ezt a „kikapcsoló” 
jelzést, így felszabadítva a T-sejteket a gátlás alól, és 
egy fokozott adaptív immunválasz indításával elősegítik 
a rákos sejtek elpusztítását (1, 2).
A citotoxikus T-lymphocyta asszociált antigén-4 
(CTLA-4) ellen irányuló, melanomában történő első 
ICI, 2011-es engedélyezését, majd 2014-ben a prog-
ramozott sejthalál-receptor-1-et (PD-1), illetve progra-
mozott sejthalál-ligand-1-et (PD-L1) célzó szerek en-
gedélyezését követően drámai változás következett 
be a daganatos betegek ellátásában (3, 4). Jelenleg a 
három engedélyezett ICI célzott útvonala a CTLA-4, a 
PD-1 és a PD-L1 (1. ábra) immunellenőrző-pontok gát-
lása. Az Egyesült Államokban jelenleg a rákos betegek 
akár 36%-a jogosult lehet az ICI-terápiára az engedé-
lyezett szerek közül legalább egyre (5). Az ICI-terápiát 
Magyarországon leggyakrabban tüdődaganat és me
lanoma kezelése során alkalmazzák, azonban kisebb 
számban hematológiai, fej-nyak, urológiai, gasztroin-
tesztinális, emlő és nőgyógyászati daganatos betegek-
nél is találkozhatunk ICI-terápiával. 2020-ra több mint 
50 féle daganattípusban használták már az ICI-terápiát 
akár monoterápiában vagy kemoterápiával kombináci-
óban, első- vagy másodvonalbeli terápiaként, és előre-
láthatólag a jelenleg zajló számos nemzetközi klinikai 
vizsgálat alapján az indikációk köre jelentősen bővülni 
fog a közeljövőben (3). Mindezek miatt kiemelt jelentő-
ségű az ICI-terápiák mellékhatásainak ismerete, ame-
lyek közül a kardiovaszkuláris rendszert érintő hatások 
sokszor súlyosak és akár életet veszélyeztető állapotot 
is jelenthetnek.
Az immunrendszer aktiválása a fentebb említett módon 
nem specifikus, az ICI-terápia az immunsejtek nem da-
ganatos szövetek elleni túlzott aktiválódását is kivált-
hatják, ezáltal immunkapcsolt mellékhatásokhoz (irAE) 
vezethetnek (2). A leggyakoribb irAE-k között szere-

pel a dermatitis, colitis, pneumonitis, valamint a legrit-
kább, de legsúlyosabb mellékhatás a myocarditis (6). 
Az irAE-k kezelésében kiemelt fontosságú a súlyosság 
alapján történő kezelés, illetve a kortikoszteroid helyes 
dózisának megválasztása (7). Az ICI-asszociált myo-
carditisben szenvedő betegről elmondható, hogy a tü-
netek korán jelentkeztek (medián 30 nappal a kezde-
ti ICI-expozíció után), és a mortalitás elérheti akár az 
50%-ot is (8).
A kardiovaszkuláris mellékhatások nem merülnek ki 
a nagy figyelmet kapó ICI-asszociált myocarditisben, 
hosszabb távon vezethetnek megnövekedett ate-
roszklerózis-progresszióhoz, magas vérnyomáshoz, 
szívelégtelenséghez, aritmiákhoz, iszkémiás kardio-
vaszkuláris eseményekhez, stroke-hoz, perikardiális 
betegséghez vagy mélyvénás trombózishoz, illetve 
tüdőembóliához is (2. ábra) (9–12). Az alábbiakban rö-
vid áttekintést adunk az ICI-terápia kardiotoxicitásának 
epidemiológiájáról, diagnózisáról, kezeléséről és szű-
réséről a 2022 nyarán publikált Európai Kardiológus 
Társaság kardio-onkológiai ajánlásának fényében (13).

ICI-asszociált myocarditis

Az irAE-k gyakoriak, a betegek 70-90%-ánál klinikai-
lag kimutatható irAE-k fordulnak elő, az esetek 10-15%-
ában súlyos lefolyással (14). Ezek az irAE-k jellemzően 
a terápia korai szakaszában (<12 hét) jelentkeznek. Me-
chanizmusukat tekintve több elmélet is létezik. Feltéte-
lezhető, hogy az ellenőrzőpont-blokád hatására a már 
meglévő toleráns, de autoreaktív T-sejtek aktiválódnak 
a periférián. Másodsorban, keresztreaktivitás alakulhat 
ki a daganatellenes immunválasz célpontja (tumorsej-
tek és tumor mikrokörnyezet) és a normál szövetek kö-
zött (molekuláris mimikri). Harmadsorban, pedig felté-

1. ÁBRA. Az immunellenőrzőpont-gátlók működése. TCR: T-sejt-receptor, MHC: fő hisztokompatibilitási rendszer, CTLA-4: cito-
toxikus T-lymphocyta asszociált antigén-4, PD-1: sejthalál-receptor-1, PD-L1: programozott sejthalál-ligand-1
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telezhető, hogy a T-sejt-receptorok a tumor antigénjétől 
eltérő, de szerkezetileg hasonló, vagy akár homológ 
antigéneket, például a troponint célozhatják (15).
Az ICI-asszociált myocarditis a szívizomsejtek gyul-
ladásos megbetegedése, szövettani képe hasonló a 
szívtranszplantált betegek allograft rejekciójánál lá-
tott képhez. Patológiailag úgy határozható meg, mint 
a szívizomzaton belüli gyulladásos infiltrátumok, nem 
iszkémiás eredetű szívizomsejt-degenerációval és nek-
rózissal vagy anélkül (16). Az ICI-asszociált myocardi-
tis előfordulási gyakorisága nagyjából 1% és 2% körüli, 
azonban kimenetele rendkívül rossz (17). A betegség 
során a halálozási arány 27 és 39% közötti, illetve sú-
lyos nemkívánatos kardiovaszkuláris esemény akár a 
betegek felében is előfordulhatnak (18, 19). Nemzetkö-
zi regiszterből származó adatok arra utalnak, hogy az 
ICI-asszociált myocarditis jellemzően a kezelés meg-
kezdését követően korán jelentkezik (17, 19), a keze-
lés kezdetétől számított medián 34 és 65 nap között. 
Az esetek 81%-a az első ICI-adagot követő 3 hóna-
pon belül jelentkezett (19). Egyes esetekben azonban 
akár több hónappal és évekkel az ICI-terápia megkez-
dését követően is előfordulhat myocarditis. Nem vilá-
gos azonban, hogy ezek a későn jelentkező esetek a 
korábban kezdődött myocarditis késői diagnózisát, az 
ICI beadása után későn kialakuló myocarditist vagy a 
tartós szisztémás immunaktiváció és gyulladás követ-
keztében kialakuló cardiomyopathiát jelentik-e (17). A 
kombinált ICI-terápiában részesülő betegek (esélyhá-
nyados [OR] = 1,93; 95%-os konfidenciaintervallum 
[CI]: 1,19–3,12; p=0,008), a női nem (OR = 1,92; 95% 

CI: 1,24–2,97; p=0,004) és a 75 év vagy idősebb életkor 
(OR = 7,61; 95% CI: 4,29–13,50; p<0,001) magasabb 
rizikót jelenthet myocarditisre (17). A betegek 25%-ánál 
egyidejűleg myositis, 10%-ánál pedig myasthenia gra-
vis is felléphet. A egyidejű myositis, myasthenia és a 
myocarditis rosszabb kimenetellel jár, gyakran említik a 
szindrómát „halálos triád”-ként (20).
Az ICI-asszociált myocarditis diagnózisához kétféle 
úton juthatunk, biopsziás minta által igazolt hisztopa-
tológiai diagnózissal vagy klinikai diagnózissal (1. táb-
lázat) (13).
A mindennapi gyakorlatban nehezen megválaszolha-
tó kérdés, hogy az ajánlásban is megfogalmazott „új 
keletű, vagy terápia előtti szinthez képest jelentős tro-
poninszint-emelkedés” mennyi is pontosan. Tekintettel 
arra, hogy nincsen a témában releváns publikáció, illet-
ve, hogy minimálisan emelkedett troponinszint mellett 
is előfordul myocarditis, az ajánlás szerzői a konkrét 
megfogalmazás mellőzése mellett döntöttek. Egyedü-
li útmutatásnak annyit javasolnak az ajánlás szerzői, 
hogy jelentős troponinszint-emelkedés és változás az, 
ami a teszt hibahatárán kívül esik.
Azon betegek esetében, akiknél az ICI-kezelés meg-
kezdése után korán (különösen 3 hónapon belül) új 
kardiális eltérések vagy tünetek jelentkeznek, a myo-
carditist kell munkadiagnózisnak tekinteni és kizárni. 
Természetesen a koszorúér-iszkémiára is gondolni 
kell, de ezen populációban fontos, hogy a myocarditis 
maradjon az elsődleges munkadiagnózis. Hasonlókép-
pen, a stabil koszorúér-betegség jelenléte sem zár-
hatja ki az ICI-asszociált myocarditis lehetőségét. Ha 

2. ÁBRA. Összefoglaló ábra az immunellenőrzőpont-gátló gyógyszerek lehetséges kardiovaszkuláris mellékhatásairól
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a koszorúér-betegség súlyossága nem áll arányban a 
szívizom-károsodás mértékével, különösen aktív vagy 
nemrégiben alkalmazott ICI esetén, akkor is mérlegelni 
kell a myocarditist (17). Az ICI-terápia leállítása, a beteg 
hospitalizálása, telemetriás monitorozása mellett java-
solt az immunszuppresszió (nagy dózisú vénás korti-
koszteroid) azonnali megkezdése, a megerősítő vizs-
gálatok késedelme nélkül (13).
Az instabil betegeknél szívkatéterezést javasolt végez-
ni az akut koronáriaszindróma kizárása érdekében, en-
domiokardiális biopsziával (17). Amennyiben a biopszi-
ás minta hisztopatológiailag myocarditisnek megfelel, 
további diagnosztikai eljárás nem szükséges. A később 
részletezettnek megfelelően indítható/ folytatható az 
immunszuppresszív kezelés.
Klinikai diagnózis esetén szükséges kizárni az akut 
koronáriaszindrómát, valamint az akut fertőzéses ere-
detű myocarditist. Klinikai megjelenés alapján az aláb-
bi tünetek közül bármelyik utalhat ICI-asszociált myo-
carditisre: fáradtság, izomfájdalom, mellkasi fájdalom, 
diplopia, ptosis, légszomj, ortopnoe, alsó végtagi ödé-
ma, szívdobogásérzés, szédülés, kábultság, syncope, 
izomgyengeség, vagy kardiogén sokk (13).
A tünetek a kóros biomarkerrel járó tünetmentességtől 
a nem specifikus tüneteken, például fáradékonyságon 
át a hemodinamikai instabilitással járó fulmináns tüne-
tekig terjedhetnek (21). Mivel a tünetek skálája széles, 
minden releváns riasztó tünetnek azonnali vizsgála-
tot kell kiváltania, és szükség esetén kardiológiai/kar-
dio-onkológiai szakorvoshoz kell irányítani a beteget 
(17). A potenciálisan fulmináns lefolyás miatt az azon-
nali és pontos diagnózis döntő fontosságú, annak érde-
kében, hogy az ICI-t azonnal abba lehessen hagyni és 
hatékony kezelést időben el lehessen kezdeni (18, 21).
Az EKG a betegek 89%-ánál kóros, de a normális EKG 
nem zárja ki a myocarditist (19, 22). A troponin és a nat-
riuretikus peptid (NP) biomarkerek hasznosak a myo-
carditis diagnózisában és prognózisának meghatáro-
zásában. Az adatok arra utalnak, hogy mind a felvételi, 
mind a csúcs troponinszint összefügg a későbbi nemkí-
vánatos kardiális eseményekkel, sok esetben azonban 
a troponinszint csak minimálisan emelkedett (19). To-

vábbi, széles körben elérhető és olcsó vizsgálat a kva-
litatív vérkép, ezen belül is az abszolút lymphocyta- és 
neutrofilszámok, illetve ezen kettő aránya, amely ös�-
szefüggést mutat a betegség kimenetelével. ICI-terápi-
át kapó betegek között, azoknál, akiknél ICI-asszociált 
myocarditis fog kialakulni, az abszolút lymphocytaszám 
csökkenése a terápia kezdetétől vizsgálva jelentősebb, 
továbbá az abszolút lymphocytaszám csökkenésének 
mértéke összefüggést mutat a súlyos nemkívánatos 
kardiológiai események kialakulásával (23).
A TTE (transthoracalis echokardiográfia) az elsővonal-
beli nem invazív képalkotó vizsgálat az ICI-hez társuló 
myocarditis értékelésében. Az ICI-asszociált myocar-
ditisben szenvedő betegek >60%-ánál az LVEF meg-
tartott (19, 24). A betegség diagnosztikájában további 
támpontot adhat a globális longitudinális strain (GLS) 
mérés, amelynek csökkent értéke megtartott balkam-
ra-funkció mellett jelezheti a myocarditist, valamint 
mind megtartott és csökkent balkamra-funkció mellett 
összefüggést mutat a betegség kimenetelével. Minden 
egyes százalékos csökkenése a szívbetegség és a ha-
lálozás 1,5-szeres növekedésével járt a csökkent, és 
4,4-szeres növekedéssel a megtartott balkamra-funk-
cióval rendelkező betegeknél (25, 26).
A szív-MR az aranystandard képalkotó vizsgálat a myo-
carditis diagnózisában (27). A myocarditis szív-MR-di-
agnózisához a Lake Louise-kritériumoknak kell tel-
jesülni, amelyek a myocardium szöveti jellemzését, 
T1-mapping és T2-mapping eltérések, késői típusú 
kontrasztanyag-halmozás, illetve a myocardium-ödé-
ma jelenlétét használják (28, 29). Amennyiben a 
szív-MR-vizsgálat során a Lake Louise-kritériumok 
alapján a myocarditis diagnózisa biztos, a klinikai diag-
nózis során a major kritérium teljesül. Amennyiben a Lake 
Louise-kritériumok nem teljesülnek, de a szív-MR-vizs-
gálat myocarditisre utal, minor kritérium teljesül (13). Az 
egyéb szív-MR-technikák, mint például a T1- és T2-tér-
képezés és az extracelluláris térfogat kiszámítása to-
vább javíthatja a diagnosztikai és prognosztikai értéket 
(30).
A kortikoszteroidok az elsővonalbeli immunszuppres�-
szív szerek az ICI-asszociált myocarditis kezelésé-

1. TÁBLÁZAT. ICI-asszociált myocarditis diagnosztikai kritériumai (hisztopatológiai vagy klinikai). A táblázat részben az ESC kar-
dio-onkológiai ajánlás alapján készült (13)

Hisztopatológiai diagnózis 
(endomiokardiális biopszia)

Fénymikroszkópos vizsgálat alapján multifokális gyulladásos sejtes infiltráció, szívizomsejt-veszte-
séggel

Klinikai diagnózis Kardiális troponinszint emelkedése (új keletű, vagy terápia előtti szinthez képest jelentős emelke-
dés) 1 major vagy 2 minor kritériummal
Major kritérium: 
• Lake Louise-kritériumok teljesülésével akut myocarditist igazoló szív-MR-vizsgálat
Minor kritérium: 
• Klinikai megjelenés 
• Kamrai ritmuszavarok, szívmegállás, új keletű vezetési zavar 
• Csökkent balkamra-funkció (regionális falmozgászavarral vagy anélkül, nem takotsubo jelleggel)
• Egyéb immunkapcsolt mellékhatás, főként myositis, myopathia, myasthenia gravis 
• Lake Louise-kritériumok teljesülése nélküli, myocarditisre utaló szív-MR-vizsgálat
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ben. A metilprednizolont általában 500-1000 mg/nap 
adagban javasolt kezdeni minimum három napig (13). 
Egy multicentrikus vizsgálatban a kortikoszteroidok na-
gyobb kezdő dózisa (napi >500 mg metilprednizolon) 
és korábbi megkezdése (a felvételt követő 24 órán belü-
li) jobb kimenetellel járt együtt (18). Javuló állapot ese-
tén az intravénás kortikoszteroidokat orális prednizolon 
követi (1 mg/kg/nap), majd egy óvatos leépítési terv (10 
mg/hét) troponinszint és EKG követése mellett, amely 
akár 6-12 hét is lehet. Instabil betegeknél vagy olyan 
betegeknél, akik nem reagálnak a nagy dózisú korti-
koszteroidra, másodvonalbeli immunszuppresszánsok 
használatát kell mérlegelni (13). Jelentős preklinikai és 
klinikai kutatások vannak folyamatban célzott farmako-
terápiás eljárások bevezetésére, amelyekkel hatéko-
nyabban kezelhető, vagy akár megelőzhető lehetne az 
ICI-terápiák kardiotoxicitása. Az irodalom alapján elő-
nyös lehet a korábban autoimmun betegségek kezelé-
se során alkalmazott abatacept (CTLA-4 fúziós fehérje) 
off-label alkalmazása (31), vagy olyan biológiai terápiák 
bevetése, mint a TNF-alfa-gátló monoklonális antites-
tek (rheumatoid arthritis és gyulladásos bélbetegségek 
kezelésére indikált jelenleg) vagy az IL-17 gátlószerek 
(psoriasis kezelésében indikált jelenleg) (32).

Kardiovaszkuláris események
Ateroszklerózis
Az ICI-terápiák szélesebb körű elterjedését követően, 
a ICI-asszociált kardiotoxicitás leginkább a myocarditist 
jelentette, tekintettel az ezzel járó magas mortalitásra. 
Azonban a 2020-as évek közepe óta publikálásra ke-
rült néhány kohorszvizsgálat, amelyek az ICI-terápia 
és egyéb kardiotoxicitások közötti összefüggést vizs-
gálták. Ezek alapján, egyre világosabbá válik, hogy az 
ICI-asszociált kardiotoxicitás nem csupán az ICI-as�-
szociált myocarditis formájában jelentkezhet, hanem 
az ICI-terápia a kardiovaszkuláris események, és más 
kardiovaszkuláris szövődmények kockázatát is növeli 
(2. ábra) (9, 33–35). Az immunrendszer és gyulladás 
szerepe a kardiovaszkuláris megbetegedések patom-
echanizmusában jól ismert (36). Továbbá az immunsej-
tek az ateroszklerotikus plakkok fontos komponensei. 
Alapkutatásból származó adatok igazolták, hogy az 
immunellenőrző-pontok kiemelten fontos negatív regu
látor szerepet töltenek be az ateroszklerotikus folyama-
tokban is (37, 38). Nemrégiben Poels és munkatársai 
kimutatták, hogy hyperlipidaemiás egérmodellben a 
rövid távú, 6 héten keresztül ICI-vel történő kezelése 
felgyorsította az ateroszklerózis progresszióját azáltal, 
hogy túlnyomórészt T-sejtek által vezérelt gyulladást in-
dukált. Ezen egerekben az ICI-terápia nagyobb nekro-
tikus maggal és kevesebb kollagénnel rendelkező plak-
kok kialakulását eredményezte (39).
Egy 40 fős, ICI-terápiával kezelt melanomás beteg ko-
horszon végzett vizsgálatban az aorta teljes plakk-tér-
fogatának progressziója az ICI-t követően >3-szor 

nagyobb volt (2,1%/év ICI előtti értékről 6,7%/év ICI 
utáni értékre nőtt) (12). Ezek alapján az ateroszklero-
tikus plakkok progressziójának aránya ICI-terápia alatt 
(évente 6,7%) közel háromszor magasabb, mint a szub-
klinikai (évente 2,4%) és klinikai kardiovaszkuláris meg-
betegedésben szenvedő betegeknél (évente 0,5-1,3%) 
mért értékek (40, 41). Saját, nagy elemszámú, retros-
pektív adataink nem csupán fokozott ateroszklerotikus 
plakkprogresszióra, hanem klinikailag is releváns, fo-
kozott kardiovaszkuláris kockázatra utalnak. Összesen 
2842 ICI-terápia alatt álló daganatos beteg és 2842 
nem ICI-terápia alatt álló daganatos beteg esetén vizs-
gáltunk összetett kardiovaszkuláris végpont (miokardi-
ális infarktus, koronária-revaszkularizáció és iszkémiás 
stroke) előfordulását. A két csoportot életkor, kardio-
vaszkuláris anamnézis és daganattípus szerint illesz-
tettük. Többváltozós Cox-modellben, amely tartalmazta 
az ismert kardiovaszkuláris rizikófaktorokat (férfinem, 
életkor, testtömegindex, hipertónia, diabetes melli-
tus, krónikus vesebetegség, dohányzás, korábbi kar-
diovaszkuláris esemény, statin- és aszpirinhasználat, 
hemoglobin és LDL-koleszterin) az ICI-terápia az ös�-
szetett kardiovaszkuláris végpont több mint háromszor 
nagyobb kockázatával volt összefüggésben (HR = 3,3; 
95% CI: 2,0–5,5; p <0,001) (12, 42).
Egy 59, onkológiai vizsgálat összesített elemzésében 
(21 664 beteg) az ICI-t kapó betegek körében a hagyo-
mányos citotoxikus kemoterápiában részesülő bete-
gekhez képest gyakoribb volt a myocarditis, vasculitis, 
iszkémia, aritmia és a perikardiális betegségek (43). 
Hasonlóképpen, egy nagy elemszámú retrospektív me-
taanalízisben, amely >20 000 ICI-kezelt beteget foglalt 
magában, a kezeléssel összefüggő halálesetek 9,8%-a 
volt kardiovaszkuláris eredetű, beleértve a szívelég-
telenséget, és a szívinfarktust kialakulását (44). Egy 
országos dán vizsgálatban azon tüdődaganatos vagy 
melanomás betegeknél, akik ICI-terápiában részesül-
tek, szintén emelkedett kardiovaszkuláris esemény-
rizikót találtak. Ezen vizsgálatban a kardiovaszkuláris 
eseményeket aritmiaként, peri- vagy myocarditisként, 
szívelégtelenségként vagy kardiovaszkuláris halál-
ként definiáltak. Az ICI-terápiában részesülő tüdőrá-
kos betegeknél 2,14 (95% CI: 1,50–3,05), a melano-
más betegeknél pedig 4,30 (95% CI: 1,38–13,42) volt 
az összetett kardiovaszkuláris esemény kockázata az 
ICI-terápiában nem részesülő kontrollcsoporthoz ké-
pest (9).

Perikardiális betegségek
Az ICI-kezelés perikardiális betegségekkel is járhat, 
beleértve a pericarditist, a perikardiális folyadékgyüle-
met és a perikardiális tamponádot. Az ICI-terápia akár 
négyszeres rizikót is jelenthet perikardiális eseményre 
(11). A pericarditis és a perikardiális folyadékgyülem 
aluldiagnosztizált, és alulkezelt, valamint magas halá-
lozási aránnyal jár (11). Az ICI-hez kapcsolódó pericar-
ditis előfordulhat önmagában vagy myocarditis mellett 
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(45). A troponin emelkedése myocarditissel kísért peri-
kardiális betegségben szenvedő betegeknél figyelhető 
meg, és rossz prognózissal jár együtt (19). Az ICI-te-
rápia vezetési zavarokat is eredményezhet, beleértve 
a pitvarfibrillációt, a kamrai aritmiákat (kamrai tachy-
cardia vagy kamrafibrilláció) és a pitvari kamrai blokkot 
(45).

Szívelégtelenség
Ezen túlmenően az ICI-terápia myocarditis nélkül is ve-
zethet balkamra-elégtelenséghez (45).
Retrospektív vizsgálatokban a bal kamrai szisztolés 
diszfunkciót hozták összefüggésbe korábbi ICI-keze-
léssel (22, 46). Ezen eredmények alapján a szubklini-
kus szívműködési zavar gyakori megnyilvánulása lehet 
az ICI-indukált kardiotoxicitásnak, és az ICI-kezelt be-
tegek jelentős részét érintheti, kiemelve az immunel
lenőrzőpont-gátlók szívműködésre gyakorolt hatásának 
fontosságát és a mögöttes mechanizmusok vizsgálatá-
nak szükségességét.
Dilatatív cardiomyopathiás és posztinfarktusos szív
elégtelen betegeknél fokozott PD-L1-expressziót talál-
tak a szívizomban, amely összefüggést mutatott a bal 
kamra mérete és funkciója között (47). A PD-L1 mio-
kardiális expresszió növekedése a szívizom-károsodás 
csökkentésében, egyfajta adaptív mechanizmusként 
játszhat szerepet, valószínűleg az immunrendszer ak-
tivitásának csökkentése révén (T-sejtek aktivitásának 
PD-1-en keresztüli gátlásán keresztül). Ezen adap-
tív mechanizmus a PD-1/PD-L1 kölcsönhatás révén a 
szívelégtelenség progressziójában fontos proinflam-
matorikus citokinek, például az IL-1b, az IL-17, a INFγ 
és a TNFα szekrécióját befolyásolja.

Mélyvénás trombózis, tüdőembólia
Egy izraeli munkacsoport tüdő adenocarcinomá-
ban szenvedő betegek vizsgálata során elemezte 
az ICI-terápia hatását vénás és artériás érrendsze-
ri eseményekre (tüdőembólia, mélyvénás trombózis, 
cerebrovaszkuláris esemény, tranziens iszkémiás 
roham és akut koronáriaszindróma). Az ICI-terápiát 
kapó betegek esetében emelkedett rizikót találtak 
vénás és artériás érrendszeri eseményekre a cito-
toxikus kemoterápiával kezelt betegekhez képest 
(48). Egyéb daganattípusokban is, az ICI-terápia al-
kalmazása 4 és 5 közötti hazárdot jelentett mélyvé-
nás trombózis, illetve tüdőembólia kialakulására (10). 
Az érrendszeri események növekedését elsősorban 
azoknál a betegeknél figyelték meg, akiknek a kór-
történetében korábban érrendszeri betegség, hiper-
tónia vagy több kardiovaszkuláris rizikófaktor szere-
pelt (10, 48).

Legújabb ESC-ajánlás az ICI-terápiában  
részesülő betegek szűrésére és  
gondozására vonatkozóan (13)
A terápia kezdetekor rizikóbecslést és kardiovaszkuláris 
státuszfelmérést kell végezni, amelynek része a fizikális 
vizsgálat, vérnyomásmérés, EKG-vizsgálat, lipidpanel, 
troponin, BNP és HbA1c-szint-mérés (I. osztály, B-szint) 
(45). Magas kiindulási CV-toxicitással összefüggő álla-
potok közé tartozik a pozitív kardiovaszkuláris anamné-
zis, a kettős támadáspontú, kombinációs ICI-terápia (pl. 
ipilimumab és nivolumab), az ICI-kezelés más kardio-
toxikus terápiákkal való kombinált használata, valamint 
az ICI-vel kapcsolatos nem CV-eseményeket elszenve-
dett vagy korábbi a daganatellenes terápiával összefüg-

3. ÁBRA. Az ESC által javasolt protokoll az ICI-terápiát kapó betegek szűrésére és utánkövetésére. A kardiovaszkuláris (CV) 
rizikóbecslés részét képezi a fizikális vizsgálat, a vérnyomásmérés, illetve a vérzsírszintek és HbA1c mérése. Az ábra részben 
az ESC kardio-onkológiai guideline alapján készült (13). C: ciklus; NP: nátriuretikus peptid; ICI: Immunellenőrzőpont-gátló; TTE: 
transztorakális echokardiográfia
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gő szívműködési zavarral rendelkező betegek (12, 17, 
42). A magas kockázatú betegeknél a terápia kezdete 
előtt TTE is javasolt (I. osztály, B-szint), az alacsony 
kockázatúaknál megfontolandó (IIb osztály, C-szint). A 
terápia megkezdését követően ellenőrizni kell az EKG-t, 
a troponin- és az NP-szinteket (IIa osztály, B-szint). A 
magas kockázatú betegeknél, valamint azoknál, akik-
nél a kiindulási troponinszint magas, megfontolandó a 
TTE-monitorozás. Mindkét rizikócsoportban három cik-
lusonként I. szintű ajánlás a kardiovaszkuláris státusz 
ismételt felmérésnek elvégzése, amelynek része a fizi-
kális vizsgálat, vérnyomásmérés, lipidpanel, és HbA1c-
szint-mérés, illetve ezen időpontokban az EKG és tro-
poninszint-mérés IIa osztályú ajánlással szerepel. Azon 
betegeknél, akik 12 hónapnál tovább kapják a terápiát, 
6 és 12 hónap között felmerül az újbóli rizikófelmérés 
(magas rizikójú betegnél: IC, alacsony rizikójú betegnél 
IIb/C). Azoknál a betegeknél, akiknél bármikor EKG-el-
térések, új biomarker-változások vagy új kardiológiai tü-
netek jelentkeznek, mindenképpen javasolt az azonnali 
kardiológiai-onkológiai kivizsgálás, beleértve a TTE-t az 
LVEF és a GLS értékelésére, valamint a CMR-t (13, 25, 
30). (3. ábra).

Jövőbeli kihívások

Az ICI-k más immunterápiás szerekkel, kemoterápiá-
val vagy egyéb célzott terápiákkal kombinált alkalma-
zásából számos ígéretes eredmény született az elmúlt 
néhány évben. Ezen eredmények előrevetítik az ICI-te-
rápiában részesülő betegek számának drámai emel-
kedését, valamint az ICI-terápiák kombinálását más 
citotoxikus, és célzott daganatellenes szerekkel, ezál-
tal valószínűleg növelve a jelentkező kardiotoxicitások 
gyakoriságát és klinikai megjelenésben történő össze-
tettségét. A diagnosztikai kihíváshoz hozzájárul, hogy 
az ICI-k viszonylag új gyógyszerek, újonnan megjele-
nő kardiotoxicitási profillal, amelyeket a kevésbé jártas 
egészségügyi ellátók könnyen figyelmen kívül hagyhat-
nak. Ezek alapján a precíz szűrés, illetve megfelelő mó-
don kiépített és szervezett kardio-onkológiai gondozás 
kiemelt fontosságú ezen betegek kezelésében.

Finanszírozás, támogatás
Az RRF-2.3.1-21-2022-00003 számú projekt az Euró-
pai Unió támogatásával valósult meg. A közlemény az 
MTA Lendület program támogatásával készült. A köz-
lemény a kulturális és innovációs minisztérium ÚNKP-
22-4-II-SE kódszámú Új Nemzeti Kiválóság Program-
jának a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs 
alapból finanszírozott szakmai támogatásával készült. 
A TKP2021-EGA-23 számú projekt az Innovációs és 
Technológiai Minisztérium Nemzeti Kutatási Fejlesz-
tési és Innovációs Alapból nyújtott támogatásával, a 
TKP2021-EGA pályázati program finanszírozásában 
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A 2022-es európai kardio-onkológiai irányelv alapján a kardiovaszkuláris (CV) toxicitással rendelkező onkoterápiás 
szerek alkalmazása előtt a CV-rizikó felmérése javasolt. Ebben a klinikai értékelés mellett a bal kamra (BK) echo-
kardiográfiás megítélése (ejekciós frakció (EF) és globális longitudinális strain – GLS) is fontos szereppel bír. Az EF 
vizsgálatára lehetőleg a 3 dimenziós módszer javasolt. Szívelégtelenséggel járó kardiotoxicitás fokozott kockázatával 
kell számolni 55%-nál kisebb kiinduló BK EF-érték esetén antraciklin, humán epidermális növekedésifaktor-receptor-2 
elleni kezelés, a myeloma multiplexben hasznát proteaszómagátlók, a melanomában alkalmazott rapidly accelera-
ted fibrosarcoma és mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase (RAF + MEK) inhibitor kezelés, valamint 
vaszkuláris endotheliális növekedési faktort (VEGF) gátló tirozinkináz-inhibitorok (TKI) és antitestek alkalmazása so-
rán. Az echokardiográfia segíthet a koronáriabetegség rizikójának értékelésében, ami akkor fontos, ha a tervezett 
onkológiai kezelés ennek rizikóját fokozza (fluoropirimidinek; VEGF-gátlók; TKI-k, különösen a 2., vagy 3. generációs 
BCR-ABL-gátlók). A kardiotoxicitás korai felismerése különösen antraciklinkezelés mellett fontos, ez leginkább a BK 
GLS csökkenésének észlelésével érhető el. Ha már szignifikáns relatív GLS-csökkenés (15%) mellett megkezdődik a 
kardioprotektív kezelés, akkor a csökkent EF-fel járó szívizom-károsodás nagyobb eséllyel megelőzhető, mint az EF-re 
épített követéssel. Az immunellenőrzésipont-gátló kezelés szövődményeként ritkán kialakuló, súlyos következmények-
kel fenyegető myocarditis korai felismerésében is segíthet a GLS-alapú követés.

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 2nd or 3rd 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.

Kulcsszavak: kardiotoxicitás, balkamra-funkció, GLS, kardioprotekció

cardiotoxicity, left ventricular function, GLS, cardioprotectionKeywords:

A szerző  
video-összefoglalója



104

Cardiologia Hungarica Fogarassy: A balkamra-diszfunkció vizsgálatának  
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

Bevezetés

A daganat elleni kezeléshez kapcsolódó kardiovasz-
kuláris toxicitás (cancer therapy-related cardiovascular 
toxicity, CTR-CVT) sokféle kórkép formájában mani-
fesztálódhat (cardiomypathia, myocarditis, akut koroná-
riaszindróma, tromboembólia, hipertónia, ritmuszavar, 
valvuláris és perikardiális betegség). A 2022-ben meg-
jelent európai onko-kardiológiai irányelv a kardiovasz-
kuláris (CV) toxicitással rendelkező onkológiai terápiák 
alkalmazása előtt individualizált CV-rizikófelmérést ja-
vasol. Mind az előzetes rizikóstratifikációban, mind a ki-
alakult CV-szövődmények észlelése és kezelése terén 
az echokardiográfiának jelentős szerep jut (1).

A daganat elleni kezeléshez kapcsolódó 
kardiális diszfunkció vizsgálatának  
echokardiográfiás paraméterei

A daganat elleni kezeléshez kapcsolódó kardiális disz-
funkció (CTRCD) alatt a daganat elleni kezeléshez 
kapcsolódóan kialakult szívizombetegséget értjük. Kli-
nikailag ez manifeszt szívelégtelenségként, vagy csök-
kent szisztolés funkcióval járó tünetmentes szívizom-
betegségként jelenhet meg. Ebből adódóan a CTRCD 
jelenlegi, európai irányelvben megjelenő definíciója is 
a szívelégtelenség tüneteire és az echokardiográfiás 
eltérésekre alapul (1. táblázat). Látható, hogy a legna-
gyobb prognosztikai jelentőségű paraméter, a bal kam-
rai ejekciós frakció (BK EF) mellett a bal kamra globális 
szisztolés longitudinális deformálódása (global longitu-
dinal strain, GLS) is szerepel a definícióban (1).
A BK EF pontos meghatározása tehát kiemelt fontos-
sággal bír az onko-kardiológiai ellátás során. A magas 

inter- és intraobszerver variabilitás miatt a 2 dimenziós 
BK EF-meghatározás a bal kamrai szisztolés diszfunk-
ció korai jeleinek észlelésére limitáltan alkalmas, több 
rosszul vizualizálható szegmentum esetén ultrahangos 
kontrasztanyag alkalmazásával ez a variabilitás csök-
kenthető. Azonban ennél is pontosabb a 3 dimenzi-
ós BK EF-meghatározás (1–4). Emiatt elsősorban ez 
utóbbi metódus javasolt a daganatterápia során a bete-
gek követésére. A módszer alkalmazásához szükséges 
képminőség elérése azonban nem ritkán jelentős kihí-
vást jelent és gyakorlatot igényel. A térbeli (volumenbe-
állítás és erősítés) és időbeli (szívfrekvencia értékének 
20%-át meghaladó képkocka/s) felbontás optimalizáci-
ója mellett, stabil ritmus esetén a több ciklusos leké-
pezés segíti a megfelelő felvétel elkészítését, azonban 
az elérhető eredmény jelentősen függ a használt géptől 
és szoftvertől is. Amennyiben a 3 dimenziós kép nem 
kielégítő, vagy nincs rá lehetőség, a módosított Simp-
son-módszer használandó (kettő, vagy három síkból 
vizsgálva) (1, 2). A kezdődő bal kamrai szisztolés disz-
funkció korai azonosítására azonban alkalmasabb a 
myocardium kontraktilitását közvetlenül vizsgáló defor-
málódás (strain) analízis (5, 6). A speckle-tracking ala-
pú echokardiográfiás strain-vizsgálat a kardiotoxicitás 
észlelésében az szív MR-hez hasonló érzékenységgel 
bír. Kis interobszerver variabilitása miatt az onko-kar-
diológiában a bal kamra globális longitudinális defor-
málódásának 2 dimenziós echokardiográfiás vizsgála-
ta javasolt (1, 2, 6). A 3 dimenziós strain-vizsgálat fizikai 
alapjait tekintve többlet információkat hordozhat, mivel 
ezzel a teljes myocardium egyidejű leképezésére nyílik 
mód, és nem csak az egy vizsgálati síkon belül mozgó 
szívizomrészek (speckle) analizálhatóak (7). Azonban 
a strain-vizsgálathoz optimálisan szükséges, minimum 
40 képkocka/s időbeli felbontás biztosítása megfelelő 
3 dimenziós képminőség mellett gyakran nem lehet-
séges, emiatt a 3 dimenziós strainhez 25 képkocka/s 
a javasolt minimum. A nagyobb pontossága miatt je-
lenleg a 2 dimenziós strain-vizsgálat a legelterjedtebb, 
ezen belül a szisztoléban észlelt csúcsérték (peak sy-
tolic strain) (6). Ez az érzékeny módszer ad lehetősé-
get a CTRCD korai echokardiográfiás észlelésére még 
megtartott BK EF mellett (1. ábra). Számos vizsgálat 
igazolta, hogy a kiindulási értékhez képest csökkenő 2 
dimenziós GLS-érték előre jelzi antraciklin- és trasztu-
zumabkezelés mellett a későbbi, súlyosabb bal kamrai 
szisztolés diszfunkciót (8–10). A CTRCD korai észlelé-
se nagy klinikai haszonnal jár, mivel a kialakult súlyos 
kardiális diszfunkció már nem mindig reverzibilis, de 
korai beavatkozás és kezelés révén a reverzibilitás na-
gyobb mértékű (1, 11). A GLS értéke nem függ a myo-
cardium elmozdulási irányának és a vizsgálófejnek az 
egymáshoz viszonyított pozíciójától, de értékét befolyá-
solja a bal kamra elő- és utóterhelése (5). Mivel onkoló-
giai betegeken az előforduló gyógyszermellékhatások, 
hányás, étvágytalanság és hasmenés miatt mindkettő 
változatos lehet, így a GLS is változhat kardiotoxicitás 

1. TÁBLÁZAT. Daganat elleni kezeléshez kapcsolódó kardiális 
diszfunkció definíciója

CTRCD

Tünetes 
CTRCD

nagyon 
súlyos

inotróp, vagy mechanikai támogatást 
igénylő HF; vagy
szívtranszplant. mérlegelése

súlyos hospitalizáció HF miatt
mérsékelt HF-kezelés ambuláns intenzifikálása

enyhe enyhe HF-tünet, kezelést nem 
igényel

Tünet- 
mentes 
CTRCD

súlyos BK EF-csökkenés 40% alá

mérsékelt
BK EF-csökkenés 40-49% közé ÉS 
BK EF ↓ ≥10%-pont, vagy GLS ↓ 
>15%, vagy biomarker emelkedésa 

enyhe
BK EF ≥50% ÉS  
relatív GLS ¯ >15%, vagy
biomarker-emelkedésa

CRTCD: cancer therapy-related cardiac dysfunction, daganat elleni keze-
léshez kapcsolódó kardiális diszfunkció. HF: heart failure, szívelégtelenség. 
BK EF: bal kamrai ejekciós frakció, GLS: globális longitudinális strain.
a: kardiális troponin >99-es percentilis; vagy BNP ≥35 pg/ml, NT-proBNP 
≥125 pg/ml; vagy a kiinduló értékhez képest szignifikáns emelkedés
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nélkül is. Emiatt az elmúlt években vita tárgya volt, hogy 
a kiinduló értékhez képest mekkora GLS-csökkenést 
kell szignifikánsnak tekinteni. A jelenlegi európai aján-
lás, a nagyobb specificitás érdekében, a GLS 15%-ot 
elérő csökkenését tekinti klinikailag jelentősnek a kar-

diotoxicitás szempontjából (1). A GLS-analízist mester-
séges intelligenciával támogatott szoftverek végzik, de 
a korrekt kivitelezéséhez több szempontra is érdemes 
figyelni, ezek összefoglalása a 2. táblázatban található. 
Az egyes gyártók GLS szoftverei közötti különbségek 
miatt kívánatos, hogy egy beteget ugyanazon fejlesztő 
szoftverének használatával ellenőrizzenek (6).

Az echokardiográfia szerepe a CTR-CVT 
rizikójának előzetes felmérésében

Az európai onko-kardiológiai irányelv szerint minden 
olyan betegnél javasolt a CTR-CVT rizikójának előze-
tes felmérése, akinél CV-toxicitással bíró onkológiai ke-
zelést terveznek (2. ábra) (1). Erre a célra a HFA-ICOS 
rizikóbecslő algoritmusai használandóak (12), ezekben 
a pontrendszerekben a daganat elleni kezelések ható-
anyagcsoportjaira lebontva, az életkor (>60–65 év), a 
korábbi onkológiai kezelések, az ismert CV-rizikóténye-
zők, thrombophilia, vesebetegség, EKG-paraméterek 
(QTc, ritmuszavar), az ismert CV-betegségek megítélé-
se, továbbá a troponin és nátriuretikus peptidek kiinduló 
értéke és az echokardiográfia (kiinduló BK EF, becsült 
pulmonalis nyomás) kap szerepet. E mellett az echokar-
diográfia fényt deríthet több, fokozott onko-kardiológiai 
rizikóval járó, addig nem ismert CV-betegségre (lezajlott 
szívinfarktus, cardiomyopathia, szignifikáns vitium, pe-
rikardiális betegség, lezajlott tüdőembólia). Ezek alap-
ján nem csupán a rizikópontok számítását befolyásol-
ja a vizsgálat, hanem további gyógyszeres és invazív 
beavatkozások szükségességét is felvetheti. 55%-nál 
kisebb kiinduló BK EF-érték alatt már fokozódik a szív

2. TÁBLÁZAT. A bal kamrai globális longitudinális strain vizsgálatának lehetséges hibái

Hiba Hatása GLS-re Korrekció
A BK-myocardium egy része nem ábrázoló-
dik a 3 síkban (4-ch, 2-ch, csúcsi hosszten-
gely)

Nem teljes értékű számítás Újra pozícionálás, hogy a teljes szívciklusban 
ábrázolódjon a tejes BK, ha sikertelen,  
az érintett szegmentum kihagyása 

Túl alacsony erősítés miatt a BK egy része 
nem ábrázolódik

Nem teljes értékű számítás Erősítés optimalizálása a teljes kamránál

Túl nagy mélység beállítása miatt rossz 
térbeli felbontás

Pontatlan érték Mélység beállítása úgy, hogy a BP kis része 
látszódjon

Túl alacsony/magas időbeli felbontás Pontatlan érték 40-90 képkocka/s beállítása
Különböző szívfrekvenciánál történt a 3 sík 
felvétele

GLS kiszámítása nem lehetséges Felvétel ismétlése, vagy triplane fej  
használata

Légzési elmozdulás a felvételen Speckle-tracking nem lehetséges Légzésvisszatartásban ismétlés
Csúcsi rövidülés a 4-ch felvételen csúcsi strain-túlbecslése Korrekt csúcsi pozíció a 4-ch felvételen
EKG-n QRS nem azonosítható biztosan Strain-számítás időbeli elcsúszás 

miatt hibás
Olyan EKG-elvezetés, ahol a QRS jól látható

BK falán kívüli képletek (bal pitvar,  
parietalis pericardium) követése 

GLS alulbecslése A ROI beállítása úgy, hogy a teljes BK  
myocardium legyen benne, de más nem

Rossz képminőség miatt a BK-i myocardium 
nem minden szegmentumban ábrázolódik

GLS alulbecslése, vagy más kép-
let (papill. izom, BK-n kívüli képlet 
követése)

A myocardium korrekt követésének  
ellenőrzése, újra pozícionálás; ha szükséges, 
akkor a leképezési frekvencia csökkentése

GLS: globális longitudinális strain. 4-ch: csúcsi 4-üregi kép. 2-ch: csúcsi 2-üregi kép. BK: bal kamra. BP: bal pitvar. ROI: region of interest, vizsgálandó terület

1. ÁBRA. A bal kamrai globális longitudinális strain  
csökkenése (A) még normális tartományban lévő ejekciós 
frakció esetén (B) jelezheti a kardiotoxicitás miatti csökkent 
kontraktilitást

A

B
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elégtelenséggel járó CTRCD kockázata antraciklin, hu-
mán epidermális növekedésifaktor-receptor-2 (HER2) el-
leni kezezés, a myeloma multiplex kezelésében használt 
proteaszómagátlók, a melanomában alkalmazott rapidly 
accelerated fibrosarcoma (RAF) és mitogen-activated 
extracellular signal-regulated kinase (MEK)-inhibitor ke-
zelés, valamint a vaszkuláris endothelialis növekedési 
faktort (VEGF) gátló tirozinkináz-inhibitorok és antitestek 
alkalmazása során. Amennyiben az echokardiográfia 
(szegmentális falmozgászavar, jelentősen csökkent 
GLS szegmentális mintázattal) (3. ábra), vagy a pana-
szok alapján koronáriabetegség merül fel, az iszkémia 
vizsgálata megfontolandó, különösen akkor, ha a terve-
zett kezelés ennek rizikóját fokozza (fluoropirimidinek; 
VEGF-gátlók; 2., vagy 3. generációs breakpoint clus-
ter region–Abelson oncogene locus (BCR-ABL) gátlók; 
egyéb tirozinkináz-inhibitorok) (1, 12).
A kiinduló GLS vizsgálata a közepes, vagy nagyobb 
kockázatú betegeknél kiemelt fontossággal bír. A kiin-
duló GLS meghatározásának a referenciaérték rögzíté-

sén túl prognosztikai szerepe is van. Az antraciklinnel 
kezelt, megtartott ejekciós frakciójú betegek esetében 
ugyanis az onkoterápia előtt észlelt csökkent GLS-ér-
téknek a későbbi szívelégtelenség vonatkozásában 
prediktív értéke van (13, 14). A 16%-os, vagy az alatti 
érték esetén 4,7-szeresére nő a szívelégtelenség kiala-
kulásának kockázata. Szintén fokozta a kockázatot a 
megtartott BK EF mellett észlelt nagyobb bal kamrai in-
dexált végdiasztolés volumen (>61 ml/m2) is (13). A GLS 
nemcsak a szisztolés és diasztolés balkamra-funkcióval 
mutat összefüggést, hanem koronáriabetegség súlyos-
ságának és szívizominfarktusnak is független predikto-
ra (15, 16). A koronáriabetegség fokozza a szívizom ke-
moterápiával szembeni sérülékenységét (17, 18), tehát 
valószínű, hogy a megtartott ejekciós frakciójú, de csök-
kent GLS-t mutató betegek esetében észlelt nagyobb 
CTRCD-rizikó részben a háttérben meghúzódó súlyo-
sabb koszorúér-betegségből adódhat.

A bal kamra szisztolés diszfunkció vizsgála-
ta az onkológiai kezelés alatt és után

A kardiológiai és laboratóriumi ellenőrzés gyakorisá-
gát és időzítését az új európai ajánlások részletesen 
tárgyalják a CTR-CVT rizikójával járó onkológiai ke-
zelések vonatkozásában. Általános elv, hogy a 3. fe-
jezetben említett, multifaktoriális, HFA-ICOS kiindulási 
CV-rizikó meghatározási pontrendszer (12) eredménye 
(alacsony, közepes, magas, vagy igen magas) alapján 
kell megadni az utánkövetés intenzitását (1, 2, 19). Az 
antraciklinkezelés speciális követést igényel (4. ábra), 
mivel ennél a kezelésnél a bal kamrai szisztolés disz-
funkció az esetek többségében nem a kemoterápia 
alatt, hanem annak befejezése után manifesztálódik, 
általában egy éven belül. Erre tekintettel határozza 
meg az új irányelv a követési protokollt (1). Gyermek-
kori kezelés esetén pedig több év múlva is kialakulhat a 
CTRCD antraciklinterápia következtében (11, 20).

3. ÁBRA. Anterior és infero-poszterior régióban iszkémiás 
szívizom-károsodás gyanúját felvető strain-értékek egyér-
telmű szegmentális falmozgászavar nélkül

2. ÁBRA. Az onkológiai kezelés kezdetén javasolt kardio-
vaszkuláris rizikóbecslés elemei az Európai Kardiológiai 
Társaság kardio-onkológiai ajánlása alapján
BNP: B típusú natriuretikus peptid; cTn: kardiális troponin; CTR-CVT: daga-
natellenes terápiával összefüggő kardiovaszkuláris toxicitás; CV: kardio-
vaszkuláris; CVD: CV-megbetegedés; CVRF: kardiovaszkuláris rizikófaktor; 
EKG: elektrokardiogram; eGFR: becsült glomeruláris filtrációs ráta; HbA1c: 
glikált hemoglobin; NT-proBNP: N-terminális pro-BNP; TTE: transthoracalis 
echokardiográfia
aVérnyomás, pulzusszám, magasság, testsúly és testtömegindex.
bHa elérhetőek, a CTR-CVT kockázatának kitett betegeknél kardiális biomar-
kereket (cTn, BNP vagy NT-proBNP) mérni szükséges, és az eredményeket a 
beteg klinikai állapotának, a daganatellenes kezelés típusának és a vesefunk-
ciónak megfelelően kell értelmezni.
cMegfontolandó egyéb kiegészítő CV vizsgálatok elvégzése bizonyos 
betegeknél: szív-mágnesesrezonancia, komputertomográfiás koronáriaangi-
ográfia, kardiopulmonális terheléses vizsgálat (bizonyos betegeknél a műtét 
előtti [tüdő-, vastagbél- és végbéldaganat] kockázatbecsléshez).
(Forrás: Az ESC 2022. évi irányelve a kardioonkológiáról c. kiadvány)
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A CTRCD korai észlelésének nagy klinikai jelentősé-
ge van, ugyanis a balkamra-diszfunkció nem mindig 
reverzibilis, a korai észlelés és hatékony kezelés mel-
lett nagyobb arányban várható a BK-funkció helyre-
állása. Ennek révén csökkenthető a CV-mortalitás és 
elkerülhetővé válik a hatékony, potenciálisan nagyobb 
CV-toxicitású onkológiai kezelés megszakítása, ami 
az onkológiai prognózist is javítja. A CTRCD korai fel-
ismerésének vonatkozásában az echokardiográfiának 
kritikus szerepe van. A bal kamrai szisztolés funkció 
vizsgálatára a fentebb említettek alapján első sorban 
a 3 dimenziós módszer javasolt, ha ez nem elérhető, 
akkor a 2 dimenziós Simpson-módszer alkalmazandó 
2, vagy 3 csúcsi vizsgálati síkból. Amennyiben mód van 

rá, minden vizsgálatnál javasolt BK GLS vizsgálata, en-
nek főleg a normál tartomány alsó részében lévő BK 
EF esetén van nagy jelentősége, így ugyanis korábban 
felismerhető a kezdődő CTRCD (GLS-csökkenés a ki-
induláshoz képest >15%) (1, 2, 6).
Antraciklinkezeléshez kacsolódóan, a CTRCD korai 
észlelése céljából végzett, gondos, BK EF ellenőrzé-
sére épülő echokardiográfiás ellenőrzési protokoll sem 
tudja biztosítani, hogy a kialakult BK szisztolés disz-
funkció az esetek többségében teljesen reverzibilis 
legyen (11). A közelmúltban publikált SUCCOUR-vizs-
gálat adatai alapján a GLS-alapú onko-kardiológiai 
követés révén, a CTRCD enyhe stádiumban való fel-
ismerésével és kezelésével ilyenkor is megelőzhető a 

4. ÁBRA. Az antraciklinkezelés mellett javasolt ellenőrzési protokoll a kezdeti rizikóbesorolás figyelembevételével az Európai 
Kardiológiai Társaság kardio-onkológiai ajánlása szerint  
cTn: kardiális troponin; C: kemoterápiás ciklus; EKG: elektrokardiogram; NP: natriuretikus peptidek; TTE: transztorakális echokardiográfia; tx: kezelés
A biomarkerek értékelését és a TTE-t ideális esetben a megfelelő antraciklinciklus (C1–C6) előtt kell elvégezni.
aMérlegelendő a szív mágnesesrezonancia-vizsgálata a szívműködés értékelésére, ha a TTE nem áll rendelkezésre, vagy nem diagnosztikus. Közepes kockázatú 
betegeknél megfontolandó a TTE ≥250 mg/m2 kumulatív dózisú doxorubicin, vagy azzal egyenértékű dózis fölött. Kis kockázatú betegeknél megfontolható a TTE 
≥250 mg/m2 doxorubicin vagy azzal egyenértékű kumulatív dózis fölött.
bMinden daganatos betegnél ajánlott az NP és/vagy a cTn mérése, ha ezen biomarkereket a kezelés monitorozása során használni fogják. Kis kockázatú betegeknél 
megfontolható a cTn és az NP monitorozása az antraciklin-kemoterápia során kétciklusonként, valamint a terápia befejezését követő 3 hónapon belül (IIb osztály, 
C-szint). Közepes kockázatú betegeknél és a ≥250 mg/m2 doxorubicin vagy azzal egyenértékű kumulatív dózist kapó, kis kockázatú betegeknél megfontolandó a 
cTn- és az NP-monitorozás az antraciklin-kemoterápia során kétciklusonként, valamint a terápia befejezését követő 3 hónapon belül (IIa osztály, C-szint).
(Forrás: Az ESC 2022. évi irányelve a kardioonkológiáról c. kiadvány)



108

Cardiologia Hungarica Fogarassy: A balkamra-diszfunkció vizsgálatának  
gyakorlati kérdései daganatos betegekben

csökkent a bal kamrai szisztolés funkcióval járó, súlyo-
sabb fokú kardiotoxicitás kifejlődése (21).
Az új európai onko-kardiológiai irányelv ható-
anyag-csoportokra bontva, a súlyosságnak megfele-
lően tárgyalja a tünetes és tünetmentes CTRCD (1. 
táblázat) észlelésekor követendő onkológiai és kar-
diológiai teendőket. Szívelégtelenségi gyógyszerelés 
indítása minden esetben javasolt, ennek intenzitása a 
súlyosságtól függ. Tünetes szívelégtelenség esetén, 
a súlyosságtól és az alkalmazott onkológiai szertől 
függően mérlegelendő, vagy javasolt az onkológiai 
kezelés átmeneti, vagy végleges felfüggesztése. Tü-
netmentes CTRCD esetén antraciklin mellett már kö-
zepes súlyosság esetén is javasolt az onkológiai ke-
zelés felfüggesztése (5. ábra), egyéb szerek esetében 
csak 40% alatti BK EF-fel járó, súlyos esetben szüksé-
ges az onkológiai kezelés megszakítása. Az antracik-
lin nélküli protokollok mellett a mérsékelt, vagy enyhe 
(BK EF >40%) tünetmentes CTRCD esetén a szíve-
légtelenségi gyógyszerek beépítése után folytatható 
az onkológiai kezelés szoros kardiológiai ellenőrzés 
(2 havonta) mellett. Általános elv, hogy 40% alatti BK 
EF-fel járó CTRCD esetén, csak a szívelégtelenségi 
gyógyszerek mellett észlelt echokardiográfiás (ideáli-

san EF >50%) és laboratóriumi (nátriuretikus peptid) 
regresszió után mérlegelhető az onkológiai kezelés 
folytatása. Amennyiben az onko-kardiológiai konzul-
táció a megszakított onkológiai kezelés folytatása 
mellett dönt, úgy mérlegelendő kevésbé kardiotoxi-
kus protokoll vagy formula (liposzómás) alkalmazása. 
Ilyenkor is 2 havonta szükséges az echokardiográfiás 
és nátriuretikus peptid ellenőrzése az állapot stabili-
zálódásáig (1).
Az immunellenőrzőpont-inhibitor (immune checkpoint 
inhibitor) kezeléshez kapcsolódó CTRCD ritkán alakul 
ki, általában a kezelés első 3 hónapjában jön létre, pa-
tomechanizmusában autoimmun myocarditis szerepel-
het, amely gyakran fatális kimenetelű fulmináns gyul-
ladás irányába progrediál (22). Erre tekintettel, ebben 
a kórképben kritikus fontosságú a korai felismerés, ezt 
segítheti a GLS-vizsgálat is, ugyanis a szívizomgyul-
ladás kialakulásának kezdeti fázisában, még megtar-
tott BK EF esetén jelzi a myocardium károsodását és 
a súlyos kardiális kimenetel predikciójára szolgáltat 
adatot (23), ez alapján felvetheti szív-MR-vizsgálat és 
szívizom-biopszia indikációját. Amennyiben a szív
izomgyulladás igazolódik, intenzív immunszuppresszív 
kezelés szükséges.

5. ÁBRA. Az antraciklinkezeléshez kapcsolódóan kialakult kardiális diszfunkció kezelési protokollja az Európai Kardiológiai Tár-
saság kardio-onkológiai ajánlása szerint
AC: antraciklin-kemoterápia; ACE-I: angiotenzinkonvertálóenzim-gátlók; ARB: angiotenzinreceptor-blokkolók; BB: béta-blokkolók; cTn: kardiális troponin; CTRCD: 
daganatellenes terápiával összefüggő kardiális diszfunkció; CV: kardiovaszkuláris; GLS: globális longitudinális strain; HF: szívelégtelenség; LV: bal kamra; LVEF: bal 
kamrai ejekciós frakció; MDT: multidiszciplináris team; NP: natriuretikus peptidek
aA teljes definíciót lásd a onko-kardiológiáról szóló pocket guideline 3. táblázatában. bRitka kivételek esetében az antraciklin-kemoterápia az LV-funkció helyreállása 
után optimális HF-terápia mellett újraindítható.
(Forrás: Az ESC 2022. évi irányelve a onko-kardiológiáról c. kiadvány)
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Következtetések

A bal kamrai szisztolés funkció echokardiográfiás vizs-
gálata (EF és GLS) a kezdeti onko-kardiológiai rizikó-
becslésben, majd az erre épülő további követés során is 
kiemelt fontossággal bír. A bal kamrai ejekciós frakció re-
leváns meghatározásának (lehetőleg 3 dimenziós elem-
zés, vagy 2 síkból számított Simpson-módszer) kiegészí-
tése 2 dimenziós bal kamrai GLS-analízissel a kardiális 
kockázattal járó onkológiai kezelés előtt/elején kifejezet-
ten nagy jelentőségű. A követés során ugyanis az ezen 
paraméterekben bekövetkező változások észlelése teszi 
lehetővé a daganat elleni kezeléshez kapcsolódó kardio-
toxicitás korai felismerését és hatékony kezelését.

Nyilatkozat
A szerző kijelenti, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn vele szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A 21. századot antropogenikus korként lehet meghatározni, amelyben az ipari forradalom gazdasági fellendülést okozó 
hatása mellett a súlyos krónikus betegségek előfordulási aránya is növekedett (környezeti és egészségügyi károsító 
tényezők miatt). Korunk legelterjedtebb népegészségügyi terhei közé tartozó, világszerte vezető mortalitási ténye-
zőnek számító krónikus betegségcsoportba tartoznak a daganatos elváltozások, az ateroszklerózis, és az artériás 
megbetegedések. Az egyre hatékonyabb kezelési lehetőségeknek köszönhetően a daganatos betegségek túlélési 
rátája mindinkább javul, jelenleg megközelítően 12 millió daganatos betegséget túlélő egyén él Európában. Minde-
mellett évente, világszerte közel 17,9 millió a szív- és érrendszeri betegségek mortalitási rátája. A jövőben egyre több 
olyan betegre számíthatunk, akiket mind a két betegségtípus érint. Tekintettel arra, hogy mindkét betegség kialakulása 
multifaktoriális okokra vezethető vissza, számos megegyező molekuláris kialakulási útvonal, patomechanikus ténye-
ző, illetve etiológiai faktor játszik szerepet a kórképek előfordulásában. A daganatos betegségek direkt úton, illetve a 
radio és/vagy kemoterápián keresztül indirekt úton is rendelkeznek ateroszklerózis és artériás megbetegedést okozó 
hatásokkal. Összefoglaló cikkünkben a daganatos megbetegedések ateroszklerotikus és artériás elváltozásokkal való 
összefüggését mutatjuk be.

Atherosclerotic and arterial complications in malignant diseases
The 21st 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 illnesses 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.

A főszerkesztő  
video-összefoglalója
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A daganatos megbetegedések és az ateroszklerózis 
napjaink talán legnagyobb népegészségügyi kihívásai, 
többek között az idősödő társadalom, a helytelen élet-
mód, illetve a karcinogén környezeti tényezők miatt (1). 
Megközelítően 19 millió daganatos megbetegedést di-
agnosztizáltak a 2020-as évben (2). Évente a világ ös�-
szes halálozásának 32%-a szív és érrendszeri beteg-
séghez köthető (3). Stoltzfus és munkatársai 7,5 millió 
daganatos beteget vizsgáló kutatásukban kimutatták, 
hogy közel 400 ezer volt a szív- és érrendszeri mortali-
tás a malignus elváltozással rendelkező egyének között 
(4). Egy kis történeti kitekintést megengedve, az első 
detektált ateroszklerotikus lézió az 5300 éves gleccser-
múmiáról, Ötziről készült CT-felvételen látható. A kuta-
tók ateromatosus léziót találtak az aortán, a koronáriá-
kon, a carotisokon és az iliacalis artériák régióiban (5). 
Az egyiptomi istenről elnevezett Horus-tanulmány, az 
egyiptomi és egyéb ókori populációk mumifikált egyé-
neit vizsgálta CT képalkotó diagnosztika segítségével. 
Az első ábrázolódó arteria coronaria ateroszklerózis a 
21. egyiptomi királyi dinasztiában élt, Lady Teye nevű 
múmiának a CT-felvételén látható (6). A daganatos 
megbetegedések első írásos emléke szintén Egyip-
tomhoz köthető. Kr. e. a 30. században, a Djoser fáraó 
uralkodása alatt dolgozó, orvos és építész végzettségű 
Imhotep tett említést írásban először a Smith papirusz-
tekercsen, egy mellkasfalon megjelent tumoros elvál-
tozásról. Az első képalkotóval is bizonyított malignus 
elváltozást egy kr. e. 1500-ban élő egyiptomi múmia 
vizsgálata során találták (7). Az első daganatos meg-
betegedések és kardiovaszkuláris morbiditás közötti 
összefüggést feltételező vizsgálat a 20. század elejére 
tehető, amelyben Thibauduau és munkatársai kutatá-
saik során bizonyították, hogy a vizsgált radioterápiás 
kezelésen átesett betegeknél myocardium-elváltozás 
alakulhat ki (8). Későbbi kutatások azt is igazolták, hogy 
radioterápia hatására ateroszklerózis és egyéb artéri-
ás eltérések jönnek létre. A daganatos elváltozások és 
az ateroszklerotikus vagy artériás elváltozások kiala-
kulásában szerepet játszó számos közös rizikófaktor 
megnehezíti annak az elkülönítését, hogy kialakulásuk 
hátterében a közös kockázati faktorok játszanak fon-
tosabb szerepet vagy a daganatok közvetlen hatása a 
nagyobb rizikótényező. Jelen összefoglalóban kitérünk 
a daganatok ateroszklerotikus hatására, tromboembó-
liás szövődményeire, az iszkémiás szívbetegségek ki-
alakulásában játszott szerepére és a daganatterápiák 
ateroszklerotikus és artériás szövődményeire.
Az ateroszklerózis az artériák falának különböző pa-
tomechanizmussal létrejövő megvastagodásával járó 

folyamat. Az ateroszklerózis a nagy, elasztikus típusú́  
artériák és a közepes elastomuscularis artériák jelleg-
zetes intimaelváltozása (9). Néhány kutató úgy véli, 
hogy az arteria coronaria betegségeken belül a stabil 
plakk az artériafal benignus daganatos elváltozásának 
felel meg és az akut miokardiális infarktus ennek a ma-
lignus megjelenési formája (10). A daganatos megbe-
tegedések is rendelkeznek közvetlen ateroszklerotikus 
hatással. A tumorszövet nekrotizáló faktorokat termel, 
amelyek endothelialis felszínen gyulladást hoznak lét-
re, jelentős rizikótényezőt jelentve az ateroszklerózis ki-
alakulásában (11). A daganatok granulocytakolónia-sti-
muláló faktorokat is szekretálhatnak, amely hatására 
emelkedik a neutrofil granulocytaszám, ami következ-
tében a makrofágok aktiválódnak és a gyulladásos ci-
tokinek szintjének emelésével, illetve az endothelsej-
tekhez történő immunsejtkötődés fokozásával szintén 
tovább növelik az ateroszklerózis kialakulásának koc-
kázatát (12).
A malignitás és az ateroszklerózis egyaránt lokális szö-
vetelváltozásból indulnak ki. Mindkét elváltozás során 
megfigyelhető az oxidatív stressz hatására kialakuló 
sejtproliferáció deregulációja, sejtadhéziós molekulák 
változása, megváltozott proteáz-expresszió, illetve az 
angiogenezis modulációja (13). A sejtproliferációt re
guláló útvonalak, beleértve a G1S-ellenőrző pontban 
részt vevő gének (p53, pRb, p15, p16 és ciklinek A, 
D, E és cdk) összefüggésbe hozhatóak a plakk, illetve 
a daganatos megbetegedés progressziójával egyaránt 
(14). Preklinikai kutatások kimutatták, hogy közös ge-
netikai mutáció is szerepet játszhat mindkét elváltozás 
előfordulásában. A TET2-sejtek génmutációja a hema-
tológiai daganatos megbetegedésekben is kimutatha-
tó, illetve a szív- és érrendszeri betegséggel rendelke-
ző egyénekben is. Ezek a mutálódott sejtek fokozzák 
az IL-1β-szintet, amely által endothelialis gyulladás 
alakul ki (15). 

Daganatellenes terápia hatásai

A malignus elváltozás közvetlen hatásain túl, a daganat
ellenes terápia is rendelkezik olyan hatásokkal, ame-
lyek az ateroszklerotikus és artériás elváltozásokban 
játszanak szerepet.
Állatkísérletes modellekben besugárzás után már né-
hány nappal az artériákban koleszterin-plakk és trom-
bózis jelentkezik (16). Mellrák besugárzása már 5 éven 
belül szignifikánsan emelte az iszkémiás szívbetegsé-
gek előfordulását, és a folyamat lineárisan emelkedett 

Rövidítések: 
ACE-gátlók: angiotenzinkonvertáló enzimgátlók; ACS: akut koronáriaszindróma; ADT: androgéndepriváló terápia; BKI: 
boka-kar index; CV: kardiovaszkuláris; CCT: koronária komputertomográf; DES: gyógyszert kibocsájtó stent; iFR: pillanatnyi 
hullámmentes arány; GnRH: gonadotropin-releasing hormon; ICI:immun-checkpoint-inhibitor; IMiD: immunmoduláló szerek; 
NOAC: új típusú orális antikoaguláns; NSTEMI: nem ST-emelkedéssel járó szívinfarktus; PCI: perkután koronáriaintervenció; 
PI: proteasome-inhibitorok; RT: radioterápia; TTE: transztorakális echokardiográfia; TIA: tranziens iszkémiás roham; VEGFi: 
vaszkuláris endothelialis növekedésifaktor-gátlók
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a terápiát követő évtizedekben is. A major koronária-
események egyenes arányban nőttek a besugárzási 
dózisával; 7,4%-ban grey mértékegységenként (95% 
CI: 2,9–14,5; p<0,001) (17). Egy Hodgkin-kór miatt lega-
lább 35 Gy besugárzást kapott betegeket vizsgáló, 294 
fős tanulmányban, 6,5 éves utánkövetés során 21,4%-
ban (63 beteg) találtak kontroll ultrahangon miokardi-
ális sérülést okozó falmozgászavart. Terheléses vizs-
gálatnál a betegek 14%-a (n=42) bizonyult kórosnak. 
Koronarográfia során ezen betegek 55%-ánál, 50%-ot 
meghaladó, szignifikáns szűkületet találtak. 7 betegnél 
történt szívsebészeti revaszkularizáció. Összességé-
ben a 6,5 év alatt a betegek 7,8%-ánál történt koroná-
riákat érintő esemény, 10 szívizominfarktus (2 halálos) 
(18). A mediasztinális és bal mellkasfélre adott sugár-
kezelés a tapasztalatok szerint, az arteritist és aterosz-
klerózis okozásán keresztül 4-7-szeresére emelheti a 
későbbi iszkémiás szívbetegség kialakulásának kocká-
zatát (19). A szövődmények okozta tünetek általában 
15-20 évvel a sugárkezelést követően alakulnak ki (20). 
Az iszkémiás károsodás kialakulását fokozza a maga-
sabb összesített, illetve egy adagban leadott sugárdó-
zis, a fiatal életkor, a szív nagyobb részét érő sugárzás, 
a kemoterápiás kezelés, a besugárzás óta eltelt hos�-
szabb idő, valamint a hagyományos rizikófaktorok je-
lenléte és a már meglévő koronáriabetegség (21).
A kemoterápiás szerek alkalmazása szintén növeli az 
iszkémiás szívbetegség előfordulási arányát, amely 
hátterében a koszorúerek trombózisa, arteritis kialaku-
lása, oxidatív stressz, endothelsérülés és vazospazmus 
játszhat szerepet (22) (1. táblázat). Az artériás trombó-
zis előfordulási aránya emelkedő tendenciát mutat az 
aktív kemoterápia, majd a követési időszak alatt is. 
Navi és munkatársai vizsgálati eredményei alapján az 
artériás trombózis előfordulása jelzi a daganatos meg-
betegedés rossz prognózisát, amely megháromszoroz-
za a mortalitási rátát. Az artériás trombózisrekurrencia 
aránya fél éven belül 37% (23). Egy többszázezer da-
ganatos beteget vizsgáló kutatás során 4,4%-ban for-
dult elő artériás trombózis, míg a nem daganatos kont-
rollcsoportnál ez az arány 2,2% volt csupán (24).
Ha az egyes specifikus terápiákat nézzük, a platinatar-
talmú vegyületek (pl. cisplatin) kemoterápia során való 
alkalmazásakor az artériás trombózisok gyakoribb elő-
fordulását figyelték meg (1,5-7-szeres rizikó) (25). Az 
iszkémiás szívbetegség leginkább a terápia első három 
ciklusának valamelyikében fordul elő (26). Az antimeta-

bolitok közül az 5-fluorouracil (5-FU) és származékai-
nak (pl. capecitabin) használata során a betegek akár 
68%-ában észleltek az EKG-n iszkémiás eltéréseket, az 
esetek többségében a kezelés megkezdését követő 2-5. 
nap között (27). Az így kezelt betegek 18%-ában pana-
szokkal járó iszkémia (általában nyugalmi mellkasi fájda-
lom) jelentkezett, míg 7-17%-ban „néma” iszkémia volt 
csupán kimutatható (23). A kardiális iszkémia hátterében 
a koszorúerek endothelsérülése, trombózisa, az oxidatív 
stressz, arteritis kialakulása, és vazospazmus állhat (28). 
A VEGF-gátlók (sunitinib, sorafenib, bevacizumab) hasz-
nálatakor szintén megfigyelték a kardiális iszkémia és az 
artériás trombózisok gyakoribb előfordulását, amelyek 
kialakulásában érremodelling, vazokonstrikció, gyulla-
dás és thrombocytaaktiváció játszhat szerepet (29). A 
kardiális iszkémia incidenciája 0,6-1,5% VEGFi mono
klonálisantitest-terápia esetén (30). Paclitaxelkezelés 
során 5%-ban írtak le vezetési zavarokat, ritmuszavaro-
kat és miokardiális iszkémia kialakulását, amelyek pa-
tomechanizmusa általában vazospazmus volt (31).

Tromboembóliás események

Az ateroszklerózis és a daganatellenes terápia mellék-
hatásai mellett önmagában a daganatos elváltozások 
is fokozott rizikót jelentenek a tromboembóliás megbe-
tegedések kialakulásában (32). Egy közel 300 ezer fős 
retrospektív, daganatos betegeket és kontrollcsoportot 
bevonó vizsgálatban, a malignus betegségben szenve-
dők 4,7%-ában fordult elő tromboembólia, a kontroll-
csoportban ezzel szemben fele ennyi egyénnek volt 
tromboembóliás megbetegedése (33). A trombózis ki-
alakulását eredményező Virchow-triász mindhárom té-
nyezőjének kialakulási kockázatát fokozza a malignus 
elváltozás. Hiperkoaguabilis állapotot idéz elő prokoa-
guláns faktorok szekretálása révén (pl. cisztein-prote-
áz) (34). A mell-, a vastagbél- és a májdaganatokban 
fokozott expressziót mutató heparanáz egy érújdonkép-
ződésben szerepet játszó heparin-szulfát endo-D-glü-
kuronidáz, amely szabályozza a szöveti faktor (tissue 
factor, TF) expresszióját, és ez által emelni tudja az ak-
tivált X. faktor (Xa) mennyiségét, hiperkoaguabilis álla-
potot hozva létre (35). A tumorszövet által termelt cito-
kinek szintén hiperkoaguabilitást okoznak azáltal, hogy 
a citokinek hatására a transzmembrán-fehérje aktiválja 
az extrinszik koagulációs kaszkádot (36). Az endothel-

1. TÁBLÁZAT. Az akut koronáriaszindrómában szerepet játszó kemoterápiás szerek és patomechanizmusuk

Ateroszklerozis és akut 
plakk-ruptúra Vazospazmus Koronáriatrombózis

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

Bleomycin, fluoropyrimidinek,  
taxanek, VEGFi, vinca alkaloidák

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

ADT: androgéndepriváló-terápia; GnRH: gonadotropin-releasing hormon; ICI: immun checkpoint-inhibitor; IMiD: immunmoduláló szerek; PI: proteasome inhibi-
torok; VEGFi: vaszkuláris endothelialis növekedésifaktor-gátlók



113

Cardiologia Hungarica Süveges és munkatársai: Ateroszklerotikus és egyéb  
artériás szövődmények daganatos megbetegedésekben

károsodás létrejön, a már az előzőekben tárgyalt ate-
roszklerózis kialakulása révén is.
Számos kutatás bizonyította, hogy a malignitás és az 
ateroszklerózis, illetve artériás elváltozások együttes 
előfordulásában közös rizikótényezők is szerepet ját-
szanak, többek között a magas vérnyomás, cukorbe-
tegség, metabolikus szindróma, életkor, illetve káros 
környezeti tényezők (1. ábra).

Akut koronáriaszindróma

A fentieket egybevetve látható, hogy a malignus el-
változások esetén a fokozott gyulladásos folyamatok, 

pro-trombotikus tényezők és a tumorellenes terápia 
kardiotoxikus hatásai miatt fokozottan nő a krónikus 
és akut iszkémiás szívbetegségek előfordulási aránya 
(2. táblázat). A daganatos megbetegedéssel diagnosz-
tizáltak körében az akut koronáriaszindróma előfordu-
lási aránya magasabb, gyakorisága 3%-ra tehető (37).
Daganatos betegekben kialakuló iszkémiás szívbeteg-
ség mortalitási kockázata jelentősen nagyobb a nem 
daganatos betegekéhez képest (38). A perkután koro-
náriaintervenció elvégzése előtt 6 hónapon belül fel-
fedezett daganat háromszorosára növeli a kardiális 
eredetű mortalitást (39). A legyengült állapot, fokozott 
vérzési kockázat, thrombocytopenia, hiperkoaguabi-
litás, illetve az esetleges műtétek/intervenciók szük-

Epigenetikai faktorok

Genetikai faktorok

Kardiovaszkuláris 
rizikótényezők

Környezeti tényezők

Histon-modifikáció
Chromatin remodelling

DNA-metiláció
micro-RNA

Oxidatív stressz
Gyulladás

Sejtproliferáció
Apoptózis

Angiogenezis

DNA-mutáció

Diabétesz
Hipertónia

Dyslipidaemia
Dohányzás

Légszennyezés
Toxikus ágensek

Neoplasia Ateroszklerózis

1. ÁBRA. Ateroszklerózis és neoplázia

2. TÁBLÁZAT. Javaslat a tumor elleni kezelést kapó betegek terápiájára akut koronáriaszindrómában

Javaslat Osztálya Szintb

Invazív beavatkozás javasolt tumoros betegeknél STEMI esetén vagy magas rizikójú NSTE-ACS esetén,  
ha a várható élettartam ≥6 hó. 4 I B

Konzervatív, nem invazív terápia megfontolandó rossz prognózisú tumoros betegeknélc  
(várható élettartam 6 hónapnál rövidebb) és/vagy nagyon magas vérzéses kockázatnál STEMI vagy NS-
TE-ACS esetén. 479

IIa C

A tumorterápia ideiglenes felfüggesztése jevasolt, ha a tumorterápia a feltételezhetően részt vesz 
az ACS kiváltásában.d 10 490 I C

Rövid ideig tartó DAPT-kezelés megfontolandó magas vérzéses kockázatú tumoros betegeknél,  
akiknél ACS kapcsán PCI történt.e IIa C

Tumoros betegnél, akiknél thrombocytopaenia áll fenn ACS kapcsán, aszpirinterápia nem javasolt,  
ha a vérlemezkeszám <10 000/μl. III C

Tumoros betegnél, akiknél thrombocytopaenia áll fenn ACS kapcsán, clopidogrelterápia nem javasolt, ha a 
vérlemezkeszám  <30 000/μl, és prasugrel vagy ticagrelor nem javasolt, ha a vérlemezkeszám <50 000/µl. III C

Ticagrelor vagy prasugrel adható olyan tumoros betegeknél, akik kis vérzéses kockázat mellett magas trom-
botikus rizikóval rendelkeznek ACS kapcsán történt PCI után. IIb C

ACS: akut koronáriaszindróma; CrCl: creatinin-clearance; DAPT: kettős thrombocytaaggregáció-gátló terápia; GI: gasztrointesztinális; GU: genitourináris; 
NSTE-ACS: nem-ST-szegment elevációs akut koronáriaszindróma; PCI: perkután koronáriaintervenció; STEMI: ST-szegment elevációs miokardiális infarktus; 
ULN: normálérték teteje.
aJavaslat osztálya; bEvidenciaszintje; cElőrehaladott rákstádiumhoz és/vagy súlyos, visszafordíthatatlan nem kardiovaszkuláris társbetegséghez kapcsolódva;
dTumorellenes terápia, amelyek magas ACS-rizikóval járnak (nagyon gyakori [>10%]): capecitabin, paclitaxel, cisplatin, carfilzomib, bevacizumab, ramucirumab, 
aflibercept, axitinib, sorafenib, pazopanib, cabozantinib, lenvatinib, ponatinib, erlotinib; eMagas GI vagy GU vérzéses rizikó: szignifikáns gyógyszer-interakció, 
súlyos veseelégtelenség (CrCl, 30 ml/min), jelentős májelégtelenség (alanin aminotranszferáz/aszpartát-aminotranszferáz >2 × ULN), vagy szignifikáns  
thrombocytopaenia (vérlemezkeszám <50 000/µl).
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ségessége okán, ezeknek a betegeknek az ellátása 
fokozott körültekintést igényel (40). A klinikai megjele-
nési forma atípusos lehet vagy a tumor által elfedett, 
azonban a diagnózishoz vezető algoritmus nem tér el a 
nem tumoros betegek vizsgálatától (41). Invazív beavat-
kozás javasolt azoknál a daganatos, akut koronária-
szindrómában szenvedő betegeknél, akiknek a várható 
élettartama 6 hónapnál több, vagy akkor, ha valamilyen 
akut komplikációval lép fel (kardiogén sokk, pulmonalis 
ödéma, kamrai tachyarrhytmiák) és a PCI megoldaná a 
tüneteket (42). Szívkatéterezés során javasolt atrauma-
tikus hidrofil sheat-ek és katéterek használata, valamint 
a behatolási kapu és annak környezetének beavatko-
zás utáni kontrollja az esetleges infekció és kései vér-
zések elkerülése miatt. A tumorok prokoaguláns és pro-
inflammatorikus tulajdonságai stenttrombózis, illetve az 
instent resztenózis gyakoribb előfordulását okozhatják, 
ezért a fenti komplikációk elkerülésére III. generációs 
DES használata javasolt, mindemellett kerülni kell a bi-
furkációba helyezett és átfedő stentek használatát (43). 
A ballonos angioplasztika rosszabb végeredménnyel 
jár, ezért csak súlyos thrombocytopenia vagy sürgős 
műtét szükségessége esetén alkalmazható (44). FFR 
(fractional flow reserve) vagy iFR (instantaneous free 
wave ratio) mérése javasolt a szükségtelen intervenció 
elvégzésének elkerülésére, illetve intravaszkuláris ult-
rahang vagy optikaikoherencia-tomográfia alkalmazha-
tó az optimális sztentbehelyezéshez a trombotikus szö-
vődmények elkerülésének érdekében (45, 46). Ezzel 
szemben a PCI elvégzése, a konzervatív orvosi terá-
piához képest nem mutatott előnyt a mortalitás szem-
pontjából az NSTEMI-diagnózissal rendelkező előre-
haladott daganatos betegekben (47). A rossz túlélési 
prognózissal rendelkező (<6 hó), kis kockázatú (zajló 
iszkémiás folyamat jele nélküli, hemodinamikai instabi-
litást nem mutató), NSTEMI-diagnózisú tumoros bete-
gekben noninvazív megoldás ajánlott.
Gyógyszerkibocsátó stent berakását követően, a na-
gyobb vérzéses kockázatú betegeknél (leginkább az 
aktív gasztrointesztinális daganatos betegek) kettős 
thrombocytagátló kezelés javasolt, aszpirin és clopidog-
rel alkalmazásával. A kettős thrombocytagátló kezelés 
a lehető legrövidebb ideig alkalmazandó (1-3 hónap) 
(48). Terápiás véralvadásgátló és thrombocytaaggre-
gáció-gátló kezelésre szoruló betegeknél a NOAC és 
az egyszeri orális thrombocytaaggregáció (lehetőleg 
clopidogrel) az elsődlegesen választandó stratégia a 
rövid idejű, hármas antitrombotikus terápia után (leg-
feljebb 1 hét kórházban). A koronária-bypass (CABG) 
műtét megfontolandó olyan kiterjedt koronáriabetegek-
nél, akik PCI-beavatkozással nem kezelhetőek, illetve 
akiknek a daganatprognózisa >12 hónap (49).
A tumoros betegek kb. 10%-ánál fordul elő thrombocy-
topenia (100 G/l alatti thrombocytaszám), amelynek oka 
lehet a csontvelő infiltrációja, a kemoterápia, a lépben 
történő fokozott szekvesztrálódás és a fokozott perifé-
riás pusztulás (50). A nem tumoros thrombocytopenia 

esetén extrém ritka az akut koronáriaszindróma előfor-
dulása, ezzel szemben a tumoros thrombocytopeniások 
körében az ACS aránya akár 39% is lehet (51). A ko-
szorúér-angiográfia biztonságosan elvégezhető, amen�-
nyiben megfelelő intézkedéseket tesznek a vérzés elke-
rülése érdekében: vérlemezke-transzfúzió katéterezés 
előtt (<20 000/µl esetén), radiális hozzáférés, gondos 
vérzéscsillapítás és alacsonyabb heparindózis alkalma-
zása (30-50 E/kg) (52). A thrombocytaaggregáció alkal-
mazását nem szabad elhagyni, kivéve az aszpirin eseté-
ben, ha a vérlemezkeszám <10 000/µl vagy clopidogrel 
esetében, ha a vérlemezkeszám <30 000/µl. A PCI és a 
CABG tekintetében a szakértők legalább 30 000/µl, illet-
ve 50 000/µl vérlemezkeszámot javasolnak (53). Az ACS 
esetén javasolt a daganatellenes gyógyszerek felülvizs-
gálata, és a trombózissal és iszkémiával összefüggő 
rákellenes gyógyszerek alkalmazását pedig le kell állíta-
ni. Az iszkémiával nem összefüggő terápiák újra indítha-
tók, amint a revaszkularizáció befejeződött, és a beteg 
az ACS-t követően szövődmények nélkül stabilizálódott.

Krónikus koronáriaszindróma

Azoknál a betegeknél, akiknek stabil anginája jelent-
kezik és korábban kemoterápiában részesültek szoros 
klinikai után követés szükséges a rizikótényezők pontos 
detektálásával és a tünetek kezelésével (54). A króni-
kus koronáriaszindróma kezelése megegyezik a tumo-
ros és a nem tumoros betegekben. Az elvégzett PCI, 
az adott daganattípustól függő mértékben, magasabb 
vérzéses kockázattal, 90 napon belüli újabb miokardi-
ális infarktus előfordulásával, kórházi és hosszú távú 
mortalitási kockázattal, illetve újbóli revaszkularizá-
cióval jár (55). A vérzéses kockázat csökkentésére a 
DAPT-terápiának lehető legrövidebb időre való csök-
kentése szükséges (56).
Ahhoz, hogy daganatos megbetegedések esetén az 
iszkémiás szövődmények megelőzhetőek legyenek, a 
daganatos megbetegedés detektálása, illetve a kemo-
terápia megkezdése előtt (különösen az ismert kardio-
toxicitással rendelkező kezeléseknél) a kardiovaszku-
láris rizikók becslése elengedhetetlen. Ezeket egybe 
véve kezdhető el a megfelelő prevenció, illetve szükség 
esetén a célzott kezelés. Mindenképpen EKG-vizsgálat 
szükséges; a panaszok, az anamnézis és rizikófakto-
rok függvényében további vizsgálatok (terheléses EKG, 
szívultrahang-vizsgálat, koronarográfia) elvégzése is 
megfontolandó (23). Fennálló iszkémiás szívbetegség 
vagy magas kardiovaszkuláris rizikó esetén β-blokkoló, 
statin, ACE-gátló, illetve ellenjavallat hiányában, ismert 
CV-betegek esetén, aszpirin alkalmazása protektív ha-
tással lehet a későbbi kardiális események megelőzé-
se szempontjából, kemo-, illetve radioterápia esetén 
(57–60). ACE-gátlók és diuretikumok elkezdésekor le-
gyünk különös figyelemmel az elektroliteltérésekre és 
a vesefunkcióra.
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Amennyiben tumorkezelés során koronáriaspazmus je-
lentkezik, úgy a kezelést fel kell függeszteni. A terápia 
folytatása egyéb terápiás lehetőség hiányában, csak 
szoros monitorozás mellett jöhet szóba. Amennyiben a 
beteg státusza megengedi nitrát és kalciumantagonista 
terápiát alkalmazhatunk.
A szövődmények késői jelentkezése miatt a kardio-on-
kológia legfrissebb irányelvei alapján fontos a bete-
gek hosszú távú, élethosszig tartó követése, szív- és 
érrendszeri betegségek irányában történő rendszeres 
szűrése (47) (2. ábra). A rendszeres szűrések megter-
vezésénél megkülönböztethetünk alacsony, közepes 
és magas rizikójú betegcsoportokat. Nagyon magas 
CV-rizikó esetén a rendszerese EKG mellett, biomar-
ker-követés és echokardiogáfiás kontroll is javasolt. A 
Children’s Oncology Csoport évenkénti fizikális kont-
rollt, EKG-, és időnként terheléses vizsgálatot javasolt 
azoknak a betegeknek, akiknél teljestest-besugárzás 
történt, vagy a teljes mediasztinális besugárzás meg-
haladta a 20 Gy-t, vagy akik kardiotoxikus kemoterá-
pián (pl. anthracyclindózis >300 mg/m2) estek át (62).
A kisebb CV-rizikójú, kemoterápián átesett betegek 

esetében is évente szív- és érrendszeri rizikóbecslés 
szükséges. Amennyiben a betegnek új kardiovaszku-
láris tünete jelentkezik, szükséges kardiológiai gondo-
zásba vétele, 5 évente a szív- és érrendszeri rizikóté-
nyezők újbóli ratifikálása. Mindezek mellett kiemelendő 
a beteg edukációja és a rizikótényezőiknek minimalizá-
lása (63, 64).

Következtetések

Összességében elmondható, hogy a daganatos 
megbetegedések és az ateroszklerózis együttes elő-
fordulása jelentős mortalitási kockázattal jár. Fontos 
felismerni a kialakulásukhoz hozzájáruló rizikóténye-
zőket, megtalálni az optimális prevenciós lehetősé-
geket és a célzott terápiát, amely eredményeként a 
szív- és érrendszeri szövődmények minimalizálható-
ak. A jövőben a kardio-onkológia tudományterületé-
nek nagy szerepe van abban, hogy a malignitáshoz 
társuló ateroszklerotikus és artériás szövődmények 
csökkenjenek. Mindehhez elengedhetetlen az onko-

2. ÁBRA. Sugár-, és kemoterápiás kezelés utánkövetése kardiovaszkuláris rizikók és tünetek alapján

Éves állapotfelmérés 
CV-rizikóbecslés

Terheléses vizsgálat/
SPECT

• 5 évente
• �Magas CV-rizikónál és 

hosszas, magas rizikójú 
terápia esetén 5 évente 
CCT

KEMOTERÁPIA
Rizikófaktorok

• Meglévő CV-betegség
• �Korábbi AMI vagy 

stroke/TIA
• �Magas életkor
• �Hipertónia
• �Hypercholesterinaemia
• �Dohányzás
• �Túlsúly
• �Családi anamnézis 

AMI-ra
• �Egyéb tromboembóliás 

esemény
• �Párhuzamos sugárte-

rápia

Terheléses vizsgálat
• 5 évente az RT után
• �További korai állapot- 

felmérés két évvel az RT 
után, ha életkor >60,  
1 vagy több CV-rizikó 
fennáll, vagy ismert CAD

IRRADIÁCIÓ
Rizikófaktorok

• �Bármilyen kardio- 
vaszkuláris rizikófaktor

• �Meglévő kardio- 
vaszkuláris betegség

• �Életkor <15 vagy >60
• �Magas dózisú  

RT-frakciók  
(>2 Gy/nap)

• �Magas kumulatív 
RT-dózis (>30 Gy)

• �Elsőfali vagy bal oldali 
mellkasi irradiáció

• �Árnyékolás hiánya
• �Folyamatos kemo- 

terápia
CV-tünetek Kóros vizsgálati lelet

Perikardiális folyadék 
vagy konstrikció Billentyűbetegség KoronáriabetegségAritmia Szívizomeltérés 

myopathia

TTE, esetleg CT/MR 
szívkatéterezés

TTE/TEE 
szívkatéterezés KoszorúérfestésEKG, Holter,

eseménymonitor
TTE, esetleg CT/MR 

szívkatéterezés

HA

Carotis UH és boka/kar 
index

CV-rizikót növelő  
kemoterápia esetén
• �Évente fizikális  

vizsgálat és BKI
• �5 évente carotis UH

Szűrő TTE
• �5 évente az RT után, 

legalább egy rizikófaktor 
jelenlétekor

• �10 évente RT után rizikó-
faktor hiányában

Mellkasi besugárzás Kemoterápia



116

Cardiologia Hungarica Süveges és munkatársai: Ateroszklerotikus és egyéb  
artériás szövődmények daganatos megbetegedésekben

lógia és kardiológia szakterületek multidiszciplináris 
együttműködése.

Nyilatkozat
A cikk szerzői nyilatkoznak arról, hogy a közlemény 
más folyóiratban korábban nem jelent meg, és másho-
vá beküldésre sem került. A levelező szerző nyilatkozik 
arról, hogy elolvasta a szerzői útmutatót.

Anyagi támogatás
A szerzők a cikk megírásához anyagi támogatásban 
nem részesültek.

Szerzői munkamegosztás
S.B. a cikk szerkesztésében, a többi szerző S.P., B.N. 
a szakirodalmi adatok feldolgozásában működtek köz-
re. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn vele szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A daganatellenes kezelések szív- és érrendszeri hatása sokféle lehet. Az utóbbi évtizedben jelentős fejlődésen ment 
keresztül a kardiotoxikus mellékhatások kimutatása, megelőzése és kezelése. Ezzel az interdiszciplináris területtel egy 
új tudományág, az onko-kardiológia foglalkozik. Jelen közleményben szerző áttekinti a daganatkezelések pitvarfibrillá-
cióval, QT-szakasz-megnyúlással és kamrai ritmuszavarokkal kapcsolatos összefüggéseit. Betekintést nyújt a kardio-
toxikus aritmiák előfordulásába, patomechanizmusába a legfrissebb irodalmi adatok ismeretében, valamint ismerteti a 
legújabb diagnosztikai és terápiás elveket az új kardio-onkológiai ajánlások tükrében. A daganatos betegek korszerű 
ellátásával kapcsolatban kiemelkedően fontos az onkológus és kardiológus szoros együttműködése a kezelés tervezé-
sekor, illetve a kezelés alatt és a követési időszakban is. Ezzel javítható jelentősen a daganatos betegek hosszú távú 
túlélése és jó életminősége.

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.

A kézirat 2022.12. 02-án érkezett a szerkesztőségbe, 2023. 02. 20-án került elfogadásra.

Bevezetés

A daganatellenes kezelések szív- és érrendszeri hatá-
sainak ismerete nem új keletű. Már az 1960-as évek-
ben leírtak kardiotoxikus mellékhatásokat. Mindez a fi-
gyelem középpontjába ismételten akkor került, amikor 
az egyre fejlődő kardiológiai diagnosztikai módszerek 

(EKG, echokardiográfia, szívizom-biomarkerek, multi
imaging) és a rizikófaktorok szélesebb körű azonosítá-
sa a korai kardiotoxicitás kimutatását, a nagyobb vizs-
gálatok pedig az érintett populáció célzott, hosszú távú 
elemzését lehetővé tették. Az egyre újabb és korsze-
rűbb rákellenes kezeléseknél is észlelték a kardiovasz-
kuláris rendszer különböző célszervkárosító hatásait 

A szerző  
video-összefoglalója
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(1. ábra). Az egyik fontos károsító hatás a különböző 
aritmiák előfordulása, amely sokszor enyhe formában 
jelentkezik, de akár súlyosabb állapotot, korai mortali-
tást is okozhat. Az elmúlt 15 évben több szakértői kon-
szenzus nyilatkozat, szakmai álláspont, ajánlás jelent 
meg az onko-kardiológiai diszciplínán belül, különböző 
társaságok gondozásában (ASCO, HFA, ESMO, EAC-
VI/ASE, CCS, ESC). 2022 augusztusában hosszú vá-
rakozás után végre publikálta az Európai Kardiológiai 
Társaság (ESC) az első onko-kardiológiai közös (ESC/
EHA/ESTRO/IC-OS) ajánlását (1). Ebben az áttekin-
tésben a rákterápia során kialakult aritmiákat, illetve 
a daganatos betegekben előforduló QT-szakasz meg-
nyúlását okozó tényezőket mutatjuk be az ESC guideli-
ne irányvonalát követve.

Daganatellenes kezelés és pitvarfibrilláció

Az AF epidemiológiája rákos betegeknél
A pitvarfibrilláció (AF) világszerte több tízmillió embert 
érint. A fejlett nyugati országokban a prevalencia 1-4%, 
de a 80 évesnél idősebbek körében már a 13%-ot is meg-

haladhatja (2). Egyes előrejelzések az elkövetkező évti-
zedekben további jelentős prevalenciaemelkedést, akár a 
jelenlegi előfordulás kétszeresét is valószínűsítik (3). Bár 
az embóliás stroke a legrettegettebb szövődménye a rit-
muszavarnak, más betegségek fokozott kockázatával is 
összefüggésbe hozható (miokardiális infarktus, szívelég-
telenség, demencia, krónikus vesebetegség, vénás trom-
boembólia, halálozás). Ez az összefüggés megfordítva is 
valószínűsíthető, azaz a szívinfarktus, szívelégtelenség, 
krónikus vesebetegség és a vénás tromboembólia az AF 
fokozott kockázatával jár együtt (4, 5).

Az AF és daganat kapcsolata
Az AF és a rosszindulatú daganatos megbetegedések 
közötti összefüggés régóta ismert, de a pontos mecha-
nizmusát nem tudjuk. A korábbi leírások a szívizom di-
rekt érintettségét jelölték meg a ritmuszavar kiváltója-
ként (szívtumor, metasztázis, lokális tumor által okozott 
mechanikai hatás) (6). Ezt követően több tanulmány is 
beszámolt az AF fokozott kockázatáról a rákos betegek 
műtéti (különösen mellkasi) és kemoterápiás kezelé-
sét követően. Tüdőreszekció kapcsán 5,6-28% közötti 
AF-prevalenciát találtak (7).

Kardio-
onkológia

Kardiomiopátia

Pericardium-betegségek

Billentyűbetegségek

Vaszkuláris betegségek

Hipertónia

Tromboembóliás
betegségek

Aritmiák

• �Antraciklinek
• �Trastuzumab
• �Ciklofoszfamid
• �Ifloszfamid
• �Clofabrabin
• �Docetaxel
• �Bortezomib
• �Tamoxifen
• �Dasatinib
• �Lapatinib
• �Sunitinib
• �Sorafenib
• �Mitomycin C
• �Busulphan

• �Talidomid
• �Ciszplatin
• �Ponatinib
• �5-Fluorouracil
• �Bleomycin
• �Mitomycin C
• �Vorinostat
• �Lenalidomid
• �Erlotinib
• �Gemicitabin
• �Tamoxifen
• �Bevacizumab

• �Bevacizumab
• �Ciszplatin
• �Tirozinkináz-gátlók
• �Alemtuzumab
• �Interferon-a

• �5-Fluorouracil
• �Paclitaxel
• �Docetaxel
• �Ciszplatin
• �Sorafenib
• �Interferon-a
• �Interleukin-2
• �Irradiáció

• �Arzén-trioxid
• �Bortezomib
• �Capecitabin
• �Ciszplatin
• �Ciklofaszfamid
• �Doxorubicin
• �Epirubicin
• �5-Flourouracil
• �Ifoszfamid 
• �Interleukin-2
• �Metotrexát
• �Mitoxantron
• �Paclitaxel
• �Rituximab
• �Talidomid

• �Antraciklinek
• �Ciklofoszfamid
• �Citarabin
• �Bleomycin
• �Irradiáció

• �Irradiáció

1. ÁBRA. A különböző daganatellenes szerek kardiotoxikus hatásai a kardiovaszkuláris rendszerben
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Az AF előfordulása azonban a diagnózis felállításakor, 
még a terápia előtt is magasabbnak tűnt a rákos bete-
gek körében (8). Ügy tűnik, a daganatos betegek foko-
zott kockázatnak vannak kitéve az AF kialakulásának 
rizikója szempontjából, különösen a diagnózist követő 
első 90 napban, ami valamilyen patofiziológiai átfedés-
re utal.
Egy 2016-ban publikált nagy tanulmányban is ezt a két-
irányú kapcsolatot vizsgálták a daganat és az AF kö-
zött. Az Egyesült Államokban 1993-ban indult Women's 
Health Study, alacsony dózisú aszpirin és E-vitamin ran-
domizált vizsgálataként tervezték a szív- és érrendszeri 
betegségek és a rák elsődleges megelőzésére, eredeti-
leg egészséges nők körében. A vizsgálatban 39 876, 45 
évesnél idősebb egészségügyi dolgozó nő vett részt. A 
mostanáig közölt több mint 600 kutatás közül egy nagy 
kohorszban 1467 nőnél alakult ki AF, a rák kockázata 
3-szor nagyobb volt az AF diagnózisát követő 3 hóna-
pon belül, de még 1 éven túl is emelkedett volt (kocká-
zati arány 1,42). Vizsgálták az AF kockázatát a daganat 
diagnózisa után is, és csak az első 3 hónapban 20%-kal 
megnövekedett kockázatot találtak (9). A vizsgálat nagy 
előnye a hosszú távú megfigyelés, hiszen mind az AF, 
mind pedig a daganat kialakulását rövid távon nem le-
het pontosan megítélni. A tanulmány alapján jogosan 
merült fel a kérdés, hogy az AF lehet a daganat kocká-
zati tényezője is, amely valamilyen ok-okozati kapcso-
latot feltételez az expozíció és a kimenetel között. Még 
az is felmerült, hogy az AF a rák jövőbeli diagnózisának 
kockázati markereként szolgálhat. Az összefüggések 
hátterében álló mechanizmusok valószínűleg több té-
nyezősek. Természetesen felmerült az a kérdés is, hogy 
a felismert AF-ben el kell-e indítani az okkult daganat 
keresését. Ugyanez a kérdés felmerült már trombembó-
liás (VTE/PE) betegek esetében is, ahol ismert, hogy a 
későbbiekben, nagy százalékban (20%) alakul ki daga-
natos megbetegedés (10).
A SEER-Medicare-analízis egy tavaly publikált tanul-
mány, emlőrákos betegek körében vizsgálta az AF 
előfordulását, kockázati tényezőit, mortalitását (11). A 
Surveillance, Epidemiology, and End Results-Medica-
re-linked adatbázis segítségével 2007–2014 között a 66 
évnél idősebb emlőrákos nőbetegeket vizsgálták, ös�-

szehasonlítva hasonló kormegoszlású, de nem dagana-
tos kohorsszal. A vizsgálatba került 85 423 emlőrákos 
beteg közül 9425 (11,0%) esetében az emlőrák diagnó-
zisát megelőzően diagnosztizálták az AF-et. Újonnan 
jelentkező AF-et 2993 (3,9%) betegnél diagnosztizál-
tak az emlőrák diagnózisát követő 1 éves időszakban, 
és ez magas incidenciát jelent. Összehasonlításképpen, 
az újonnan jelentkező AF incidenciája a megfelelő, nem 
daganatos kontrollcsoportokban 1,8% volt. A hagyomá-
nyos demográfiai és kardiovaszkuláris kockázati ténye-
zők mellett az emlőrák stádiuma erősen összefüggött az 
AF kialakulásával. Szerzők megállapították, hogy az AF 
előfordulása szignifikánsan magasabb a nőknél emlőrák 
diagnózisa után. Továbbá a súlyosabb emlőrákstádiu-
mok szignifikánsan nagyobb kockázatot jelentettek, és 
az újonnan jelentkező AF a frissen felfedezett mellrák 
esetén növelte az egyéves kardiovaszkuláris mortalitást.
Az AF diagnózisa és a rák későbbi diagnózisa közötti 
időbeli összefüggést próbálta tisztázni egy dán lakossági 
kohorsz vizsgálat (12). A dán „Diet, Cancer and Health” 
vizsgálat alapján populációs alapú kohorsz vizsgálatot 
végeztek 26 222 férfi és 28 879 nő körében, akiknél a 
kiinduláskor nem volt AF és ismert daganat. A résztve-
vőket 2013-ig követték az AF kialakulása (dán nemzeti 
betegregiszter) és az azt követő rák (dán rákregiszter) 
szempontjaiból. Az AF összefüggésbe hozható volt a rák 
bármely típusának magasabb kockázatával, és a férfiak 
esetében a tüdőrák és a vastagbélrák emelkedett rizi-
kójával. Az AF diagnózisát követő első 90 napon belül a 
tüdőrák és a vastagbélrák rizikója magasabb volt mind-
két nemben (HR férfi: 7,7 és 3,35, HR nő: 7,98 és 5,91).

Az AF és a tumor összefüggésének háttere
Az előzőekben említett összefüggések a daganatos 
betegség és a különböző aritmiák között egyre inten-
zívebben kutatott terület. A daganatos betegekben fel-
lépő ritmuszavarok mechanizmusa sokrétű, sokszor 
több tényező együttes fennállását is feltételezhetjük 
a háttérben. A 2022-es ESC-ajánlás a korábbi meg-
figyelések és tapasztalatok alapján megemlíti, hogy 
a daganatos megbetegedéssel összefüggő AF pa-
tomechanizmusa összetett, sokszor multikauzális (1). 
Szerepet játszhat benne az idősebb életkor, a szív-, 

1. TÁBLÁZAT. Azon tényezők, amik szerepet játszhatnak ebben a betegpopulációban a ritmuszavarok kiváltásában

Nem kemoterápiás
faktorok

Közvetlen szívérintettség Elektroliteltérések
Szív myocyták
érintettsége

Daganatműtét utáni
ritmuszavar Primer szívtumor Hányás Kóros kalcium-homeosztázis 

(pl. taxánok, antraciklinek)
Irradiáció kiváltotta pericarditis/
ateroszklerózis Metasztázis a szívben Hasmenés Mitokondriális károsodás

(pl. szunitinib)
Adjuváns gyógyszeres kezelés 
– pl. hányinger-csillapítók Szívamyloidosis Gyógyszer okozta ioneltérés 

(pl. ciszplatin)
Szívapoptózis
(pl. szorafenib)

Különböző
aritmiaszubsztrátumok

hERG-blokád
(pl. arzén trioxid)
PI3-kináz-gátlás
(protein-kináz-gátlók)
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érrendszeri és anyagcsere-társbetegségek jelenléte, 
tumorinvázió, daganatos műtét következménye, da-
ganatellenes szerek hatása (ld. később), és egyéb 
tényezők (gyulladások, hipoxia, paraneopláziás meg-
jelenés, autonóm idegrendszer szabályozási zavara).
Az alábbiakban röviden, a teljesség igénye nélkül ös�-
szefoglaljuk azokat a tényezőket, amik szerepet játsz-
hatnak ebben a betegpopulációban a ritmuszavarok ki-
váltásában (13) (1. táblázat).
Ugyanakkor ismert egyes daganatellenes szerek direkt 
szívizomkárosító hatása is, amely ezen a mechanizmu-
son keresztül vezethet ritmuszavar kialakulásához (2. 
táblázat).
Az idén megjelent ESC-ajánlás Szupplementumában 
részletesen felsorolásra került a potenciálisan AF-et 
okozó daganatellenes szerek hatástani csoportok sze-
rinti listája (14).

AF kezelése daganatos betegeknél
A pitvarfibrilláló betegek integrált menedzsmentjének lé-
nyege a betegközpontú megközelítés, amelyet a 2020-
ban megjelent ESC-ajánlás részletesen szabályoz (15, 
16). Ennek számos fontos eleme van: optimalizált stro-
ke-prevenció (antikoaguláns kezelés), frekvencia- vagy 
ritmuskontroll a tünetek csökkentésére, kardiovaszku-
láris rizikómenedzsment. Fontos megemlíteni még a 
betegedukáció, életmódváltás, pszichoszociális támo-
gatás, gyógyszeradherencia-javítás elemeit is. Jelenleg 
a teljes kezelési javaslatok részletes ismertetésétől elte-
kintek, csak a fontosabb kérdéseket emelném ki. Az egy-
szerű pitvarfibrillációval kapcsolatos jobb ellátás (Atrial 
fibrillation Better Care – ABC) lényege az „A”: Antikoa-
guláció/a stroke elkerülése. „B: Jobb tünetkezelés; „C”: 
Kardiovaszkuláris és komorbiditások optimalizálása.

A: Stroke és szisztémás embólia megelőzése
Az általános populációhoz hasonlóan a daganatos be-
tegek esetében is szükséges a tromboembóliás és vér-
zéses kockázat becslése az antikoaguláció szükséges-
ségének meghatározása. Az aktív daganatos betegség 
a tromboembóliás és vérzéses események fokozott 
kockázatával jár, amely a daganat jellemzőitől (elhe-
lyezkedés, szövettan, stádium) és a daganatellenes ke-
zelés – vérzést fokozó (pl. antraciklinek, herceptin, anti-
ösztrogének stb.), artériás trombózist (pl. VEGF-gátlók, 
monoklonális antitestek stb.), vagy vénás trombózist 
(5FU, immunmodulátorok, proteoszóma-gátlók stb.) 
okozó mellékhatásaitól függ. Az artériás és vénás trom-
boembóliás szövődmények kockázatát növeli a proko-
aguláns és fibrinolitikus szerek és proinflammatorikus 
citokinek felszabadulása, míg a vérzés kockázatát a 
daganat, a műtéti beavatkozás szükségessége és a 
rákkezelés által kiváltott mielotoxikus hatások emelik 
(17).
Fontos tudni azonban, hogy ebben a betegpopuláci-
óban a speciális rizikóstratifikációs skálák (CHAD2S2-
VASc és HAS-BLED) csak korlátozottan használhatók 

a lehetséges stroke és antikoaguláns okozta esetleges 
vérzés becslésére. Mivel kevés az evidencia a pontos 
besorolásra, a tromboembóliás és vérzéses kockázatot 
rendszeres időközönként újra kell értékelni (18, 19, 20).

Antikoaguláns kezelés daganatos betegekben
A fentiek ismeretében nyugodtan kijelenthető, hogy 
a daganatos, AF-ben szenvedő betegek fokozott ve-
szélynek vannak kitéve a tromboemboliás szövőd-
mények tekintetében, és sok adat utal ezen betegek 
szuboptimális kezelésére (21). A mai napig viszonylag 
kevés adatunk van a különböző antikoaguláns kezelési 
csoportokkal daganatos betegekben. Összességében 
elmondható, hogy a betegeknél szinte minden esetben 
egyénileg kell megtervezni a legideálisabb antikoagu-
láns kezelést, mérlegelve a megváltozott vérzési koc-
kázatot, a kísérő tünetek, eltérések (gasztrointesztiná-
lis szövődmények, alultápláltság, thrombocytopenia, 
gyakori műtétek, állandó katéterek, port stb.) jelenlétét, 
a várható kezelési időtartamot.
A legtöbb problémát jelentő csoport a K-vitamin-anta-
gonisták (warfarin, acenokumarol), mivel igen szűk a 
terápiás ablak és sok beteg van alul- vagy túlkezelve, 
emiatt jelentősen romolhat a hatékonyság vagy biz-
tonságosság. A gyógyszer-interakciók széles tárháza 
is sok nehézséget okoz, ezért sokáig az alacsony mo-
lekulasúlyú heparinok (LMWH) jelentették a terápiás 
alternatívát, bár az AF-fel rendelkező daganatos bete-
gekben viszonylag kevés evidencia áll rendelkezésre. 
Hosszú távú alkalmazásukat ugyanakkor magasabb 
áruk, kényelmetlen adagolásuk (sc.), az ebből adódó 
rossz betegadherencia korlátozza.

Direkt orális antikoagulánsok (DOAC)
A daganatos betegek vénás tromboembóliájának kezelé-
sében a DOAC-okat a dalteparinnal összehasonlító 3 kö-
zelmúltbeli randomizált klinikai vizsgálat eredményei azt 
mutatták, hogy az edoxaban (HOKUSAI-VTE), a rivaro-
xaban (SELECT-D) és az apixaban (ADAM-VTE) bizton-
ságosabb és hatékonyabb volt a dalteparinnál a vissza-
térő vénás tromboembólia megelőzésében. A DOAC-ok 
AF-ben történő alkalmazását rákos betegeknél nem ér-
tékelték külön, randomizált nagy klinikai vizsgálatokban.
A közvetlen Xa-faktor gátlót alkalmazó DOAC-vizs-

2. TÁBLÁZAT. Ismert egyes daganatellenes szerek direkt 
szívizomkárosító hatása

Daganatellenes
készítmény

Direkt hatás

Paklitaxel Hisztaminfelszabadulás
okozta sinus bradycardia

5FU/Kapecitabin, Ciszplatin, 
Bevacizumab Miokardiális iszkémia

Ciszplatin,
Checkpoint-inhibitor Myopericarditis

Antraciklinek, Her2-gátló, 
Proteoszóma-gátló Szisztolés diszfunkció
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gálatokban a rivaroxaban (ROCKET AF), apixaban 
(ARISTOTLE) és az edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48) 
K-vitamin-antagonistával összehasonlítva hasonló ha-
tékonyságot és nagyobb biztonságot igazolt AF-ben 
szenvedő betegeknél. A DOAC rákos betegeknél tör-
ténő alkalmazását korlátozzák a gyógyszer-gyógyszer 
közötti kölcsönhatások, súlyos veseműködési zavarok, 
súlyos felszívódási zavarok, a nagyobb vérzésveszélyt 
jelentő reziduális gasztrointesztinális és urogenitális 
betegségek. Az antikoagulációs döntési folyamatot az 
ESC új irányelvében nagyon jól szemléltetik (2. ábra).

B: Tüneti kezelés: ritmus- versus frekvenciakontroll
Az általános populációhoz hasonlóan a daganatos be-
tegeknél az AF akut kezelése során hemodinamikai 
instabilitás esetén előtérbe kerül az elektromos kardio-
verzió lehetősége, a betegeknél a potenciálisan rever-

zibilis kiváltó okokat a megfelelő szívritmus fenntartása 
érdekében korrigálni kell. Kardiálisan stabil betegek-
nél a szívfrekvencia vagy a szívritmus szabályozására 
vonatkozó döntést egyénre szabottan kell meghozni. 
Bármelyik stratégiát is válasszuk, a cél a tünetek javí-
tása, a kardiovaszkuláris szövődmények kockázatának 
minimalizálása, a daganatellenes kezelés folytatható-
sága, és a gyógyszer-interakciók csökkentése. Az AF 
megszüntetésére szolgáló gyógyszerek QT-intervallum 
hosszabbodásához vezethetnek, de gyakran tapasz-
talhatunk gyógyszer-gyógyszer interakciót is, amely a 
hatékonyság csökkenéséhez vezethet. Emiatt sokszor 
részesítik előnyben daganatos betegeknél a frekven-
ciakontrollt. Elsősorban a béta-blokkolók használható-
ak, különösen akkor, ha a rákterápiák potenciális kar-
diotoxikus kockázatot hordoznak, míg negatív inotróp 
hatásuk miatt, a diltiazemet és a verapamilt lehetőség 

2. ÁBRA. Pitvarfibrilláló daganatos beteg antikoaguláns kezelésének döntési folyamata [forrás: (1)] 
AF: pitvarfibrilláció; CHA2DS2-VASc: pangásos szívelégtelenség, magas vérnyomás, ≥75 éves kor (2 pont), cukorbetegség, stroke (2 pont) – érrendszeri betegség, 
65–74 éves kor, női nem; CrCl: kreatininclearance; eGFR: becsült glomeruláris filtrációs ráta; GI: gasztrointesztinális; GU: urogenitális; HAS-BLED: magas vérnyomás, 
kóros vese- és májfunkció, stroke, vérzés, labilis INR (nemzetközi normalizált arány), idős életkor, gyógyszerek vagy alkohol; LA: bal pitvari; LAA: bal pitvari fülcse; 
LMWH: alacsony molekulasúlyú heparinok; NOAC: nem K-vitamin-antagonista orális antikoaguláns; VKA: K-vitamin-antagonista.
aVálogatott esetekben figyelembe kell venni a fokozott tromboembóliás kockázatra utaló kardiális képalkotó paramétereket (LAA-thrombus, súlyosan tágult bal 
pitvar, súlyosan károsodott LA strain).
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szerint kerülni kell. Ez a stratégia ajánlott időseknél, 
kardiovaszkuláris betegségben, vagy súlyosan tágult 
bal pitvar esetén, jó tünetkontrollal rendelkező bete-
geknél, valamint rossz rákprognózisú vagy palliatív el-
látásban részesülő betegeknél is. Egy újabb tanulmány 
az EAST-AFNET 4-vizsgálat adatait elemezve a korai 
ritmuskontroll hatékonyságát emelte ki az átlagpopu-
lációban, a sinusritmus gyors és tartós helyreállítását 
javasolva a nemrégiben sinusritmusban lévő betegek 
körében diagnosztizált AF és kardiovaszkuláris társbe-
tegségek esetén (22).
Az AF-abláció lehetősége is felmerülhet olyan beteg-
csoportban, ha más szívfrekvencia, vagy ritmuskontroll 
stratégiák kudarcot vallottak, vagy ha nagy a valószínű-
sége a rákgyógyszerekkel való kölcsönhatásnak, felté-
ve természetesen, hogy az ablációt nem ellenjavallja 
a rák prognózisa. Ugyanakkor, a daganatos betegek 
körében végzett AF ablációs kezelés hatékonyságáról 
még kevés adat áll rendelkezésre.

C: Kardiovaszkuláris és egyéb komorbiditások kezelése
Az új ajánlás az AF komplex kezelésében a megelő-
zésre (primer és szekunder) helyezi a hangsúlyt, ter-
mészetesen a morbiditás és mortalitás csökkentése 
mellett. Fontosnak tekinti a különböző módosítható 
rizikófaktorok (hipertónia, diabétesz, túlsúly, alkohol-
fogyasztás, alvásiapnoe-szindróma, dyslipidaemia, 
dohányzás, fizikai inaktivitás) folyamatos ellenőrzését 
és kezelését. A nem módosítható rizikófaktorok (élet-
kor, genetika, nem stb.) is befolyásolják a kimenetelt. 
Az egyéb alapbetegségek (szívelégtelenség, koszorú-
ér-betegség, COPD, vitiumok) ajánlások szerinti keze-
lése nélkülözhetetlen.

Hosszú QT és kamrai ritmuszavarok  
daganatos betegekben

A kamrai ritmuszavarok nem gyakori, de egyre nö-
vekvő számban fordulnak elő daganatos betegekben. 
A ritmuszavar patomechizmusa részben a daganatel-
lenes szer direkt hatása az ioncsatornák aktivitására/
expressziójára, részben pedig a tumor, az általa és 
más kardiovaszkuláris társbetegségek által okozott 
szisztémás gyulladás miatt létrejött permanens aritmo-
gén tényező lehet (1). A legrettegettebb szövődménye 
a Torsades de Pointes (TdP) ritmuszavar, amely po-
tenciálisan életveszélyes, bár nem gyakran előforduló 
esemény. Előfordulása a kockázati tényezők ismerete 
mellett is nehezen becsülhető. Klinikai megjelenésé-
ben a QRS-komplexus folyamatos „forgása” látható az 
izoelektromos vonal körül, 160-240/min frekvenciával. 
Maga a ritmuszavar könnyen felismerhető, sokszor 
már az előjelekből is: „R on T” jelenség, bigemin kam-
rai extraszisztólia, majd jelentős kompenzációs pauza. 
Az indulása „short–long–short” szekvencia formájában 
látható, kezdetben gyakran rövid epizódok ismétlődnek 
(3. ábra). A kialakult TdP kamrafibrillációba degenerá-
lódhat, amely gyakori oka a hirtelen szívhalálnak.
Miután a fenti ritmuszavarnak magas a mortalitása, és 
a daganatos betegek körében több hajlamosító ténye-
zőt is megfigyelhetünk, ezért vált különösen fontossá 
ebben a betegcsoportban a fokozott óvatosság és a 
megelőzés kérdése.
A VigiBase nemzetközi farmakovigilanciai adatbázis-
ról szóló közleményben egy hosszú távú adatgyűjtés 
eredményeit publikálták nemrégen (23). A tumorellenes 
gyógyszerekkel összefüggő, gyógyszer okozta hosszú 

3. ÁBRA. Torsades de Pointes kamrai ritmuszavar
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QT, kamrai aritmiák (VA) és Torsade de Pointes jelenté-
seit gyűjtötték a 1967–2019 közötti időszakban. A több 
mint 18 millió bejelentésből (n=18 441 659) a gyógyszer 
okozta hosszú QT (diLQT) 18 123, a VA 29 193, amely-
ből TdP 8163 volt.
40 olyan rákellenes gyógyszerről érkezett jelentés, 
amely szignifikánsan összefüggésbe hozható a diLQT-
vel, és 9 olyan gyógyszerről, amely diLQT nélkül társult 
kamrai aritmiával. A legtöbb kinázinhibitor volt (41%), 
8% hormonterápia, 6% immunterápia, 24% citotoxikus 
és 20% egyéb szerek voltak. Bár egy ilyen hatalmas 
adatbázis gyűjtése, elemzése számos nehézséget, 
problémát is felvet, azért két következtetés minden-
képpen levonható. Egyrészt az így gyűjtött adatok na-
gyon fontos részét képezik a hosszú távú gyógyszer-
biztonsági elemzéseknek, másrészt az is jól látható az 
eredményekből, hogy ugyan a halálos szövődmények 
száma szerencsére nem túl gyakori, de a gyógyszer-
mellékhatásokkal egyre inkább számolnunk kell a da-
ganatos betegekben. A gyógyszerhatóságok nemcsak 
a forgalomba kerülés előtt, hanem azt követően is fo-
lyamatosan ellenőrzik a különböző gyógyszerkészítmé-
nyek esetleges QT-szakaszt megnyújtó hatását. Egy 
szer QT-megnyúlást okozó, vagy azt prolongáló hatá-
sa arra kényszerítheti a gyógyszerügyi hatóságot, hogy 
kivonjon egy gyógyszert a forgalomból, vagy leállítsa 
annak klinikai fejlesztését (pl. ciszaprid). Ugyanakkor 
a hatóságok egy gyógyszer jóváhagyását a kockázat/
haszon arány szigorú értékeléséhez kötik, amivel a kli-
nikailag nagyon hatásos szereket még ismert mellék-
hatásaik ellenére is engedélyezhetik (24). Ebben az 
esetben azonban nagyon szigorú felügyeletet, hosszú 
távú követést írnak elő, amely nagyfokú figyelmet igé-
nyel az összes érintettől (gyógyszerfejlesztők, orvosok 
és betegek).

A QT-idő és mérése, korrigált QT jelentősége
A QT-intervallum a Q-hullám kezdetétől a T-hullám végé-
ig eltelt idő az EKG-n, és a kamrai depolarizáció és re-

polarizáció teljes időtartamát jelenti. A depolarizáció és 
a repolarizáció közötti egyensúly a szívizomsejtekben a 
depolarizáló Na+ és Ca2+-áramok, valamint a repolarizá-
ló K+-áramok relatív nagyságától függ. A gyógyszerek, 
patofiziológiai állapotok, genetikai mutációk meghos�-
szabbíthatják a QT-intervallumot a depolarizáció és a 
repolarizáció közötti egyensúly megváltoztatásával (ld. 
később). A QT-mérés az esetek nagy részében egysze-
rű, de előfordulhat olyan helyzet, amely megnehezítheti 
a QT-szakasz mérését (szárblokk, pacemakerütés, junk-
cionális ütés, bifázisos T-, U-hullám, iszkémia, egyéb 
ST/T-eltérés, változó pulzus). A mérési problémák meg-
oldására javasolt az eredeti EKG-görbe megtekintése, 
a QT-szakasz újramérése. Ennek során több módszert 
is alkalmazhatunk: vizuális módszer – a T-hullám alap-
vonalra történő visszatérését tekintjük a T-hullám végé-
nek; differenciálküszöb-módszer – ott határozzuk meg a 
T-hullám végét, ahol a T-hullám összefüggő hullámfor-
mája visszatér a háttérzaj szintjéhez, egyébként ez áll 
a legközelebb a vizuális módszerhez; tangens módszer 
– a T-hullám végét a T-hullám lefelé mutató meredekebb 
része és az alapvonalnak, vagy az izoelektromos vonal-
nak a metszéspontjában definiáljuk (4. ábra).
A QT-intervallum egyik legfontosabb befolyásoló té-
nyezője a szívfrekvencia. A normál kardiális repolari-
záció a szívveréshez igazodik. Ez a funkció biztosítja, 
hogy a pulzusszám növelésével a szívizom folyamato-
san ingerelhetővé, azaz teljesen repolarizálttá váljon, 
még mielőtt a következő depolarizációs hullám kiala-
kulna. A frekvencia így bizonyos határig változtatja a 
QT-intervallum hosszát. A torzító hatás kiküszöbölé-
sére találták ki a QT-idő frekvenciához történő korrek-
cióját. A lehetséges korrekciós formulákat, illetve azok 
előnyeit, hátrányait a következő táblázatban szemlél-
tetjük (3. táblázat).
Az onkológiai szerekkel kapcsolatban többféle proto-
koll használatos, a leggyakrabban használt korrekci-
ós formulák a Bazett és a Fridericia. A gyógyszervizs-
gálatok kapcsán nemzetközileg elfogadott standard a 

4. ÁBRA. QT-szakasz-mérés tangens módszerrel
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QT-nomogram, amelyet a szívritmus-korrekcióval és a 
QTc határértékével kapcsolatos problémák elkerülésére 
fejlesztettek ki (25). A QT-nomogram a Fossa és mun-
katársai által készített „felhő” diagramon alapul, amely 
egy populáció QT- és RR-intervallumának görbéje. Az 
egyedekben lévő QT-RR-grafikonok mindegyike egye-
di felhőt alkot, amely a QT-szívfrekvencia összefüggés 
variabilitását mutatja. Ennek a kétdimenziós ábrázolás-
nak az az előnye, hogy nem igényel korrekciós képlete-
ket, és egyedi esetekben is használható.
Számos határértéket javasoltak a kóros QT definíció-
jaként. Egy tanulmány kimutatta, hogy a QTc >450 ms 
férfiaknál és QTc >470 ms nőknél a hirtelen halál fo-
kozott kockázatával járt (26). Az 500 ms-nál hosszabb 
abszolút QT vagy QTc gyakran a TdP jelentős kockáza-
tának tekinthető (27).

QT-intervallumot befolyásoló tényezők
A QT-megnyúlással járó állapotok viszonylag ritka, de 
mostanra már elég jól feltérképezett területe a vele-
született hosszú QT-szindróma. Genetikai vizsgálatok 
segítségével az öröklött betegség számos altípusát 
definiálták. Bár ezeket a veleszületett rendellenessége-
ket egyre jobban megértjük, továbbra is sok fehér folt 
maradt a különböző genetikai és fenotípus mechaniz-
musokkal, az ioncsatorna-alegységekben (kálium- és 
nátriumcsatornák) kimutatott számos mutációval és 
a szabályozó fehérje kódoló génmutációkkal kapcso-
latban. A veleszületett hosszú QT-szindróma mellett 
egyre több bizonyíték van arra, hogy a normális QT-in-
tervallum egészséges egyének olyan örökölhető tulaj-
donsága, amely különböző genetikai háttér mellett is 
biztosított maradhat (28).
A genetikai tényezők mellett a QT-szakasz megnyúlásnak 
számos egyéb tényezője lehet. A következőben a legfon-
tosabb nem gyógyszeres kockázatokat sorolom fel:

•	 magasabb életkor független rizikófaktor (65 év fe-
letti populációban emelkedett a megnyúlt QT és 
TdP rizikója);

•	 nőknél szintén magasabb az esély, körülbelül 20 
ms-mal hosszabb a QT-idő;

3. TÁBLÁZAT. Korrekciós képletek a QT-mérés javítására

Formula Képlet Előnyök Hátrányok

Log-Linearis
Bazett QT/(RR)0,5 Leggyakrab-

ban használt
Alulkorrigált 
hosszú QT 
esetén, ta-
chycardiában 
pontatlan

Fridericia QT/(RR)0,33 100/min alatti 
pulzus esetén 
jobb

Alulkorrigált  
rövid QT 
esetén

Baseline 
corrention

QT/(RR)0,37

Linearis formula
Framingham QT + 0,154 

(1–RR)
Nőkben és 
férfiakban is 
használható

Alulkorrigált  
rövid QT 
esetén

Hodges QT + 1,75 
(1–60)

Széles kör-
ben használ-
ható

Alulkorrigált 
60/min alatt

4. TÁBLÁZAT. QT-szakasz-megnyúlást okozó gyógyszerek

Gyógyszercsoport Gyógyszer

Antiaritmiás szerek
Ia osztály kinidin, dizopiramid, prokainamid
III. osztály szotalol, amiodaron, ibutilid, dofetilid
Antidepresszáns Szelektív szerotonin re-uptake  

inhibitors: citalopram,
eszcitalopram, fluoxetin, 
Moklobemid, triciklikus antidepres�-
száns, lítium

Antipszichotikum amisulprid, clórpromazin, haloperidol, 
ziprazidon, tioridazin

Antihisztaminok loratadin, asztemizol, difenhidramin
Antimikrobás szerek ciprofloxacin, moxifloxacin,  

sparfloxacin, klaritromicin
erithromicin, flukonazol, vorikonazol, 
pentamidin

Diuretikum indapamid
Egyéb szerek klorokin, ciszaprid, doleszatron,  

methadon, arzén

5. TÁBLÁZAT. QT-szakasz-megnyúlást okozó daganatellenes 
szerek

Antraciklinek Tirozin-kináz-gátlók

Doxorubicin Dasatinib
Daunorubicin Nilotinib
Epirubicin Lapatinib
Idarubicin Pazopanib

Alkiláló ágensek Szunitinib
Ciklofoszfamid Szorafenib
Ifosfamid Vandetanib

Antimetabolitok Bosutinib
5-Fluorouracil Ceritinib
Metotrexát Crizotinib
Immuno-szuppresszorok FLT3-gátlók

Takrolimusz Quizartinib
Microtubularis inhibitorok BRAF-gátlók

Eribulin mezilát Dabrafenib
Platinaalapú anyagok Vemurafenib

Oxaliplatin Proteoszóma-gátlók

Ciszplatin Bortezomib
Interkaláló szerek Hiszton-deacetiláz-gátlók

Amszakrin CDK4/6-gátlók

GnRH-agonisták/ 
antagonisták

Ribociclib



126

Cardiologia Hungarica Nagy András Csaba: A pitvarfibrilláció, a QT-szakasz-megnyúlás  
és a kamrai ritmuszavarok jelentősége daganatos megbetegedésekben

•	 elektrolitzavarok (hypokalaemia, hypocalcaemia, 
hypomagnesiaemia) – leggyakoribb ok!

•	 hypoglykaemia;
•	 számos szívbetegség (szívelégtelenség, balkam-

ra-hipertrófia, miokardiális iszkémia, miokardiális 
infarktus, myocarditis, különböző bradyarrhythmi-
ák, komplett AV-blokk);

•	 egyes endokrin kórképek (hyperaldosteronis-
mus, hyperparathyreosis, hypothyreosis és a pha-
eochromocytoma);

•	 intracranialis folyamatok (cerebrovaszkuláris 
sérülés, encephalitis, bármilyen fejsérülés, 

subarachnoidalis vérzés, thalamicus haemato-
ma);

•	 bizonyos táplálkozási problémák (anorexia nervo-
sa, folyékony fehérjediéta, éhezés, cöliakia, gyo-
mor plasztikai műtét és ileojejunális bypass);

•	 autoimmun betegségekben (SLE, Sjögren-szind-
róma, polymyositis/dermatomyositis, szisztémás 
szklerózis, rheumatoid artritis);

•	 immunhiányos állapot (pl. AIDS).
Emellett sokféle gyógyszernek a QT megnyújtó hatása, 
amelyek szinte mindegyike a késleltetett egyenirányító 
káliumcsatornát (IKR) blokkolja (4. táblázat).

 5. ÁBRA. Korrigált QT-intervallum-monitorozás a QT-megnyújtó szerekkel történő kezelés előtt és alatt [forrás: (1)] 
Ca2+: kalcium; EKG: elektrokardiogram; K+: kálium; MDT: multidiszciplináris team; Mg2+: magnézium; QTc: korrigált QT-szakasz; QTcF: Fridericia-korrekcióval korrigált 
QT-szakasz; VA: kamrai aritmia
Daganatos betegeknél a QT-szakasz Fridericia-korrekciója [QTcF = QT/3√RR] ajánlott. Az általános populációban a QTc értékének 99%-os felső normál határértéke 
férfiaknál 450 ms, nőknél 460 ms.
aAz irányelv 9. táblázata. 
bAz irányelv 8. táblázata és a https://www.crediblemeds.org. 
cEKG-monitorozás a kiindulási időpontban, a stabil daganatellenes gyógyszerszint elérése után, minden dózismódosítás vagy a kezelés 2 hétnél hosszabb megszakí-
tása után; havonta az első 3 hónapban, majd a kezelés során rendszeresen a betegspecifikus kockázati tényezőktől és a daganatellenes kezeléstől függően. 
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Számos daganatellenes készítményről is ismert a 
QT-szakaszt megnyújtó hatása (5. táblázat). A fenti két 
táblázatban természetesen nem tüntettem fel az ös�-
szes készítményt. A mindennapi klinikai gyakorlatban 
nagy segítséget jelent az ingyenes regisztrációhoz 
kötött CredibleMeds® weboldal, amely jól áttekinthető 
adatbázisba gyűjti naprakészen mindazon tényezőket, 
amelyek QT-megnyúláshoz, vagy akár kamrai ritmus
zavarhoz, TdP-hoz vezethetnek (https://crediblemeds.
org/healthcare-providers).
A daganatos betegek multidiszciplináris kezelése kap-
csán minden résztvevőnek tudnia kell, hogy a hirtelen 
szívhalál hátterében gyakran álló TdP kamrai ritmus
zavar oka sokszor a rizikófaktorok halmozott jelenléte, 
amelyet „több csapás” hipotézisnek is nevezünk. Eb-
ben a gyakran multimorbid csoportban sokszor előfor-
dul egy vagy több nem gyógyszeres tényező mellett 
QT-megnyúlást elősegítő daganatellenes készítmény 
adása, de olykor még tüneti szerek használata is. Ezért 
nagy körültekintéssel kell indítani minden gyógyszeres 
kezelést, és figyelembe kell venni az egyéb rizikófakto-
rok jelenlétét is.
Ezt a protokollt írják le az irányelvek is, amelyek a 12 el-
vezetéses EKG időszakos értékelése mellett az egyéb 
rizikófaktorok és a potenciálisan QT-megnyújtó gyógy-
szerek folyamatos elemzését javasolják az aktív keze-
lés alatt (29).
Az ESC 2022-es ajánlása bemutatja azt az algoritmust, 
amelyet a QT-szakaszt megnyújtani képes daganatel-
lenes szerek alkalmazása előtt és alatt kell általában 
követni (5. ábra). Természetesen a különböző gyógy-
szerkészítmények alkalmazási előirata ettől a szabály-
tól eltérhet, akár előírhat szigorúbb követést is.
Összefoglalóan tehát elmondható, hogy a klinikusok 
egyre gyakrabban szembesülnek régi és új rákellenes 
szerekkel, amelyek megnyújthatják a QT-intervallumot, 
ezért fontos azonosítani és menedzselni a kardiális 
kockázatot. Ennek eleme lehet a nagyon magas koc-
kázatot jelentő betegek kizárása, az összes potenciá-
lisan toxikus gyógyszer értékelése, a nem befolyásol-
ható kockázati tényezők (életkor, nem, CHF, hirtelen 
halál a családban) ismerete és javítása. A protokoll által 
javasolt meghatározott időpontokban EKG készítése 
és pontos értékelése, a beteg részletes tájékoztatása, 
edukációja (30).

Következtetés

A daganatellenes kezelésben részesülő betegeknél 
nagyobb a szív- és érrendszeri szövődmények ki-
alakulásának kockázata, különösen, ha a kórelőz-
ményben szívbetegség szerepel. Az egyik lehetsé-
ges kardiovaszkuláris kimenetel a kardiotoxicitás 
szempontjából a pitvarfibrilláció, illetve a QT-sza-
kasz-megnyúlás és a kamrai aritmiák. Pár hete je-
lent meg az ESC kardio-onkológiai ajánlása, amely 

a kardiotoxicitás összes lehetséges kimenetelét, a 
diagnosztika és terápia útjait, és a kardio-onkológia 
fontosságát írja le.
Az AF-hez kapcsolódó kockázati tényezőket és társbe-
tegségeket azonosítani és kezelni kell, hogy csökkent-
sék a ritmuszavar előfordulását a rákos betegeknél. 
Mind a vizsgálat, mind a kezelés szoros együttműkö-
dést feltételez az onkológus és kardiológus között. Na-
gyon fontos szempont, hogy a daganatos betegnek a 
lehető legjobb rákellenes és szupportív kezelést kell 
kapnia. A tromboembóliás kockázat felmérésére szol-
gáló specifikus skálák hiányában az antitrombotikus 
kezelés indikációját a CHA2DS2-VASc score alapján 
kell megválasztani. A kezelést személyre szabottan kell 
meghatározni, figyelembe véve a vérzés kockázatát. 
Az eddigi vizsgálatok alapján előnyben kell részesíteni 
a DOAC-kezelést, ismerve annak korlátait is. Ebben a 
betegcsoportban a frekvenciakontroll előnyösebb a rit-
muskontrollnál.
A kamrai ritmuszavarok előfordulása daganatos bete-
gekben növekvő tendenciát mutat, de a halálos kimene-
tel szerencsére ritka. Sokszor a QT-szakasz megnyú
lása áll a ritmuszavar hátterében, amelynek súlyos, de 
ritka szövődménye a TdP ritmuszavar. Számos tényező 
– öröklött hosszú QT-szindróma, betegséggel, állapot-
tal összefüggő rizikófaktorok, a kezelés során használt 
gyógyszerek – vezethet a QT-szakasz megnyúlásához, 
amelyek akár többszörösen is előfordulhatnak tumoros 
betegekben. A QT-megnyúlás optimális kezeléséhez 
szükségesnek tartjuk a megelőzés maximalizálását, a 
QT-intervallum mérésének optimalizálását és a terápia 
módosítását és/vagy megszakítását a QT-megnyúlás 
mértékének megfelelően.

Nyilatkozat
A szerző kijelenti, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn vele szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A daganatos betegeknél a mélyvénás trombózis és a tüdőembólia a második leggyakoribb halálokot jelentik a da-
ganatprogresszió után. Előfordulásuk folyamatosan növekedett az elmúlt évtizedekben és ez várhatóan így lesz a 
jövőben is. A vénás tromboembólia a morbiditás és mortalitás közvetlen növelésén túl egyes onkoterápiás szerek 
felfüggesztéséhez is vezethet, és ezáltal ronthatja az onkológiai kimenetelt. Érthető tehát, hogy a vénás tromboem-
bóliák kockázatának felmérése, megelőzése és kezelése a szupportív onkoterápia elengedhetetlen része. Erre vo-
natkozóan számos klinikai vizsgálat és metaanalízis áll rendelkezésre, amelyek a jelenleg érvényes nemzetközi 
ajánlások alapjául szolgálnak. Az onkológiában a profilaktikus és terápiás antikoagulálásnak továbbra is elsődlege-
sen választandó szerei a kis molekulatömegű heparinok, de új szereplőként megjelentek a direkt aktivált X-es faktor 
gátló orális szerek is (apixaban, edoxaban, rivaroxaban). Egyelőre a terápiás és a szekunder profilaxisra rendelkezik 
az apixaban és a rivaroxaban törzskönyvi indikációval, a primer profilaxisra továbbra is a kis molekulatömegű he-
parinok javasolhatóak. A direkt trombingátló dabigatrannal nem történt randomizált kontrollált vizsgálat daganatos 
betegeknél a mélyvénás tromboembólia megelőzésére vagy kezelésére vonatkozóan. Munkánkban rövid áttekintést 
nyújtunk a daganatos betegek vénás tromboembóliás eseményeinek kezelésére és megelőzésére vonatkozó aktu-
ális irányelvekről.

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.

A főszerkesztő 
video-összefoglalója
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Bevezetés

A daganatos betegek körében a mélyvénás trombózis 
(MVT) és a tüdőembólia (pulmonalis embólia, PE) kiala-
kulásának kockázata dán adatok szerint 9-szer nagyobb, 
mint a nem daganatos populációban (1). Legmagasabb 
a kockázat közvetlenül a diagnózis után, kórházi kezelés 
és kemoterápia alatt, valamint áttétek megjelenése ese-
tén (2, 3). A nem provokált vénás tromboembólia (VTE) 
a daganatos betegség első jele lehet, amelyet követően 
egy éven belül 5%-os valószínűséggel igazolódik valami-
lyen onkológiai kórkép (4). A daganathoz társuló vénás 
tromboembóliák (cancer-associated venous thromboem-
bolism, CaVTE) előfordulásának emelkedése elsősor-
ban az onkológiai betegek életkilátásainak javulásával, 
a trombogén onkoterápiás szerek terjedésével, a mell-
kas-CT gyakori végzésével (véletlenül felfedezett, ún. 
„incidentális” tüdőembólia) és a centrális vénás katéte-
rek elterjedt alkalmazásával magyarázható (1, 5). Mivel a 
tromboembóliás események részben közvetlen halálok-
ként, részben az onkológiai kimenetel negatív prognosz-
tikai tényezőjeként rontják a daganatos betegek túlélését, 
a hajlamosító tényezők ismerete a hatékony megelőzés 
és kezelés érdekében alapvető (6). A CaVTE provokálá-
sában fontos szerepe van a tumor protrombotikus mik-
rokörnyezetének. A hajlamosító tényezők között meg-
különböztethetünk daganatfüggő faktorokat (daganat 
típusa, a diagnózistól eltelt idő, a tumor kiindulási helye 
és stádiuma), betegfüggő jellemzőket (kor, nem, társbe-
tegségek, veleszületett alvadási zavarok, általános álla-
pot, tromboembóliás anamnézis) és terápiafüggő ténye-
zőket (trombogén daganatellenes gyógyszerek, centrális 
vénás katéter, műtét). Ismertek továbbá prediktív jelentő-
ségű biomarkerek (pl. magas vérlemezke- és fehérvér-
sejtszám, alacsony hemoglobin, emelkedett D-dimer és 
CRP) is (7). A rizikófaktorok és az ezeken alapuló koc-
kázatbecslő táblázatok ismerete nagyon fontos az egyes 
betegek egyéni VTE hajlamának felméréséhez, ezáltal a 
preventív antikoagulálás (primer, szekunder) szükséges-
ségének és időtartamának megítéléséhez.
Az onkológiai betegek véralvadásgátló-kezelése komoly 
kihívást jelenthet, hiszen a fokozott trombóziskészséggel 
egy időben a tumoros betegek gyakran vérzékenyek is, a 
daganat lokalizációja (különösen emésztőrendszeri, ko-
ponyaűri daganatok), alacsony vérlemezkeszám, egyéb 
alvadási zavarok (pl. disszeminált intravaszkuláris koa-
guláció, szerzett inhibitoros hemofília vagy trombotikus 
thrombocytopeniás purpura), társbetegségek (veseelég-
telenség, májelégtelenség) miatt. Tovább bonyolítják a 
helyzetet a gyógyszerkölcsönhatások, amelyek a daga-
natellenes szerek, antibiotikumok, gombaellenes gyógy-
szerek és az orális antikoagulánsok között alakulhatnak 
ki. A CaVTE antikoaguláns kezelésének elkezdésénél, a 
véralvadásgátló-szer kiválasztásánál mérlegelnünk kell 
a trombózis és a vérzés kockázatát, emellett figyelembe 
kell vennünk a gyógyszerkölcsönhatásokat és a beteg 
igényeit is (8).

Vénás tromboembólia kezelése  
és másodlagos megelőzése

Korábban randomizált nagy klinikai vizsgálatok igazol-
ták, hogy ebben a betegcsoportban a kis molekulasúlyú 
heparin (low molecular weight heparin, LMWH) 40%-
kal csökkenti a trombózis kiújulásának kockázatát a 
K-vitamin-antagonistákhoz képest, míg a vérzéses koc-
kázat nem különbözik (9–13). A K-vitamin-antagonisták 
további hátránya az alacsony terápiás tartományban 
töltött idő, a számos gyógyszerkölcsönhatás, valamint 
az esetleges felszívódási zavar és májelégtelenség mi-
att kiszámíthatatlan terápiás hatékonyság (14).
Emiatt a daganatos betegek tromboembóliájának ke-
zelésére néhány évvel ezelőttig az LMWH-kat része-
sítették előnyben. Az injekciós adagolás okozta kel-
lemetlenség azonban a betegek jelentősen rosszabb 
együttműködését, és így a hatékonyság csökkenését 
eredményezi a szájon át szedhető készítményekhez 
képest. A betegek egy része idő előtt önkényesen el-
hagyja a terápiát (15). Vonzó alternatívának tűnt a di-
rekt orális antikoaguláns készítmények (DOAC) hasz-
nálata ebben a betegcsoportban. Az elmúlt négy évben 
4 olyan randomizált nagy klinikai vizsgálat fejeződött 
be, amely daganatos betegekben hasonlította össze 
az LMWH és valamelyik DOAC-készítmény hatékony-
ságát és mellékhatásait. A Hokusai vizsgálat az edo-
xabant, a Select-D a rivaroxabant, a Caravaggio és az 
ADAM-VTE pedig az apixabant vizsgálta (16–21). Az 
eredmények elemzése, részletes metaanalízise alap-
ján összességében megállapítható volt a DOAC-ké-
szítmények noninferioritása a dalteparinhoz képest 
az ismétlődő VTE megelőzése terén. A súlyos vérzés 
előfordulása hasonló volt, míg a klinikailag jelentős, de 
nem súlyos vérzés gyakorisága magasabbnak bizo-
nyult a DOAC-csoportban, különösen az emésztőrend-
szeri (gasztrointesztinális – GI) és húgyúti (urogenitalis 
– UG) daganatokban (22–24).
A klinikai vizsgálatok eredményeit figyelembe véve 
megújultak a nemzetközi ajánlások is. A 2021-ben 
megjelent irányelvek közül a European Society for Vas-
cular Surgery a kezdeti kezelésre az LMWH-t javasolja, 
amelynek alternatívája lehet a DOAC, ha nem GI vagy 
húgyúti daganatról van szó. Hosszú távú kezelésre a 
DOAC-ot részesítik előnyben. Az American Society 
of Hematology ajánlása szerint az első 5-10 napban 
DOAC (rivaroxaban vagy apixaban), illetve LMWH egy-
aránt adható. GI vérzésveszély esetén DOAC óvatosan 
adandó, alternatíva az LMWH. Fokozott GI vérzésve-
szély és előrehaladott veseelégtelenség esetén UFH 
megfontolandó. Hosszú távon szintén a DOAC-ot ré-
szesítik előnyben, GI vérzésveszély esetén óvatosan. 
Az American College of Chest Physicians (CHEST) 
irányelv minden kezelési időszakban, előnyben ré-
szesíti a direkt aktivált X-es (Xa) faktor gátló, szájon 
át szedhető szereket. Megjegyzik, hogy az edoxaban 
és a rivaroxaban az emésztőrendszeri tumorban szen-
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vedő betegek esetében a GI súlyos vérzés magasabb 
kockázatával jár, mint az LMWH, míg az apixaban nem. 
Így GI-tumorban szenvedő beteg esetében apixaban 
vagy LMWH részesítendő előnyben. A European So-
ciety of Cardiology 2022-es ajánlása szerint az onko-
lógiai betegek tünetes és incidentális VTE eseményei-
nek kezelésére apixaban, edoxaban vagy rivaroxaban 
javasolt (I.A ajánlás), ha nincs ellenjavallat, mint például 
a fokozott vérzéses kockázat (aktív GI vagy UG daga-
nat), korábbi vérzéses szövődmény, 7 napon belüli na-
gyobb sebészeti beavatkozás, 50 G/l alatti vérlemezke-
szám, súlyos veseelégtelenség (CrCl <15 ml/min), vagy 
GI-társbetegség (25–28).
Megemlítendő, hogy az elsődleges agydaganatban, 
agyi áttétben, és akut leukémiában szenvedő betegek 
kis esetszámmal kerültek be a nagy klinikai vizsgálatok-
ba, így ezen betegek megítélése minden esetben egye-
di és multidiszciplináris konzultációt igényel (16–21).
A véletlenszerűen felfedezett proximális VTE vagy PE 
ugyanúgy kezelendő, mint a tünetes, mert a kiújulás ve-
szélye és a halálozás is hasonló (29).
A daganathoz társuló VTE-esemény antikoaguláns ke-
zelése legalább 6 hónapig javasolt, de aktív daganat, 
progresszív betegség esetén és a kemoterápia alatt ki-
terjesztett idejű terápia ajánlott. Annak ellenére, hogy 
daganatos betegekben a vérzés előfordulása maga-
sabb, a hosszú távú antikoagulálás biztonságosnak 
bizonyult. A véralvadásgátló-terápia alkalmazása so-
rán az előny-kockázat rendszeres újraértékelése, felül-
vizsgálata szükséges (16, 28, 30). A CHEST-irányelv 
szerint a 6 hónapot meghaladó időtartamú antikoagulá-
lásra az apixaban vagy rivaroxaban csökkentett dózisa 
(apixaban 2×2,5 mg, rivaroxaban 1×10 mg) előnyben 
részesítendő a teljes dózisokkal szemben (27).
A véralvadásgátló-kezelés alatt jelentkező tromboem-
bólia esetén a beteg együttműködésének, a tumor 
progressziójának, daganatkiújulás lehetőségének felül-
vizsgálata után az antikoaguláns stratégia változtatása 
javasolt, amely jelenthet készítményváltást (pl. DOAC 
helyett LMWH) vagy dózisemelést (LMWH dózisának 
25%-os emelése) (25).
Speciális alcsoportot képeznek az alacsony vérlemez-
keszámú betegek. 25-50 G/l vérlemezkeszám esetén 
féldózisú LMWH adása javasolt terápiás antikoagulá-
lásra, multidiszciplináris konzultáció után. Hematológiai 
konzílium és személyre szabott megítélés ajánlott <25 
G/l vérlemezkeszám esetén (25–28).
Nem ritka a centrális vénás katéter (CVK) trombózis. 
Ez esetben a terápiás dózisú véralvadásgátló-kezelés 
minimum 3 hónapig javasolt, ha a kanül eltávolítható. 
Ha a kanülre tartósan szükség van, az antikoagulálás 
hosszú távú folytatása szükséges (28).
Összefoglalásként megállapítható, hogy az utóbbi évek 
klinikai vizsgálatai bizonyították a DOAC-szerek haté-
konyságát és biztonságosságát az onkológiai betegek 
véralvadásgátló kezelésében. Minden esetben sze-
mélyre szabott megítélés javasolt, és a terápiás dön-

téseket a betegség és a kezelés változásától függően 
rendszeresen újra kell értékelni, a beteg igényeit is fi-
gyelembe véve.

A vénás tromboembólia elsődleges  
megelőzése daganatos betegeknél

Az onkológiai indikációval végzett műtéteket követő 
gyakori VTE miatt a nemzetközi ajánlások egybehang-
zóan javasolják a perioperatív gyógyszeres megelőzés 
bevezetését, amennyiben a vérzéses kockázat nem 
haladja meg a trombózisrizikó mértékét. A naponta egy 
alkalommal adott kis molekulasúlyú heparin pl. enoxa-
parin 1×40 mg sc., dalteparin 1×5000 E sc. ajánlható, 
30 ml/min alatti kreatinin-clearance esetén pedig a nem 
frakcionált heparin javasolható. A preventív antikoagu-
lálást a műtét előtt 2-12 órával javasolt kezdeni, és lega-
lább 7-10 napig szükséges folytatni a posztoperatív idő-
szakban (28, 31, 32). Az ENOXACAN (Enoxaparin and 
Cancer) II vizsgálat eredményei alapján nagy kockáza-
tú hasi vagy kismedencei onkológiai műtétet követően 
4 hétig ajánlott az ún. kiterjesztett profilaktikus antiko-
agulálás LMWH-val (31–33). A mechanikai megelőzés 
önálló alkalmazása csak akkor merül fel, ha az LMWH 
ellenjavallt, például a nagy vérzéses kockázat miatt 
(26, 31). A nem sebészeti okból hospitalizált onkológiai 
betegek számára is javasolt a gyógyszeres megelőzés 
LMWH-val (28, 31). Bizonyos esetekben, mint például 
a rövid hospitalizáció elektív kemoterápia céljából vagy 
az ún. „életvégi ellátás” (1-3 hónapnál rövidebbnek 
gondolható a daganatos beteg várható túlélése), a pri-
mer VTE-profilaxisból származó terápiás vagy túlélési 
előny kérdéses (26, 34, 35). A nem sebészeti osztályra 
történő felvétel kapcsán indított preventív LMWH-terá-
pia a hazabocsájtáskor felfüggesztendő, kivéve, ha a 

1. TÁBLÁZAT. A Khorana-szerinti előrejelző modell  
a járóbetegként kemoterápiában részesülő daganatos  
betegek vénás tromboembólia kockázatára vonatkozóan

Betegjellemzők A rizikó 
pontszáma

A primer tumor lokalizációja:
   �Nagyon magas kockázat: gyomor,  

hasnyálmirigy
   �Magas kockázat: tüdő, lymphoma,  

nőgyógyászati, húgyhólyag, here

2

1

A kemoterápia indítása előtti vérlemezkeszám 
≥350 G/l 1

A hemoglobin szintje <100 g/l vagy  
eritropoetin-igény 1

A kemoterápia indítása előtti fehérvérsejtszám 
˃11 G/l 1

BMI ≥35 kg/m2 1
BMI: body mass index, testtömegindex; VTE: vénás tromboembólia (39)
Alacsony kockázat: 0 pont (3,1% tünetes VTE 12 hónap alatt);  
Közepes kockázat: 1–2 pont (7% tünetes VTE 12 hónap alatt);  
Magas kockázat: ≥3 pont (15% tünetes VTE 12 hónap alatt) (40)
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fokozott trombóziskockázatot tartósnak ítéljük (26, 32).
A járóbetegként szisztémás onkoterápiában részesülő 
betegek rutinszerű, elsődleges gyógyszeres VTE-profi-
laxisa nem javasolt, csak a fokozott kockázatúnak ítélt 
esetekben ajánlható fel LMWH vagy direkt orális antiko-
aguláns alkalmazása preventív dózisban a nemzetközi 
irányelvek alapján (26, 28, 31, 32). Fontos megjegyez-
nünk, hogy bár randomizált, placebokontrollált tanul-
mányok is igazolták az apixaban és a rivaroxaban haté-
konyságát és biztonságosságát magas VTE-kockázat 
(Khorana score ≥2) esetén (36, 37), törzskönyvi indi-
káció egyelőre primer VTE-prevencióra nincs DOAC 
vonatkozásában (ema.europa.eu). A rendelkezésre 
álló kockázatbecslő kérdőívek közül a Khorana-score 
a klinikai gyakorlatban a leginkább elterjedt, szerepel 
a nemzetközi ajánlásokban és a CaVTE megelőzésére 
irányuló klinikai vizsgálatokban is ezt alkalmazzák (1. 
táblázat) (26, 28, 31, 32, 36, 37). Az ajánlások szerint 
az alacsony kockázatú betegeknél (Khorana-score <2) 
nem szükséges az LMWH-profilaxis bevezetése, míg 
a közepes vagy nagy rizikó (Khorana score ≥2) esetén 
megfontolandó az LMWH-profilaxis (28, 31, 32). Bár 
a Khorana-score egy széles körben validált rendszer, 
nem tekinthető teljes értékű kockázatfelmérő skálának 
számok okból: igazoltan trombogén tumorokat mint pél-
dául az epeúti és a központi idegrendszeri daganatokat 
nem vesz számításba, kemoterápia alatt álló betegekre 
vonatkozik, illetve pontatlan becslést ad, hiszen a kis 
kockázatúnak minősített (0–1 pontszám) esetekben is 
körülbelül 8%, a közepes-nagy kockázatú betegeknél 
(≥2 pont) pedig „mindössze” 20% körüli a 12 hónap 
alatt kialakult VTE-események összegzett gyakorisága 
(1, 39, 40, 41). A CaVTE kockázatának előrejelzésére 
szánt további skálák alapvetően a Khorana-faktoro-
kat egészítik ki vérből meghatározható biomarkerek-
kel, anamnesztikus vagy onkoterápiás adatokkal. Ezen 
rendszerek validálása folyamatban van, rutinszerű al-
kalmazásuk most még nem javasolható (32). Fontos te-
hát, hogy a VTE-hajlam személyre szabott felmérése 
során ne pusztán a kockázatbecslő skálákra hagyat-
kozzunk, hanem minden esetben gondoljuk át a daga-
natból, a betegből és a kezelésből származó, egyénre 
jellemző trombogén tényezőket is.
Myeloma multiplex miatt kezelt betegek trombózisrizi-
kójának felmérésére külön kockázatbecslő rendszerek 
állnak rendelkezésre (IMPEDE, SAVED) (42, 43). Az 
immunmoduláló szerek (thalidomid, lenalinomid), a de-
xamethason és az eritropoietin alkalmazása kiemelke-
dően nagy VTE-kockázatot hordoz magában. Alacsony 
rizikó esetén primer VTE megelőzésként aszpirin (100 
mg/nap) vagy profilaktikus dózisú LMWH javasolt. Nagy 
kockázatú betegeknél profilaktikus vagy terápiás dózisú 
LMWH, K-vitamin-antagonista (INR 2-3) vagy kis dózisú 
apixaban (2×2,5 mg/nap) és rivaroxaban (1×10 mg/nap) 
alkalmazható. A direkt Xa-gátlókra vonatkozóan törzs-
könyvi indikáció elsődleges VTE-megelőzésre egyelőre 
nincs, a közelmúltban lezárt kis esetszámú vizsgálato-

kon alapszik a National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) és az ESC ajánlás (28, 32, 44, 45).
Centrális vénás katéter esetén rutinszerű trombó-
zisprofilaxis parenterális vagy szájon át szedendő sze-
rekkel nem javasolt, magas VTE-kockázat esetén meg-
fontolható (26).

Következtetések

1.	 A daganathoz társuló vénás tromboembólia meg-
előzése és kezelése a szupportív onkológiai ellátás 
elengedhetetlen része.

2.	 A beteghez, a kezeléshez és a daganathoz társuló 
kockázati tényezők felmérése után történik döntés az 
elsődleges megelőzés szükségességéről, amelynek 
jelenleg is alapszere az kis molekulasúlyú heparin.

3.	 A CaVTE ellátására és a másodlagos megelőzésre 
az LMWH mellett a direkt orális antikoagulánsok (api-
xaban, rivaroxaban, edoxaban) is alkalmazhatóak.

4.	 A véralvadásgátló-kezelés bevezetése előtt az in-
dikációkon túl az esetleges ellenjavallatok (pl. vér-
zésveszély, gyógyszerkölcsönhatások, veseelég-
telenség stb.) felmérése és a beteg igényeinek 
figyelembevétele is szükséges.

5.	 A betegséglefolyás során bekövetkező állapotválto-
zások alkalmával és az onkoterápia váltásakor is-
mételten újraértékelendőek a véralvadásgátló-keze-
lés indikációi, ellenjavallatai és a beteg igényei.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A daganatellenes gyógyszeres kezeléseknek vannak rövid és hosszú távon jelentkező mellékhatásai. Az antracik-
linterápia és a szívelégtelenség közötti összefüggés rávilágított arra, hogy a mellékhatások lehetnek kardiális vagy 
tágabban kardiovaszkuláris (CV) jellegűek. A későbbiekben számos más onkológiai készítményről is kiderült, hogy 
vezethetnek CV-szövődményhez, amik egyrészt a daganatellenes kezelés sikerességét rontják, valamint szükségessé 
teszik kardiológusokkal való szoros együttműködést és a kardiológusok tájékozottságát ezen a téren. A kardiológusok 
elsősorban az onkológiai kezelések CV-mellékhatásait ismerik, valamint a szükséges diagnosztikus és terápiás lehe-
tőségeket ezen mellékhatások elhárításához. Ugyanakkor kevesebb információjuk van az egyes kezelések daganatel-
lenes hatásáról, hogy mi a jelentősége az egyébként sok esetben igen toxikus kezeléseknek. A célunk az volt, hogy a 
rendelkezésre álló keretek között felmutassuk néhány fontos jellemzőjét ezeknek a kezeléseknek. A téma nagysága az 
adott keretek között nem teszi lehetővé, hogy átfogó képet nyújtsunk, de a szerzők az egyes készítményeknél eltérő 
szempontokat is figyelembe véve igyekeztek az onkológiai kezelések és az azokat érintő megközelítés sokszínűségét 
érzékeltetni. A legújabb európai ajánlás alapján azokat a gyógyszercsoportokat vettük sorra, amiknél ismerten előfor-
dul CV-mellékhatás.

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.

Kulcsszavak: rosszindulatú betegségek, gyógyszeres kezelés, kardiális szövődmények, hatékonyság

malignant diseases, medical treatment, cardiovascular complication, effectivityKeywords:
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Antraciklinek

Az első antraciklin a daunorubicin volt, amit egy strep-
tomyces baktériumtörzsből vontak ki. A molekula na-
gyon sikeres kemoterápiás szernek bizonyult, azért 
intenzíven kerestek további antraciklin-vegyületeket. 
A klinikai gyakorlatban a leginkább a doxorubicin és a 
kevésbé kardiotoxikus epirubicin terjedt el, de haszná-
latos még a per os idarubicin és a liposzómába burkolt 
készítmények. Az antraciklinek indikációs köre széles 
az onkológiában. Elsősorban emlő-, petefészekdaga-
natban, lágyrész-szarkómában, leukémiában, lympho-
mában és gyermekkori daganatokban alapvető szer. 
Más indikációkban, mint a gyomor-, méh-, húgyhólyag- 
vagy tüdődaganat, használata visszaszorult. A vegyü-
letek toxicitása jelentős, ami nem is a korai és rever-
zibilis mellékhatások (hányás, neutropenia, hajhullás) 
miatt különösen érdekes, hanem a jellemzően irrever-
zibilis, szubakut vagy késői időszakban megjelenő szö-
vődmények miatt, mint amilyen a kardiotoxicitás vagy 
a második daganat (elsősorban akut mieloid leukémia, 
mielodiszpláziás szindróma). A súlyos mellékhatások, 
elsősorban a kardiotoxicitás csökkenését célozzák a 
törekvések, hogy az antraciklineket el lehessen hagy-
ni bizonyos esetekben, illetve olyan készítmények ki-
fejlesztése, ami kevésbé káros a szívre. Az epirubicin 
kevésbé kardiotoxikus, de még sikeresebbek ilyen vo-
natkozásban a liposzómális készítmények. Az újabb 
vegyületekkel ugyan a hatékonyságot nem sikerült nö-
velni, de a kezelést biztonságosabbá lehetett tenni (1).

Fluoropirimidinek

A fluoropirimidinek közül a legelterjedtebben használt az 
5-fluorouracil (5-FU). 1957 óta még mindig az egyik legel-
terjedtebben alkalmazott kemoterápiás szer a gasztroin-
tesztinális rákok kezelésére, mivel az intravénás 5-FU, 
illetve a per os 5-FU előgyógyszerek (prodrug), a kape-
citabin és az S-1, e rákok (colorectalis, gyomor-, hasnyál-
mirigy-, epeúti-, és vékonybélrákok) kombinált, bármely 
terápiás helyzetben (adjuváns, neoadjuváns, konverziós, 
palliatív) alkalmazott terápiáinak a gerincét képezik. Az 
5-FU citotoxikus hatásmechanizmusa elsősorban a timi-
dilát-szintáz (TS) gátlásán keresztül érvényesül, akadá-
lyozván a DNS-szintézist, de a tumorellenes aktivitás az 
5-FU metabolitok RNS-be történő beépülésén keresztül 
is megvalósul (2). Az 5-FU hatékonyságának javítására 
irányuló stratégiák közé tartozik a leukovorin konkomit-
táns alkalmazása, vagy a prodrug-formák alkalmazása. 
A kapecitabin pl. a tumorszövetben alakul át 5-FU-vá a 
timidin-foszforiláz (TP) segítségével, míg az S-1-ben a 
tegafur mellé dihidropirimidin-dehidrogenáz (DPD)-gátló 
gimeracilt alkalmaznak (3). Egy másik életképes straté-
gia más kemoterápiás szerek, például oxaliplatin, irinote-
kán, vagy docetaxel hozzáadása az 5-FU-alapú kezelé-
sekhez. Ezek az optimalizált sémák (FOLFOX, FOLFIRI, 
FOLFIRINOX, FLOT, CAPOX, capecitabin, SOX) jelen-

tősen meghosszabbították a medián progressziómentes 
és teljes túlélést (PFS, OS) a metasztatikus GI-tumorok-
ban szenvedő betegeknél, különösen, ha ezek targetált, 
vagy nem targetált biológiai szerekkel kerülnek kiegé-
szítésre (4–9). Adjuváns és perioperatív alkalmazásuk 
(FOLFOX, CAPOX, FOLFIRINOX, FLOT, capecitabin, 
S1) szintén jelentős OS előnyt adtak a sebészi beavat-
kozásra kerülő betegek számára (4–9). A fluoropirimi-
din bázisú protokollok szintén elterjedten használtak a 
fej-nyaki tumorok és az emlőrák kezelésében is. A leg-
elterjedtebb fluoropirimidin bázisú protokollok a táblázat-
ban láthatóak (1. táblázat).
A fluoropirimidinekkel összefüggő kardiotoxicitás nem 
gyakori (a legtöbb vizsgálatban 8% alatti), de halálos 
is lehet. A leggyakoribb formája az angina, de jelent-
kezhet AMI, aritmiák, szívelégtelenség, akut pulmonalis 
ödéma, pericarditis, vagy más EKG-eltérések formájá-
ban is. Felismerésük, adekvát ellátásuk és a kockázat-
nak kitett betegcsoport identifikálása különösen fontos, 
mert a gasztrointesztinális tumorokban szenvedő be-
tegek esetében a fluoropirimidin bázisú protokollok az 
onkológiai terápia legalapvetőbb OS előnyt adó nélkü-
lözhetetlen kezelési opciói.

Vaszkuláris endothelialis növekedési faktor

A vaszkuláris endothelialis növekedési faktor (VEGF) 
mediálta jelátviteli útvonal az aktiválódását követő érúj-
donképződés kapcsán kulcsszerepet játszik a tumoros 
növekedésben és a metasztázisok kialakulásában (10). 
E kulcsfontosságú folyamat gátlása történhet a VEGF el-
len irányuló monoklonális antitestekkel (bevacizumab és 
bioszimilárisai), a VEGF befogására szolgáló olyan fúzi-
ós proteinekkel, amelyek a VEGF-receptorok bizonyos 
részeit tartalmazzák (alfibercept), vagy olyan különböző, 
sokszor multi-targetált tirozinkináz-inhibitorokkal (TKI), 
amelyek a VEGF-receptor (VEGFR) gátlásán túl egyéb, 
a tumorsejtek túléléséhez nélkülözhetetlen jelátviteli útvo-
nalakat is célozhatnak (axitinib, cabozantinib, lenvatinib, 
pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib és vandeta-
nib). A VEGFR TKI-k számos tumortípusban hatékonyak 
egymástól eltérő TKI aktivitásaik miatt (2. táblázat). A ve-
sesejtes karcinóma (RCC) kezelésében a VEGF-gátlók 
először monoterápiában, majd később immunterápiákkal 
kombináltan forradalmasították mind az első-, mind pedig 
a másodvonalas kezelést, előzőleg soha nem látott OS 
előnyöket biztosítva, és jelentősen megnövelve a hosszú 
távú túlélők arányát is. A VEGF-inhibitorok (VEGFI) be-
vezetése a hepatocelluláris karcinóma (HCC) kezelésébe 
hasonló előrelépést jelentett, ahol az első- és másodvo-
nalas VEGFR TKI-k, majd az első vonalban alkalmazott 
modern VEGFI-immunterápia kombináció alkalmazása 
eddig soha nem látott OS eredményeket adott (11). Az 
anti-VEGF-kezelések kihagyhatatlanok a metasztatikus 
colorectalis karcinóma integrált kezeléséből, és jelentős 
szerepük van gyomortumorok terápiájában is. Ezekben 
az indikációkban első- és/vagy többedvonalban is hasz-
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1. TÁBLÁZAT. A legelterjedtebb fluoropyrimidin bázisú protokollok és alkalmazási területük

A fluoro
pirimidin 
alapváz

A kiegészítő
kemoterápiás szer

A kiegészítő 
biológiai szer

Kiegé-
szítő 
immun-
terápia

Protokoll 
neve

A kezelt 
tumor
típusa

Az alkalma-
zás vonala

5-FU

nincs

nincs nincs 5-FU/LV
CRC, GC, 
BTC, SBC, 
HNSCC

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

Bevacizumab nincs 5-FU/LV + bev CRC 1L, 2L, mainte-
nance

Panitumumab, 
Cetuximab nincs 5-FU/LV + cet/

pani CRC maintenance

Oxaliplatin

nincs nincs FOLFOX

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

adj., 1L, 2L, LL

Bevacizumab nincs FOLFOX + bev CRC 1L, 2L

Panitumumab, 
Cetuximab nincs FOLFOX + 

cet/pani CRC 1L, 2L, LL

Trastuzumab

nincs FOLFOX + 
trast

GC, GEJAC, 
EAC 1L

Pembroli-
zumab

FOLFOX + 
trast+pembro

GC, GEJAC, 
EAC 1L

Nivolumab FOLFOX + 
nivo

GC, GEJAC, 
EAC, ESCC 1L

Irinotecan

nincs nincs FOLFIRI CRC, GC, 
BTC, SBC 1L, 2L, LL

Bevacizumab nincs FOLFIRI + bev CRC 1L, 2L

Panitumumab, 
Cetuximab nincs FOLFIRI + cet/

pani CRC 1L, 2L, LL

Oxaliplatin, 
irinotecan

nincs nincs FOLFOXIRI CRC 1L, LL

Bevacizumab nincs FOLFOXIRI + 
bev CRC 1L

Panitumumab, 
Cetuximab nincs FOLFOXIRI + 

cet/pani CRC 1L

Oxaliplatin, 
docetaxel nincs nincs FLOT GC, GEJAC, 

EAC periop.

Cisplatin
nincs nincs CF

GC, GEJAC, 
EAC, ESCC, 
HNSCC

1L, pall.

Pembrolizumab nincs CF + pembro HNSCC 1L

Cisplatin, docetaxel nincs nincs DCF GC, GEJAC, 
EAC 1L

Oxaliplatin, irinotecan nincs nincs FOLFIRINOX PDAC adj., 1L, 2L, LL

nal-irinotecan nincs nincs nal-IRI/5-FU/
LV PDAC 2L

Cisplatin, docetaxel nincs nincs TPF HNSCC 1L, pall.

Cyclophosphamid, metothrexat nincs nincs CMF BC adj., pall.

Cyclophosphamid, epirubicin nincs nincs FEC BC adj.

Cyclophosphamid, 
epirubicin, docetaxel nincs nincs FECD BC adj., neoadj.

Trastuzumab nincs FECD + trast BC adj., neoadj.
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nálhatjuk őket, kemoterápiával kombinálva vagy anélkül, 
minden esetben jelentős, teljes túlélésbeli előnyt realizál-
va. Az alkalmazott VEGFI-k közül kiemelendő a bevacizu-
mab, amely a legkiterjedtebb indikációs körrel rendelke-
zik, s így a legszélesebb körben használatos.
Az anti-VEGF-kezelések kardiovaszkuláris toxicitásai-
nak nagy része az általuk indukált hipertenzióhoz kötő-
dik, de a VEGFR TKI-k esetében a szívelégtelenséggel 
és a ritmuszavarokkal is számolni kell. Emiatt rendkívül 
fontos az ilyen kezeléseken lévő betegek rendszeres 
kardiológiai monitorozása, s a fellépő kardiális toxici-
tás adekvát menedzselése, mert az esetek túlnyomó 
többségében nem tudunk a betegeknek más hatásos 
terápiás lehetőséget felajánlani.

Epidermális növekedésifaktor- 
receptor-gátlók

Az epidermális növekedésifaktor-receptorok (EGFR-ek) 
és a hozzájuk köthető jelátviteli útvonalak egy olyan 
komplex jelátviteli kaszkád fő alkotóelemei, amely mo-

dulálja a rákos sejtek növekedését, differenciálódását, 
adhézióját, migrációját és túlélését. Fontos szerepet ját-
szanak az emlő-, a tüdő-, a nyelőcső-, a vastag- és vég-
bélrákokban, valamint a fej-nyaki tumorokban. Fontos 
kiemelni, hogy az EGFR-receptor-blokkolása csak ak-
kor működik, ha a jelátviteli útvonal sejten belüli elemei 
közül a KRAS-, és az NRAS-, valamint a BRAF-protei-
nek nem érintettek aktiváló mutációval. Az EGFR TKI-k 
megjelenése áttörést jelentett az EGFR-aktiváló mutá-
ciókkal rendelkező nem kissejtes tüdőrák kezelésében, 
s ez különösen igaz a második, illetve a 3. generációs 
ilyen gyógyszerekre, amelyek alkalmazása masszív OS 
előnyt ad az indikációnak megfelelő betegpopulációban. 
A colorectalis indikációkkal rendelkező EGFRI monok-
lonális antitestek a legjobb OS-eredményeket adják a 
RAS vad és bal oldali vastag- és végbéltumorok kezelé-
sében. Mivel a RAS vad colorectalis tumorok a legmaga-
sabb teljes válaszrátát adják, ez a tumoros tünetek gyors 
enyhítésén kívül lehetővé teheti az előzőleg nem eltávo-
lítható, többnyire a májban elhelyezkedő metasztázisok 
sikeres kuratív célú reszekcióját (3. táblázat).

1. TÁBLÁZAT. A legelterjedtebb fluoropirimidin bázisú protokollok és alkalmazási területük (folytatás)

A fluoro
pirimidin 
alapváz

A kiegészítő 
kemoterápiás szer

A kiegészítő 
biológiai szer

Kiegé-
szítő 
immun-
terápia

Protokoll 
neve

A kezelt 
tumor 
típusa

Az alkalma-
zás vonala

capecitabin

nincs

nincs nincs capecitabin

CRC, GC, 
GEJAC, 
BTC, SBC, 
PDAC, BC

adj., 1L, 2L, 
LL, mainte-
nance

Bevacizumab nincs capecitabin + 
bev CRC 1L, 2L, LL, 

maintenance

Trastuzumab nincs capecitabin + 
trastuzumab BC pall.

Lapatinib nincs capecita-
bin+lapatinib BC pall.

Oxaliplatin

nincs nincs CAPOX

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

adj., 1L, 2L, LL

Bevacizumab nincs CAPOX + 
bevacizumab CRC 1L, 2L, LL

Panitumumab, 
Cetuximab nincs CAPOX + cet/

pani CRC 1L, 2L, LL

Irinotecan
nincs nincs CAPIRI CRC 1L, 2L, LL
Bevacizumab nincs CAPIRI + bev CRC 1L, 2L, LL

Cisplatin
nincs nincs CX GC, GEJAC, 

EAC, ESCC 1L

Trastuzumab nincs CX + trastuzu-
mab

GC, GEJAC, 
EAC 1L

S1

nincs nincs nincs S1 GC, GEJAC, 
EAC adj., 1L, 2L, LL

Cisplatin nincs nincs SC GC, GEJAC, 
EAC 1L

Oxaliplatin nincs nincs SOX GC, GEJAC, 
EAC 1L

CRC: kolorektális karcinóma, GC: gyomorkarcinóma, BTC: epeúti karcinóma, SBC: vékonybél-karcinóma, HNSCC: fej-nyaki laphámkarcinóma, GEJAC: gast-
ro-oesophageális junkció karcinóma, ESCC: oesophagus laphámkarcinóma, PDAC: pancreas ductalis karcinóma,  EAC: oesophagus adenokarcinóma, BC: 
emlőrák, 1L: első vonal, 2L: másodvonal, LL: későbbi vonalak, periop.: perioperatív, adj.: adjuváns, neoadj.: neoadjuváns, pall.: palliatív.
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HER2-receptor
A HER2-receptor sikeres terápiás célpont több daganat 
esetében. Az emlődaganatoknak és gyomordaganatok-
nak is nagyjából 15-20%-ánál lehet kimutatni a HER2-gén 
amplifikációját vagy a HER2-fehérje bőséges kifejezését 
(overexpresszió). Készítmények széles körét tudjuk hasz-

nálni ezekben a betegségekben. A legismertebb az anti-
test trasztuzumab (eredeti nevén Herceptin). Ugyancsak 
antitest a pertuzumab, ami a trasztuzumab hatékonyságát 
javítja jelentős mértékben, áttétes daganatban egy évvel 
növelve meg az életkilátást (12). Mostanra több tirozin-
kináz-gátló is elérhető, bár Európában egyelőre hármat 

2. TÁBLÁZAT. A vaszkuláris endothelialis növekedésifaktor-gátló gyógyszerek és indikációik

Gyógyszer Típus Célpont
Befogadott
indikációk

Az indikációk részletei

Axitinib TKI VEGFR1-3, c-KIT, 
PDGFR RCC 1L, pembrolizumabbal; 2L

Cabozantinib TKI MET, VEGFR2, RET, 
AXL, FLT3 MTC, RCC, HCC RCC: nivolumabbal 1L, monoth. 2L; 

HCC: 2L; MTC: 1L

Lenvatinib TKI VEGFR1–3, FGFR1–4, 
PDGFR, c-KIT, RET TC, RCC, HCC TC, HCC: 1L; RCC: 1L pembrolizumab-

bal, 2L, everolimussal

Pazopanib TKI VEGFR1–3, PDGFR, 
FGFR, c-KIT RCC, STS 1L

Regorafenib TKI VEGFR1–3, PDGFR, 
c-kit, RET, RAF-1 CRC, GIST, HCC CRC, GIST: LL; HCC: 2L

Sorafenib TKI VEGFR2-3, RAF-1, 
B-RAF RCC, HCC, TC 1L

Sunitinib TKI VEGFR2, PDGFR, 
c-KIT RCC, GIST, PNET RCC: 1L; GIST, PNET: 2L

Vandetanib TKI VEGFR2-3, EGFR MTC 1L
Aflibercept Fusion protein VEGF CRC 2L, FOLFIRI-val

Bevacizumab IgG1 VEGF CRC, NSCLC, RCC, 
BC, OC, EMC, HCC

Kemo- és immunterápiákkal kombinációs 
kezelésekben, 1L, 2L

Ramucirumab IgG1 VEGFR2 NSCLC, GC, GEJC, 
HCC, CRC

Kemoterápiával kombinációs kezelések-
ben, vagy anékül, 2L, vagy LL

TKI: tirozinkináz-inhibitor, RCC: vesekarcinóma, MTC: medulláris pajzsmirigy-karcinóma, HCC: hepatocelluláris karcinóma, TC: pajzsmirigy-karcinóma, STS: 
lágyrész-szarkóma, CRC: colorectalis karcinóma, GIST: gasztrointesztinális stromalis tumor, PNET: pancreas neuroendokrin tumor, NSCLC: nem kissejtes 
tüdőrák, BC: emlőrák, OC: ováriumkarcinóma, EMC: endometrium-karcinóma, GC: gyomorrák, GEJC: gastrooesophagealis junkció karcinóma, 1L: első vonal-
ban, 2L: másodvonalban, LL: többedvonalban, monoth.: monoterápia

3. TÁBLÁZAT. Epidermális növekedésifaktor-receptor-gátlók, a törzskönyvezett indikációk és a főbb biomarkerek
Gyógyszer Target Indikáció Indikáció részletei

erlotinib EGFR TKI, 1. generációs NSCLC, mPDAC NSCLC: 1L, EGFR-aktiváló mutáció esetén, mPDAC: 1L, 
gemcitabinnal

gefitinib EGFR TKI, 1. generációs NSCLC EGFR-aktiváló mutáció esetén
dacomitinib EGFR TKI, 2. generációs NSCLC 1L: EGFR-aktiváló mutáció esetén

afatinib EGFR TKI, 2. generációs NSCLC 1L: EGFR-aktiváló mutáció esetén, 2L: laphámrák, platina 
után

osimertinib EGFR TKI, 3. generációs NSCLC
adj.: EGFR exon 19 deléciók vagy exon 21 (L858R) szubszti-
túciós mutációk; pall.: aktiváló EGFR mutáció esetén; EGFR 
T790M mutáció pozitív 

mobocertinib EGFR TKI NSCLC EGFR exon 20 inzerciós mutáció esetén; platinán való prog-
resszió esetén

lapatinib EGFR, HER2 TKI BC HER2+ a/mBC: trasztuzumab után capecitabinnal, vagy 
letrozollal

neratinib EGFR, HER2, HER4 TKI BC HER2+ a/mBC: LL capecitabinnal; HER2+ eBC: kinyújtott 
adjuváns kezelés

vandetanib EGFR, VEGFR TKI MTC  

cetuximab EGFRI AB CRC, SCCHN
mCRC: RAS wt, 1L: FOLFIRI-vel, LL: irinitecannal, vagy 
monoterápia; BRAF V600E mut: LL, encorafenibbel; SCCHN: 
radioterápiával, 1L: 5-FU/cisplatinnal, LL: monoterápia

panitumumab EGFRI AB CRC mCRC: RAS wt, 1L: FOLFOX-szal, LL: monoterápia
necitumumab EGFRI AB NSCLC 1L: gemcitabinnal és cisplatinnal
TKI: tirozinkináz-inhibitor, AB: antitest, NSCLC: nem kissejtes tüdőrák, PDAC: pancreas ductalis karcinóma, BC: emlőrák, MTC: medulláris pajzsmirigyrák, 
CRC: colorectalis karcinóma, SCCHN: fej-nyaki laphámkarcinóma, a/m: előrehaladott/metasztatikus, m: metasztatikus, wt: vad típus, mut: mutáns, 1L: első 
vonal, 2L: másodvonal, LL: későbbi vonalak
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törzskönyveztek (lapatinib, neratinib, tucatinib). Ezek kü-
lönböző klinikai helyzetekben alkalmazhatóak és szintén 
meghosszabbítják a túlélést (13). A legutóbbi időszak slá-
gerei azok a készítmények, ahol antitesthez kötnek ke-
moterápiás molekulákat, az antitest gyógyszer-konjugá-
tumok. Az első a trasztuzumab-emtanzin, a fiatalabb és 
nagyon sikeres készítmény pedig a trasztuzumab-derux
tecan (14). Mindegyik készítménynek van CV-rizikót (do-
minálóan balkamrafunkció-csökkenést) fokozó hatása, 
ám szerencsére ez az újabb készítmények esetében sem 
volt nagyobb az eredeti trasztuzumabhoz képest. A trasz-
tuzumab-deruxtecan új horizontot nyitott a HER2-ellenes 
kezelésben, mert ez az első készítmény, amely nemcsak 
a HER2-receptor amplifikációja, overexpressziója esetén 
sikeres, hanem a HER2-receptort gyengébben kifejező 
emlődaganatokban, sőt más daganatokban is, ahol ko-
rábban ilyen kezelés nem jött szóba (15).

Endokrin terápiák hatékonysága a kardio-
vaszkuláris mellékhatások tükrében

Az endokrin terápiák tulajdonképpen a legrégebbi 
„célzott kezeléseket” jelentik a klinikai onkológia gya-
korlatában. A hormonérzékeny daganatok – így a 
prosztatatumor és az emlőrákok nagy része, illetve az 
endometrium-tumorok egy kis hányada – az őket sti-
muláló specifikus hormonhatás (tesztoszteron, öszt-
radiol) hiányában nem tudnak növekedni, osztódni és 
végül apoptózis révén elpusztulnak. Az endokrin keze-
lések hatásukat hosszú távon fejtik ki, s a több éven 
át tartó hormonmegvonás olyan metabolikus változá-
sokat okozhat, ami fokozza a kardiovaszkuláris kocká-
zatot. Ezért minden olyan prosztatadaganatban vagy 
hormonszenzitív emlődaganatban szenvedő páciens-
nél, aki több éven át részesül endokrin kezelésben, ki-
emelten figyelni kell az anyagcsere-paramétereket, az 
egyéb kardiovaszkuláris rizikófaktorokat és agresszív 
prevenciós módszereket kell bevezetni a kardiovaszku-
láris (CV) kockázat csökkentésére.

Endokrin terápia prosztatarákban
A prosztatadaganat alapkezelése az androgén deprivá-
ciós terápia (ADT), amely mind a korai, mind az előre-
haladott daganatok ellátása során az elsődleges, es�-
szenciális endokrin terápia. Hosszú távon metabolikus 
elváltozásokat indukál (súlygyarapodás, visceralis zsír-
mennyiség fokozódása, inzulinrezisztencia, dyslipida-
emia), ami fokozza a CV-események kockázatát. Úgy 
tűnik, a kémiai kasztráció két módja, a GnRH-agonista 
és -antagonista kezelés között különbség van kardiotoxi-
citás tekintetében az utóbbi gyógyszercsoport javára, így 
a terápia megválasztásában ez is megfontolandó szem-
pont lehet főként, ha még több hosszú távú összehason-
lító vizsgálat erősíti meg ezeket az eredményeket. Az 
új hormonkészítmények, így az abirateron acetát vagy 
enzalutamid hozzáadása az ADT-hez tovább fokozhatja 
a kockázatot (16). A metasztatikus kasztrációrezisztens 

prosztatadaganatban szenvedők körében a klinikai vizs-
gálatok és metaanalízisek alapján mind a két új hormon-
készítmény szignifikáns mértékben növeli a CV-esemé-
nyek incidenciáját és kockázatát (16), ugyanakkor ezen 
új hormonkészítmények bevezetése forradalmasította 
az előrehaladott prosztatadaganat kezelését. Években 
mérhető az a terápiás előny, amit elérhetünk alkalma-
zásukkal, ezért nagyon fontos a rendszeres kardiológiai 
gondozás a prosztatadaganatos pácienseknél.

Emlőrák endokrin terápiája
Az emlődaganatok döntő többsége (65-70%) hor-
monérzékeny (ösztrogén és/vagy progeszteronre-
ceptor-pozitív), ezért a szisztémás kezelés alapját az 
endokrin terápia („antihormon-kezelés”) jelenti. Az en-
dokrin terápiák nem kifejezetten kardiotoxikusak, de 
mivel hosszú éveken át tart a kezelés, a hormonterápia 
okozta metabolikus és egyéb változások összességé-
ben fokozzák a kardiovaszkuláris események kialakulá-
sát. Az adjuváns kezelés 5-10 év közötti időtartam, de a 
metasztatikus betegségben alkalmazott endokrin terá-
piák is több évig használatosak. A szelektív ösztrogén-
receptor-modulátor tamoxifent elsősorban premenopa-
uzában lévő betegek kapják műtétet követően adjuváns 
kezelésként 5 vagy 5+5 évig, a betegség kiújulásának 
megelőzésére. Leggyakoribb várható kardiovaszkuláris 
mellékhatás a vénás trombózis, a különböző tanulmá-
nyok alapján ennek kockázata 1,64-7,1-szeres (17, 18).
Az aromatázgátlók (AI) hosszú távú alkalmazása fo-
kozza a dyslipidaemia, metabolikus szindróma, hiper-
tónia, szívelégtelenség és szívinfarktus kockázatát, a 
CV-betegségek kockázatának 1,3-szeres növekedését 
észlelték (19). Az adatok elsősorban a nagy adjuváns 
vizsgálatokból derültek ki, ahol az új típusú gyógysze-
reket, az aromatázgátlókat a régi tamoxifenhez hason-
lították (19, 20, 21). Jogosan merült fel a kérdés, va-
jon valóban gyakoribb-e a kardiális események aránya 
az aromatázgátlót szedő nők között? Ugyanis későb-
bi tanulmányok és metaanalízisek – főleg azok, ahol 
hormonterápiában nem részesülő nőket is bevontak – 
azt mutatták, hogy a tamoxifen védő hatású bizonyos 
CV-eseményekkel szemben, míg AI mellett ez a hatás 
elmarad, és ezért magasabb a CV-kockázat. Ezt iga-
zolja egy nemrég megjelent vizsgálati eredmény is (17).
Az mindenesetre bizonyos, hogy az endokrin kezelé-
sek terápiás előnye messze felülmúlja a potenciális 
CV-kockázatot, korai emlődaganatban nagymértékben 
hozzájárul a kezelés a teljes gyógyuláshoz, előrehala-
dott betegségben pedig hosszú éveket jelent. A fenti-
ek miatt nagyon fontos a CV-kockázat csökkentése az 
emlőrákból gyógyultaknál, vagy a hosszú túlélők köré-
ben, ideértve az életmódváltást is.
Az utóbbi évtized egyik legnagyobb fejlődését a CDK 
4/6-gátlók bevezetése jelentette. Ezen sejtosztódást gát-
ló szereket (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) a hagyo-
mányos endokrin terápiával kombinálva metasztatikus, 
hormonreceptor-pozitív, HER2-negatív emlődaganatok 
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első, vagy másodvonalas kezelésében alkalmazzuk. 
A CDK 4/6-gátlók hozzáadása az endokrin terápiához 
(aromatáz-gátlóhoz vagy fulvesztránthoz) jelentős mér-
tékben megnöveli a progressziómentes túlélést és a tel-
jes túlélést is, először lehetett ebben a betegcsoportban 
5 évnél hosszabb medián túlélést elérni, ami csaknem 
duplája a korábbi adatoknak. Ehhez a hatalmas túlélési 
előnyhöz képest relatíve alacsony árat kell fizetni a mel-
lékhatásprofil tekintetében, a CDK 4/6-gátlók leggyak-
rabban tünetmentes, szövődménymentes cytopeniát 
okoznak, és az egyes készítményekre sajátos egyéb jól 
kezelhető mellékhatásokat. QT-megnyúlást elsősorban 
a ribociclib okozhat, ezért rendszeres EKG-ellenőrzés-
re van szükség, főként a kezelés első időszakában, va-
lamint kerülni kell azon kísérő gyógyszereket, amelyek 
QT-nyúlást okozhatnak (21).

Anaplasztikus lymphoma-kináz (ALK)-gátlók

Az anaplasztikus lymphoma-kináz (ALK) a tirozinki-
náz-inhibitorok közül az inzulinreceptor-családba tarto-
zik, elsődlegesen az agyban expresszálódik és az ideg-
rendszer fejlődéséhez és felismeréséhez szükséges. Az 
ALK katalizálja a gamma-foszfát csoport átalakulását az 
adenozin-trifoszfátból tirozin maradvánnyá a szubsztrát 
fehérjén. Így a fehérje foszforilációja és a defoszforilá-
ciója kritikus reakciók, amelyek különböző enzimek által 
katalizáltak, és ezek számos sejtfunkcióban nagyon fon-
tos szerepet töltenek be. Az ALK-gén aktivációja érintett 
a humán karcinogenezis számos folyamatában, mint az 
anaplasztikus nagy sejtes lymphoma, tüdő-adenokarci-
nóma gyulladásos myofibroblastos tumor és a neuroblas-
toma kialakulásában (22). Ennek során más onkogének-
kel fuzionálnak (NPM, EML-4, TIM) vagy amplifikálnak, 
mutálódnak vagy over-expresszálódnak. Az ALK egy 
transzmembrán tirozinkináz-receptor, a ligandkötő helye 
extracelluláris doménként helyezkedik el. Az aktiválódása 
után felgyorsítja a daganatos sejtes osztódását. Azonban 
speciális célpontként szerepel az ALK-gátlók számára is, 
így szignifikáns hatékonyságot lehet elérni a gátlószerek 
alkalmazásával az ALK-pozitív daganatokban. Az EML-
4 ALK-transzlokáció 1-4%-ban fordul elő a tüdő-adeno-
karcinómás betegekben (23), ritka mutáció, ezért fontos 
a szövettani mintából a multigénes meghatározás (NGS), 
hiszen az ALK-gátlók alkalmazásának hatékonysága kli-
nikai vizsgálatokkal igazolt. Az ALK-génátrendeződés 
döntően a fiatal, nem dohányzó tüdő adenokarcinómás 
felnőttek betegsége (22). Az EGFR és az ALK-mutáció 
kölcsönösen kizárják egymást. Sajnálatosan az ALK-mu-
tációt hordozó betegek 30%-ában már a kivizsgálás pil-
lanatában igazolható agyi metasztázis jelenléte, néha 
tünetmentesen. Az első generációs crizotinib monoterápi-
ában történő alkalmazását az ALK-pozitív, előrehaladott, 
nem kissejtes tüdőkarcinóma kezelése során multicent-
rikus vizsgálatban (PROFILE 1014) hasonlították össze 
az ALK-génátrendeződést mutató, korábban kemoterá-
piával előkezelt, progrediáló tüdődaganatos betegekkel. 

A terápiás válasz szignifikánsan hatékonyabb volt (ORR: 
74% vs. 45%, p<0,001) (23). Az ALEX-vizsgálatban az 
első generációs crizotinib hatékonyságát head-to-head 
hasonlították össze a második generációs alectinibbel, 
és jelentős hatékonyságbeli előny igazolódott, az agyi 
metasztázisok kivédésében is. Az alectinib már első vá-
lasztásként adható az ALK-pozitív tüdő-adenokarcinó-
más betegeknek. Speciális hatásmechanizmusa révén 
a vér–agy gáton belül is magas koncentrációt ér el (24, 
25). Preklinikai adatok szerint az alectinib nem szubszt-
rátja a „drug-efflux-transzporter” proteinnek, így nem tá-
vozik aktív transzport révén az agyból. Abban az esetben, 
ha a kezelés ellenére progresszió következik be (1-1,5 
év után) rezisztens klónok veszik át a „driver” szerepet. 
Amennyiben a progressziót még mindig az ALK-mutáció 
tartja fenn (javasolt szövettani biopszia a metasztázis-
ból) újabb generációs ALK-gátló adása indokolt (25, 26). 
Második generációs ALK-gátló a brigatinib és a ceritinib, 
amelyek klinikai hatékonyságát és első vonalban történő 
alkalmazását az ALTA1 (brigatinib) és az ASCEND-1 (ce-
ritinib) vizsgálat igazolta (27, 28). A harmadik generációs 
lorlatinib agyi penetrációja még kifejezettebb, így az agyi 
metasztázisok kivédésében is hatékonyabb, mint az első- 
és második generációs ALK-gátlók (crizotinib, alectinib). 
Első vonalban való hatékonyságukat a CROWN-vizsgálat 
igazolta (29). Mellékhatásprofiljuk közel azonos, pneumo-
nitis, QT-megnyúlás, bradycardia.

Bruton tirozinkináz- (BTK) inhibitorok
A BTK a B-sejt-receptortól induló jelátviteli út közpon-
ti szereplője. Gátlása a B-sejtes malignitások vezethet 
terápiás hatáshoz. Ilyen betegségek a krónikus limfoid 
leukémia (CLL), a köpenysejtes lymphoma (MCL), a fol-
likuláris lymphoma, a marginális zóna lymphoma, a kis 
limfocitás lymphoma (SLL) és a Waldrenström-macro
globulinaemia (WM). Nem hematológiai indikáció a kró-
nikus graft-versus-host betegség. A csoport első sikeres 
képviselője az ibrutinib volt. Számottevő toxicitással jár 
alkalmazása. Vérzés 50%-ban, pitvarfibrilláció 16%-
ban, vérnyomás-emelkedés 40%-ban jelentkezett. A 
következő generációs acalabrutinib és zanobrutinib mel-
lékhatásprofilja kedvezőbb, pl. a zanubrutinib esetében 
pitvarfibrilláció 1,9%-ban, vérzés 2,5%-ban jelentkezett. 
A BTK-gátlókat, bár kombinációban is vizsgálták, mono-
terápiaként is igen hatékonyak, kiváltják a kemoterápi-
át. CLL/SLL esetén 90% felett eredményeznek jelentős 
tumorválaszt és az esetek legalább harmadában komp-
lett remissziót. Közel hasonló eredménnyel alkalmazzák 
MCL-ben, ahol a tumorválasz 66-84% között volt, míg 
a komplett remisszió aránya 42-67% között. A nehezen 
kezelhető WM esetében is 40-80%-ban hatásosak vol-
tak ezek a készítmények (30).

BCR-ABL tirozinkináz-gátlók
A BCR-ABL-gátló imatinib bevezetése igazi áttörés 
volt. A krónikus mieloid leukémia (CML), majd a gaszt-
rointesztinális stromális tumor (GIST) esetében hozott 
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kivételes túlélési előnyt (31, 32). Több éves követés 
mellett is a túlélési arány CML-ben 90% felett maradt, 
míg GIST esetében a túlélés meghaladta az 50 hóna-
pot (33). A későbbi, újabb generációs készítmények (a 
második generációs bosutinib, dasatinib, nilotinib, és 
a harmadik generációs ponatinib) imatinibrezisztens 
esetben is hatékonyak lehetnek (34). A kardiovaszkulá-
ris mellékhatásprofiljuk eltérő, a dasatinib gyakrabban 
okoz pulmonalis hipertóniát, szívelégtelenséget, pleu-
rális vagy perikardiális folyadékfelszaporodást, a niliti-
nib és a ponatinib főleg artériás vagy vénás érelzáró-
dást okozhat, bár ezek mind a teljes csoportra jellemző 
mellékhatások. QT-szakasz-megnyúlást csak a máso-
dik generációs készítményeknél észleltek. A legjobb 
mellékhatásprofillal az imatinib rendelkezik (35).

RAF- és MEK-gátlók

Elsősorban 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) mutációt lehet kimutatni, 
ami a melanomák mintegy 50%-ában fellelhető. A kom-
bináció mellett a hatékonyság fokozott és érdekes mó-
don egyes kután mellékhatások ritkábban fordulnak elő 
(36). A kardiovaszkuláris mellékhatásokért elsősorban a 
MEK-gátlók felelősek. Jelenleg három BRAF-gátló (ve-
murafenib, dabrafenib, encorafenib) és négy MEK-gátló 
(trametinib, cobimetinib, binimetinib, selumetinib) került 
törzskönyvezésre. A leghatékonyabbnak az encorafe-
nib-binimetinib kombinációt tartják, amivel 3 évet meg-
haladó túlélést lehet elérni áttétes melanomában (37). 
Kevésbé kiterjedten, de más daganatfajtában is haszná-
latosak a BRAF-MEK-gátló kombinációk. Ilyen a BRAF 
(V600) mutációt tartalmazó tüdő- vagy vastagbél-daga-
nat, ahol a mutáció nélküli tumorokhoz képest általában 
rosszabbak az életkilátások. A célzott kezeléssel szá-
mottevően lehet javítani a túlélésen (38, 39).

Myeloma multiplex

A myeloma multiplex kezelésében ma elfogadott min-
den elsődlegesen alkalmazott készítménynek van kar-
diotoxikus hatása (35). A terápia alapszerének számí-
tanak egyes kemoterápiás készítmények (elsősorban 
melfalan), immunmodulálók (thalidomid, lenalidomid, 
pomalidomid), proteosoma-gátlók (bortezomid, carfil-
zomib) és antitestek (leginkább alkalmazott a daratu-
mumab). Gyakran, akár 10% feletti gyakorisággal je-
lentkezik vérnyomás-emelkedés, pitvarfibrilláció, vénás 
tromboembólia, ritkábban szívelégtelenség, akut koro-
náriaszindróma. Jó általános állapotú pácienseknél in-
dukciós terápiával javasolt kezdeni, ami immunmodulá-
ló, proteosoma-gátló és dexamethason kombinációja. 
Ezt követi a nagy dózisú melfalankezelés és az auto-
lóg csontvelő-transzplantáció (ASCT), végül fenntartó 

immunmoduláló. A különböző kombinációk között ész-
leltek hatásban és mellékhatásban is különbséget, de 
elmondható, hogy nagyon hatásos kezelésekről van 
szó. A fenntartó kezelésig az esetek 71-82%-ában nem 
lehet kimutatni minimális reziduális betegséget sem, a 
medián progressziómentes túlélés (PFS) meghaladhat-
ja az 50 hónapot, a medián teljes túlélés (OS) 6,5 év kö-
rül alakul. Még olyan betegeknél is, akiknél ASCT nem 
lehetséges, a kombinált kezeléssel a medián PFS elér-
heti a 3 évet és 3 évnél az OS 80% körüli lehet (40, 41).

„Immun-checkpoint” inhibitorok

Az immuterápiában alkalmazott gyógyszerek hatásá-
nak elve, hogy a daganatsejtek által is kiváltott, a sa-
ját egészséges sejtek védelmére szolgáló természetes 
immunszuppressziót gátolva (a gátlás gátlásaként), da-
ganatellenes immunaktivációt eredményeznek, amely-
nek következtében az immunrendszer képes fellépni a 
daganatsejtek ellen, elpusztítva azokat. Többségében 
biomarkerek igazolásához kötött alkalmazásuk (PD-1, 
PDL-1, TMB, MSI). Áttörést hoztak a hematológiai és 
a szolid tumorok kezelésében egyaránt. A melanoma, 
tüdődaganatok, vesedaganatok, tripla negatív emlőda-
ganatok és az MSI-pozitív béldaganatok, fej-nyak da-
ganatok és nőgyógyászati daganatok esetében is haté-
konyan alkalmazhatók.
A tumort infiltráló regulátor T-sejtek fontos szerepet ját-
szanak a tumor immunszuppresszív mikrokörnyezetének 
kialakulásában, ezáltal a tumor növekedésében. Egy má-
sik lehetőség, ha a daganatsejtek olyan felszíni moleku-
lákat expresszálnak, amelyek a limfocitákat inaktivációra, 
apoptózisra késztetik. Ilyen folyamatokban szerepet játszó 
molekula a CTLA-4 (citotoxikus T-lymphocita antigén-4), 
a PD-1 (programozott sejthalál protein-1), valamint ligand-
ja, a PD-L1. Jelentőségüket mutatja, hogy a CTLA-4- és 
PD-1-receptorok felfedezéséért James P. Allison és Tasu-
ku Honjo 2018-ban átvehették az orvosi Nobel-díjat. A T- 
és B-limfocitákon, makrofágokon és dendritikus sejteken 
fiziológiásan is expresszálódó PD-L1, amely a daganat-
sejtek felszínén is megtalálható, valamint a főleg makro-
fágok és dendritikus sejtek által expresszált PD-L2 a PD-
1-hez való kötődéssel az immunreakció leállását, továbbá 
a citotoxikus T-sejt apoptózisát vonja maga után (42). Az 
immunválasz-aktiváció azonban nem szelektív, nem csak 
daganatos szövetekre korlátozódik, ezért a kialakuló mel-
lékhatások az egészséges szövetek elleni autoimmun re-
akciók formájában jelennek meg. Leggyakrabban a bőr, a 
tápcsatorna, a máj, a tüdő és az endokrin szervek érintett-
sége jelentkezik (az előfordulás sorrendjében). Ritkán, de 
életet veszélyeztető mellékhatásokként jelentkezhetnek a 
szíveredetű és neurológiai mellékhatások. Kezelésükben 
alapvető a korai felismerés és az immunszuppresszáns 
szerek megfelelő dózisban történő alkalmazása (43).
A PD-1/PDL-1-gátló kezelés során a leggyakrabban 
előforduló mellékhatás a bőrtünetek mellett a fáradtság 
(44, 45). A mellékhatások az esetek legnagyobb részé-
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ben a kezelés kezdeti szakaszában, jellemzően az első 
3 hónapban jelentkeznek. Az időfaktornak kiemelt sze-
repe van a mellékhatások elhárításában (4. táblázat).

CAR-T-sejtes kezelés és tumorinfiltráló  
limfocita (TIL)-kezelés

Mindkét módszer a páciens saját limfocitáit használja 
fel és a kardiovaszkuláris mellékhatásokat elsősorban 
a szövődményként esetenként jelentkező citokinfelsza-
badulási-szindrómával (CRS) hozzák összefüggésbe. A 
CAR-T (kiméra antigén receptor T) sejt kezelés esetén a 
T-limfocitákat ferezissel nyerik, transzfektálják egy spe-
cifikus T-sejt-receptort kódoló génnel, majd az így kapott 
CAR-T-sejteket szaporítják és visszaadják a páciens-
nek. Jelenleg refrakter akut limfocitás leukémia, refrak-
ter agresszív diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) és 
refrakter myeloma multiplex kezelésére használják. Ref
rakter DLBCL esetében a medián OS az egy évet meg-
haladja, egyes közlések szerint a két évet is eléri (58).
A TIL-kezelés esetében a daganatból sebészileg távolí-
tanak el, majd a preparátumból sejtes szuszpenziót ké-
szítenek általában enzimatikus úton. IL-2-vel aktiválják 
a T-limfocitákat, amik megemésztik a tumorsejteket. A 
T-limfociták további szaporításával 5-6 hét alatt érhető 
el a beadandó mennyiség. Limfocita-depléció céljából 
előkészítő kemoterápiát alkalmaznak, mielőtt bead-
nák a TIL-készítményt (59). Pozitív klinikai eredmények 
melanoma malignumban állnak rendelkezésre. Erősen 
előkezelt betegek körében 41%-ban észleltek szignifi-
káns tumorcsökkenést (parciális remissziót), a medián 
teljes túlélés 17 hónap volt (60).
Figyelemre méltó, hogy a CAR-T-sejtes kezelés esetén 
megfigyelhető a túlélési görbe ellapulása (plató alakul 
ki), illetve az, hogy a TIL-kezelésre reagáló betegségek 
45%-a, ezen belül a komplett remissziót mutató esetek 
közel mindegyike (96%) remisszióban volt hároméves 
követés után. Ezek a jelenségek az immunrendszer tar-
tós tumorellenes hatását, reaktivációját mutatják és a 
tartós gyógyulás lehetőségét rejtik magukban.

Következtetések

Az onko-kardiológia elindítója az antraciklinkezeléssel 
kapcsolatban kialakuló szívelégtelenség volt. Mostan-
ra számos más CV-mellékhatásra is figyelemmel kell 
lenni. A klinikai vizsgálatoknak ma már elengedhetet-
len része a kardiológiai követés. A CV-szövődmények 
önmagukban is jelentős morbiditással, esetenként mor-
talitással járhatnak. Azt is figyelembe kell venni, hogy 
a daganatellenes kezelés megszakítása vagy felfüg-
gesztése szintén az életkilátások romlását okozhatja. 
Ezért kiemelt fontosságú a jelentős mellékhatások, így 
a CV-mellékhatások megelőzése, korai felismerése és 
megfelelő kezelése. Ugyancsak fontos az onkológusok 
és kardiológusok szoros együttműködése, ami a beteg
ellátáson túl (konzíliumok, multidiszciplináris megbe-
szélések) közös tudományos erőfeszítésben is meg 
kell, hogy nyilvánuljon.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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4. TÁBLÁZAT. A PD-1-gátlók (nivolumab, atezolizumab, pemrolizumab), aPDL1-gátlók (durvalumab, avelumab) és a CTLA4-gátlók 
(ipilimumab, tremelilumab) legjelentősebb mellékhatásai

Mellékhatás Jellemzői

Bőrtoxicitás A bőr érintettsége szinte a leggyakrabban előforduló mellékhatás, amely az első hetekben jelent-
kezik, ritkán alakul súlyos fokú mellékhatássá (46, 47, 48)

Gasztrointesztinális toxicitás Döntően a CTLA-4-ellenes kezelés során jelentkezik, de PDL-1-kezelés során is előfordulhat (49, 50)
Hepatotoxicitás Az esetek 5-10%-ában fordul elő monoterápia során, ekkor csupán 1-2% grade 3 fokozatú, kombi-

náció alkalmazása során viszont 25-30%-ra emelkedik az előfordulási arány (51)
Pneumonitis Nagyon változó klinikai és radiológiai képben jelentkezhet, elsősorban a PD-1-/PD-L1-gátlók kezelé-
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Endocrinopathiák és más 
ritka mellékhatások

1. Pajzsmirigy-eltérések. 2. Hypophisitis. 3. Diabetes mellitus (1-es típusú). 4. Primer mellékvese-
kéreg-elégtelenség. 5. Neurológiai mellékhatások. 6. Kardiális mellékhatások. Nagyon ritka (1% 
alatt), de életet veszélyeztető mellékhatás a myocarditis, pericarditis, ritmuszavarok. Ezek pontos 
elbírálása kardiológus konzíliumot igényel. 7. Reumatológiai mellékhatások (56, 57, 58)
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A daganatellenes kezelések kardiovaszkuláris toxicitása kiemelt figyelmet igényel az onkológusok és a kardiológusok 
körében, ami egy új interdiszciplináris megközelítéshez vezetett a kardio-onkológia területén. Egyre több bizonyíték 
rámutat arra, hogy egyértelmű az összefüggés a kockázati tényezők és a kardiovaszkuláris, valamint a daganatos 
megbetegedések között. A dohányzás, az elhízás, a helytelen táplálkozás és az inaktív életmód mind növelik a szív- és 
érrendszeri és a daganatos betegségek kialakulását, amelyek ugyanakkor kedvezőtlenül befolyásolják az onkológiai 
kezelések kimenetelét is, ezáltal a korai mortalitás is emelkedni fog. A közös kockázati tényezők ismerete fontos a 
megelőzés szempontjából és ezek eliminálásával, az életmód mielőbbi megváltoztatásával hatékonyabb támogatást 
tud nyújtani a kezelések során, aminek következtében a halálozás lecsökken és a betegek életminősége is pozitív 
tendenciát mutat.

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.

Bevezetés

A szív- és érrendszeri, valamint a daganatos megbete-
gedések együttesen a halálesetek felét teszik ki szerte 
a világon. Egyre több bizonyíték arra utal, hogy ezen 
betegségek az egészségtelen életmóddal állnak ös�-

szefüggésben. A törekvések célja a rizikófaktorok ki-
küszöbölése a betegségek megelőzése érdekében, va-
lamint olyan stratégiák kidolgozása, amelyek képesek 
hatékonyan befolyásolni az életmódbeli tényezőket.
Tekintettel arra, hogy a rák és a szívbetegségek együt-
tes kockázati tényezőkkel rendelkeznek, sok dagana-

A főszerkesztő  
video-összefoglalója
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tos páciens már a diagnózisának az időpontjában va-
lamilyen szív- és érrendszeri nehézséggel küzd, ami 
megnehezíti az onkológiai kezeléseket. A terápia elő-
rehaladtával a kardiotoxicitás elkerülése érdekében 
a daganatellenes kezelések módosíthatóak, de ez a 
hatékonyság csökkenését is eredményezheti, hiszen 
a kialakult kardiotoxicitás miatt jelentős dóziscsökken-
tést kell végezni, vagy akár a terápia megszakítására 
is sor kerülhet. Ily módon a közös rizikótényezők miatti 
szív-komorbiditás kockáztatja a daganatellenes kezelé-
seket, ami rosszabb eredményekhez vezet (1).
Sajnos még mindig nem beszélnek eleget arról, hogy a 
daganatos betegek kezelés utáni, ún. poszt-remissziós, 
illetve tartósan betegségmentes (és gyógyszermentes) 
időszakában is fokozott a kardiovaszkuláris kompliká-
ciók miatt bekövetkező halálozás rizikója. A megnöve-
kedett rizikó hátterében különböző okok állnak. Ezek 
felmérése, észlelése, és a megfelelő intervenció alkal-
mazása azonban összehangolt többszakmás konzultá-
ciót igényel, amelyben a háziorvosok, kardiológusok és 
onkológusok közötti párbeszédre van szükség (2).

A dohányzás, mint kockázati tényező

A dohányzás a társadalmunk egyik legjelentősebb 
szenvedélybetegsége, és szerte a világon az egyik ve-
zető megelőzhető halálok. Igazolták, hogy a dohány-
zás befolyásolással van a főbb szervek szerkezeti és 
funkcionális működésére, beleértve a tüdőt és az ér-
rendszert is (3). Magyarországon sok olyan pozitív ren-
delkezést sikerült bevezetni, ami a dohányfogyasztás 
csökkenéséhez vezetett. Ilyen például a dohányzás zárt 
térben való tiltása, egészségvédő képek megjelenése 
a csomagoláson, többszöri jövedéki adóemelések, kis-
kereskedelmi rendszer átalakítása stb. Ezen intézkedé-
sek járultak hozzá a dohányzási prevalencia (2009-ben 
38% vs. 2014-ben 30%), valamint a dohányfogyasztás 
(2012-ben 19,54 mrd szál vs. 2014-ben 14,87 mrd szál) 
csökkenéséhez (4). Ilyen és hasonló intézkedések to-
vábbra is szükségesek a dohányzás nagyobb mérték-
ben való visszaszorítása érdekében.

Az elhízás, mint kockázati tényező

A legújabb bizonyítékok rámutatnak arra, hogy a felnőt-
tek több mint egyharmada elhízott és ma már egyér-
telmű, hogy az elhízás növeli a daganatos, valamint 
a szív- és érrendszeri megbetegedések kockázatát. 
Hosszú távú kohorsz tanulmányok kimondják, hogy az 
elhízás a rákos halálozás jelentős kockázati tényezője, 
amely a férfiaknál 14%, a nőknél pedig 20%-ra tehető. 
A daganatos megbetegedések száma az elhízott nők 
esetében magasabb, ami az ösztradiol-termelésével 
áll összefüggésben, amely a halálozás növekedésé-
hez vezet ösztrogénérzékeny emlő- és petefészekrák 
kialakulása miatt. A felnőttkori testtömegváltozás ös�-
szefüggésbe hozható a rák rizikójával. Minden 5 kg-os 
testtömeg-gyarapodás felnőttkorban 5%-kal emeli az 
emlőrák kockázatát, míg egy bypassműtét utáni nagy-
mértékű fogyás, akár 60%-kal is csökkenti a daganatos 
halálozást. Tehát a testtömegcsökkenés elősegítése 
fontos egészségügyi előnyökkel jár együtt (1).
Az elhízással gyakran összefüggő metabolikus szind-
róma a daganatos betegség kialakulásának a fokozott 
kockázata. Metabolikus kockázati tényezők, mint a ma-
gas testtömegindex (BMI), hyperglykaemia és dyslipi-
daemia fokozott rák előfordulási gyakorisággal és mor-
talitással jár (5). Gyulladást elősegítő, a zsírszövetből 
származó citokinek, amelyek növelik a kardiovaszkulá-
ris kockázatot, szintén serkentik a daganat növekedé-
sét és elősegítik a tumor elterjedését (6).
Az emlőrák kockázati tényezőjeként mind az elhízás, 
mind a 2-es típusú cukorbetegség a posztmenopa-
uzális emlőrákban szenvedő nőknél a legerősebb és 
legkonzisztensebb. Ebben a populációban a legtöbb 
emlőrák ösztrogénreceptor-pozitív, és az elhízás fokoz-
za az ösztrogén szintézisét a zsírszövetben az aroma-
táz fokozott expressziója révén. Az elhízás emlőrákra 
gyakorolt hatásának másik lehetséges mechanizmusa 
a gyulladásos faktorok fokozott jelenléte. A megnöve-
kedett gyulladásos mediátorok növelhetik az emlőrák 
progressziójának és halálozásának kockázatát. E gyul-
ladásos mediátorok némelyikéről, különösen a PGE2-
ről kimutatták, hogy fokozza az aromatáztermelést az 

1. TÁBLÁZAT. Biológiai mediátorok, a rák és az elhízás közötti összefüggés (1)

Biológiai mediátor Alapvető tudományos bizonyítékok Epidemiológiai bizonyítékok

IGF-1
Ó elhízásban és metabolikus szindróma esetén
Ó daganatnövekedés
Ó IGF-1-receptor a tumorsejtekben

Emlő-, colorectalis és prosztatarákhoz társul

Ösztrogén Ó elhízásban
Ó tumorproliferáció Emlő- és endometrium-daganathoz társul

II-6 és TNFa Ó elhízásban és metabolikus szindróma esetén
Ó daganatnövekedés és terjedése

Emlő-, petefészek-, prosztata- és hepatocelluláris 
daganattal kapcsolatos

Leptin Ó elhízásban
Ó daganatnövekedés és terjedése Máj- és prosztatadaganathoz társul

Adiponektin Ô elhízásban
Ô daganatnövekedés és terjedése

Fordított összefüggésben áll az endometrium-, emlő-, 
prosztata-, vastagbél-, gyomorrákkal
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elhízott nők emlőiben, ami helyi ösztrogéntermeléshez 
vezet, és elősegíti a daganat növekedését. Az elhízás 
emellett együtt járhat inzulinrezisztenciával, a zsírszö-
vet fokozott leptinszintézisével és az adiponektin szin-
tézisének csökkenésével (7). Számos tanulmányban 
leírták az elhízás, a metabolikus szindróma és a rák 
mechanizmusának az összefüggését, valamint össze-
gezték a biológiai mediátorokat, amelyet az 1. táblázat 
foglal össze (8). Az elhízott betegeknél fennáll a szívbe-
tegség kockázata és hajlamosabbak a kardiotoxicitásra 
a daganatellenes kezelések során, ami hatással lehet a 
daganatellenes terápiák hatékonyságára is (1).

Az étrend, mint kockázati tényező

A krónikus, nem fertőző betegségek továbbra is a mor-
biditás és a mortalitás vezető okai maradnak világ-
szerte, és többségük egészséges táplálkozással és 
életmóddal megelőzhető lenne. A daganatos megbete-
gedések kockázati tényezői főként egyéni és környezeti 
jellemzőkkel, valamint életmódbeli tényezőkkel kapcso-
latosak: kiemelendő a fizikai aktivitás és az étrend sze-
repe. Az étkezési szokások megváltoztatása nagyban 
hozzájárulhat a rákkialakulás kockázatának csökkené-
séhez.
A mediterrán diétát globálisan az egyik legegészsé-
gesebb táplálkozási formának tartják, köszönhetően a 
főként antioxidánsokban és gyulladáscsökkentő anya-
gokban gazdag ételek kombinációjának. Számos tanul-
mány kimutatta, hogy szoros kapcsolat van a mediter-
rán étrend életvitelszerű betartása és egyes krónikus 
betegségek (például szív- és érrendszeri betegségek, 
mozgásszervi betegségek, cukorbetegség stb.) és a 
daganatos megbetegedések között. A megfelelő ét-
rendnek szerepe lehet a sejtek oxidatív és gyulladásos 
folyamatainak csökkentésében, valamint a DNS-káro-
sodások, a sejtburjánzás, az angiogenezis, a gyulla-
dások és az áttétek elkerülésében rejlő védőhatások 
elősegítésében, így ez egyike azoknak a betegfüggő 
hatékony módszereknek, amelyeket érdemes bevetni a 
daganatos betegségek elleni küzdelemben. Az elmúlt 
10 évre vonatkozó irodalmi adatokat áttekintve körvo-
nalazódott, hogy az étrend különösen akkor lehet meg-
határozó tényező a rák prevenciójában, ha az adheren-
cia megfelelő és állandó (9).
A mediterrán étrend pozitív hatásai az antioxidánsok 
és gyulladáscsökkentő tápanyagok magas tartalmának 
köszönhető. Számos, a diétába beilleszthető ételt (hü-
velyesek, friss gyümölcsök, zöldségek, diófélék, halak 
és olívaolaj) tartalmaz, amelyek védő hatást fejtenek ki 
a sejtdegeneráció és a rákos sejtek proliferációja elleni 
küzdelemben (10).
Figyelembe véve az egyes élelmiszerek és a rák kap-
csolatát, a mediterrán étrend protektív hatása az olíva-
olajban, a borban és a zöldségekben található magas 
polifenol-koncentrációval van összefüggésben, ame-

lyek mindegyike antioxidáns és gyulladáscsökkentő ké-
pességéről ismert (9). Emellett a gyümölcsök és zöld-
ségek nagy mennyiségben tartalmaznak karotinoidokat 
és vitaminokat (például C- és E-vitamint), folátokat és 
flavonoidokat, amelyek antioxidáns tulajdonságokkal 
rendelkeznek, és lehetővé teszik a DNS-károsodások 
megelőzését (9, 11). A halakban, különösen a szardí-
niában és a makrélában, valamint a diófélékben/mag-
vakban (mandula, dió és tökmag) nagy mennyiségben 
megtalálható omega-3 segít lelassítani a daganatok ki-
alakulását. Feltételezett hatással bírnak a sejtek szapo-
rodására, az apoptózisra, angiogenezisre és a gyulla-
dásos folyamatokra (12). A teljes kiőrlésű gabonákban, 
zöldségekben, hüvelyesekben és gyümölcsökben talál-
ható rostok, valamint az antioxidáns vitaminok és fito-
kemikáliák növelése csökkentik az inzulinrezisztenciát, 
gátolják a koleszterin felszívódását a bélben és a ko-
leszterinszintézist a májban (9).
A mediterrán étrend jótékonyan befolyásolja a bél-mik-
robiótát és az immunrendszert. A székletminták bakteri-
ális DNS-ének összehasonlításával elhízott egyéneken 
végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a tartós mediter-
rán diéta dinamikusan modulálja a bél mikrobiom-ös�-
szetételét, pozitív hatást kifejtve az egészségre. Javítja 
a jelenlévő baktériumfajok sokféleségét és metaboli-
kus aktivitásukat. A polifenolok maguk is befolyásolják 
a hasznos és káros baktériumok taxonjainak arányát. 
A jótékony baktériumokat antioxidáns potenciállal ren-
delkező polifenolok és élelmi rostok táplálják, amelyek 
prebiotikumként szolgálnak a gazdaszervezetben élő 
baktériumok mikrobiális növekedéséhez. A hüvelye-
sekből, gyümölcsökből, zöldségekből és gabonákból 
származó vízben oldható élelmi rostok, amelyek bősé-
gesen megtalálhatók a mediterrán étrendben, kedvező 
hatással vannak a bél-mikrobiótára. A szénhidrát poli-
merekből álló rostok emésztetlenül jutnak el a vastag-
bélbe, majd a bél mikroorganizmusai oligoszacharidok-
ká és monoszacharidokká metabolizálják őket. Ezek 
az egyszerűbb cukrok növekedési szubsztrátként szol-
gálnak a jótékony mikrobák számára, amelyek védik a 
bélgát integritását. A mikrobióta tovább metabolizálja 
(fermentálja) ezeket a cukrokat rövid láncú zsírsavakká 
(SCFA-k), amelyek felszívódnak a véráramba, ami elő-
nyös anyagcsere-hatásokat eredményez (13).
Az étrenddel kapcsolatos kutatások korlátját jelenthe-
tik az élelmiszerek minőségére vonatkozó informáci-
ók és a nyomonkövethetőség hiánya (pl. vegyszerek-
kel, antibiotikumokkal vagy hormonokkal kezelt vagy 
nem kezelt termékek), amelyek rizikófaktorok a daga-
natos betegségek kialakulásában. Ha a termékeknek 
ez a biológiai nyomonkövethetősége a gyümölcsök és 
zöldségek esetében nehéznek tűnhet, akkor ez a hús 
esetében különösen bonyolult, a halak esetében pedig 
gyakorlatilag lehetetlen (elsősorban a tengeri halaknál) 
(9).
A diéta követése különösen összetett lehet mind az 
élelmiszerek nehézkes beszerezhetősége, mind a me-
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diterrán termékek iránti világkereslet kielégítésének 
nehézségei miatt, biztosítva ezzel egyidejűleg a kínált 
mennyiséget és minőséget. Ezért szükséges a pros-
pektív tanulmányok számának növelése, amelyekben 
azt vizsgálják, hogy a mediterrán diéta folytatása ho-
gyan csökkenti a daganatos betegségek kockázatát, 
figyelembe véve számos exogén változót, például föld-
rajzi területeket (azok szennyezettségét), életmódot, 
örökletes tényezőket és az élelmiszerek eredetét (9).

Az inaktivitás, mint kockázati tényező

Felmérések alapján az inaktív életmód még a normál 
testtömegű egyéneknél is szív-morbiditással társul. 
Egy metaanalízis-vizsgálatban összehasonlítva az 
inaktivitást és a vele szemben lévő heti 150 perc mér-
sékelt testmozgást, a mozgás 14%-kal csökkentette a 
halálozást, illetve heti 300 perc 20%-kal csökkentette 
a mortalitást, mind a nők és mind a férfiak esetében. A 
legmagasabb szintű fizikai aktivitás 30%-kal mérsékli a 
szívelégtelenség kockázatát (14).
A fizikai aktivitás szívelégtelenségre gyakorolt védő 
hatása kardio-onkológiai szempontból lényeges, mivel 
egyes kezelési típusok a balkamra-diszfunkcióját okoz-
hatják, ami szívelégtelenséghez vezethet.
Fizikai tréning minden stabil állapotú betegnek javasolt 
és elengedhetetlen a megfelelő gyógyulás érdekében. 
A megelőzés szempontjából az ajánlások heti 150 per-
ces mérsékelt intenzitású aerob testmozgásra hívják fel 
a figyelmet. Ilyen dinamikus mozgásformák a séta, a 
kocogás, a futás, a kerékpározás vagy az úszás. A ja-
vasolt tréningpulzus az elért maximális frekvencia 70–
85%-a. Magasabb rizikójú betegeknél (társbetegségek, 
balkamra-diszfunkció, életkor) az elért maximális frek-
vencia 50%-a kell, hogy legyen.
A daganatos betegek mozgásterápiájának egyik fő pil-
lére a rezisztencián (ellenálláson) alapuló edzés (15), 
mivel jelentősen támogatja a fehérje beépülését az 
izomzatba. Az aerob és a rezisztenciaedzés fiziológiai 
hatásai közt fontos eltérések vannak: az aerob edzés 
megváltoztatja a mitokondriális és citoszol enzimek te-
vékenységét, a rezisztenciaedzés emeli a kontraktilis 
fehérjének a tömegét. Az edzés csökkenti a szarkopé-
niát és a testzsírt, fokozza az izomerőt és az életminő-
séget. A tanulmányok arra utalnak, hogy ha a mozgás a 
kezelés alatt is folytatódik, akkor fokozott perfúzió ala-
kul ki, amely segítheti a gyógyszer hatékonyságát és ja-
vítja a hipoxiás mikrokörnyezetet. A rezisztenciaedzés 
bizonyítottan hatásos a szénhidrát-anyagcserére (16).
A stabil állapotú betegek mozgásterápiája fokozza a fi-
zikai terhelhetőséget, nem okoz károsodást, az életmi-
nőség javul és ez kedvezően hat a morbiditásra és a 
mortalitásra. Az utóbbi időben nagy hangsúlyt kap az 
életminőség megtartása, illetve fokozása, amelynek az 
egyik alappillére a megfelelő fizikai aktivitás, amelynek 
mértéke jól jelzi a betegek állapotát (17).

Tekintettel arra, hogy számos kemoterápiás szer – kü-
lönösen az antraciklinek, a célzott terápiák, mint pl. a 
tirozinkináz-inhibitorok, valamint a sugárkezelések is 
emelhetik a kardiovaszkáliris morbiditást és mortalitást 
ráktúlélőknél, ezért ennek megítélésére érdemes kalku-
látorokat alkalmazni. Ilyen az ASCVD (AtheroSclerotic 
CardioVascular Disease), ami figyelembe veszi az élet-
kort, nemet, rasszot, koleszterin HDL-koleszterin-szin-
tet, a szisztolés és diasztolés vérnyomást, az alkalma-
zott gyógyszereket, a diabetes mellitus meglétét, és a 
dohányzást. A magasvérnyomás-betegség, hyperlipi-
daemia és elhízás, diabetes mellitus gyakori kísérőbe-
tegségek daganatos betegeknél, így ezekre talán több 
figyelem irányul. Ugyanakkor a belgyógyászat részte-
rületekre történt felosztását követően ezeket a betegsé-
geket több szakorvos látja el, és számos esetben nem 
történik közöttük kommunikáció (18).

Gyógyszeres terápia és prevenció

A daganatos betegségek terápiájánál alkalmazott, egy-
re eredményesebb biológiai és kemoterápiák a kar-
diovaszkuláris nem kívánt események megnövekedett 
kockázatával járnak együtt. Ebből következik, hogy a 
daganatos betegek körében a kardiovaszkuláris halálo-
zás egyre nagyobb. A daganatellenes kezelések során 
a dilatatív cardiomyopathia kialakulásában az antracik-
linek nagyon fontos szerepet játszanak. Az antracikli-
nek a kemoterápiás kezelések alapkövei, nagy haté-
konyságuk miatt. Azonban alkalmazásukat a szívizom 
károsodása és az ennek köszönhetően kialakuló dilata-
tív megbetegedés akadályozza.
A kardiotoxicitást három típusba sorolják:

•	 akut,
•	 korai krónikus és a
•	 késői krónikus.

Az akut toxicitás azonnal kialakulhat a kezelés alatt és 2 
héten belül a kezelés után. Ez a betegek 1%-ánál fordul 
elő, túlnyomórészt szupraventrikuláris aritmia, átmeneti 
balkamra-diszfunkció jelentkezik. A korai krónikus meg-
jelenésű toxicitás a kezelés utáni egy éven belül alakul 
ki. Ez a leggyakoribb forma, a betegek jelentős hánya-
dánál előfordulhat. A leggyakoribb tünet a bal kamra 
működésének a hanyatlása, ami általában szívelégte-
lenséggé alakul. A későn jelentkező krónikus toxicitás a 
kezelés utáni években is kialakulhat és gyakran vissza-
fordíthatatlan. A daganatellenes terápiával kapcsolatos 
szívelégtelenség kialakulásának a kivédésére alkalmas 
gyógyszereket a 2. táblázat foglalja össze.
2016-ban az Amerikai Klinikai Onkológiai Társaság 
(ASCO) legújabb irányelvei alapján szükséges a be-
tegek szoros megfigyelése. Tünetmentes betegek 
esetében elengedhetetlen elvégezni az echokardio-
gráfia-vizsgálatot a kezelések során. A vizsgálat gyako-
riságát a gondozó orvos dönti el az egészségügyi álla-
pot alapján. A nyomonkövetési időszakban szükséges 
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a kockázati tényezők értékelése és kezelése, beleértve 
az egészséges életmód, étrend, testmozgás szerepét.
A kemoterápiás szer megválasztása mellett, számos 
stratégia alkalmazható a megelőzésére az antraciklin 
kardiotoxicitás elkerülése érdekében, miközben fenn-
tartja az antineoplasztikus hatást. Ilyen stratégia pél-
dául az infúzió elhúzódó beadási ideje (19). A további-
akban nagyon fontos az egész életen át tartó felügyelet 
echokardiográfiával, a vizsgálatot legalább évente el 
kell végezni.

Hipertónia
Fontos, hogy a daganatos betegnél rendszeres legyen 
a tenzió mérése, nemcsak a vizitek során, hanem a be-
teg otthonában is. Célszerű 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 kemoterápia alatt az 
EF értékének csökkenését megelőzendő gyakran al-
kalmaznak béta-blokkolót és/vagy angiotenzin-gátlót, 
ezért ha vérnyomáscsökkentésre van szükség, célsze-
rű ezeket a gyógyszereket választani.

Diabetes mellitus
Ismert, hogy a kezeletlen diabetes mellitus, az elhízás 
és a hyperlipidaemia fibrózist indukálhat a szívizomzat-
ban, ami szoros összefüggésben áll a daganatellenes 
kezelések által okozott kardiotoxicitással. Dietetikusok, 
táplálkozástudományi szakemberek bevonása is segít-
het abban, hogy a betegeknél elérhető legyen a HbA1c 

7% alatti értéke (20).

Elhízottság
Szomorú tény, hogy a daganatot túlélők közel 40%-a 
elhízott, ami rizikót jelent nemcsak a kardiovaszkuláris 
események, de akár második daganat kialakulásában is. 
Egy antraciklinekkel és trastuzumabbal kezelt emlőrákos 
betegeken végzett vizsgálatban az elhízás független koc-
kázati tényezőnek bizonyult, amely nagyobb kardiotoxi-
citással jár együtt, mint a nem elhízott betegeknél. Erre 
különösen figyelni kell, hiszen a HER2-pozitív emlőrák-
ban áttét esetén a páciens szinte az élete végéig kaphat 
valamilyen HER2-gátló kezelést (21). Egyelőre még új le-
hetőség az ún. HER2-low betegek kezelése trastuzumab 
deruxtekánnal, így a betegek száma, akik biológiai keze-
lést kapnak, jelentős arányban növekedni fog.
A rákbetegek és túlélők edzésére és fizikai edzésére 
egy speciális modellt, az úgynevezett kardio-onkológiai 
rehabilitációt is javasoltak a szív- és érrendszeri beteg-
ségek kockázati tényezőinek feltárására, és a megfele-
lő prevenció kialakítására (22).

Következtetések

Napjainkban a daganatos betegek optimális kezelésé-
nél a kockázati tényezők figyelembevétele szükségsze-
rű. A kardio-onkológiai interdiszciplináris együttműkö-
dés elengedhetetlen, hogy lehetővé váljon a hatékony 
daganatellenes kezelések megvalósítása a kardiovasz-
kuláris betegséggel küzdők esetében is.
Az egész életre szóló diétás program kidolgozása 
és betartása létfontosságú. Az egészséges táplál-
kozás és életmód mintájának a mindennapi rutinba 
való beiktatása „csodaszer” a krónikus betegségek 
megelőzésében. A mediterrán diéta egészségügyi 
előnyei mára jól megalapozottak. Az étrendben 
alapvetően fontos élelmiszercsoportokban található 
fitokemikáliák és élelmi rostok (zöldségek, gyümöl-
csök, teljes kiőrlésű gabonák, hüvelyesek, diófélék 
és olívaolaj) gyulladásgátló és antioxidáns tulaj-
donságai, valamint a bél mikrobiom összetétele és 
működése révén kedvezően befolyásolják a gazda-
szervezet egészségét.
Szükséges a compliance emelése a gyógyszeres ke-
zelésben és az egészséges életmód hosszú távú fenn-
tartásában. A kardio-onkológia, mint feltörekvő tudo-
mányág, jó irányba halad ahhoz, hogy összehangolja a 
népesség egészségének a támogatására irányuló erő-
feszítéseket, amivel megelőzhető a szívbetegségek és 
a daganatok túlnyomó többsége.
Már a daganatellenes terápia megkezdése előtt meg 
kell kezdeni a magas kockázatú betegek azonosítását, 
felmérni az alkalmazott kezelések kardiotoxicitását. 
Ugyanakkor a kockázatot előrejelző kérdőívek/algorit-
musok egy része fejlesztés alatt áll, és sokat kell tenni 
azért is, hogy alkalmazásra kerüljenek a mindennapi 
gyakorlatban.

Antraciklin kardiotoxicitás

Rizikófaktorok

•	 �Életkor 65 felett vagy  
18 alatt

•	 �Női nem
•	 �Afrikai–amerikai rassz
•	 �Kumulatív dózis
•	 �Bal kamrai diszfunkció
•	 �Hipertónia
•	 �Veseelégtelenség

Klasszifikáció

•	�Akut toxicitás (1%)
– 1 nap – 2 hét

•	�Korai krónikus (98%)
– 1 éven belüli

•	�Késői krónikus (1%)
– 1 éven túli

Szűrés

•	 �Anamnézis és fizikális 
vizsgálatban

•	 �Elektrokardiogram
•	 �Biomarkerek (troponin)
•	 �Echokardiográfia
•	 �Mágneses rezonancia 

(MR)

Megelőzés

•	 �Dexrazoxan
•	 �Liposzomális  

antraciklinek
•	 �Statinok
•	 �ACE-gátlók
•	 �AR-blokkolók
•	 �Béta-blokkolók

2. TÁBLÁZAT. A kockázati tényezők, osztályozás, szűrés és 
megelőzés összefoglalása antraciklinek okozta kardiotoxicitás 
esetén (17)
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Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az antitrombotikus (thrombocytaaggregáció-gátló – TAG és antikoaguláns) szerek alkalmazása nélkülözhetetlen a 
szív- és érrendszeri (kardiovaszkuláris – CV) betegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkalmazása azon-
ban növeli a tápcsatornai vérzések kockázatát. A megelőzés során a CV és a gasztrointesztinális (GI) kockázati té-
nyezőket egyaránt figyelembe kell venni és hatékony gyomornyálkahártya-védelmet (gasztroprotekciót) kell alkalmazni. 
A gasztroprotekció alapja a hatékony savszekréció-gátlás. A protonpumpagátló (PPI)-szerek biztosítják a leghatéko-
nyabb gasztroprotekciót. Az antitrombotikus kezelés során az esetek egy részében nem történik hatékony gasztro
protekció, amely a PPI elégtelen alkalmazásával magyarázható. A hatékony gasztroprotekciót illetően jelenleg nem áll 
rendelkezésre naprakész magyar útmutató vagy ajánlás. A közlemény a legújabb evidenciák tükrében, elismert hazai 
kardiológus és gasztroenterológus szakértők multidiszciplináris konszenzusa alapján összefoglalja az antitrombotikus 
kezelés során alkalmazandó gasztroprotekció legfontosabb gyakorlati szempontjait.
Kulcsszavak: antitrombotikus kezelés, thrombocytaaggregáció-gátló, antikoaguláns, tápcsatornai vérzés,  

gasztrointesztinális kockázat, kardiovaszkuláris kockáztat, gasztroprotekció, protonpumpagátló
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Bevezetés

Az antitrombotikus kezelés, amely gátolja a thrombus 
kialakulását alapvető fontosságú a szív- és érrendszeri 
(kardiovaszkuláris – CV) betegségek kezelésében. Az 
antitrombotikumok két fő csoportját különböztetjük meg:
1. �thrombocytaaggregáció-gátló (TAG) szerek (pl. 

aszpirin-ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor);
2. �antikoaguláns szerek: a) heparinszármazékok – 

nem frakcionált heparin, kis molekulasúlyú hepa-
rin, LMWH, b) K-vitamin-antagonisták (pl. warfarin, 
acenocumarol); c) új típusú, direkt orális antikoagu-
láns 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 másodlagos megelőzése céljából alkalmaz-
zuk (2, 3).

Az antitrombotikus kezelés módozatai

Az antitrombotikus kezelésnek alapvetően három le-
hetséges alkalmazási stratégiája ismert:
1. �Egy TAG-szer alkalmazandó: iszkémiás szívbeteg-

ség (ISZB), perifériás artériás érbetegség, stroke 
vagy szívizominfarktuson átesett betegek hosszú 
távú kezelésében.

2. �Antikoaguláns monoterápia leggyakrabban pitvarfib-
rilláció, mechanikus műbillentyű, mélyvénás trombó-
zis/pulmonalis embólia, thrombophylia esetén szük-
séges.

3. �Egynél több antitrombotikus szer kombinációja vál-
hat szükségessé:
– �kettős TAG-kezelés (dual-antiplatelet therapy – 

DAPT): akut szívizominfarktus után egy évig, és 
tervezett pekután koronáriaintervenció (PCI) után 
6 hónapig,

– �antikoaguláns és egy TAG-szer (kettős „mecha-
nizmus”, dual-pathway; dual antithrombotic thera-

py – DAT); pitvarfibrilláló beteg szívizominfarktusa/
PCI-je után 3-12 hónapig (részletesen lásd a kö-
vetkezőkben),

– �strukturális intervenciók után egyéb tényezőktől 
függően TAG/DAPT/antikoaguláns/kettős antitrom
botikus kezelés szükséges,

– �antikoaguláns és két TAG-szer (hármas kombiná-
ció): pitvarfibrilláló beteg akut szívizominfarktus 
PCI-je után 1 hét – 1 hónapig.

A TAG-kezelés főbb javallatai

TAG-kezelés ISZB, koronáriabetegségben
Koronáriabetegségben a TAG-kezelés legfontosabb ja-
vallatait és azok tudományos megalapozottságát az 1. 
táblázat foglalja össze.

TAG-kezelés alsó végtagi perifériás  
verőérbetegség esetén
Alsó végtagi perifériás verőérbetegségben a TAG-ke-
zelés javallatait és azok tudományos megalapozottsá-
gát összefogó ajánlást a 2. táblázat tartalmazza.

TAG-kezelés neurológiai vonatkozásai
Agyi iszkémiát követően a TAG-kezelés stratégiáját az 
1. ábra foglalja össze (4).

Kiknek szükséges a DAPT-kezelés és  
mennyi ideig?
Általánosságban DAPT-kezelés azon betegek ese-
tében szükséges, akiknél friss akut koronáriaszind-
róma (ACS) zajlott le (intervenciós kezeléssel vagy 
anélkül) vagy akiknél elektív perkután koronáriainter-
venció (PCI) történt. A javallat függvényében az antit-
rombotikus szerek kombinációja és a DAPT-kezelés 
időtartama változó, de ne lépje túl akut beteg ese-
tén a 12 hónapot, tervezett PCI esetében a fél évet. 
Csak az igen összetett, magas iszkémiás rizikójú 
kardiológiai eltérések (vagy első generációs gyógy-

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 (GI) 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.
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szerbevonatú stenttel élők) esetében indokolható a 
12 hónapnál hosszabb DAPT-kezelés. Az egyéves 
DAPT-kezelést követően minden esetben kardioló-
giai egyeztetés szükséges. Amennyiben lehetséges, 
törekedni kell a monoterápiára történő leépítésre.

Kiknek szükséges a kettős mechanizmusú 
antitrombotikus kezelés és mennyi ideig?
Kettős mechanizmusú kombináció alatt az antikoagu-
láns és egy vagy több TAG egyidejű alkalmazását értjük. 
Pitvarfibrilláció miatt antikoaguláns kezelésben ré-
szesülő beteg kiegészítő TAG-kezelést igényelhet pl. 
amikor pitvarfibrillációban szenvedő betegnél koroná-
riastent-beültetésre kerül sor) vagy TAG-kezelésben 
részesülő betegnél antikoaguláns kezelésre is szükség 
van (pl. pitvarfibrilláció felléptekor).

Friss miokardiális infarktuson átesett betegnél fellépő 
pitvarfibrilláció esetén hármas kombinációra is szük-
ség lehet, amennyiben perkután koronáriaintervenció 
történt (egy antikoaguláns + két különböző TAG együt-
tes adása). A hármas kombináció időtartama lehetőség 
szerint ne haladja meg az 1 hónapot.
A kettős mechanizmusú (dual pathway) (antikoaguláns 
+ TAG) kombináció minden esetben csak másodlagos 
(szekunder) megelőzés céljából indokolt, és meghatá-
rozott ideig tarthat.
Az Európai Kardiológus Társaság (European Society of 
Cardiology) legújabb ajánlásai értelmében pitvarfibril-
láló betegnél, újonnan bekövetkező koronáriaesemény 
esetén a hármas kombináció (egy antikoaguláns + két 
különböző TAG együttes adása) időtartamát 1 hét és 
1 hónap közötti időtartamban kell meghatározni, a be-

1. TÁBLÁZAT. Thrombocytaaggregáció-gátló (TAG) kezelés javallatai koronáriabetegségben

Ajánlás Osztály Evidenciaszint

I. Akut szívizominfarktus (NSTE-ACS vagy STEMI) esetén

Kontraindikáció hiányában minden betegnél ajánlott az aszpirin adása, 150–300 mg-os kezdő 
orális töltő dózisban (vagy iv. 75–250 mg) és 75–100 mg/nap hosszú távú fenntartó adagban. I A

Az aszpirinterápián felül 12 hónap időtartamig ajánlott egy P2Y12-gátló (prasugrel, ticagrelor vagy 
clopidogrel) adása, hacsak nem áll fenn valamilyen kontraindikáció vagy rendkívül magas vérzéses 
kockázat.

I A

Prasugrel (60 mg telítő dózis, 10 mg standard napi adag, amely 5 mg/nap ≥75 éves vagy <60 kg 
betegek esetén) előnyben részesítése a ticagrelor (180 mg telítő dózis, 90 mg naponta kétszer) 
terápiával szemben megfontolandó a PCI-n áteső NSTE-ACS-betegek esetén.

IIa B

Clopidogrel (300–600 mg telítő dózis, 75 mg napi adag) kezelés csupán azon betegek esetén aján-
lott, akiknél a ticagrelor vagy prasugrel nem hozzáférhető, nem tolerálható vagy kontraindikált. I C

A P2Y12-receptor-gátlókkal történő rutinszerű előkezelés nem javasolt olyan betegek esetén, akiknél 
a korai invazív stratégia mellett döntünk és ismeretlen a koronáriaanatómia. III A

Stentimplantáció után 3-6 hónappal az iszkémiás és vérzéses rizikó egyensúlyának figyelembevé-
telével az aszpirinterápia leállítása megfontolandó. IIa B

II. Krónikus koronáriaszindróma, tervezett PCI után

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt stentelést követően. I A
Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin kiegészítéseként a megfelelő telítés (vagyis 600 mg vagy 
>5 nap fenntartó dózis) után koronáriastentelést követően 6 hónapon át az alkalmazott stent típu-
sától függetlenül, kivéve akkor, ha életveszélyes vérzés kockázata vagy kialakulása miatt rövidebb 
időtartam (1-3 hónap) javasolt.

I A

Olyan betegek esetében (PCI után és pitvarfibrilláció vagy egyéb OAC-indikáció fennállásakor), 
akik jogosultak NOAC-kezelésre, a thrombocytaaggregáció-gátló kezeléssel kombináltan NOAC 
(napi kétszer 5 mg apixaban, napi kétszer 150 mg dabigatran, napi egyszer 60 mg edoxaban vagy 
napi egyszer 20 mg rivaroxaban) alkalmazása javasolt VKA helyett.

I A

III. Krónikus koronáriaszindróma, szekunder prevenciós fázis

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt olyan betegekben, akik korábban MI-n vagy revaszkularizáción 
estek át. I A

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin alternatívájaként aszpirinintolerancia esetén. I B
Megfontolandó az aszpirin kiegészítése egy második antitrombotikus szerrel a hosszú távú sze-
kunder prevenció érdekében olyan betegekben, akikben magas az iszkémiás események kockáza-
ta, de nincs magas vérzéses rizikójuk.

IIa A

IV. Koronáriabetegség primer prevenciója

Alacsony-közepes kockázatú egyéneknél vérlemezke-gátló kezelés nem javasolt a major vérzéses 
események kockázatának növekedése miatt. III A

Cukorbetegség esetén, ha az magas vagy igen magas kardiovaszkuláris kockázattal társul ala-
csony dózisú aszpirinkezelés megfontolható kontraindikációk hiányában. IIb A
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2. TÁBLÁZAT. Thrombocytaaggregáció-gátló (TAG) kezelés javallatai alsó végtagi perifériás verőérbetegségben

Ajánlás Osztály Evidenciaszint

Tünetmentes alsó végtagi verőérbetegek esetében thrombocytaaggregáció-gátló (TAG) kezelés 
rutinszerű alkalmazása nem javasolt. III A

Tünetekkel járó alsóvégtagi verőérbetegséga esetén a szívinfarktus, a stroke, és a vaszkuláris 
halálozás rizikójának csökkentése érdekében elsősorban clopidogrel (75 mg/nap) vagy ticagrelol 
(2×90 mg/nap) ajánlott.

I A

Tünetekkel járó alsó végtagi verőérbetegséga esetén a szívinfarktus, a stroke, és a vaszkuláris ha-
lálozás rizikójának csökkentése érdekében ASA adása megfontolandó a clopidogrel vagy ticagrelol 
alternatívájaként 75-325 mg-os napi dózisban.

IIa B

Tünetekkel járó alsó végtagi verőérbetegséga esetében kis dózisú alvadásgátló terápia (2×2,5 mg 
rivaroxaban/nap) és ASA-kezelés (100 mg/nap) együttes alkalmazása megfontolandó a kardio-
vaszkuláris és alsó végtagi események kockázatának csökkentésére, kis vérzéses kockázat, vala-
mint szívelégtelenség, cukorbetegség, veseelégtelenség (GFR <60 ml/min) többszörös ateroszkle-
rotikus ér-érintettség (legalább két érterület) valamelyikének fennállása esetén.

IIa B

Tartós TAG-kezelés ajánlott minden alsó végtagi revaszkularizáción átesett beteg számára. I C
Infrainguinalis bypass-műtétet követően legalább egyszeres TAG-kezelés ajánlott. I A
Infrainguinalis stent beültetést követően megfontolandó legalább 1 hónapig – gyógyszerkibocsátó 
sztent, vagy fedett stent esetén – legalább 3 hónapig ASA és clopidogrel kombinációja. IIa C

Hosszú távú orális antikoaguláns kezelést igénylő (pl. pitvarfibrilláló), tünetmentes, vagy sebészeti 
revaszkularizáción átesett betegek esetében, illetve olyan endovaszkuláris revaszkularizáción 
átesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikó nagy, az orális antikoaguláns kezelés monoterá-
piában történő alkalmazása megfontolandó. 

IIa B

Hosszú távú orális antikoaguláns kezelést igénylő (pl. pitvarfibrilláló), alsó végtagi endovaszkuláris 
revaszkularizáción átesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikó kicsi, az orális antikoaguláns 
kezelés kiegészítése TAG-monoterápiával legalább 1 hónapig megfontolandó.

IIa C

Kettős TAG-kezelés vagy kis dózisú véralvadásgátló + ASA-kezelés esetén a vérzéses szövőd-
mény megelőzése érdekében protonpumpagátló gyógyszer adása javasolt. I C

TAG-monoterápia esetén a vérzéses szövődmény megelőzése érdekében protonpumpagátló 
gyógyszer adása meGfontolandó. IIa C

aTünetekkel járó alsó végtagi verőérbetegség: claudicatio, végtagot veszélyeztető iszkémia, megelőző revaszkularizáció vagy amputáció

1. ÁBRA. Thrombocytaaggregáció-gátló (TAG) kezelés stratégiája agyi iszkémia után

TAGG-monoterápia 
1. osztályú evidencia

Kettős TAGG
1. osztályú evidencia

Kettős TAGG
1. osztályú evidencia

TAGG-monoterápia 
1. osztályú evidencia

0–90 nap

>90 nap

TAGG- 
monoterápia

Enyhe* 
stroke?

Korai?

Iszkémiás stroke (IS)

Nerm kardioembóliás
stroke vagy TIA

TIA

Magas 
rizikó?

Nem

Nem

*National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) 
3 pont alatti súlyosságú tünetek.
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: 
e364–e467.

Igen Igen

Igen

Nem
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teg vérzéses és trombotikus kockázatának függvényé-
ben, ezt követően még 12 hónapig kettős mechanizmu-
sú (dual-pathway) kezelés (antikoaguláns + egy TAG) 
kombináció folytatandó, amelyet antikoaguláns mono-
terápia követ. A CV haszon és a GI vérzéses kockázat 
mérlegelése mellett kell a kezelési sémákat alkalmazni 
és az időtartamot „kititrálni” (2. ábra) (5–8).
A kettős mechanizmusú (antikoaguláns + TAG) (DAT) 
és kettős TAG kombináció szempontjából kedvezőtlen 
betegprofil legfontosabb kockázati tényezőit a 3. táblá-
zat foglalja össze. A kedvezőtlen betegprofil a GI-vér-
zés szempontjából is igen nagy kockázatú csoportot 
jelent, ezért ebben a csoportban lehetőség szerint mi-
nimalizálni kell a kombinációs kezelés időtartamát.

Aszpirin (ASA) elsődleges (primer) profilaxis
Az ASPREE-vizsgálatban, amelyben 19 114, 70 év fe-
letti egyént vontak be, randomizációt követően primer 
CV-profilaxis céljából 9525 egyén 100 mg aszpirin 
(ASA), 9589 egyén pedig placebokezelésben része-
sült. A 4,7 éves követés során a CV-események aránya 
között nem volt különbség, de az ASA-kezelésben ré-
szesülő csoportban szignifikánsan nagyobb volt a je-
lentős felső GI-vérzések aránya (9).
Egy metaanalízis, amely 11 randomizált placebo-kont-
rollcsoportos vizsgálatot és 157 248 egyén adatait 
dolgozta fel, azt igazolta, hogy a primer CV-profilaxis 
céljából alkalmazott ASA nem befolyásolta a bármely 
okból bekövetkezett mortalitást, nem csökkentette a 
CV-mortalitást vagy a stroke arányát, de szignifikánsan 
megnövelte a jelentős (major) GI-vérzések és az intrac-
ranialis vérzések kockázatát (10).
Egy friss amerikai állásfoglalás szerint 40 és 59 éves 
kor között a kis dózisú ASA-kezelés elsődleges profi-
laxisként csak abban az esetben mérlegelendő, ha 10 

éven belül a várhatóan bekövetkező CV-betegség koc-
kázata meghaladja a 10%-ot. Hangsúlyozandó azon-
ban, hogy az egyértelmű haszon még ebben a nagyobb 
CV-kockázatú csoportban is alacsony.
Az állásfoglalás szerint 60 éves kor feletti elsődleges 
profilaxisként alkalmazott kis dózisú ASA-kezelésnek 
nincs érdemi haszna, de jelentősen megnöveli a GI vér-
zéses kockázatot, míg 75 éves kor felett az elsődleges 
megelőzés céljából történő ASA-kezelés leállítandó (11).
Fentiek alapján jelenleg csupán a következő esetekben 
mérlegelhető primer prevencióként TAG-gátló kezelés:
– �diabetes mellitus és magas vagy nagyon magas 

CV-kockázat esetén aszpirin alkalmazása megfontol-
ható (II/b evidenciaszint);

– �70 év alatti, magas vagy nagyon magas CV-kocká-
zatú és kis vérzéses esélyű személyek számára az 
ASA primer prevenciós alkalmazása egyéni mérle-
gelés szerint történhet (ajánlás erre az ESC szerint 
nincs);

– �TAG-kezelés esetén a vérzéses kockázat csökken-
tésére gasztroprotekció alkalmazása szükséges (IA 
evidenciaszint).

Az antitrombotikus kezelés GI-kockázata

Nemzetközi adatok szerint a gyógyszer-mellékhatások 
okozta sürgősségi kórházi felvételek és/vagy kórházi 
halálozás leggyakoribb oka a felső GI-vérzés. Ebben 
az NSAID-kezelés mellett elsősorban az antitromboti-
kus kezelés a felelős (12–15).
Az antitrombotikus szerek jelentős mértékben megnö-
velik a felső GI-vérzések kockázatát: a K-vitamin-anta-
gonisták (kumarin, warfarin) kb. ötszörös, a nagy dó-
zisú ASA négyszeres, a kis dózisú ASA háromszoros, 
a clopidogrel kétszeres, a ticlopidin háromszoros vér-
zéses kockázatnövekedést jelentenek (16).
A kettős TAG-kezelés során a TAG-monoterápiához ké-
pest szignifikánsan tovább fokozódik a jelentős GI vér-
zéses szövődmények aránya. A több mint 15 000 beteg 
bevonásával végzett CHARISMA-vizsgálatban azt talál-
ták, hogy a kettős TAG (75 mg clopidogrel + 75-100 mg 

3. TÁBLÁZAT. A kettős TAG és kettős mechanizmusú (dual- 
pathway) (antikoaguláns + TAG) kombinációs kezelés szem-
pontjából kedvezőtlen betegprofil

Várhatóan rövid élettartam
Ismert malignus betegség
Nem megfelelő együttműködés (compliance, adherencia)
Nem megfelelő mentális állapot
Végstádiumú vesebetegség
Előrehaladott életkor
Krónikus alkoholizmus
Anémia
Korábban lezajlott jelentős GI-vérzés vagy vérzéses stroke

2. ÁBRA. A kombinált antitrombotikus kezelés leépítési 
stratégiája

Aszpirin Clopidogrel

Monoterápia
6 hónap/1 éven túl

Kombinált antitrombotikus kezelés PCI-t követően

Kettős kombináció
1 hét/1 hónap–6 hónap/1 év

Hármas kombináció
1 hét/1 hónap-ig

( vérzéses rizikó és a stenttrombózis  
rizikójának mérlegelése alapján)

Orális  
antikoagulánsA

A

A

C

C

C

O

O

O

O

O vagy+

+

+

+

1 hét/1 hónap

6 hónap/1 év
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aszpirin) kezelés mellett a vérzéssel összefüggő morta-
litás több mint két és félszeres, a vérzés és stroke koc-
kázata pedig több mint négyszeres kockázatnövekedést 
jelent az ASA-monoterápiához képest (17, 18).
Bár az új, direkt antikoaguláns (DOAC) szerek számos 
előnyt jelentenek a K-vitamin-antagonista szerekhez 
képest és biztonságosabbak a CV-betegségek keze-
lésében, ezzel a gyógyszercsoporttal kapcsolatban is 
számolni kell a GI vérzéses szövődmények lehetősé-
gével. A DOAC-szerek tópikus-lokális antikoaguláns és 
irritatív, valamint nyálkahártya-gyógyulást gátló hatá-
suk révén szintén növelhetik a tápcsatornai vérzés koc-
kázatát (19–22). Általánosságban elmondható, hogy a 
K-vitamin-antagonistákhoz képest a DOAC-szereknek 
kedvezőbb mellékhatásprofilja, kisebb a bármilyen tí-
pusú vérzés, beleértve a GI-vérzés kockázata (23–25).
A TAG, a K-vitamin-antagonista és a DOAC-kezelés-
sel kapcsolatban a GI-vérzés legfontosabb kockázati 
tényezői alapvetően megegyeznek. Az antitrombotikus 
kezelés során a GI-vérzés kockázatának csökkentése 
céljából a legfontosabb teendők: a rizikótényezők fel-
mérése és figyelembevétele; nagy kockázatú betegek 
esetében az antikoaguláns kezelés mellett a TAG, a 
kortikoszteroid, az NSAID-szerek együttes adásának 
kerülése; tartós antitrombotikus kezelés előtt/alatt feké-
lyes kórtörténet esetén a Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) infekció eradikációja és a gyomornyálkahártya-vé-
delem (gasztroprotekció) konzekvens alkalmazása (4. 
táblázat) (26–30).

Antitrombotikus kezelés során  
alkalmazható prediktív pontrendszerek

A gyakorlat számára fontos lenne az antitrombotikus 
kezelés optimális időtartamának pontos meghatározá-
sa, amellyel önmagában csökkenteni lehetne a GI vér-
zéses kockázatot. A GI vérzési kockázatot tovább csök-
kenthetné az elmúlt években kidolgozott és a gyakorlat 
számára javasolt prediktív pontrendszerek szélesebb 
körű alkalmazása. A legismertebb prediktív pontrend-
szerek közé tartozik a Crusade 100 pontos GI vérzé-
si pontrendszer, amely szerint két vagy több egyidejű 

antitrombotikus szer alkalmazása esetén az alacsony 
kockázati csoportban a GI-vérzés rizikója kb. 5%, míg 
a nagyon magas kockázati csoportban ez a rizikó el-
éri a 20%-ot (31). Újabb prediktív pontrendszer az ún. 
(ABC)2D 7 pontos score-rendszer, amely a 65 év feletti 
életkort, a fennálló vérszegénységet, a frissen lezajlott 
jelentős GI-vérzést, a régebben lezajlott GI-vérzést, 
a PPI-szedést, az antikoaguláns és a kettős TAG-ke-
zelést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egysze-
rűbbnek tűnik, mint a Crusade-pontrendszer, és kb. 
85%-os hatékonysággal képes előre jelezni a GI-vér-
zés bekövetkeztét (32).
Az ún. PRECISE-DAPT ötpontos score-rendszer az 
életkor, a fehérvérsejtszám, a hemoglobinszint, a krea-
tinin clearence és a korábban lezajlott GI-vérzés figye-
lembevételével alacsony és nagy vérzési kockázati cso-
portokat különít el. Az alacsony GI kockázati csoportban 
a CV-prevenció szempontjából a kezelési minimum elfo-
gadhatóan alacsony (number needed to treat, NNT=24), 
míg a nagy GI kockázati csoportban (≥25 pontszám ese-
tén) a vérzés nagy valószínűséggel akár már 38 beteg 
kezelése esetén is legalább egy betegnél be fog követ-
kezni (number needed to harm, NNH=38) (33).
Az utóbbi években a vérzéses események objektív jel-
lemzésére egy egységes vérzésdefiníciós rendszert al-
kottak (Bleeding Academic Research Consortium). Öt 
vérzéses kategóriát különítettek el (BARC 1-5 típus), 
amelyek a legenyhébb felületes bőrbevérzéstől (1-es tí-
pus) a fatális vérzésekig terjednek (5-ös típus). Emellett a 
magas vérzéses kockázat jellemzésére (HBR = high ble-
eding risk) egy új klinikai vérzéses pontrendszert alkot-
tak, a HBR-score-t. A pontrendszeren belül major és mi-
nor kritériumok találhatók. HBR-ről akkor beszélünk, ha 
legalább egy magas és/vagy két minor kritérium teljesül.
Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén a fentiek-
ben említett prediktív score-rendszerek segítségével 
megkülönböztethető az alacsony GI kockázati csoport, 
amelyben minimális GI-kockázat mellett csökkenthető 
a CV-események aránya, míg a magas GI kockázati 
csoportban a CV-prevenció pozitív hozadéka messze 
alulmarad a jelentős GI vérzéses eseményekkel szem-
ben (34–36).

A gasztroprotekció elégtelen alkalmazása

A nemzetközi ajánlások egyértelműen állást foglalnak 
abban, hogy GI-kockázat fennállása esetén hatékony 
gasztroprotekciót kell alkalmazni, ez különösen érvé-
nyes kettős TAG-kezelés esetén (2, 3, 5, 29). A gya-
korlatban azonban ez mégsem valósul meg maradék-
talanul. Nemzetközi adatok szerint, a betegek jelentős 
hányada, akár kettős TAG (DAPT) kezelés mellett sem 
részesül gasztroprotekcióban (37, 38).
A hazai gyógyszerforgalmi adatok is arra utalnak, hogy 
elégtelen a gasztroprotekció alkalmazása, igen jelen-
tős az antitrombotikus szerek és a protonpumpagátló 

4. TÁBLÁZAT. Az antitrombotikus kezelés során  
a gasztrointesztinális (GI) vérzés kockázatának csökkentése 
céljából legfontosabb teendőink

A GI-vérzés kockázati tényezőinek felmérése és figyelembe-
vétele
Magas vérzéses kockázatú betegek esetében kerülni kell a 
TAG, antikoaguláns, kortikoszteroid, NSAID-szerek kombiná-
cióit, együttes adását
Tartós antitrombotikus kezelés előtt fekélyes kórtörténet 
esetén Helicobacter pylori (H. pylori) tesztelés és pozitivitás 
esetén H. pylori eradikációs kezelés
PPI-alapú gyomornyálkahártya-védelem (gasztroprotekció) 
konzekvens alkalmazása szükséges
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(PPI) gyógyszerforgalmi adatai közötti különbség: míg 
a CV-prevenció céljából alkalmazott antitrombotikus 
gyógyszerforgalom 2016-hoz képest az éves 6 millió 
dobozról 2022-ben jelentősen, 16 millió dobozra nőtt, 
addig a PPI-gyógyszerforgalom növekedése sokkal ki-
sebb mértékű volt (2016-ban 10,7 millió, 2022-ben 12,6 
millió/doboz/év).

A gasztroprotekció lehetőségei

A gyomornyálkahártya-védelem (gasztroprotekció) 
alapja a hatékony savszekréció-gátlás. A hatékony sav-
szekréció-gátlás, különösen PPI-kezelés bevezetése 
forradalmasította a felső tápcsatornai kórképek, a sav-
függő kórképek kezelését és a gasztroprotekciót (39).
Számos metaanalízis igazolta, hogy a nem szte-
roid-gyulladáságló (NSAID) kezelés során a PPI-k 
minden vonatkozásban hatásosabb gasztroprotektív 
szerek, mint a H2-receptor-antagonisták (H2RA): ha-
tékonyabban megelőzik az endoszkóposan igazolt fe-
kélyek, a tüneteket okozó fekélyek és a felső GI-szö-
vődmények (elsősorban a felső tápcsatornai vérzés) 

előfordulását (40, 41). Az NSAID-kezeléshez hasonló-
an, az antitrombotikus kezelés során is számos metaa-
nalízis megerősítette, hogy a leghatékonyabb gasztro
protekciót a PPI-szerek biztosítják (42–44).

A PPI gasztroprotekció időtartama
A GI vérzéses kockázattal rendelkező betegek eseté-
ben a hosszú távú antitrombotikus kezelés teljes idő-
tartama alatt biztosítani kell a megfelelő dózisú PPI vé-
delmet.

Minden PPI egyformán hatékony  
a gasztroprotekció során?
A PPI-szerek hatásmechanizmusa alapvetően azonos, 
csupán a farmakokinetika–farmakodinámia terén van-
nak bizonyos különbségek, az eltérések klinikai jelen-
tősége azonban nem egyértelmű. Bármelyik PPI-szer 
klinikailag hatékony gasztroprotekciót biztosít. A gaszt-
roprotekció során standard dózisú, napi egyszeri PPI 
alkalmazása javasolt. Az irodalomban nincs arra vonat-
kozó evidencia, miszerint a magasabb dózisú PPI-ke-
zelés tovább csökkentené a GI-károsodás kockázatát.

PPI-gasztroprotekció a gyakorlatban –  
kezelési algoritmus

A mindennapi gyakorlatban a TAG, illetve az antikoa-
guláns kezelés szükségességének felmérése mellett 
elengedhetetlen a GI vérzéses kockázati tényezők fel-
mérése. Nemzetközi ajánlások értelmében, a TAG és 
az antikoaguláns monoterápia során legalább egy GI 
kockázati tényező fennállása esetén egyaránt haté-

5. TÁBLÁZAT. A gasztroenterológiai-kardiológiai multidisz-
ciplináris konszenzus legfontosabb megállapításai

Az antitrombotikus kezelés racionalizálására kell törekedni
Nélkülözhetetlen a konzekvens gasztropretekció alkalmazása
Elsődleges megelőzés céljából kerülni kell az aszpirin (ASA) 
rutinszerű alkalmazását
Kettős TAG, kombinált kezelések időtartamának szigorú betar-
tására, a kombinációs kezelések leépítésére kell törekedni
Az antitrombotikus kezelés során fel kell mérni a gasztroin-
tesztinális vérzés kockázati tényezőit
A gasztrointesztinális vérzés kockázati tényezőiből kialakított 
prediktív pontrendszerek gyakorlati alkalmazása ajánlott
TAG vagy antikoaguláns monoterápia esetén egy vagy több 
GI vérzéses kockázati tényező esetén PPI-gasztroprotekció 
szükséges (l. kezelési algoritmus)
Kettős TAG, kombinált antitrombotikus kezelés esetén (akár 
egyéb GI vérzéses kockázati tényező hiányában is) PPI-gaszt-
roprotekcióra van szükség (l. kezelési algoritmus) 
Bármelyik PPI-szer klinikailag hatékony gasztroprotekciót 
biztosít
Gasztroprotekció során standard dózisú, napi egyszeri 
PPI-gasztroprotekció alkalmazandó
Az antitrombotikus kezelés teljes időtartama alatt biztosítani 
kell a PPI-védelmet
Clopidogrelkezelés esetén olyan PPI-szer választandó, amely 
nem befolyásolja a gyógyszer-interakciókért felelős CYP2C19 
enzimrendszert (pantoprazol, rabeprazol)
Prasugrel és ticagrelor alkalmazásakor bármelyik PPI-szer 
választható
Szövődmény nélküli, vagy szövődményes fekélyes anamné-
zis esetén, tervezetten tartós antitrombotikus szedés előtt H. 
pylori tesztelés végzendő és pozitivitás esetén eradikációs 
kezelés szükséges

3. ÁBRA. Gasztroprotekció algoritmusa TAG-monoterápia 
során (**PUD: peptikus fekélybetegség)

PPI

Legalább 1 kockázati tényező

• Anamnézis: PUD** (± szövődmény)*
• Egyidejű kettős TAG
• Egyidejű KVA vagy DOAC
• Egyidejű NSAID
• Egyidejű kortikoszteroid
• Súlyos társbetegség
• Életkor > 65 év

GI-kockázat felmérése

*H.pylori-teszt/eradikáció

TAG-kezelés szükségessége
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kony, standard dózisú PPI-alapú gasztroprotekciót kell 
alkalmazni (3–4. ábrák) (29).
Kettős TAG, antikoaguláns és egy TAG-szer (dual an-
tithrombotic therapy – DAT) vagy antikoaguláns és két 
TAG-szer (hármas kombináció) esetén, akár egyéb 
GI kockázati tényező hiányában is, standard dózisú 
PPI-alapú gasztroprotekcióra van szükség (5. ábra).

A PPI-clopidogrel gyógyszer-interakció 
kérdése

A mindennapos gyakorlatban, különösen idős, multi-
morbid, több gyógyszert szedő beteg esetében számol-
ni kell a gyógyszer-interakció lehetőségével. A legtöbb 
gyógyszer-interakciót a legrégebbi PPI, az omeprazol 

esetében írták le, míg e téren a pantoprazol rendelke-
zik a legkedvezőbb tulajdonságokkal (45, 46). Elsősor-
ban farmakodinámiás-experimentális és megfigyeléses 
vizsgálatok alapján merült fel a PPI-clopidogrel interak-
ció lehetősége, amelynek következtében csökkenhet 
a clopidogrel thrombocytaaggregáció-gátló hatása. A 
prospektív, randomizált klinikai vizsgálatok azonban 
azt igazolták, hogy a clopidogrel és a PPI együttes adá-
sa nem növeli a szív-ér rendszeri kockázatot (47).
A legmegbízhatóbb adatok a COGENT-vizsgálatból szár-
maznak: a kis dózisú aszpirint (ASA-t) és clopidogrelt 
szedő betegek a randomizáció során omperazolt vagy 
placebót kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelése so-
rán a szív-ér rendszeri események arányában nem volt 
különbség az omeprazol-clopidogrel kombinációt (4,9%) 
és a csak clopidogrelt szedő (5,7%) betegek között (48).
A PRODIGY-vizsgálatban kettős TAG (clopidogrel és 
ASA) kezelésben részesülő 1970 beteg közül 738 be-
teg (a résztvevők 37,5%-a) PPI-kezelésben is részesült. 
Az egy évig tartó követés során a vizsgálat elsődleges, 
összetett végpontja terén (bármilyen okból bekövetke-
ző halál, miokardiális infarktus, cerebrovaszkuláris ese-
mény) nem volt különbség a PPI nélküli és a PPI-vel 
kezelt csoportok között (49).
A nagy esetszámú, 17 598 beteg bevonásával végzett 
multicentrikus, prospektív, randomizált vizsgálat (COM-
PASS – Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategy) az eddigi legnagyobb tanul-
mány, amely a PPI (40 mg pantoprazol) hosszú távú 
hatékonyságát és biztonságosságát tűzte ki célul. Ez a 
vizsgálat, amellett, hogy megerősítette a PPI gasztro
protekció egyértelmű hatékonyságát, a pantoprazol CV 
biztonságosságát is egyértelműen igazolta (50, 51).
A fentiekben részletezett cáfolatok ellenére, a farmako-
dinámiás-experimentális és megfigyeléses vizsgálatok 
alapján felmerült PPI-clopidogrel interakció lehetősége 
miatt, a nemzetközi ajánlások értelmében clopidogrel-
kezelés esetén a gasztroprotekció során a PPI-szerek 
közül elsősorban a pantoprazol vagy a rabeprazol vá-
lasztandó, amelyek nem, vagy csak a legkisebb mér-
tékben befolyásolják a gyógyszer-interakciókért fele-
lős CYP2C19 enzimrendszert. Prasugrel és ticagrelor 
alkalmazása esetén ilyen megkötés nincs, bármelyik 
PPI-szer választható (29, 52–54).

Helicobacter pylori eradikáció és  
antitrombotikus kezelés

Jól ismert tény, hogy a H. pylori fertőzés a peptikus fe-
kélybetegség (PUD) fő kockázati tényezője és az in-
fekció eradikációja csökkenti a fekélyek incidenciáját, 
a vérzések arányát. Emiatt szövődmény nélküli, vagy 
szövődményes (vérzés, perforáció) fekélyes anamné-
zis esetén, a tervezetten tartós antitrombotikus szedés 
előtt H. pylori tesztelést javasolt és pozitivitás esetén 
eradikációs kezelés szükséges (55, 56).

4. ÁBRA. Gasztroprotekció algoritmusa antikoaguláns 
monoterápia során

5. ÁBRA. Gasztroprotekció általános stratégiája –  
algoritmusa

PPI

³ 1 kockázati 
tényező PPI

Legalább 1 kockázati tényező

• Anamnézis: PUD (± szövődmény)*
• Egyidejű TAG
• Egyidejű NSAID
• Egyidejű kortikoszteroid
• Súlyos társbetegség (vese!)
• Életkor > 65 év

GI-kockázat felmérése

*H.pylori-teszt/eradikáció

Antikoaguláns-kezelés szükségessége (KVA/DOAC)

Gasztroprotekció-stratégia

Kettős TAGKettős TAG

PPIKettős kombináció

Hármas kombináció

TAG-monoterápia

Antikoaguláns
monoterápia
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Fekélyes kórtörténet hiányában azonban, az antitrom-
botikus szert szedő összes beteg esetében a H. pylori 
tesztelés és az eradikációs kezelés elvégzése a gya-
korlatban nem kivitelezhető és nem tekinthető költség-
hatékony stratégiának (29, 57).

Következtetések

Az antitrombotikus szerek nélkülözhetetlenek a CV-be-
tegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkal-
mazása azonban növeli a felső GI-vérzés kockázatát. 
Ezért a gasztroenterológiai-kardiológiai multidiszcipliná-
ris konszenzus összefoglalta az antitrombotikus keze-
lés racionalizálásának és a hatékony gasztroprotekció 
konzekvens alkalmazásának alapelveit. A konszenzus 
legfontosabb gyakorlati megállapításait az 5. táblázat 
foglalja össze. Ezek a megállapítások a háziorvosi gya-
korlat számára is fontos támpontot jelenthetnek.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy a szakmai ajánlás megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését.
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Bemutatok egy EKG-t

Egy szokatlan tájékozódási „jel” a görbén
EKG-kvíz az MKT Elektrokardiológia Munkacsoportjának gondozásában
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A 83 éves férfi kórelőzményében szívinfarktus, króni-
kus obstruktív tüdőbetegség (KOTB), kezelt hipertónia 
szerepel. Aktuálisan, a KOTB akut exacerbációja okoz-

ta akut légzési elégtelenség ellátása után, már stabil 
kardiorespiratorikus állapotban, mellkasi diszkomfort 
kapcsán készül róla EKG (1. ábra).

Mi látható az EKG-n?
A: Atípusos komplett jobb Tawara-szár-blokk.

B: Bal kamrai csúcsi aneurizma.

C: Nem jellegzetes QRS-fragmentáció.

D: Akut antero-szeptális STEMI.

A feladvány megfejtése a 173. oldalon található.

1. ÁBRA. A beteg 12 elvezetéses nyugalmi EKG-görbéje (25 mm/s, 10 mm/mV)
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A halálozások többsége ateroszklerózis, illetve azzal közvetlenül összefüggő elváltozások, betegségek miatt történik, 
ezért az ellene való harc az orvostudomány egyik legfontosabb feladata. Jelentős eredmények születtek az akut koro-
náriaszindróma ellátásában, a kardiovaszkuláris prevencióban, de a betegségcsoport népegészségügyi jelentősége 
továbbra is óriási. Az ateroszklerózis megelőzésének vannak általánosan érvényes irányelvei (pl. egészséges táplál-
kozás, rendszeres testmozgás). Az egészséges életmód prevencióban betöltött szerepét jelzi, hogy betartásával a ge-
netikai vizsgálatok alapján meghatározott kardiovaszkuláris kockázat 46%-kal csökkenthető volt. Egy egyén esetében 
a prevenciós tevékenység intenzitását annak abszolút kockázata, kockázati kategóriája adja meg. Ez utóbbi sokszor a 
10 éves rizikó-score eredményén alapul, amely gyakran nem alkalmas arra, hogy a beteg élethosszig tartó kockázatát 
jellemezze, és ez különösen jellemző a 40 év alattiakra, de még a 40–49 évesekre is. Ezért az utóbbi időben nagy 
figyelem fordult a kockázatbecslés pontosságának javítására. Egy ilyen lehetőség a poligén rizikó-score alkalmazása.
Ismert az is, hogy a heveny éresemények nem mindig a legnagyobb szűkületet okozó plakkokon lépnek fel. Az újabb 
vizsgálati lehetőségek egyre közelebb visznek minket a vulnerábilis plakkok időben és széles körben történő megta-
lálásához, de addig is, amíg ez, és a poligén rizikó-score-ok használata a napi rutin része lesz, a rendelkezésre álló 
preventív eszközeinket kellene az irányelvek szerint alkalmaznunk. Közülük a legnagyobb elmaradásunk a lipidcsök-
kentésben van, és ebből a szempontból a kumulatív LDL-terhelés koncepciójának elfogadása és gyakorlati alkalmazá-
sa nagymértékben segítene abban, hogy jelentősen csökkentsük betegeink élethosszi kardiovaszkuláris kockázatát.

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.

A szerző  
video-összefoglalója
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Az ateroszklerózis korai életkorban  
kezdődhet, és sokszor néma marad

Az LDL-koleszterin (LDL-C) nem csupán egyik legfon-
tosabb rizikófaktora az ateroszklerózisnak, sokkal több 
annál, a fő oka. Az LDL-C vagy más, apolipoprotein-B 
(apoB)-tartalmú lipoprotein átjutva az endothelen, ha 
ott reked (a nagyobb részük a nyirokrendszeren át vis�-
szakerül a keringésbe), a makrofágokba kerülve elindít-
hatja az ateroszklerózis folyamatát, majd egyre több ré-
szecske hozzárakódásával plakk alakul ki. Ez az LDL-C 
„halmozódás” a kumulatív terhelés lényege, mert minél 
nagyobb a plazma LDL-C-szintje, illetve minél hosszabb 
ideig áll fenn, annál jelentősebb a plakkosodás mértéke.
Maga az ateroszklerózis már nagyon fiatalon elkezdőd-
het. Az Öböl-háború során meghalt 3800, átlagosan 26 
éves amerikai katona boncolásakor 8,3%-ban találtak 
koszorúér-elmeszesedést, 2,3%-ban legalább egy 50% 
feletti szűkületet okozó plakkot (1). Svéd vizsgálatban 
25 ezer olyan 50–64 éves egyénen végeztek koroná-
ria-CT-angiográfiát, akiknek nem volt ismert érbeteg-
ségük. A néma ateroszklerózis gyakorisága 42,1% volt, 
50% feletti szűkületé pedig 5,2%. Az 50 éves férfiak har-
madában, 64 éves korban, kétharmadában igazolódott 
az elváltozás valamilyen formája. A 1. ábrán a nemen-
kénti gyakoriságok mellett az is látható, hogy a (hang-
súlyozzuk: panaszmentes, nem érbeteg) férfiakon 60 év 
felett már 10% körüli gyakoriságú az 50% feletti szűkü-
letet okozó plakk előfordulása. Az is követhető, hogy az 
elváltozások megoszlása a nőkön is hasonló, csak 10 
éves késéssel jelentkezik, 64 éves korig a nőknél csak 
maximum 5% az 50% feletti szűkületek előfordulása (2).

Iszkémiahipotézis helyett plakkhipotézis

A jelenleg érvényes európai és hazai irányelvek a ko-
rábbiakhoz képest kisebb kezelési célértékeket adnak 

meg (1. táblázat). A nagy és az igen nagy kockázat-
ban a megadott szintek elérése mellett az 50%-os 
LDL-C-csökkenés is előírás, amely javaslat hátterében 
az az evidencia áll, hogy ezzel plakkregresszió is re-
mélhető (3, 4).
Napjaink kardiológiai gyakorlata nagy hangsúlyt he-
lyez az akut koronáriaszindróma (ACS) kezelésére. 
Ebben, hazánkban is jelentős javulást lehetett látni, a 
revaszkularizáció hatására jelentősen javul a heveny 
iszkémia miatti halálozás, ugyanakkor 2014 és 2020 
között az ACS miatti éves mortalitás nem csökkent 
tovább (5). Az ACS magyar hospitális halálozása a 
jó európai adatokéhoz hasonló, de egy évnél már 
jelentős elmaradásunk van (6). Ebben a betegellen
őrzés elégtelen volta mellett szerepet játszhat az is, 
hogy bár a Nemzeti Szívinfarktus Regiszter adatai 
alapján a szívinfarktus utáni betegek a kórházból 
statinjavaslattal mennek haza, a későbbiek során a 
lipidcsökkentési adherencia kétségbeejtően rossz 
(7). Az ACS utáni igen nagy, vagy extrém nagy koc-
kázatú betegek követése és irányelvek szerinti ellá-
tása munkánk egyik kiemelt része lenne, mert a „mi-
nél nagyobb a kockázat, annál nagyobb az elérhető 

1. ÁBRA. A szubklinikus koszorúér-szűkület prevalenciája (2) 25 ezer ismert érszűkület nélküli svéd beteg koronária-CT angiográfi-
ás vizsgálata alapján

1. TÁBLÁZAT. Az ESC/EAS 2019. évi lipidirányelveinek célér-
tékei a különböző kockázati kategóriákban

Kockázat LDL-C-cél Osztály Szint

Igen nagy + recidív 
esemény <1,0 mmol/l IIb B

Igen nagy
<1,4 mmol/l + 
legalább 50%-os 
csökkentés

I

Nagy
<1,8 mmol/l + 
legalább 50%-os 
csökkentés

I A

Közepes <2,6 mmol/l IIa A

Kicsi <3,0 mmol/l IIb A

A–C
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nyereség” elv alapján itt tudnánk a legtöbbet segíteni 
betegeink életkilátásainak javításában. Ezen betegek 
követése, ellenőrzése nem megfelelően történik, és 
ez különösen érvényes a lipidcsökkentésre, illetve a 
lipidirányelvek betartására (8, 9). Az ACS utáni be-
tegek gondozásának javításában sokat segíthetne a 
biztosító által is támogatott országos útmutató kiadá-
sa, aminek eredményeként az esemény utáni halálo-
zásban nemcsak a kórházi időszakra vonatkozóan, 
hanem a későbbiekben is közelednénk a kedvezőbb 
európai adatokhoz (6).

Az ACS nem mindig a legsúlyosabb plakk 
helyén lép fel
A halálozási mutatók javítására a kardiológia egyik leg-
nagyobb kihívása az iszkémiás szívbetegség (ISZB) 
megfelelő kezelése. Az Európai Kardiológusok Tár-
sasága (ESC) 2019-es krónikus koronáriaszindróma 
(CCS) kezelésére vonatkozó irányelveire a PCI hát-
térbe szorulása jellemző, mert randomizált klinikai 
vizsgálatok nem igazolták a krónikus esetben végzett 
revaszkularizáció hasznát a különböző kimenetelek te-
kintetében, csak csökkent ejekciós frakciójú szívelég-
telenség esetén (10). Stabil anginás betegen elvégzett 
koronarográfia során logikus és kézenfekvő lehetőség 
lenne a súlyos szűkület/ek műtéti vagy PCI megoldá-
sa (iszkémia- vagy szűkülethipotézis), de az utóbbi év-
tizedek klinikai és képalkotó vizsgálatai azt mutatták, 
hogy az ACS kialakulása nem mindig a legsúlyosabb 
plakkokhoz köthető. Már egy korai vizsgálatban, közel 
három évtizede, Falk és munkatársai metaanalízisük-
ben kimutatták, hogy a szívinfarktusok kétharmada 
50%-nál kisebb szűkületet okozó plakkon lép fel, csak 
14%-a alakul ki 70% feletti szűkület esetén (11). Ezeket 
napjaink intravaszkuláris ultrahangvizsgálattal (IVUS), 
optikaikoherencia-tomográfiával (OCT) végzett tanul-
mányai is igazolták. Az iszkémiahipotézis szűkületre 
ható, oxigénellátást javító megközelítése mellett olyan 
gyógyszereink vannak, amelyek direkt a plakkra hatnak 
(statinok, ezetimib, PCSK9-gátlók, icosapentetil), vala-
mint a trombotikus miliőt (thrombocytaaggregáció-gát-
lók), a cukoranyagcserét (SGLT2-gátlók, GLP-1-ago-
nisták), a gyulladásos környezetet (interleukin1-béta, 
kolhicin) javítják.

Vizsgálatok az áramlást korlátozó  
szűkületek kezeléséről
A korai időszak intenzív gyógyszeres és invazív ke-
zeléseket összehasonlító tanulmányai közül a Clinical 
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggres-
sive Drug Evaluation (COURAGE) PCI-vel, a diabé-
teszes betegekben történt Bypass Angioplasty Re-
vascularization Investigation 2 Diabetes (BARI2D) 
bypass-műtéttel szemben mutatta ki, hogy az invazív 
intervenció nem hoz kedvezőbb eredményeket a meg-
felelően végzett gyógyszeres kezelésnél (12, 13). Az 
ISCHEMIA (International Study of Comparative Health 

Effectiveness with Medical and Invasive Approaches) 
tanulmányban stabil koronáriabetegségben szenve-
dőkben vizsgálták az optimális gyógyszeres kezelés 
és az emellett alkalmazott PCI kardiovaszkuláris ese-
ményekre kifejtett hatását. 5179 közepes vagy súlyos, 
egyébként stabil koronáriaszűkületes beteget rando-
mizáltak invazív stratégiára (revaszkularizáció + opti-
mális gyógyszeres kezelés) és konzervatív terápiára 
(csak optimális gyógyszeres kezelés). Sem a primer 
végpontban (kardiovaszkuláris halál, instabil angina 
miatti hospitalizáció, szívelégtelenség, újraélesztés 
szívmegállás miatt), sem major szekunder végpontban 
(kardiovaszkuláris halál vagy szívinfarktus) nem volt 
szignifikáns különbség a két csoport között (p=0,34, 
illetve p=0,21) (14).
A frissen bemutatott COMBINE OCT-FFR prospektív, 
kettős vak tanulmány diabéteszes koszorúérbetegeken 
a frakcionális flow reserve (FFR) negatív esetekben az 
OCT-vel a fibro-atheromán kimutatott vékony sapka je-
lentőségét vizsgálta. Áramlást korlátozó szűkület hiá-
nyában (FFR-negativitás), a 18 hónapos követési idő 
alatt az 550 beteg azon 25%-ában, ahol vékony sap-
ka volt látható, ötször gyakrabban fordult elő koszorú-
ér-esemény (15).
A korábbi álláspont szerint a 3-ér betegeknél a 
bypass-műtét esetén jobb kimenetel várható, mint 
PCI után. A Fractional Flow Reserve Versus Angio-
graphy for Multivessel Evaluation (FAME) 3 vizsgálat 
3-ér betegeket randomizált FFR vezérelt PCI-re vagy 
bypass-műtétre azzal a kitűzött céllal, hogy az FFR 
alkalmazása javít-e a PCI-csoport eseménygyako-
riságán. Az egyéves követés alatt a primer végpont 
(bármilyen okú halál, szívinfarktus, stroke, ismételt 
revaszkularizáció) 10,6%-os előfordulása az FFR-ve-
zérelt PCI és 6,9% gyakorisága a bypass-csoport-
ban (HR = 1,5; 95% CI: 1,1–2,2) a bypass-műtét elő-
nyét igazolta az FFR-vezérelt PCI-vel szemben (16). 
A PCI-csoportban csak az FFR-pozitív léziók, ahol 
áramlást limitáló elváltozás volt, kerültek tágításra, a 
bypass-műtétek során viszont az áramlást nem limitá-
ló léziókat is áthidalták. Feltehetően a PCI-csoportban 
az FFR-negatív, azaz nem jelentős sztenózist okozó 
plakkokon fellépő akut események okozták a különb-
séget (17).

A plakkhipotézis alapján új megközelítés 
szükséges a terápiában, vulnerábilis plakk 
és vulnerábilis beteg
Új stratégiára van szükség az ateroszklerotikus plakk 
kezelésében, a hangsúlyt az áramlást gátló szűkület 
tágításáról át kell helyezni az egész szervezet plakk 
terhelésének csökkentésére – ez lenne a plakkhipo-
tézis lényege. A jelenlegi kardiológiai megközelítés a 
régi, iszkémiás vagy szűkülethipotézis szerint mell-
kasi fájdalom vagy ACS az a trigger, amikor aktívak, 
vagy aktívabbak leszünk. Amit ilyenkor tehetünk az 
már kevés, és túl későn is van. A plakkhipotézis az 
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egész szervezet plakk terhelésének csökkentése fe-
lől közelít.
A szívinfarktusos betegek mintegy felének nincs koráb-
ban tünete, az infarktus az első panasz. Természetes, 
hogy ACS esetén, súlyos tünetet okozó jelentős plak-
kok esetén szükség van a revaszkularizációra. A fej-
lődés egyre inkább lehetővé teszi (majd) a vulnerábi-
lis plakkok megtalálását. Gyakori az olyan infarktusos 
beteg, akinek nincsenek, vagy alig vannak iszkémiára 
utaló panaszai, mégis akár recidív módon infarktust 
kap. Mások viszont egész életüket végig anginázzák 
és nem lesz infarktusuk. Ennek patomorfológiai alap-
ja a vulnerábilis plakkstruktúra, amelyek felismerését a 
koronária-CT, az IVUS, az OCT segíti, noha ezek nem 
állnak rendelkezésre korlátlanul. A vékony plakksapka, 
az alacsony denzitású, lipidgazdag plakk, a remodellált 
érszakasz, a „spotty” kalcifikáció, valamint a „napkin 
ring” formáció megjelenése a plakkban egyaránt kijelö-
lik a vulnerábilis plakkot és hordozóját (18). A vulnerá-
bilis beteg kiszűrése, majd hatékony gyógyszeres inter-
vencióval a vulnerabilitás csökkentése, a plakk-ruptúra 
megelőzése lesz a jövő legfontosabb feladata. Új klini-
kai vizsgálatok azt igazolják, hogy alig egy-két év ele-
gendő ehhez, ha hatékony eszközöket használunk. A 
Huygens-vizsgálatban az OCT-vel mért plakksapka 
egyéves kezelési tartam során is képes volt megvas-
tagodni a hatékony LDL-csökkentés hatására (19). A 
vérlemezkegátlókat sem kell majd feltehetőleg minden 
betegünknek adni, elég lesz a vulnerábilis plakkok hor-
dozóinak.
A mai napi rutinban rendelkezésre álló vizsgálati és te-
rápiás lehetőségek (életmód, lipid- és cukoranyagcse-
rét javító gyógyszerek, thrombocytaaggregációt gátlók, 
gyulladáscsökkentők) még kevésnek tűnnek az összes 
kardiovaszkuláris esemény megelőzéséhez. De addig 
is, amíg kivizsgálásban és a terápiában hatékonyabbak 
lehetünk, élnünk kellene a meglévő lehetőségekkel. 
Ebbe a plakk-kezelési szemléletbe jól illeszkedik be a 
kumulatív LDL-terhelés koncepciója.

Kezdjük korán az LDL-C-csökkentést?

Mendeli randomizációs vizsgálatok
Az ACS-en átesettek szekunder prevenciója kiemelt 
feladatunk, de primer és a primordiális prevencióról 
sem szabad megfelejtkeznünk (ez utóbbi a rizikófak-
torok kialakulásának megelőzése). Sokkal könnyebb 
lenne megelőzni az ateroszklerózis kialakulását, mint 
a kialakult plakkokat kezelni. A legtöbb koleszterin-
csökkentővel végzett klinikai vizsgálat már ismert ér-
betegeken, vagy nagy kockázatúakon történt. A nagy 
kockázat, a várhatóan nagyobb eseményszám miatt 
kisebb betegszámmal és rövidebb követési idővel le-
hetett jótékony hatást igazolni. Primer prevencióban 
és kis kockázatban sokkal szerényebb a lipidvizsgá-
latok palettája. A Bizonyítékokon Alapuló Orvoslás 
(BAO) elvein edződött kardiológusok joggal várnak 
„erős” evidenciákat arra, hogy a lipidcsökkentők fiatal-
korban, mérsékelten emelkedett lipidértékek esetén is 
kedvező hatásúak. Ennek igazolására nagy betegszá-
mú, hosszú, több évtizedes követési idejű, prospek-
tív, randomizált tanulmányok lennének szükségesek, 
amelyek kivitelezésére kevés esély van. Ezek pótlá-
sára szolgálnának a mendeli randomizációs vizsgála-
tok, amelyekben a „randomizálást” maga a természet 
végzi, a követési idő, mivel veleszületett eltérésekről 
van szó, mindig annyi, ahány éves a beteg a felmérés 
elvégzése idején. Ha pl. a lipidekről beszélünk, akkor 
olyan genetikai eltéréseket keresnek, amelyek vele-
születetten alacsony LDL-C-szinttel járnak. Ezekkel 
szembeállítják a genetikai eltérés nélküliek csoport-
ját, és a két csoportban (a veleszületetten alacsony és 
az átlagos LDL-C-szintű betegek) előforduló kardio-
vaszkuláris eseményszámot hasonlítják össze. A be-
tegszám az elvégzett genetikai vizsgálatok számával 
növelhető. Ennek megfelelően mendeli randomizációs 
vizsgálatok nagy betegszámmal és sok évtizedes kö-
vetési idővel igazolták, hogy az alacsony LDL-C esetén 
kevesebb a kardiovaszkuláris események száma (20, 

2. ÁBRA. 1 mmol/l LDL-C-csökkenés genetikai eltérés által jelentősen nagyobb rizikócsökkenést eredményez, mint a statin adá-
sától (20, 22). A: Relatív rizikócsökkenés a CTTC alapján; B: Relatív rizikócsökkenés a mendeli randomizációs genetikai vizsgála-
tok alapján
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21). A 2. ábra azt mutatja be, hogy 21 klinikai vizsgálat 
metaanalízisében, a Cholesterol Treatment Trialists’ 
Collaboration (CTTC)-ben 1 mmol/l LDL-C-csökken-
téssel elért 22%-os nagy kardiovaszkuláris esemény-
csökkenéssel összehasonlítva a genetikai eltérés mi-
atti 1 mmol/l csökkenés esetén 54,5%-kal csökken az 
események száma (több, mint 300 ezer beteg geneti-
kai vizsgálata és alacsony koleszterinnel járó 9 poli-
morfizmus alapján) (20, 22). A két és félszeres különb-
ség magyarázata, hogy a klinikai tanulmányok néhány 
évig (általában 3-7 évig) tartanak, a mendeli rando-
mizációs vizsgálatokban az LDL-C-szint a születéstől 
fogva alacsonyabb.

A kumulatív LDL-terhelés koncepciója
Az, hogy az LDL-C-szint csökkentésével arányo-
san csökken a kardiovaszkuláris események száma, 
a BAO legalaposabb bizonyított összefüggése (21). 
Az ok-okozati kapcsolat evidenciái mellett a mende-
li randomizációs vizsgálatok azt is igazolták, hogy az 
LDL-C-szint időbeli fennállása, a magas LDL-C idő-
tartama is nagymértékben hat az ateroszklerotikus 
események gyakoriságára. Elemi megfontolás: sokáig 
fennálló magas LDL-C esetén több tud az érfalba lera-
kódni, több és nagyobb plakk kialakulása lehetséges. 
A kumulatív LDL-koncepció lényege, hogy mindenki-
nek minden életévére van egy arra az évre jellemző 
LDL-C értéke. Ezeket évente összeadva kapjuk meg a 
kumulatív LDL-terhelést, és amikor ezzel elérjük a 160 
mmol/l kumulatív küszöböt, már nagy valószínűséggel 
van egy jelentős koronáriaplakk (3. A ábra). A küszöb
érték külső és belső tényezők által módosulhat, ezek 
egy részét az ábrán feltüntettük, és befolyásolhatja az 
öröklés is, amire később külön fejezetben térünk ki. 
Egy homozigóta familiáris hypercholesterinaemiás, 
akinek 13 mmol/l az LDL-C-je, 12,5 éves korára éri el a 
kumulatív küszöbértéket. Egy olyan beteg, akinek 5,0 
mmol/l az LDL-C-je (ez lehetne ismerten heterozigóta 

familiáris hypercholesterinaemiás), a 160-as kumula-
tív értéket kb. 35 éves korban éri el (23, 24). A 3. ábra 
jól szemlélteti a lipidcsökkentés és az ateroszklerózis 
összefüggését: minél alacsonyabb az LDL-C, annál 
később lesz ateroszklerózis, minél korábban, minél 
alacsonyabbra visszük le az LDL-C-t annál később ér-
jük el az adott kumulatív küszöböt. Erre, persze, nin-
csen I/A típusú evidencia, de az egész elmélet szakér-
tői konszenzuson alapul klinikai vizsgálatok, kohorsz 
megfigyelések figyelembevételével. A koncepciót tá-
mogatják a 2020-ban bemutatott prospektív CARDIA- 
(Coronary Artery Risk Development in Young Adults) 
vizsgálat eredményei, amely közel 5 ezer 18–30 éves 
fő 16 évig tartó követésével igazolt kapcsolatot a ku-
mulatív LDL-expozíció és az éresemények között (25, 
26).
A kumulatív LDL-koncepció kapcsán elmélkedik Bra-
unwald arról, hogy hogyan érjünk meg ISZB-mentesen 
100 éves életkort (3. B ábra). Egy átlagosnak mondha-
tó 2,3 mmol/l LDL-C-nél a beteg 70 éves kora körül éri 
el az ateroszklerotikus érbetegség küszöbét. Amennyi-
ben, ahogy az ábrán jelölve van, 30 éves kortól olyan 
terápiát kap, mellyel 50%-kal csökken az LDL-C-szint-
je, a kumulatív 160-as küszöb elérése akár 30 évvel is 
késleltethető. Braunwald az 50% LDL-C-csökkentésre 
PCSK9-gátlót írt a közleményében, abból is a féléven-
te adott, siRNS-en át ható inclisirant (27), feltehetően 
azért, mert a betegek adherenciája ezzel lényegesen 
jobb, mint a naponta szedendő tabletták esetén. Meg 
kell azonban jegyeznünk, hogy nagy dózisú statin + 
ezetimib kombinációval legalább ekkora LDL-C-csök-
kenést lehet elérni, és ez ma is könnyebben hozzáfér-
hető.
Az érvényes irányelvek a klinikai vizsgálati eredmények 
alapján fogalmazzák meg ajánlásaikat, de azok nem 
minden áron betartandó törvények. Az ateroszklerózis 
folyamatának alakulását biológiailag plauzibilis módon 
befolyásolja a mendeli randomizációs vizsgálatok által 

3. ÁBRA. A kumulatív LDL-terhelés koncepciója. A: Az LDL-C kumulatív hatása homo- és heterozigóta familiáris hypercholesteri-
naemiás, és anélküli betegekben az életkor és a statinterápia elkezdésének függvényében (24, 25); B: A 30 éves korban elkezdett 
jelentős LDL-C-csökkenés 30 évvel meg tudja hosszabbítani az ateroszklerotikus szívbetegség elérésének idejét (27)
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is támogatott kumulatív LDL-terhelés koncepciója. Így 
egy adott életkorban elindított hatékony LDL-C-csök-
kentéssel lényegesen lehet késleltetni a kumulatív kü-
szöb elérését. (Ez persze nem helyettesíti a többi pre-
ventív tevékenységet, mint a rendszeres testmozgás, 
dohányzás kerülése, normotenzió tartása, illetve eléré-
se stb.)

A genetikai kockázat
Az ateroszklerotikus érbetegség egy olyan krónikus el-
változás, amelynek kialakulásában a genetikának, az 
életmódnak és a környezetnek egyaránt szerepe van. 
Az orvostudomány fejlődésével egyre jobban vizsgál-
ható az öröklés hatása. Egyre növekszik azoknak a 
genetikai variánsoknak a száma, amelyekről igazoló-
dott, hogy fennállásukkal az ateroszklerózis, a koszo-
rúér-betegség kialakulásának valószínűségét növelik. 
Ezek segítségével poligén rizikó-score (PRS) állítható 
fel, amellyel az egyén öröklött ateroszklerotikus veszé-
lyeztetettsége állapítható meg. A PRS használatának 
elsődlegesen primer prevencióban volna jelentősége, 
mert pontosíthatja az anamnézis és a biológiai marke-
rek alapján megállapított egyéni veszélyeztetettséget. 
A PRS-ek különböző közösségekben eltérhetnek, szá-
mottevő etnikai különbségek lehetnek, de a jövőben a 
személyre szabott orvoslásban fokozatosan nőni fog a 
szerepük (28).
Az Egyesült Királyság Biobankjának 330 ezer primer 
prevenciós egyénének 10 éves követése alatt 4454 fő-
nek alakult ki szívinfarktusa. A koszorúér-betegségre 
felállított PRS-ben 241 genetikai variánst vettek figye-
lembe és ez szignifikáns összefüggést mutatott az in-
farktus kockázatával. Prediktív erőssége fiatalabb élet-
korokban nagyobb mértékű szignifikanciát mutatott, a 

HR 1 SD-re 50 év alatt 1,72 (95% CI: 1,56–1,89), 50–
60 év között 1,46 (95% CI: 1,38–1,53), 60 év felett 1,42 
(95% CI: 1,37–1,48) (kölcsönhatás p <0,001). Az 50 
év alatti betegekben a magas PRS 3-4-szer erősebb 
kapcsolatot igazolt a szívinfarktussal, mint az alacsony 
PRS. Amikor a PRS alapján becsült kockázatot hoz-
záadták a hagyományos becslés alapján megállapított 
kockázathoz, a határérték kockázatúak 20%-a átkerült 
a közepes kockázatú csoportba, és ennek alapján sta-
tinterápia elkezdése volt javasolt. A határérték és kö-
zepes kockázatúak közül 20% átkerült a kis kockázatú 
csoportba, ahol a gyógyszeres terápia az irányelvek 
szerint még várhat (29).
A PRS használata a kockázat pontosabb becslésé-
re tehát inkább fiatalkorban eredményez nagy klinikai 
hasznot, a segítségével korai életkorban kiemelhetők 
azok, akik nagy veszélyeztetettségűek, és a kezelésü-
ket szigorúan és élethosszig kell végezni, lipidológiai 
szempontból a kumulatív LDL-terhelés jegyében. Ma 
még csak egy „álom”, hogy egy prevenciós team fog-
lalkozzon ezzel. Társadalmi összefogással és a kardio-
vaszkuláris betegségek megelőzésére történő nagyobb 
anyagi befektetéssel (napjainkban csak az egészség-
ügyi költségek 4%-át fordítják a prevencióra, a kar-
diovaszkuláris betegségek kezelésére jelenleg sokkal 
több a kiadás és ezen fokozatosan csökkenteni lehet-
ne, ahogy nő a megelőzésre fordított pénz aránya) (30, 
31) a PRS, a biomarkerek és a képalkotó vizsgálatok 
segítségével a „precíziós kardiovaszkuláris egészség” 
jegyében együtt kell dolgoznia orvosnak, „adat-tudós”-
nak és nem-orvos egészségügyi szakértőnek (32).
Khera (Harward, Boston) 2022-ben az Európai Athero
sclerosis Társaság kongresszusán tartott előadásában 
egy ateroszklerotikus veszélyeztetettségre adoptált ge-

4. ÁBRA. A kedvezőtlen genetikai örökség életmóddal 46%-ban legyőzhető (34). A: A koszorúér-események előfordulása a 
genetikai és az életmódi kockázat alapján az Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) megfigyeléses vizsgálatban. B: Négy 
életmódi tényező (nemdohányzás, normális testsúly, rendszeres testmozgás, egészséges diéta) és a genetikai 
kockázat összefüggése az ARIC vizsgálatban
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netikai teszt árát 250 USD-ra becsülte. Az elvégzését 
családi anamnézissel, magas LDL-C-értékkel, egyéni 
kockázatmeghatározással és kíváncsisággal indokolta 
(33), hangsúlyozva azt, hogy a genetikai örökség nem 
sorsszerű, életmóddal jelentősen csökkenthető a nagy 
öröklött kockázat. Khera és munkatársai négy prospek-
tív kohorsz vizsgálatban 55 685 személy genetikai koc-
kázatát határozták meg. A több évtizedes követési idő 
alatt bekövetkezett koszorúér-események gyakoriságát 
a PRS és az életmód alapján megállapított kockázattal 
hasonlították össze. Ezután 4 életmódi tényező alap-
ján (nemdohányzás, normális testsúly, rendszeres test-
mozgás, egészséges diéta) három csoportba osztották 
a betegeket: kedvező életmódúak voltak, akik a négy-
ből legalább három, közepesnél kettő, kedvezőtlen élet-
módú csoportban pedig egy vagy egy sem volt betart-
va. Megállapították, hogy a PRS alapján meghatározott 
öröklődési kockázatot egészséges életmóddal 46%-kal 
lehetett csökkenteni (HR = 0,54; 95% CI: 0,47–0,63). A 
4. ábra ezeket az Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC) populációja (a metaanalízisbe bevont egyik kö-
vetéses vizsgálat) adatai alapján mutatja be (34).

Zárógondolatok – a lipidcsökkentési  
hangsúllyal

A legtöbb haláleset ateroszklerózissal összefüggő be-
tegségek miatt történik. A magas LDL-C-szint nem 
csupán egy rizikófaktora, hanem a fő oka az atero
szklerózis kialakulásának és progressziójának. A napi 
munkánkat a terápiás irányelvek figyelembevételével 
kell végeznünk, annak tudatában, hogy azok nem fed-
nek le minden klinikai helyzetet, nem megmásíthatatlan 
törvények. A 10 éves kockázatot jelző SCORE táblázat 
alkalmazásával nem biztos, hogy a legtöbb eseményt 
tudjuk megelőzni. Felmerült, hogy a lipidcsökkentést a 
hipertóniáéhoz hasonlóan indítsuk el, egy bizonyos ér-
ték felett mindenki kezelendő (természetesen célérték 
figyelembevételével) (35).
Az említett svéd koronária-CT-vel alátámasztott vizs-
gálat betegei között (1. ábra), ha azok veszélyeztetett-
ségét az európai SCORE táblázat szerint kategorizál-
nánk, akkor a kis kockázatú kategóriában a férfiak közel 
50%-ában, a nők közel 30%-ában igazolódott koszorú-
ér-ateroszklerózis. Ezen besorolással a kis kockázatú 
betegek az irányelvek szerint kezelve nem kapnának 
lipidcsökkentő kezelést, holott a koronária-elmesze-
sedésük miatt legalább nagy, vagy inkább igen nagy 
kockázat alapján kellene őket kezelni (2). Ennek, és a 
lipidszintekre vonatkozó mendeli randomizációs ered-
ményeknek a figyelembevétele a hosszú távú kezelés 
fontosságát húzza alá, és a kumulatív LDL-terhelés 
gyakorlati alkalmazását támogatná.
Arra még nincsenek pontos adatok, hogy milyen né-
pességi csoportokat kellene szűrni és kezelni. A po-
pulációs szűrés dán férfiak halálozására kifejtett ered-

ményeit vizsgálta a Danish Cardiovascular Screening 
(DANCAVAS). A szűrtek 10 ezer fős csoportjában lé-
vők 40%-a kapott a továbbiakban vérnyomás- vagy li-
pidcsökkentő kezelést. Az ilyen helyzetben viszonylag 
rövid, 5 éves követés alatt a szignifikáns szintet éppen 
el nem érő különbség volt a szűrt és a kontrollcsoport 
között (p=0,06), de az alcsoport-elemzések (pl. 70 év 
alattiakban talált szignifikáns, 11%-os mortalitáscsök-
kenés) azt sugallják, hogy válogatott populációkban 
van helye a szűrésnek (36).
A jövőben az egyénre szabott megelőzés előtérbe ke-
rülése várható. A PRS-ek, a biológiai markerek és a 
képalkotó vizsgálatok eredményei alapján precíziós 
perszonalizált prevenció alakul majd ki (32, 33), ahol a 
beteg és az orvos együttesen, a beteg igényei szerint 
beszélik meg a teendőket, és ezeket a beteg be is tart-
ja, az orvos meg ellenőrzi (37).
A kumulatív LDL-terhelés alapján, ha valaki 30 éves 
kortól 50%-kal csökkenti az LDL-C-szintjét, akkor a 
koszorúér-betegség jelentkezése 30 évvel később-
re tolódik (27). Addig, amíg az 50%-os csökkenés 
PCSK9-gátlók vagy a még kísérleti stádiumban lévő 
vakcináció alapján széles körben elérhető lesz, gon-
doljunk gyakrabban a nagy dózisú statin és ezetimib (a 
jobb adherencia elérésére lehetőleg fixkombinációs) 
alkalmazására, mert azzal hasonló lipidszint-csökke-
nés, következményes szív- és érrendszeri kockázat
csökkenés érhető el.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A krónikus koronáriaszindróma kezelése

Annak ellenére, hogy a szakmai irányelveknek meg-
felelően a krónikus koronáriaszindrómában szenvedő 
betegek diagnosztikája és kezelésének menete rész-
leteiben szabályozott (1), a CLARIFY Regiszter (Pros-
pective Observational Longitudinal Registry of Pati-
ents with Stable Coronary Artery Disease) eredményei 
alapján tudjuk, hogy a tünetes esetek több mint felében 
továbbra is fenn áll az angina pectoris jelenléte a je-
lenlegi kezelési stratégiák mellett (2). Az ORBITA-vizs-
gálat (Objective Randomised Blinded Investigation with 
optimal medical Therapy of Angioplasty in stable angi-
na) alapján az antianginás kezelés optimalizálását kö-
vetően a betegek felében a Kanadai Kardiovaszkuláris 
Társaság (Canadian Cardiovascular Society) által az 
angina pectoris minőségének jellemzésére kidolgozott 

skálán (CCS) annak jellege rosszabb marad, függetle-
nül attól, hogy perkután koronáriaintervencióban (PCI) 
részesültek-e vagy sem (3). Ismert tény, hogy számos 
egymást átfedő tényező vezethet angina pectorishoz, 
amennyiben hemodinamikai hatású gyógyszert alkal-
mazunk. A béta-blokkolók spazmust okozhatnak (4), a 
nitrátok használata mellett mikrovaszkuláris betegség 
is kialakulhat, és akár növelhetik a hosszú távú kardio-
vaszkuláris rizikót (5), míg nincsenek meggyőző bizo-
nyítékok a béta-blokkolók és a Ca-csatorna-blokkolók 
kombinációs használatának előnyeiről kisérbetegség-
ben (6). Ezek az eredmények felvetik a jelentőségét 
azon gyógyszerek használatának (statinok, angioten-
zinkonvertáló-enzim [angiotensine-converting enzyme, 
ACE]-gátlók, thrombocytaaggregáció-gátlók), amelyek 
prognózisra gyakorolt hatása irodalmilag igazolt (7–9).
A gyógyszeres és invazív kezelések célja betegeink túl-
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élésének növelése azáltal, hogy csökkentjük a kardio-
vaszkuláris halálozásuk és a miokardiális infarktus (MI) 
kialakulásának kockázatát, de mindamellett csökkente-
ni szeretnénk a tüneteiket és javítani az életminőségü-
ket is. A jelenlegi ajánlás alapján a koronáriabetegség 
fennállásának valószínűsége, a tünetek és a noninva-
zív vizsgálatok alapján kell dönteni a koronáriák ana-
tómiai diagnosztikájának szükségességéről, az előbbi 
tényezők és a lehetőségek figyelembevételével koroná-
ria-komputertomográfia (CT) angiográfia vagy invazív 
koronarográfia formájában (1). Irodalmi adatok alap-
ján tudjuk, hogy stabil anginás betegnél az optimális 
gyógyszeres kezeléshez hasonlítva a PCI alkalmazása 
hosszú távon nem jár együtt a halálozás, a miokardiá-
lis infarktus és más kardiovaszkuláris esemény kiala-
kulásának csökkent rizikójával (10). Az ISCHEMIA-trial 
eredményei alapján azonban elmondható, hogy köze-
pes-súlyos iszkémiával bíró betegekben, ahol az ese-
tek 35%-a anginamentes volt, a továbbkövetések során 
lényegesen nagyobb anginához köthető egészségi ál-
lapotjavulást észleltek azokban a betegekben, akiknél 
az invazív stratégiát követték azokhoz képest, akiknél 
a konzervatív kezelést alkalmazták (11). Amennyiben 
a gyógyszeres kezelések eredményeit vizsgáljuk, a 
thrombocytaaggregáció gátlása lényeges előnyökkel 
jár a vaszkuláris eseményekre gyakorolt hatásai miatt 
annak ellenére, hogy magas rizikójú betegekben kife-
jezettebb a vérzéses rizikó (7). Az utóbbi évek ered-
ményei alapján azt is tudjuk, hogy az alacsony dózisú 
rivaroxaban aszpirinnel kombinálva tovább csökkenti a 
kardiovaszkuláris rizikót és a stroke kialakulását magas 
rizikójú betegekben (12). A lipidcsökkentő kezelés je-
lentősége széleskörűen vizsgált, számos nemzetközi 
tanulmány igazolta ennek jelentőségét (8). Az ACE-gát-
lók jelentősége is ismert, elsősorban csökkent balkam-
ra-funkció és szívelégtelenség, diabetes mellitus és 
hipertónia fennállása esetén (9). Az újabb fejlesztésű 
gyógyszerek közül kiemelendő az SGLT2 (nátrium-glü-
kóz-kotranszporter-2) inhibitorok és a GLP-1 (glükagon-
szerű peptid-1) receptoragonisták jelentősége, amely 
2-es típusú diabetes mellitus esetén csökkenti a kar-
diovaszkuláris események számát (13, 14). Sőt, több 
tanulmányban igazolást nyert (DAPA-HF, DEFINE-HF), 
hogy az SGLT2-gátlásnak igen kedvező hatása van a 
nem-diabéteszes szívelégtelenségben szenvedők klini-
kai kimenetelére is (15).
A fenti tények ismeretében joggal merülhet fel a kér-
dés, hogy a tünetek miként alakulnak a kezelt betegek-
ben. Az eredmények azt mutatják, hogy az antianginás 
kezelések hatásossága hasonló (7–9). A tradicioná-
lis elgondolások alapján, stabil angina esetén az akut 
epizódok kezelésére rövid hatású nitrát spray alkal-
mazandó. Amennyiben korábbi MI vagy szívelégtelen-
ség volt ismert, béta-blokkoló-kezelés, ha nem, akkor 
béta-blokkoló vagy Ca-csatorna-blokkoló-kezelés jön 
szóba. Nem kontrollált hipertónia fennállása vagy va-
zospazmus esetén szintén Ca-csatorna-blokkoló-keze-

lés a megfontolandó eljárás. Amennyiben az angina to-
vábbra is perzisztál és hipotónia/bradycardia is fennáll, 
akkor ranolazin, trimetazidin vagy ivabradin adása jön 
szóba, míg hipotónia hiánya esetén nitrát és nicorandil 
is alkalmazható (1, 16, 17).
A konzervatív kezelési sémán túl érdemes egy moder-
nebb hozzáállást képviselnünk, amely célzottan képes 
kezelni a betegség konkrét okát, az iszkémia eredetét. 
Az optimális kezelés ennek megfelelően stabil anginás 
betegekben az életmódbeli és rizikóprevenciós taná-
csok és rövid hatású nitrátok adásán túl magában kell, 
hogy foglalja az antianginás kezelés minél hamarabbi 
indításának jelentőségét megfelelő dózisban. Ilyenkor 
érdemes átgondolni, mi is okozhatja azt az adott be-
tegben, hogy ennek megfelelő kezelést indítsunk, majd 
megfelelő mértékben fel is titráljuk annak dózisát rend-
szeres vizitek során perzisztáló tünetek esetén egy 
akár fél évig is eltartó procedúra során. Természetesen 
a továbbra is fennálló anginás panaszok esetén szó-
ba jön a revaszkularizáció elvégzése. Fontos figyelem-
be venni, hogy ez a terápiás út időigényes, érdemes a 
mellékhatásokra odafigyelni, sőt az is lehet, hogy az 
alkalmazott gyógyszerek nem hatnak. Fontos az adott 
beteg hozzáállása a kezeléshez (terápiahűsége, ad-
herenciája és perzisztenciája), illetve figyelembe venni 
azt a tényt, hogy bizonyos betegek a revaszkularizá-
ciót preferálják. Érdemes a beteggel együtt meghozni 
a döntéseket, és a kivizsgálás során olyan képalkotó 
módszereket alkalmazni, amelyek képesek felmérni a 
vaszkuláris rendszer (pato)fiziológiás és funkcionális 
állapotát.

A hemodinamikai és metabolikus gyógy-
szerek korai kombinációjának előnyei

Az ORBITA-vizsgálat eredményei alapján elmondható, 
hogy a CCS-skálán a másodiknál (enyhe korlátozott-
ság, angina csak erőteljes fizikai aktivitás során jelent-
kezik) magasabb fokozatú betegek 50%-a tünetes ma-
rad 6-12 héttel a hármas kombinációs hemodinamikai 
hatású antianginás kezelésre állított esetekben függet-
lenül attól, hogy a PCI megtörtént-e vagy sem (3). Ezek 
az eredmények randomizált, felügyelt körülmények 
között születtek, de joggal merülhet fel a kérdés, va-
jon mi a helyzet a való életben. Azt is érdemes ilyen-
kor átgondolni, hogy a miokardiális iszkémia nem egy 
egységes betegség, hanem egy szindróma, amelynek 
kialakulásához számos tényező, akár azok együttes 
előfordulása is vezethet, beleértve a koronáriák okklu-
zív betegsége vagy spazmusa mellett a mikrocirkulá-
ciót érintő strukturális eltéréseket (adverz arteriorális 
remodelling, érfal-megvastagodás, intimamegvastago-
dás, érelzáródás, perivaszkuláris fibrosis stb.), funkcio-
nális eltéréseket (mikrovaszkuláris spazmus, abnormis 
vazodilatáció, endothelialis diszfunkció stb.) és azokat 
a miokardiális faktorokat, amelyek a mikrovaszkuláris 
funkcióra vannak hatással (balkamra-hipertrófia, csök-
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kent diasztolés idő, kalciumtúlterhelés, megnövekedett 
intramiokardiális és szívüregi nyomás, szöveti ödéma) 
(18). Ezen tényeknek megfelelően megfontolandó a 
szívizomsejteket is a terápiás eljárások célpontjának 
tekintenünk. Sőt, randomizált klinikai tanulmányok és 
regiszterek (ISCHAEMIA-trial, ARCA Regiszter) ered-
ményei alapján elmondhatjuk, hogy az optimális gyógy-
szeres kezelés beállítása kiemelt fontosságú, amelyre 
akár hosszabb időt is érdemes rászánni (11, 19). Ebben 
alapvető szerepe lehet a trimetazidin és ivabradin szé-
lesebb körű, személyre szabott használatának számos 
speciális klinikai állapotban (20).

Trimetazidin

Valós klinikai körülmények között a 80 mg trimetazidin 
antianginás hatásosságáról elmondható, hogy annak 
bevezetését követően a heti anginás epizódok száma 
és a rövid hatású nitrát használatának igénye megfele-
ződik, majd ötödére esik. Hasonlóan, a kezelés beveze-
tését követően az idő múlásával az angina súlyossága 
csökken (CCS osztálya egyre alacsonyabb lesz) (21). 
Ezek az eredmények ahhoz vezetnek, hogy lényegesen 
javul a betegek terápiahűsége (adherenciája) az adott 
kezeléshez, és akár a betegek 97%-a megfelelő mó-
don ragaszkodik a kezeléshez, más szóval mindössze 
3%-uk nem adherens. Ezek az eredmények függetle-
nek attól, hogy mióta állnak fenn a betegnél az anginás 
tünetek, vagyis akár már a frissen felfedezett anginás 
betegnél is érdemes a kezelést minél hamarabb beve-
zetni. A kedvező eredmények attól sem függenek, hogy 
milyen összeállítású antianginás kombinációs kezelés-
ben részesültek a betegek (22). Függetlenül a koráb-
ban alkalmazott kezeléstől, a betegek életminősége is 
lényeges javulást mutat a trimetazidin bevezetése mel-
lett (22). Egy közelmúltban publikált tanulmányban ez-
zel némileg ellentmondó eredményeket találunk, amely 
szerint a napi 2×35 mg trimetazidin éveken át történő 
alkalmazása sikeres PCI-t követően nincs hatással az 
angina rekurrenciájára vagy a kimenetelre, és a place-
bót és trimetazidint szedők adverz eseményeinek szá-
ma hasonló (23).

Terápiahűség, adherencia

Annak ellenére, hogy hatásos gyógyszerek érhetők el a 
kardiometabolikus betegségek kezelésére, ezek ellátá-
sa máig nagy terhet jelentenek az egészségügyi ellátó-
rendszernek. Való életbeli eredmények alapján elmond-
ható, hogy a betegek több mint fele nem megfelelően 
kontrollált, és nem tartja be a kezelési irányelveket. A 
betegek adherenciája a preventív célból alkalmazott 
gyógyszerekhez alacsony, és kevésbé függ a gyógy-
szer fajtájától/csoportba tartozásától, tehát elsősorban 
nem a mellékhatások a döntőek (24). A koszorúér-be-
tegségben szenvedők több mint 40%-a nem-adherens 
a kezeléséhez, a leggyakoribb ok az, hogy egyszerűen 

elfelejtik bevenni a gyógyszerüket (25). A béta-blokko-
lókhoz, ACE-gátlókhoz és statinokhoz köthető alacsony 
terápiahűség együtt jár a nagy vaszkuláris esemé-
nyek kedvezőtlen alakulásával és a revaszkularizáció 
szükségességével, annak ellenére, hogy ezen gyógy-
szereknek kiemelt fontossága van a koszorúér-beteg-
ségben szenvedők prognózisának javításában (26). A 
nemzetközi társaságok az adherencia hiányát az egyik 
legfontosabb problémának tartják, és keresik a megol-
dásokat, amelyek javíthatják a betegek terápiahűségét. 
Lehetséges megoldások lehetnek az orvos-beteg edu-
káción túl az ún. fix dózisú kombinációk („single-pill”) 
használata (27). A szabad kombinációkhoz képest a fix 
kombinációk lényegesen javuló terápiahűséggel járnak 
együtt, amely együtt jár a halálozás és a kardiovaszku-
láris események szignifikáns javulásával, és a kezelés 
költségének átlagos csökkenésével (27). A bisoporolol/
perindopril fix kombináció használatának nemcsak a 
szívfrekvenciára és vérnyomásra gyakorolt effektusa 
miatt fontos, hanem kedvező antianginás hatása miatt 
is, amely az idő múlásával kifejezettebb (28). Mindezek 
arra irányítják a figyelmet, hogy kardiovaszkuláris pre-
venció során a fix kombinációk használatának előtérbe 
helyezése javasolt, amennyiben elérhetőek.

Következtetések

A fent részletezett eredmények és klinikai ismeretek 
alapján megállapítható, hogy a hemodinamikai és meta-
bolikus antianginás gyógyszeres kezelés minél koraibb 
kombinációban történő használata segíthet betegeink 
anginás panaszainak csökkentésében, életminőségük 
és terápiahűségük javításában.

A közlemény a 2022-es Európai Kardiológusok Társa-
ságának kongresszusán a Servier által rendezett ’Opti-
mal medical treatment of chronic coronary syndromes 
(CCS): from the „old model” to a new combination ap-
proach’ szekció előadásainak anyagának felhasználá-
sával készült.

Nyilatkozat
A kézirat az Egis Gyógyszergyár szakmai és anyagi tá-
mogatásával készült. A közleményben szereplő adatok 
és információk a szerző nézeteit tükrözik. Bármely em-
lített termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási 
előírás az irányadó.
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Megfejtés és megbeszélés

A bemutatott EKG-n az el-Sherif-jel (ESJ), a kiterjedt 
bal kamrai, csúcsi, posztinfarktusos aneurizma egyik 
kevésbé közismert megnyilvánulása fedezhető fel (na-
gyon jellegzetes a V4-ben látható QRS-morfológia). A 
jel névadója, és egyben első leírója (1) Nabil el-Sherif, 
egyiptomi származású, az Egyesült Államokban élő, 
nemzetközileg elismert kardiológus, elektrofiziológus. 
Az ESJ tulajdonképpen egy rsR` (esetleg rSR` vagy 
rSr`) morfológiájú, keskeny vagy széles QRS-komple-
xum, amely jellegzetesen az antero-apicalis régiót de-
tektáló V4-5-6 (7)-es elvezetésekben mutatkozik, de meg-
jelenhet az I-es és aVL-elvezetésekben is. Társulhat 
hozzá a csúcsi aneurizma klasszikus jele, a perzisztáló 
ST-eleváció (2), az S-hullámon megfigyelhető megtöre-
tés, illetve az R-progresszió hiánya a precordialis elve-
zetésekben.
A mintázatot sokáig a bal Tawara-szár-blokk egyik va-
riánsának tartották és egy lezajlott anterior infarktus le-
hetséges jelének tekintették (3). Az ESJ kialakulásának 
elemei a következők:
1. �a kezdeti r-hullám a szeptum jobbról-balra történő 

depolarizációjának jele, amelyet a szeptum és/vagy 
a bal-Tawara-szár nekrózisa okoz;

2. �az S-hullám az infarktusos hegszövetet megkerülő 
poszterior, illetve jobb kamrai depolarizáció eredmé-
nye;

3. �a terminális r`- vagy R`-hullám a csúcsi és laterális 
kamrafal depolarizációját jelzi. Az R` amplitúdóját a 
hegszövet kiterjedése határozza meg.

Társuló bal Tawara-szár-blokk esetén az r` vagy R` 
kialakulásához a kései aktivációhullám által generált 
vektorok is hozzájárulnak. Esetünkben a QRS széles-
sége 160 ms, tehát egy nem típusos bal Tawara-szár-
blokk is társul a ESJ-hez, illetve jól megfigyelhető a 
csúcsi aneurizmára jellegzetes perzisztáló ST-elevá-

ció is. A V3–6-os elvezetésekben jól nyo-
monkövethető az S-hullám amplitúdó-
jának progresszív csökkenése, illetve 
az R`-hullám amplitúdójának fokozatos 
növekedése (2. ábra). A beteg echo-
kardiográfiás képe (3. ábra), a kiterjedt 

bal kamrai csúcsi aneurizma jelenléte, demonstrálja az 
ESJ diagnosztikai hitelességét.
Differenciáldiagnosztikai szempontból érdemes felhívni 
a figyelmet a perzisztáló ST-eleváció (esetünkben a V1–

4-ben) és az akut koronáriaelzáródás okozta ST-eleváció 
elkülönítésére. A T/QRS-arány meghatározása mérvadó 
lehet ebből a szempontból: amennyiben V1–4-ig a T-hul-
lám amplitúdók összegének és a QRS-aplitúdók össze-
gének aránya ≤0,22, illetve V1–4-ig bármelyik elvezetés-
ben nem fordul elő 0,36-ot meghaladó T/QRS-arány, az 
aneurizmára és nem STEMI-re utal (4, 5).
Esetünkkel egy olyan morfológiai EKG-jelenségre sze-
rettük volna felhívni a figyelmet, amely viszonylag ma-
gas specificitással (6) jelzi a bal kamrai posztinfarktusos 
csúcsi aneurizma jelenlétét, és amelynek felismerése, 
akár sürgősségi körülmények között is, gyors diagnosz-
tikai és prognosztikai tájékozódást nyújt a mindennapi 
praxisban.
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A 160. oldalon található feladvány megfejtése.

2. ÁBRA. A V3–6-elvezetésekben meg-
figyelhető fokozatos S-hullám reg-
resszió, illetve R`-hullám progresszió 
– kiemelés az 1. ábráról. Az ESJ-re 
nagyon jellegzetes a QRS aspektusa 
a V4-es elvezetésben

3. ÁBRA. Echokardiográfiás kép: kiterjedt bal kamra 
csúcsi aneurizma (csillag) az apicalis négyüregi 
metszeten
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A carvedilolterápia jelentősége  
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A kardiovaszkuláris betegségek továbbra is a vezető halálokok közé tartoznak, annak ellenére, hogy a fő kockázati 
tényezők már jól ismertek és egyre hatékonyabb gyógyszerek állnak rendelkezésre befolyásolásukra. Ezek közül az 
egyik meghatározó tényező a magasvérnyomás-betegség. A hipertenziós betegek csak mintegy 42%-a diagnosztizált, 
de sajnos a célvérnyomás elérése még ennél is sokkal gyengébb. A leggyakoribb szövődményei közé tartozó szíve-
légtelenség, iszkémiás szívbetegség, pitvarfibrilláció, stroke, perifériás érbetegség és krónikus veseelégtelenség kiala-
kulása is jelzi, hogy kulcsfontosságú a hatékony vérnyomáscsökkentés. Az antihipertenzív terápia egyik meghatározó 
gyógyszer osztályát a béta-blokkolók képezik, amelyek széles további indikációs körük révén a hipertenzió minden 
fokozatában, szinte bármely társbetegség és szövődmény esetén adhatóak. Szerzők közleményükben a béta-blok-
kolók egyik speciális tulajdonságokkal rendelkező képviselőjére, az alfa-blokkló hatással is rendelkező carvedilolra 
fókuszálnak, igyekezve áttekintést nyújtani alkalmazásának indikációiról az aktuális guideline-ok és a nagyobb klinikai 
vizsgálatok segítségével, bemutatva azokat a kórállapotokat, amelyekben a legnagyobb plusz terápiás nyereség vár-
ható alkalmazásával.

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.

Kulcsszavak: béta-blokkoló, carvedilol, hipertenzió, kardiovaszkuláris betegségek

beta-blocker, carvedilol, hypertension, cardiovascular diseasesKeywords:

Kardiovaszkuláris betegségek és  
a hipertenzió jelentősége

A kardiovaszkuláris (CV) betegségek a befolyásolható 
rizikófaktorok hatékonyabb kontrollja és a korszerű te-
rápiás lehetőségek bővülése ellenére, továbbra is ve-

zető halálokként szerepelnek. A WHO becslése szerint 
2019-ben 17,9 millió ember halt meg CV-betegségek-
ben, ennek 85%-át a szívinfarktus és a stroke adta. A 
CV-betegségek legfontosabb rizikófaktorai közé sorol-
juk a hipertenziót (HT), a dohányzást, a diabetes melli-
tust (DM) és a lipideltéréseket. Elmondható, hogy a HT 
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esetében a legszorosabb az ok-okozati összefüggés 
és ennek a legnagyobb a prevalenciája is. A WHO ada-
tai szerint mintegy 1,28 milliárdra tehető a HT-vel élők 
száma. A magasvérnyomás-betegek csak körülbelül 
42%-a diagnosztizált és kezelt, de sajnos a célértékek 
elérése még ennél is sokkal gyengébb (1). Széles körű 
felmérések szerint, a rendelkezésre álló nagyszámú 
és többes támadáspontú antihipertenzív gyógyszerek 
ellenére sem – vagy csak kis mértékben csökkent – 
az érintett populáció globális átlagvérnyomása (2). Ez-
zel szemben, főként az alacsony és közepes nemzeti 
össztermékű országokban, a HT-prevalencia növeke-
dése is megfigyelhető (3). A HT leggyakoribb szövőd-
ményei közé tartozó szívelégtelenség, iszkémiás szív-
betegség, pitvarfibrilláció, stroke, perifériás érbetegség 
és krónikus veseelégtelenség kialakulása is jelzi, hogy 
kulcsfontosságú a HT elleni eredményes és hatékony 
küzdelem.
Az antihipertenzív terápia egyik meghatározó gyógy-
szer osztályát a béta-blokkolók képezik, amelyek szé-
les további indikációs körük révén a HT minden foko-
zatában, szinte bármely társbetegség és szövődmény 
esetén adhatóak. Szerzők közleményükben a béta- 
blokkolók egyik speciális tulajdonságokkal rendelke-
ző képviselőjére, a carvedilolra fókuszálnak, igyekez-
ve áttekintést nyújtani alkalmazásának indikációiról az 
aktuális guideline-ok és a nagyobb klinikai vizsgálatok 
segítségével, bemutatva azokat a kórállapotokat, ame-
lyekben a legnagyobb plusz terápiás nyereség várható 
alkalmazásával.

Béta-blokkolók és a carvedilol rövid  
történeti áttekintése

Az első béta-blokkolót, a propranololt; az 1960-as évek 
közepén Sir James Whyte Black skót farmakológus – 
aki később Nobel-díjat is kapott részben ezért a vegyü-
letért – vezetésével fejlesztette ki kutatócsoportja. Dr. 
Black indíttatása személyes volt, édesapja szívinfark-
tus okozta hirtelen halála inspirálta; célja az adrenalin 
szívre kifejtett hatásának gátlása volt, tompítva ezzel 
az iszkémiás szívbetegségben kialakuló mellkasi fáj-
dalmat, amelyet főként az oxigénhiány okozott (4). A 
béta-blokkolókat ma már sikeresen alkalmazzuk töb-
bek között az iszkémiás szívbetegség, meghatározott 
szívritmuszavarok kezelése mellett hipertóniában, szív
elégtelenségben is (5). E szerek is évtizedes fejlesztés 
eredményeként jutottak el mai fejlettségi szintjükre. Így 
a harmadik generációs béta-blokkolók korábbi társa-
ikhoz képest számos kedvező tulajdonsággal rendel-
keznek; az ebbe a csoportba tartozó carvedilolt 1978-
ban szabadalmaztatták, majd 1995-ben engedélyezték 
orvosi terápiás alkalmazását az Egyesült Államokban 
(6). Klinikai jelentőségét mutatja az is, hogy szerepel a 
WHO esszenciális gyógyszereket tartalmazó listájában 
is (7).

A carvedilol szerkezete,  
hatásmechanizmusa, metabolizmusa

A carvedilol kémiailag egy szintetikus, intrinszik szim-
patomimetikus aktivitással nem rendelkező, metoxi-
fenoxi-2-propanol származék (8). Nem szelektív 
béta-blokkolóként, β1- és β2-, valamint – egyedi sajátos-
ságként – α1-receptor-gátló hatással is rendelkezik. A 
β2-receptoron kifejtett gátló hatás mértéke megegyezik 
a β1-ével. Az α1-receptorok kompentitív antagonistája, 
ugyanakkor ez egytizede a béta-receptorokon kifejtett 
gátlásnak. Az α2-receptorokhoz csak kismértékben kö-
tődik. Kimutatták, hogy magas koncentrációban (>1 μMol) 
kalciumcsatorna-antagonista hatása is van, habár ezt 
klinikailag nem tartják szignifikánsnak (9). Per os be-
vételét követően 1-2 óra múlva éri el a maximum plaz-
makoncentrációt, az abszolút biohasznosulása hozzá-
vetőlegesen 23%. Bevétele étkezés közben javasolt, 
mivel az étel lassítja abszorpcióját, ezzel meghosszab-
bítja a plazma csúcskoncentráció elérésének idejét, 
ugyanakkor a felszívódásban mennyiségbeli változást 
nem idéz elő. Lipofil tulajdonsággal rendelkezik, az ext-
ravaszkuláris térben oszlik el; a plazmában 95%-ban 
fehérjéhez kötődik. Minthogy a májon keresztül meta-
bolizálódik, dózismódosítás sem vesebetegekben, sem 
pedig az idősebb populációban nem szükséges (10). 
Számos kutatás bizonyította a carvedilol pleiotrop ha-
tásait is. Az E-vitaminnál tízszer erősebb antioxidáns 
hatással rendelkezik – metabolitjaiban ez a hatás akár 
30-80-szor is erősebb –, amelyet a karbazol-résznek 
köszönhet (11). Állatkísérletes modellen Wu és munka-
társai a carvedilol vaszkuláris sérülést követő neointi-
ma-hyperplasia és az ateroszklerózis progressziójá-
ban kulcsfontosságú MMP-2 (mátrix metalloproteináz) 
és MMP-9-gátló hatását is bizonyították (12). Yasunari 
és munkatársai HT miatt kezelt betegeken a carvedilolt 
és a propanololt vetették össze az oxidatív stresszre 
és a C-reaktív proteinre (CRP) gyakorolt hatás vonat-
kozásában. Eredményeik alapján a carvedilol 6 havi 
kezelést követően szignifikánsan csökkentette a poli-
morfonukleáris és a mononukleáris sejtekben az oxi-
datív stresszt, valamint a CRP-szintet is, ezzel igazolva 
antiinflammatorikus hatását (13). A carvedilol további 
egyedülálló sajátossága, hogy elsődlegesen a muszka-
rin M2-es receptoraira hatva javítja a szimpatikus-para-
szimpatikus egyensúlyt. Az M2-receptor (ún. „kardiális 
típusú”): elsősorban a paraszimpatikus szívhatásokért 
(bradycardia, a szívpitvar kontraktilitás csökkenése) fe-
lelős, preszinaptikusan is előfordul, ahol gátló hatású. 
Az M4-receptorral együtt általában az adenilát-cikláz 
enzimet gátolják, a pertussis toxinszenzitív G-fehér-
jén keresztül, amely elsődlegesen gátló jellegű hatá-
sokat közvetít, leggyakrabban K+-csatorna nyitása által 
okozott membrán-hiperpolarizáció révén: a sejtszintű 
hatás ez esetben neuronális kisülés és a neurotransz-
mitter-felszabadulás gátlása, a szívfrekvencia csök-
kenése lesz. Így tulajdonképpen megvalósul a car-
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vedilolmolekulán belül a 3-as „fix kombináció”. Ez az 
egyedi sajátossága is magyarázza, hogy a carvedilol 
megfelel az ideális antihipertenzívummal szemben tá-
masztott követelményeknek, azaz egyaránt csökkenti a 
szimpatikus aktivitást, így a perifériás rezisztenciát, a 
szívfrekvenciát, a reninszintet, ugyanakkor nem hat a 
perctérfogatra és nem okoz perifériás vazokonstrikciót. 
Alváskor megőrzi a melanotoninszintet, így nem jellem-
zik a más béta-blokkolók alkalmazásakor esetenként 
jelentkező „mozgalmas” álmok.

Carvedilol alkalmazása  
magasvérnyomás-betegségben

Megbízható béta-blokkoló hatása mellett az alfa-recep-
tor-gátlásból származó vazodilatátor aktivitása különö-
sen alkalmassá teszi a HT kezelésére. Alkalmazhatjuk 
monoterápiában vagy kombinációs kezelés részeként 
is. Az ESC/ESH artériás HT-guideline-ja öt hatástani 
csoportot nevez meg a HT kezelésére: angiotenzin
konvertáló-enzimgátlók, angiotenzinreceptor-blokko-
lók, béta-blokkolók, kalciumcsatorna-blokkolók és diu-
retikumok. Az utóbbi időben egyre inkább javasolják a 
vazodilatátor hatású béta-blokkolók, így a carvedilol al-
kalmazását; rendelkezésre áll a nebivolol is. Régebben 
ismert szer a labetalol és a celiprolol, amelyek hazánk-
ban nincsenek forgalomban (14). A 2018-as Magyar 
Hypertonia Társaság szakmai irányelv a béta-blokkolók 
közül a vazodilatátor típusú szereket részesíti előnyben, 
a szelektív bisoprolol és metoprolol mellett (15). A má-
sodik generációs béta-blokkolók csökkentik a cardiac 
output-ot, emelik a perifériás rezisztenciát, emellett fo-
kozzák az inzulinrezisztenciát, így a szövetekbe törté-
nő csökkent glükóztranszport révén rontják a lipidprofilt 
is (16). Jacob és munkatársai 72 carvedilollal és metop-
rolollal HT miatt kezelt betegben az inzulinszenzitivitás 
14%-os növekedését figyelték meg carvedilol mellett, 
míg metoprololkezeléssel ennek a csökkenése volt jel-
lemző (17). Hasonlóan a carvedilol kedvező hatásáról 
számoltak be Giuglano és munkatársai, akik 45 HT-val 
és 2-es típusú DM-mel diagnosztizált betegben ateno
lollal végezték az összehasonlítást. 24 hét után a car-
vedilol ágon az éhomi vércukorérték és a HbA1c csök-
kent, és az inzulinszenzitivitás itt is fokozódott. Emellett 
beszámoltak a trigliceridszint csökkenéséről, a HDL-
Chol emelkedéséről és csökkenő lipidperoxidációról 
is (18). A COMET (Carvedilol or Metoprolol European 
Trial) vizsgálatban az újonnan kialakult DM kockázata 
22%-kal volt alacsonyabb a harmadik generációs car-
vedilol mellett, mint a második generációs metoprolollal 
kezeltekben (19). A GEMINI (The Glycemic Effects in 
Diabetes Mellitus: Carvedilol–Metoprolol Comparison 
in Hypertensives) vizsgálatban is metoprololt vetettek 
össze carvediollal 1235 HT-val és DM-mel kezelt be-
teg bevonásával. Ebben az esetben is igazolták, hogy 
a carvedilol csökkenti az inzulinrezisztenciát, így jóté-

kony hatással van a glikémiás kontrollra (a HOMA-IR 
érték 9%-kal csökkent) és az első és második generáci-
ós béta-blokkolókra jellemző perifériás vazokonstrikció 
helyett, α1-blokkoló hatása révén vazodilatáció jön létre 
az arteriolákban (20, 21). Ozyıldız és munkatársai 80 fő 
bevonásával készült prospektív, randomizált, nyílt vizs-
gálatukban a carvedilol és a nebivolol vonatkozásában 
is kedvező hatásokról számoltak be. A szérumglükóz 
(p<0,001), inzulin (p<0,01), HOMA-IR (p<0,01), HDL-
Chol (p<0,001), LDL-Chol (p<0,001), összkoleszterin 
(p<0,001) és apolipoprotein-B (p<0,05) szintek mind 
a két hatóanyaggal hasonlóan csökkentek, továbbá a 
vérnyomás és pulzus csökkentésében sem találtak kü-
lönbséget (16). A carvedilol a balkamra-remodelláció 
tekintetében is előnyösnek bizonyult. A remodelláció a 
szívizom, az interstitium és az erek strukturális és funk-
cionális változását jelenti. A szív átalakulása HT esetén 
a hemodinamikai túlterhelés, iszkémia, a neurohumorá-
lis változások és a gyulladásos citokinek aktiválódása 
miatt következik be (22). 98 hipertenzív szívbeteg átlag 
6 éves utánkövetése során a napi 50 mg carvedilol dó-
zis alkalmazása mellett a vérnyomás Δ10/10 Hgmm-t, 
míg a pulzus Δ10/min-t csökkent. Az utánkövetés so-
rán a bal kamrai ejekciós frakció javult (36%–47%), a 
végdiasztolés és végszisztolés átmérők csökkentek 
(62 vs. 56 mm; 53 vs. 42 mm, minden p-érték <0,01). 
A bal kamrai ejekciós frakció (LVEF) a vizsgált alanyok 
69%-ában emelkedett. Megállapították, hogy azokban 
a páciensekben, ahol viszont a LVEF nem növekedett, 
hatszor magasabb volt a mortalitás (relatív rizikó; 5,7, 
95% megbízhatósági intervallum: 1,3–25, p=0,022) 
(23). Ismert, hogy a HT indukált nefroszklerózis előre-
haladtával a vese véráramlása és a glomeruláris filt-
rációs ráta csökken, valamint a filtrációs frakció már 
jóval a plazmakreatinin emelkedése előtt elkezd növe-
kedni. A vazodilatátor tulajdonságokkal nem rendelke-
ző béta-blokkolók tovább csökkentik a vese véráram-
lását és emelik a filtrációs frakciót. Habár a rövid ideig 
tartó béta-blokkoló kezelés során a microalbuminuria 
(MAU) csökkenését írták le, hosszú távon a béta-blok-
kolók nem csökkentették MAU-t az ACE-gátlókkal és 
a nondihidropiridin típusú CCB-kkel összevetve, hiába 
az azonos mértékű antihipertenzív hatás (24). Ezzel 
szemben a carvedilol esetén számos vizsgálat igazolt 
emelkedett vesevéráramlást és a MAU csökkenését 
(25, 26, 27). A már említett GEMINI-vizsgálatban is a 
MAU a carvedilolágon kevésbé progrediált a másik ág-
hoz képest (6,4% vs. 10,3%) (20).

Krónikus szívelégtelenség és carvedilol

A béta-blokkolók a szívelégtelenség terápiájának alap-
ját képezik, egyaránt csökkentik a morbiditást és a mor-
talitást (28). A 2021-es ESC Szívelégtelenség guideli-
ne alapján HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection 
Fraction) terápiájának egyik alappillére a béta-blokkoló 



177

Cardiologia Hungarica Ábrahám–Gajdán: A carvedilolterápia jelentősége  
a kardiovaszkuláris betegségek kezelésében

alkalmazása. Megegyezés alapján amint a HFrEF di-
agnózisát felállították, javasolt az ACE-gátló és a bé-
ta-blokkoló együttes alkalmazása (29). Speciális be-
tegcsoportot képeznek a daganatos betegség miatt 
kemoterápiával kezeltek, akiknél a balkamra-diszfunk-
ció kialakulása (10%, vagy annál nagyobb LVEF-csök-
kenés, vagy 50% alatti érték) esetén a kemoterápia új-
ragondolásával gyógyszeres kezelésként az ACE-gátló 
mellé béta-blokkolóként kifejezetten carvedilolt ajánlja 
(30, 31). Egy, 1094 beteg bevonásával készült amerikai 
vizsgálat szívelégtelenség-terápia mellett bizonyította 
a carvedilol mortalitási kockázatot csökkentő hatását 
placebóval szemben (65%-95% megbízhatósági inter-
vallum, 39 a 80%-hoz; p<0,001), továbbá csökkenést 
észleltek a CV hospitalizációban (19,6% vs. 14,1%, 
p=0,036) és a kombinált hospitalizáció vagy mortalitás 
kockázatában (24,6% vs., 15,8%, p<0,001) (32). Sú-
lyos szívelégteleneket vizsgálva (n=2289, EF ≤25%) 
egy placebokontrollált kutatásban a carvedilol ismét 
csökkentette a halálozás kockázatát (33). A COMET 
(Carvedilol Or Metoprolol European Trial) vizsgálatban 
3029 krónikus szívelégtelen (NYHA II-IV) beteg bevo-
násával a metoprolol (2×50 mg naponta) és a carvedilol 
(2×25 mg naponta) 58 hónap alatt a klinikai kimenetel-
re gyakorolt hatását vetették össze. Eredményeik alap-
ján a bármely okból bekövetkező halálozás carvedilol 
mellett 34% volt, míg 40% a metoprolollal kezeltekben 
(hazard ratio 0,83 [95% CI: 0,74–0,93], p=0,0017), arra 
következtettek, hogy a carvediolol meghosszabbítja a 
túlélést a metoprolollal összevetve (34). A CARMEN 
(Carvedilol ACE-Inhibitor Remodelling Mild CHF Eva-
luatioN) vizsgálat 572 alany bevonásával bizonyította, 
hogy az ACE-gátlók carvedilollal kombinálva korai al-
kalmazásban visszafordítják a bal kamrai remodellációt 
enyhe és közepesen súlyos szívelégtelenségben (35).

Koszorúér-betegség és carvedilol

A 2019-es ESC krónikus koronáriaszindróma guideli-
ne-ja anti-iszkémiás gyógyszerként a béta-blokkolókat 
vagy a CCB-ket jelöli meg elsőként választandó szer-
nek (36). Friss miokardiális infarktust követő csökkent 
ejekciós frakciójú krónikus szívelégtelenség esetén a 
béta-blokkolók szignifikánsan csökkentették a morta-
litást és/vagy a CV-eseményeket (37, 38, 39, 40, 41, 
42, 43). A non-ST-elevációval járó ACS-ben is ajánlott 
a korai béta-blokkoló kezelés iszkémiás tünetekben, 
ha nincs kontraindikáció. A guideline szerint javasolt a 
béta-blokkolók adása szisztolés balkamra-diszfunkció 
esetén vagy 40% alatti ejekciós frakcióval járó szíve-
légtelenségben, valamint megfontolandó a hosszú távú 
kezelés korábbi miokardiális infarktust követően is (44). 
Szívinfarktus utáni terápiában a carvedilol szempontjá-
ból a CAPRICORN-vizsgálat volt meghatározó. 1959 
MI-t elszenvedett, ≤40% EF-fel élő beteget vontak be. 
A carvedilol hatását placebóval vetették össze a bár-

mely okból bekövetkező halálozás, valamint a CV ok-
ból történő hospitalizáció szempontjából. Szignifikáns 
csökkenést észleltek a carvedilollal kezelt csoportban 
a bármely okból bekövetkező halálozásban (116 [12%] 
vs. 151 [15%]; hazard ratio [HR] 0,77; 95% megbízha-
tósági intervallum [CI] 0,60–0,98; p=0,03), a CV-mor-
talitásban 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).

Következtetések

A CV-betegségek továbbra is szignifikáns népegész-
ségügyi, társadalmi és gazdasági terhet jelentenek. Jó-
néhány rizikófaktoruk, közöttük a HT is befolyásolható, 
hatékonyan kezelhető. Ezzel szemben a betegek több-
ségében nem diagnosztizált vagy nem kezeletlen kór-
képnek tudhatjuk. A magas CV-morbiditás és mortalitás 
indokolja az újabb, hatékonyabb, kedvezőbb mellékha-
tásprofillal rendelkező szerek alkalmazását, ezzel is ja-
vítva a beteg compliance-t. Az előzőekben ilyen szer-
ként a carvedilol, egy jól bevált, megbízható készítmény 
alkalmazási lehetőségeit és előnyös tulajdonságait mu-
tattuk be. A carvedilol az effektív béta-blokkolás mellett, 
alfa-blokkoló hatása révén vazodilatátor, így hatékony 
vérnyomáscsökkentő, továbbá pleiotrop tulajdonságok-
kal felvértezve részt vesz a kardio- és nephroprotekci-
óban, antioxidáns, antiproliferatív, plakkstabilizáló, anti-
inflammatorikus, antiapoptotikus hatással rendelkezik, 
és gátolja a kardiális remodellációt is. Indikációs körét 
képezi az esszenciális HT, a krónikus, stabil angina pe-
ctoris, az akut miokardiális infarktust követő bal kam-
ra-diszfunkció-kezelés, valamint a krónikus szívelég-
telenség (NYHA II-IV. stádium) is. A carvedilol egyedi 
tulajdonságai, klinikai hatékonysága, jó toleranciája ré-
vén reális alternatívát kínál a napi terápiás gyakorlatban 
CV-betegeink eredményes kezelésére.

Nyilatkozat
A kézirat az Egis Gyógyszergyár szakmai és anyagi tá-
mogatásával készült. A közleményben szereplő adatok 
és információk a szerző nézeteit tükrözik. Bármely em-
lített termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási 
előírás az irányadó.
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A stabil koszorúér-betegség vagy krónikus koronáriaszindróma Magyarországon, de a világon máshol is a morbiditás és 
mortalitás vezető oka. Bizonyos kórképek, mint a hipertónia és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert és fontos 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok, amelyek optimális kezelése szintén kiemelt jelentőségű. Sajnos fontos klinikai probléma, 
hogy betegeink nem szedik regulárisan gyógyszereiket, amelynek fontos szerepe lehet életkilátásaik alakulásában. Ennek a 
megoldásában jelenthet segítséget a fix kombinációs gyógyszerek használata, amelyek javíthatják betegeink gyógyszersze-
dési szokásait és az adherenciát. A jelen összefoglaló közlemény célja, hogy kiemeljük az angiotenzinkonvertálóenzim-gát-
lók, statinok és kálciumcsatorna-blokkolók klinikai jelentőségét, elhagyásuk akár prognózisra kifejtett negatív hatását és a fix 
kombinációs kezelések fontosságát. 

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.

 Bevezetés
A stabil koszorúér-betegség vagy krónikus koronária
szindróma (chronic coronary syndrome, CCS) Magyar-
országon, de a világon máshol is a morbiditás és morta-
litás vezető oka (1). Bizonyos kórképek, mint a hipertónia 
és a hyperlipidaemia, a diabetes mellitus mellett ismert 
és fontos kardiovaszkuláris rizikófaktorok, amelyek op-
timális kezelése szintén kiemelt jelentőségűek (2, 3). 
Abban az esetben, ha a kor szakmai szabályai szerint 
szeretnénk ellátni betegeinket, akkor a prognózis ja-
vítása céljából bizonyos gyógyszerek, pl. angiotenzin-
konvertázenzim-gátlók (angiotensin-converting enzyme 
inhibitors, ACE-gátlók) és statinok adása elengedhe-
tetlen, köszönhetően a korábbi évtizedekben igazolást 
nyert vizsgálati eredményeknek (1, 3, 4). Fontos prob-
léma azonban, hogy betegeink gyógyszereik egy részét 
„kimazsolázzák’, vagyis valamilyen indokkal elhagyják, 

amely jelentősen befolyásolhatja életkilátásaikat. Ennek 
a problémának a megoldásában jelenthet segítséget a 
fix kombinációs gyógyszerek használata (5). A jelen ös�-
szefoglaló közlemény célja, hogy kiemeljük az ACE-gát-
lók, a statinok és a kálciumcsatorna- (calcium-channel) 
blokkolók (CCB-k) klinikai jelentőségét, elhagyásuk akár 
a betegek prognózisára kifejtett negatív hatását és a fix 
kombinációs kezelések jelentőségét. 

ACE-gátlók: perindopril és ramipril

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) 
alapvető szerepe van a vérnyomás, valamint a folya-
dék- és elektrolitegyensúly kialakításában. Amennyi-
ben terápiás indikáció áll fenn, a RAAS gátlása révén 
az esetlegesen fennálló eltérések módosíthatóak. Az 
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ACE-gátlók gátolják az angiotenzin I-angiotenzin II-át-
alakulást, amelynek következtében vazodilatáció jön 
létre, javul a fibrinolitikus egyensúly, de ismert antire-
modellációs, antioxidáns és endothelfunkcióra kifejtett 
kedvező hatásuk is (6). Az ACE-gátló hatásmechaniz-
musából adódóan az emelkedett bradikininszint hoz-
zájárul a vazodilatációhoz, ennek következtében a vér-
nyomás csökkenéséhez. Azonban ismert mellékhatás 
az emelkedett bradikininszintre visszavezethető köhö-
gés, amely az esetek egy részében gyógyszercserét in-
dikálhat. Ezen tényeknek megfelelően az ACE-gátlók-
nak lényeges szerepük van és a klinikumban elfogadott 
gyógyszerek a hipertónia, a CCS és a szívelégtelenség 
kezelésében. Jelenleg a perindopril és a ramipril a két 
leggyakrabban alkalmazott ACE-gátló (6–8). 
A közel 20 éve publikált eredmények alapján tudjuk, 
hogy stabil koronáriabetegekben, mai terminológiával 
CCS fennállása esetén, akár szívelégtelenség nélkül 
is, a perindopril alkalmazása lényegesen javíthatja be-
tegeink túlélését. Az EUROPA-tanulmány (EURopean 
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in 
stable coronary Artery disease) eredményei alapján 
50 beteget kell 4 évig kezelni ahhoz, hogy egy kardio-
vaszkuláris eseményt megelőzzünk stabil koronáriabe-
tegekben (8). Hasonlóan, a Heart Outcomes Prevent-
ion Evaluation (HOPE) trial eredményei alapján tudjuk, 
hogy a magas rizikójú kohorszban a ramipril csökkenti 
a miokardiális infarktus és a meglévő angina rosszab-
bodását, új mellkasi panasz kialakulását és a koronária
revaszkularizáció szükségességét (7).  

Statinok: atorvastatin és rosuvastatin

A statinok széles körben alkalmazott, a plazmalipid 
komponenseinek csökkentésére alkalmas, ún. 3-hid-
roxi-3-metil-glutaril-co-enzim A (HMG-CoA) reduktáz 
inhibitorok (2). A statinok adása mellett az alacsony 
denzitású lipoproteinhez kötött koleszterin- (low density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)- és trigliceridszint csök-
kenthető, míg a magas denzitású lipoproteinhez kö-
tött koleszterin- (high density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C) szint emelhető. Köszönhetően előnyös ko-
leszterinszint-csökkentő és a túlélésre gyakorolt lé-
nyeges hatásuknak, a statinok széles körben alkalma-
zott gyógyszerek (2,9). Ráadásul a statinok pleiotrop 
hatásokkal is rendelkeznek, vagyis kedvező hatással 
vannak az erek endothelfunkciójára, emelik az nitro-
génmonoxid-szintet, gyulladásgátlók, antiproliferatív 
és antioxidáns hatásuk is van, valamint csökkentik a 
thrombocyták és macrophagok aktivációját (10). Néhol 
fontos kritika éri a statinkezelést, mivel a statinkezeltek 
egy részében magasabb a diabetes mellitus kialaku-
lásának kockázata, és myopathia, valamint hepatikus 
és bélpanaszok alakulhatnak ki (2, 9). A klinikumban 
a legnagyobb hatékonyságú és leggyakrabban alkal-
mazott statinok az atorvastatin és a rosuvastatin (2). 

Egy közel 300, az atorvastatin lipidcsökkentő hatását 
vizsgáló tanulmány eredményeit összefoglaló közle-
ményből tudjuk, hogy hatásosan és dózisfüggően ké-
pes csökkenteni az LDL-C szintjét, kifejezettebben nők-
ben és nem familiáris hyperkoleszterinaemiában (11). 
Az Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid 
Lowering Arm (ASCOT-LLA) Trial eredményei alapján 
elmondható, hogy atorvastatinkezelés mellett a major 
kardiovaszkuláris események száma lényegesen csök-
kenthető hipertóniás betegekben (12). A STELLAR- 
(Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared 
Across doses to Rosuvastatin) tanulmányból tudjuk, 
hogy a rosuvastatinkezelés a leghatékonyabb a stati-
nok közül az LDL-C-szint csökkentésében (13), míg az 
ASTEROID Trial-ben (A Study to Evaluate the Effect of 
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Co-
ronary Atheroma Burden) az intenzív rosuvastatinkeze-
lés mellett nemcsak szignifikáns mértékű LDL-C-szint 
csökkenés és HDL-C-szint-emelkedés volt igazolható, 
de a teljes atheromatérfogat csökkenése is detektálható 
volt intravaszkuláris ultrahanggal hypercholesterinae
miás koszorúérbetegek körében (14). A JUPITER-ta-
nulmány (Justification for the Use of Statins in Primary 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) eredményei alapján elmondható, hogy olyan be-
tegekben, akiknél koszorúér-betegség vagy diabetes 
mellitus nem igazolható és az alap LDL-C-szint kisebb 
volt mint 130 mg/dl (= 3,4 mmol/l) és a C-reaktív protein 
nagyobb volt mint 2 mg/l, az LDL-C-szint 50%-os csök-
kentése a kardiális események 50%-os csökkenésével 
járt együtt és javította a bármilyen okú halálozást is (9).

Ca-csatorna-blokkolók: amlodipin

A kalciumcsatorna- (Ca-channel) blokkolók (CCB-k), 
nevüknek megfelelően, a sejtmembrán L-típusú kálci-
umcsatornájának blokkolásán keresztül fejtik ki hatásu-
kat, ezáltal csökkentve a kalciumsejtbe való bejutását 
(15). A CCB-knek több típusa ismert, felosztásuk alap-
ján lehetnek nem dihidropiridinek (pl. benzothiazepi-
nek [diltiazem] vagy fenilalkilaminok [verapamil]) és 
dihidropiridin (DHP)-típusú CCB-k. Utóbbiak közül a 
klinikumban az amlodipin az egyik legszélesebb kör-
ben használt ún. harmadik generációs hosszú hatású 
D HP-CCB, amelynek kifejezett hatása van az artériás 
vazodilatációra. Ismert előnyös tulajdonsága, hogy ér-
demben nem befolyásolja a lipidprofilt, a vércukorszin-
tet és az inzulinérzékenységet. Ismert mellékhatások 
azonban a bokatáji ödéma és az értágító hatások, pl. 
kipirulás (15). Koronáriabetegség fennállása esetén 
csökkenti a hospitalizációk és kardiovaszkuláris ese-
mények számát és a carotisatherosclerosis mértékét. 
Hipertóniás betegekben az amlodipin csökkenti a kar-
diovaszkuláris események és a bármilyen okú mortali-
tás rizikóját összehasonlítva más, nem CCB-alapú ke-
zelési módokkal (16).  



A fix kombinációk jelentősége

Sajnálatos klinikai tapasztalat, hogy a betegek jelentős 
része nem tartja be a kezelési irányelveknek megfele-
lő orvosi utasításokat, néhol szakmai háttér nélkül saját 
döntést hoznak, akár létfontosságú gyógyszerek alkalma-
zásáról, illetve annak elhagyásáról. A gyógyszerszedé-
si fegyelmet lényegesen befolyásolhatja betegeink kora, 
iskolázottsága, mentális és fizikális állapota, szociális és 
lakókörnyezetének állapota. Kiemelt szerepet kell továb-
bá tulajdonítanunk az orvos betegéhez és betegségéhez 
való hozzáállásának (és viszont). Ennél prózaibb okok is 
szerepelhetnek azonban a nem adherens gyógyszersze-
dési szokásokhoz. Igazolást nyert, hogy a betegek dönté-
seit gyakorta nem a mellékhatások alapján hozzák meg, 
hanem egyszerűen elfelejtik bevenni a gyógyszerüket. Ez 
a probléma jelentős gondot okoz nemcsak a beteg állapo-
tának, sőt akár a túlélésének alakításában, de társadalmi 
szinten is nagy terhet jelent az egészségügyi ellátórend-
szernek. A betegek terápiahűsége a preventív célból al-
kalmazott gyógyszerekhez alacsony, és kevésbé függ a 
gyógyszer fajtájától. Ez olyan szintű probléma, hogy pl. az 
ACE-gátlókhoz és statinokhoz köthető alacsony adheren-
cia együtt jár a major vaszkuláris események kedvezőtlen 
alakulásával. A fenti tényeknek megfelelően szükséges 
lenne a betegek terápiahűségének javítása, amelyre al-
ternatívát jelenthet a megfelelő orvostájékoztatás mellett 
az ún. fixdózisú kombinációk („single-pill”) használata. Bi-
zonyítást nyert, hogy a szabad kombinációkhoz képest a 
fix kombinációk lényegesen jobb adherenciával, a morta-
litás és a kardiovaszkuláris események javulásával, vala-
mint költségek csökkenésével jár együtt (5, 17–19). 
A hipertónia ellátásában ajánlott kombinációk közül az 
ACE-gátlók és a CCB-k kombinációja kiemelt jelentő-
ségű, nagy előnye a megbízható hatékonyság mellett a 
mellékhatások csökkenése is. Az ACCOMPLISH-tanul-
mányból tudjuk, hogy az ACE-gátló/CCB-kombináció 
előnyösebb a kardiovaszkuláris események számának 
csökkentésében hipertóniás rizikófaktorokkal terhelt 
betegekben az ACE-gátló/hydrochlorothiazid-kombi-
nációhoz képest (20). Hasonlóan, az ASCOT-BPLA- 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blood 
Pressure Lowering Arm) tanulmány eredményei alap-
ján elmondható, hogy a perindopril amlodipinnel kombi-
nálva mérsékli a kardiovaszkuláris események számát 
hipertóniás betegekben (21). A vizsgálat során a perin-
dopril, az amlodipin és az atorvastatin együttes alkal-
mazása a szinergista hatásoknak köszönhetően 53%-
os kardiovaszkuláris rizikócsökkenést eredményezett a 
koszorúér-események vonatkozásában a béta-blokko-
lót és diuretikumot szedő ághoz viszonyítva (12).

Összefoglalás

A fent részletezett eredmények igazolják az ACE-gát-
lók és statinok kettős, vagy akár CCB-vel kiegészített 

hármas kombinációjának létjogosultságát fix kombiná-
cióban. Mind hipertóniában, mind CCS fennállása ese-
tén az ismert gyógyszerhatásokon túl lényeges szere-
pük lehet a kardiovaszkuláris kimenetel javításában, 
valamint akár pleiotróp hatásaik is érvényesülhetnek. 
A fentieken túl a tabletták számának csökkentése javít-
hatja betegeink gyógyszerszedési szokásait. 

Nyilatkozat
A kézirat az Egis Gyógyszergyár szakmai és anyagi tá-
mogatásával készült. A közleményben szereplő adatok 
és információk a szerző nézeteit tükrözik. Bármely em-
lített termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási 
előírás az irányadó.
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A Széchenyi 2020 „Országos Intézetek transznacionális és inno-
vációs fejlesztései” című konstrukciója keretében 1,245 milliárd 
forint vissza nem térítendő uniós támogatást nyert el a Gottse-
gen György Országos Kardiovaszkuláris Intézet. A „CT/MR ve-
zérelt innovatív magzati és felnőttkori katéteres és sebészeti el-
járások külföldről történő hazahozatala és bevezetése a bal és 
jobb szívkamra működésének felszabadítása érdekében” című 
EFOP-5.2.6-20-2020-00007 azonosítószámú projekt célja a Ma-
gyarországon még nem elérhető beavatkozások hazai bevezeté-
se. A projekt az Európai Unió támogatásával, az Európai Szociális 
Alap és Magyarország költségvetése társfinanszírozásával való-
sul meg.

A krónikus tromboembóliás pulmonális hipertónia 
komprehenzív kezelése
A krónikus tromboembóliás pulmonalis hipertónia (CETPH) a pul-
monális embólia ritka, hosszú távú szövődménye, amely Magyar-
országon évente 50 új beteget érint. A betegség korai tünetei a 
gyors kifáradás, palpitáció, később a jobb szívfél elégtelensége. 
Panaszos betegnél, ha echokardiográfia alapján pulmonális hi-
pertóniát, jobbkamra-tágulatot és/vagy -diszfunkciót látunk, akkor 
a következő vizsgálatokat kell elvégezni: V/Q scan; mellkas CT, 
pulmonális angiográfiával; katéteres pulmonális angiográfia; jobb-
szívfél-katéterezés. A PAH hemodinamikai kritériumai: mPAP ≥20 
Hgmm, PVR >2 WE és PCWP <15 WE. 
A potenciálisan gyógyítható CTEPH kezelésére hazánkban je-
lenleg kizárólag a gyógyszeres kezelés érhető el, amelytől végle-
ges gyógyulás nem várható; a pulmonális endarterectomia (PEA) 
és ballonos pulmonális angioplasztika (BPA) célzott gyógysze-
res kezeléssel együtt sokkal eredményesebb. Az elsődlegesen 
választandó kezelés a PEA, de a betegek közel fele nem kerül-
het műtétre komorbiditások vagy a lézió elhelyezkedése miatt. A 
BPA technikája mára kiforrott, eredményei egyre biztatóbbak, és 
a szövődmények egyre kisebb arányban fordulnak elő. Ha a be-
avatkozások nem jönnek szóba, illetve PAH alakul ki PEA után, a 
gyógyszeres terápia marad az egyetlen kezelési lehetőség, rioci-
guattal, illetve treprostinillel.  

A CTEPH-program
A GOKVI PAH centruma 160-180 aktív PAH beteget lát el, akik 
közel egyharmada CTEPH-beteg. A PAH gyógyszerei elérhető-
ek, de a nem gyógyszeres kezelés eddig a bécsi Allgemeines 
Krankenhaus der Stadt Wien kórházban zajlott. A magyarországi 
CTEPH-team felállításának és továbbképzésének célja, hogy a 
műtét és a katéteres intervenció itthon is elvégezhető legyen. A 
CTEPH-team magában foglalja a PAH-, az intervenciós- és a se-
bészeti teamet. A PAH-team szűri a betegeket, szervezi a keze-
lési stratégiáról döntő megbeszéléseket, és vállalja a követést. A 
sebészeti team részét képezi a PEA sebész és az ECMO-keze-
lésben is jártas aneszteziológus-intenzíves orvos, a BPA-kat 
pedig a strukturális intervenciókban járatos team végzi.   

Katéteres beavatkozások veleszületett vitiumok 
terápiájában
Magyarországon évente 850-900 gyermek születik vitiummal. A 
katéterintervenciós beavatkozásokat nemcsak önmagukban, de 
szívsebészeti megoldás részeként is egyre gyakrabban alkalmaz-
zuk, mivel kisebb műtéti terheléssel, rövidebb ápolási idővel járnak, 
a mellkas megnyitása nélkül. A legtöbb esetben intenzív osztályos 
megfigyelés sem szükséges a beavatkozást követően, a szülő végig 
a gyermekével lehet, és jelentősen lerövidül a kórházi tartózkodás.  

Korai katéteres beavatkozások magzati korban  
felismert billentyűszűkületben 
A kritikus billentyűszűkületek intrauterin felismerése és korai keze-
lése megakadályozhatja a komplex szívfejlődési rendellenesség ki-
alakulását. A beavatkozás során, direkt ultrahangvezérelt szúrást 
követően, speciális ballonkatéterrel a billentyű tágítására kerül sor, 
amivel az érintett újszülöttek közel 40%-ában sikerülhet megelőzni 
a szívelégtelenség kialakulását és elkerülni a szívműtétet.

A kamrai sövényhiány korai katéteres terápiája
A kamrai sövényhiány a leggyakoribb szívfejlődési rendellenesség. 
Már csecsemőkorban indokolt lehet a sövényhiány zárása, amely ko-
rábban mellkasnyitással járó műtéttel történt. A pitvari sövényhiány 
kezeléséhez hasonlóan itt is felmerült a katéterterápiás megoldás, 
de a kezdetben alkalmazott technika nem elhanyagolható szövőd-
ményrátával párosult. Újabb záróeszközök megjelenésével azonban 
lehetőség nyílt transzkatéteres megoldásra is; a hazai megvalósítást 
az EFOP-2.2.6-2020-00007-es projekt tette lehetővé. 
Miután a nagy gyakorlattal bíró gdański egyetemen a hazai or-
vos-nővér csoport több beavatkozást is megtekintett, a GOKVI- 
ban is elindultak a beavatkozások, első lépcsőben 15 kg feletti 
gyermekeknél. A gyermekek az altatást követő 24 óra múlva ha-
zamehettek. A beavatkozások során szövődmény nem alakult ki, 
a kontrollvizsgálatok teljes gyógyulást mutattak.   
A program kezdeti sikere bizakodásra ad okot: a katéterterápiás 
megoldások csökkentik a kórházi tartózkodás idejét, az intenzív 
osztályos terhelést és  a költségeket. 
 
További információ kérhető:
Erdélyi Kata 
kata.erdelyi@gokvi.hu
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Vénás tromboembóliás szövődmények  
megelőzése és kezelése daganatos betegekben –  
Árokszállási Anita

1. Emésztőrendszeri tumorban szenvedő betegek 
esetében melyik DOAC gyógyszer mellett  
a legkisebb a vérzés kockázata?

A: Rivaroxaban.
B: Apixaban.  
C: Edoxaban.
D: Dabigatran.

2. Melyik igaz a daganatsebészeti beavatkozások 
perioperatív trombózisprofilaxisára?

A: Az ajánlások nem nyilatkoznak a témáról.
B: Minden esetben javasolt gyógyszeres profilaxis első-
sorban kis molekulasúlyú heparinnal, ha a vérzés kockázata 
nem haladja meg a trombózisrizikót.
C: Warfarint indítunk a műtét utáni második napon.
D: Nem szükséges.

Az immunellenőrzőpont-gátló onkológiai 
terápiák kardiovaszkuláris mellékhatásai – 
Drobni Zsófia

3. Melyik daganattípusra engedélyezték először  
az immunellenőrzőpont-gátló gyógyszereket?

A: Melanoma.
B: Tüdődaganat.

C: Limfóma.
D: Vastagbéldaganat.

4. Növelik-e az immunellenőrzőpont-gátló  
gyógyszerek az ateroszklerózis progressziót?
A: Igen, jelentősen emelik.
B: Nem, az ateroszklerózisban nincs szerepe az immun-
rendszernek.
C: Nem, ezek a gyógyszerek csak a daganatos sejtekre 
hatnak.
D: Ilyen jellegű adat nem áll rendelkezésre.

5. A legújabb ESC irányelv alapján immunellenőrző-
pont-gátló terápia megkezdése előtt mit javasolt 
elvégezni?
A: Rizikóbecslés és kardiovaszkuláris státusz felmérése.
B: EKG.
C: Lipid-panel, HbA1c, NP- és troponinszint-mérés.
D: Mindhárom fenti válasz igaz.

A balkamra-diszfunkció vizsgálatának  
gyakorlati kérdései daganatos betegekben – 
Fogarassy György

6. Melyik igaz az antraciklin okozta szívizom- 
károsodásra? 
A: Általában az onkológiai kezelés megkezdése utáni fél 
éven belül alakul ki.
B: A bal kamrai ejekciós frakció közepes fokú csökkenése 
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általában még jól reagál az onkológiai kezelés megszakítá-
sa mellett végzett gyógyszeres kezelésre.
C: A bal kamrai globális longitudinális strain kiindulási ér-
tékhez viszonyított 15%-ot meghaladó csökkenése utal rá.
D: Kezdeti stádiumában könnyen kimutatható az M-mód 
technikával, a Teichholz-módszerrel végzett balkamra- 
funkció vizsgálattal.

7. Melyik igaz a daganat elleni kezeléshez  
kapcsolódó kardiovaszkuláris toxicitás miatt  
kialakult bal kamrai diszfunkcióra? 

A: Csak az onkológiai kezelés alatt, vagy követlenül utána 
alakulhat ki.
B: Kimutatásában elsőként választandó módszer a csúcsi 
négyüregi nézetből végzett szisztolés funkció vizsgálata 
Simpson-módszerrel.  
C: Már enyhe esetben is az onkológiai kezelés felfüggesz-
tését teszi szükségessé.
D: Súlyos fokú toxicitás esetén, az onkológiai kezelés fel-
függesztése és a szívelégtelenség kezelése mellett észlelt 
jelentős regresszió esetén mérlegelhető az onkológiai 
kezelés újrakezdése.

Gondolatok a plakkokról és az élethosszig 
tartó lipidcsökkentésről – Márk László

8. Melyik nem igaz a mendeli randomizációs  
vizsgálatokra?

A: A követési időre vonatkozó hátrányokat egyenlítik ki.
B: Sok genetikai vizsgálattal nagy betegszámot lehet elérni.
C: Akár fél évszázados követési idő is van.
D: Az elfogadottsági szintjüknek még erősödnie kell.

9. Mit állapítottak meg Khera és munkatársai négy, 
sok évtizedes követéses vizsgálat 55 685 személyé-
nek genetikai kockázata vizsgálatával?

A: A magas koleszterinszint és a magas vérnyomás együt-

tes kezelése 46%-kal csökkenti a kardiovaszkuláris esemé-
nyek gyakoriságát. 
B: Kedvező életmóddal a genetikai kockázat 46%-ban 
legyőzhető.
C: A 25 ezer nem ismert svéd érbeteg koronária-CT- 
vizsgálata a férfiak és nők eseményeinek gyakoriságát 
hasonlónak találta. 
D: Az 50–64 éves svédeken végzett koronária-CT-vizsgá-
lat 46%-ban talált koszorúér-eltérést.

Fókuszált összefoglaló az ESC 2022-es  
onko-kardiológiai irányelvéről – Sándor Zsófia

10. A potenciálisan kardiotoxikus kemoterápia 
megkezdése előtt melyik az elsőként elvégzendő 
képalkotó eljárás?

A: Echokardiográfia.
B: Perfúziós szívmágnesesrezonancia-vizsgálat.
C: A koronária komputertomográfiás vizsgálata. 
D: Egyik sem.

11. Mi képezi a kardiovaszkuláris kockázatbecslés 
részét a tervezett antraciklinkezelés előtt? 

A: Életkor, nem, troponinszint.
B: Bal kamrai ejekciós frakció meghatározása.
C: Korábbi kardiovaszkuláris anamnézis felvétele.
D: Mindegyik. 

12. Az ESC onko-kardiológiai ajánlása a betegek 
kockázatbesorolása során a daganatellenes kezelé-
sek mely fő csoportjait tárgyalja részletesen?

A: Antraciklinek és HER2-ellenes célzott kemoterápia.
B: VEGF-inhibitorok és BCR-ABL tirozin-kináz-inhibitorok.
C: Proteaszóma-inhibitorok és immunchekpoint-gátló szerek. 
D: Mindegyik.

Látogasson el weboldalunkra, 
ahol sok szakmai aktualitás 
mellett további kardiológiai  

témájú szakmai anyagokat talál:

•  �összefoglaló közlemények,  
szakcikkek,

•  ��hazai és kongresszusi  
beszámolók,

•  �videointerjúk belföldi  
és külföldi szaktekintélyekkel,

•  �videotudósítások belföldi  
és külföldi kongresszusokról,

•  �szakmai hírek, aktuális  
események

www.kardiologiaonline.hu
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A FOURIER-OLE – Evidencia a hosszú távon fennálló 
igen alacsony LDL-koleszterin-szint kedvező  
hatásáról – Márk László
1. A lipidcsökkentők közül melyikre nincs teljes értékű  
evidencia az ateroszklerózis regressziója és a kardiovaszkulá-
ris események csökkenése terén?
A: Statinok.	 B: PCSK9-gátlók.	 C: Inclisiran.	 D: Ezetimib.

2. Melyik nem tartozik a 2022-ben, a European Heart Journal-
ban megjelent európai szakértői  
állásfoglaláshoz az igen nagy kockázatú betegek lipidcsök-
kentésére vonatkozóan? 
A: 1,4 mmol/l LDL-C elérése. 
B: Legalább 50%-os LDL-C-csökkenés.
C: Statin és ezetimib elsővonalbeli együttes adása. 
D: PSCK9-gátló elsővonalbeli adása.

3. Melyik(melyek) a FOURIER-OLE-vizsgálat  
tanulsága(i)?
A: Az evolocumab hatására tartósan alacsony (átlagban 0,75 mmol/l) 
LDL-C kedvezően hat a kardiovaszkuláris eseményekre.
B: Az evolocumab a halálozást is csökkenti.
C: Igazolta, hogy itt is érvényes a „metabolikus memória”.
D: Mindegyik.

4. Az első, nagy betegszámon, PCSK9-gátlóval végzett 
klinikai végpontú tanulmányban, a FOURIER-alapvizsgálatban 
2669 betegben volt 0,5 mmol/l alatti az LDL-C-szint.  
Mi volt jellemző erre a csoportra?
A: Szignifikánsan kevesebb kardiovaszkuláris esemény fordult elő, de 
több volt a nemkívánatos esemény.
B: Szignifikánsan kevesebb kardiovaszkuláris esemény fordult elő, és 
nem volt több nemkívánatos esemény.
C: Szignifikánsan kevesebb kardiovaszkuláris esemény volt, de több 
izompanasz és gyakoribb HbA1C-szint-emelkedés fordult elő.
D: Szignifikánsan kevesebb kardiovaszkuláris eseményt találtak, de 
több cukorbetegség és izompanasz fordult elő.

5. Mi igaz a metabolikus memóriára a FOURIER-OLE kapcsán?
A: Az első, lipidcsökkentővel igazolt „emlékező” hatás.
B: A nyílt fázisú extenzióban is „emlékeztek” az erek a 2,2 év jó lipid-
szintjeire, és ezzel az éresemények számában szignifikáns különbség 
volt a két csoport között.
C: A nyílt vizsgálat végére már csökkent az éresemények különbsé-
ge a két csoport között, a meglévő metabolikus memória, ahogy a 
memóriák általában, gyengült.

D: A lipidológiában a metabolikus memória a statinokra jellemző, 
nagy meglepetés volt, hogy a PCSK9-gátló is kiválthatja.

6. Melyik NEM igaz a mendeli randomizációs  
vizsgálatokra?
A: A követési időre vonatkozó hátrányokat egyenlítik ki.
B: Sok genetikai vizsgálattal nagy betegszámot lehet elérni.
C: Akár fél évszázados követési idő is van.
D: Az epidemiológiában még nem elfogadottak.

Radiálisartéria-hemosztázis: korábbi gyakorlat,  
aktualitások – Kulyassa Péter Márton
7. Mi a behatolási kapuk választandó sorrendje  
koszorúérfestés esetén?
A: Femoralis – brachialis – radialis.	 B: Radialis – brachialis – femoralis.
C: Femoralis – radialis – brachialis. 	 D: Radialis – femoralis – brachialis. 

8. Hol történik a disztális radiális artéria szúrása?
A: A processus styloideus radii-től 2 cm-re disztálisan. 
B: Az os lunatum felett.
C: Snuffbox – fossa Tabatiae. 
D: Az extensor carpi radialis longus mentén.

9. Ki végezte az első koronarográfiát radiális behatolásból?
A: Kiemenej.	 B: Campeou.	 C: Allen. 	 D: Barbeau.

10. A radiális koktél mely alkotórészeiről van randomizált 
klinikai vizsgálattal szerzett evidencia, hogy használata csök-
kenti az arteria radialis okklúzió előfordulását?
A: Heparin.	 B: Nitrát.	 C: Verapamil.	 D: Egyik sem.

11. A facilitált nyomókötések esetében milyen molekula 
használatára van lehetőség? 
A: Kitozán.	 B: Kálium-ferrát. 	 C: Mindkettő.	 D: Egyik sem. 

12.  Patent hemosztázis alkalmazása esetén hogyan szabá-
lyozzuk a nyomókötés által kifejtett nyomás erősségét?
A: Mindig el legyen zárva az arteria radialis.
B: Lila legyen a kéz.
C: Fehér legyen a kéz.
D: Hogy a nyomókötés megfelelő kompresszió mellett anterográd 
áramlást engedjen az arteria radialison keresztül, amelyet a hüvelykuj-
jra helyezett pulzoximéterrel tudunk ellenőrizni.
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A magnézium a kardiovaszkuláris prevencióban

Számos vizsgálat igazolta már, hogy a magnézium-szupplementáció segíthet a koszorúér-betegség, az iszkémiás stroke 
és az aritmiák megelőzésében és kezelésében, és additív antihipertenzív hatást mutat vérnyomáscsökkentő gyógy-
szerekkel való együttadás esetén. Összességében elmondható, hogy a megfelelő magnéziumbevitel, akár táplálkozás, 
akár szupplementáció révén, védelmet nyújthat a fő kardiovaszkuláris rizikófaktorok vonatkozásában (1).

A magnézium szerepe a szervezetben
A magnézium a szervezetben bőségesen előforduló ásványi 
anyag, mivel azonban a raktáraiból nehezen mobilizálható, 
rendszeres bevitelére van szükség (1). A magnézium, több 
mint 300 enzim kofaktoraként, szerepet játszik a fehérjeszin-
tézisben, az izom- és idegműködésben, az energiaterme-
lésben, a vércukorszint és a vérnyomás szabályozásában, 
emellett szükséges a csontok szerkezetének fejlődéséhez 
(2). Részt vesz a kalcium- és kálium-ionok aktív membrán
transzportjában is, ezáltal fontos az ingerület-vezetésben, az 
izom-összehúzódásban és a normál szívritmusban (1).
A magnézium normál vérszintje 0,75 és 0,95 mmol/l, de mivel 
a vérben a szervezet teljes magnéziumtartalmának csupán 
1%-a található, a szérumszint nem igazán tükrözi a magnézi-
um-ellátottságot (3). Az ennek felmérésére szolgáló módsze-
rek (pl. a vörösvértestek Mg-tartalmának mérése) egyelőre 
nem tekinthetők megbízhatónak (4).

A magnéziumhiány okai és következményei
A magnézium-homeosztázis szabályozója a vese, amely ala-
csony szint esetén csökkenti a kiválasztást, emiatt egészséges 
egyénekben a csökkent bevitel csak ritkán okoz hipomagnezié-
miát (1). Magnéziumhiányhoz vezethetnek azonban pl. krónikus 
bélgyulladások, felszívódási zavarok, a fokozott kiválasztás mi-
att a 2-es típusú cukorbetegség. Krónikus alkoholizmusban az 
alultápláltság, a gyomor-bél rendszeri problémák, a pancreati
tisből eredő hasmenés és a májkárosodás következtében ki-
alakuló hiperaldoszteronizmus vezet a magnéziumszint csök-
kenéséhez (5). Időskorban csökken a magnézium felszívódása 
és növekszik a vesén keresztüli kiválasztás (1). 
A magnéziumhiány korai klinikai jelei közé tartozik az étvágy-
talanság, a hányinger, a fáradtság, gyengeség (1). A mag-
néziumhiány súlyosbodásával zsibbadás, izom-összehú-
zódások, görcsök, szívritmuszavarok és koszorúérgörcsök 
léphetnek fel (5). A súlyos magnéziumhiány hypokalcaemiát 
és/vagy hypokalaemiát is eredményezhet (1). 
Állatkísérletek és humán vizsgálatok bizonyítják, hogy ala-
csony magnéziumszint esetén arteriális vazospazmus, fo-
kozott katecholaminfelszabadulás és következményes vér-
nyomás-növekedés következik be (1). Romlik a szívizom 
kontraktilitása, és a kardiális energiaraktárak gyors kimerü-
lése negatívan hat a szívelégtelenségre. Jól ismert a mag-
nézium szerepe az aritmiák megelőzésében is szívelégtelen 
betegekben. A magnéziumhiány az EKG-n a QT-intervallum 
megnyúlásához és ST-depresszióhoz vezethet, és szerepe 
lehet aritmiákban is (1).  

A magnézium és a kardiovaszkuláris betegségek 
A magnéziumhiány és a hipertónia kapcsolatát már számos 
tanulmányban vizsgálták. Pl. egy metaanalízisben meg-
állapították, hogy 3-24 hetes magnézium-kiegészítés 3-4 

Hgmm-rel csökkentette a szisztolés és 2-3 Hgmm-rel a di-
asztolés vérnyomást (6). A több magnéziumot tartalmazó, 
ún. DASH-diéta átlagosan 5,5 és 3,0 Hgmm-rel csökkenti a 
szisztolés és a diasztolés vérnyomást, bár mivel ilyenkor a 
kálium és kalcium bevitele is növekszik, a magnézium függet-
len hozzájárulása nem határozható meg (1).
Az Atherosclerosis Risk in Communities tanulmány szerint 
12 éves követés alatt a szérummagnézium normál tartomá-
nyának legmagasabb kvartilisébe (≥0,88 mmol/l) tartozó 
egyéneknél 38%-kal csökkent a hirtelen szívhalál kockáza-
ta a legalacsonyabb kvartilisbe (≤0,75 mmol/l) tartozó egyé-
nekhez képest (6). Prospektív tanulmányok metaanalízise 
megállapította, hogy a magasabb szérummagnézium-szin-
tek szignifikánsan összefüggenek a szív- és érrendszeri be-
tegségek alacsonyabb kockázatával, és a kb. 250 mg/nap 
magnéziumbevitel a kardiovaszkuláris betegségek kockáza-
tának szignifikáns csökkenésével jár. Egy másik metaanalízis 
szerint az étrendhez adott további 100 mg/nap magnézium 
8%-kal csökkentette – különösen az iszkémiás – stroke koc-
kázatát (7). A fentieken kívül a magnéziumhiány kapcsolatba 
hozható a migrénnel, a premenstruális szindrómával, a szo-
rongással és a depresszióval is (8).

Magnézium-szupplementáció  
a kardiovaszkuláris prevencióban
A fejlett világban a lakosság magnézium- (és kálium-) bevi-
tele alacsony, miközben a nátriumfogyasztás a szükséges-
nél 3-4-szer nagyobb (2). Kiemelkedő magnéziumforrások a 
zöldségek és gyümölcsök, egyes magvak és a tengeri halak 
(9), de gyakran van szükség extra magnéziumbevitelre. Erre 
számos magnéziumkészítmény áll rendelkezésre, amelyek 
között egyre elterjedtebbé váltak a B6-vitaminnal kiegészített 
változatok. A magnézium és a B6-vitamin (piridoxin) kiegészí-
tik egymás hatását, mivel a piridoxin elősegíti a magnézium 
felszívódását, és növeli annak stresszoldó hatását is (10). A 
stresszoldó hatás minden bizonnyal hozzájárul a kardiovasz-
kuláris prevenció eredményességéhez.  
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Opcionális Előírt szerkezet 
nélkül Max. 10 Max. 4
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A kézirat 2022. -án érkezett a szerkesztőségbe, 2022. -án került elfogadásra.

Cardiologia Hungarica
2018; 48: 188–433 Szerzői útmutató

A lapról

A Cardiologia Hungarica a Magyar Kardiológus Társaság 
hivatalos lapja magyar és angol nyelven.

Fő célkitűzései:
• �Magas színvonalú kardiológiai témájú eredeti klinikai 

és experimentális kéziratok közlése.
• �A kardiológusok szakmai továbbképzésének segítése 

összefoglaló jellegű közleményekkel.
• �Szakmai útmutatók, irányelvek közlése.
• �A belgyógyászok és a háziorvosok kardiológiai isme-

reteinek bővítése.
• �Kardiológia témájú tudományos értekezések rövid 

összefoglalóinak közlése.

• �Magyar kardiológiai kongresszusok legjobb előadása-
inak illetve posztereinek bemutatása.

• �Fórum: magyarországi aktualitások.
• �Levelek a szerkesztőhöz.
• �Kongresszusi beszámolók.
• �Interjú/Könyvismertetés.

Szerkesztõség címe:
Szegedi Tudományegyetem, ÁOK, Családorvosi Inté-
zet 
6720 Szeged, Tisza Lajos körút 109. 
Telefon: 06-62 545-553
Fax: 06-62 342-331, 
E-mail: agoston.gergely@med.u-szeged.hu

Rövidített útmutató a Cardiologia Hungarica 
szerzõi számára

1. TÁBLÁZAT. A közlemények fajtái és formai követelményei

Összterjede-
lem (szöveg-
törzs+irodalom)

Absztrakt Szövegtörzs Irodalom-
jegyzék 
(DOI számmal)

Tábláza-
tok és 
ábrák

Kulcs- 
sza-
vak

Teszt- 
kérdések

Eredeti  
közlemény

Min. 12.000
Max. 20.000 
karakter

Max. 2000 kar. 
1. Célkitűzés 
2. Betegek és 
módszerek 
3. Eredmények 
4. Következtetések 

1. Bevezetés  
2. Betegek és 
    módszerek  
3. Eredmények 
4. Megbeszélés

Max. 40 Max. 5 5 –

Esetismertetés Max. 5000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

1. Bevezetés  
2. Esetismertetés  
3. Megbeszélés

Max. 10 Max. 5 5 –

Kardiológia ké-
pekben

Max. 3000 
karakter

– – Max. 5 Max. 5 5 –

Összefoglaló 
közlemény

Max. 25000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 60 Max. 5 5 Szükséges

Gyakorlati  
kardiológia

Max. 15000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 10 Max. 5 5 Szükséges

Szakmai  
útmutató

Max. 20000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 20 Max. 5 5 Szükséges

Bizonyítékokon 
alapuló orvoslás

Max. 15000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 20 Max. 4 5 Szükséges

Fórum Max. 10000 
karakter

Max. 1700 előírt 
szerkezet nélkül

Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 10 Max. 4 – –

Levelek  
a szerkesztőhöz

Max. 5000 
karakter

Opcionális Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 10 Max. 2 5 –

Kongresszusi 
beszámolók

Max. 5000 
karakter

Opcionális Előírt szerkezet 
nélkül

– Max. 4 – –

Interjú/ 
Könyvismertetés

Max. 5000 
karakter

Opcionális Előírt szerkezet 
nélkül

Max. 10 Max. 4



1. A kéziratok tagolása
1.1. Alapadatok (cím, szerzők, elérhetőség) 
A dolgozat tömör címe magyar és angol nyelven (ma
ximum 100 karakter szünetekkel együtt, rövidítés nél-
kül). A szerzők teljes neve és beosztása (egyetemi dok-
tori fokozat esetén a név utáni dr. jelzéssel). Munkahely 
(az intézet és osztály elnevezése, a település neve). 
A levelező szerző címe, telefon- és faxszáma, e-mail 
címe. 

1.2. Absztrakt
A dolgozat legfontosabb megállapításait és a munka 
számszerű eredményeit tartalmazza. Ne tartalmazzon 
rövidítéseket! Eredeti közleménynél Max. 2000 karak-
ter, egyéb közleménynél max. 1700 szó magyar és an
gol nyelven. Külön-külön a számukra fenntartott ablak-
ba kell bemásolni. Közlemények típusa szerinti tagolást 
lásd a táblázatban!

1.1.1 Kulcsszavak
Magyar és angol nyelven. A kulcsszavak száma legfel-
jebb 5 lehet.

1.1.2 Szövegtörzs
Eredeti közlemény: összesen max 20.000 karakter le-
het.
• Bevezetés: Az előzmények rövid összefoglalását tar-
talmazza, a hosszú történelmi leírásokat mellőzni kell. 
Meg kell fogalmazni a vizsgálat célját, jelentőségét és a 
konkrét kérdésfelvetést. A bevezetésben csak a legfon-
tosabb irodalmi hivatkozásokat kell megemlíteni.
• Betegek és módszerek: A felhasznált módszerek és 
betegcsoportok pontos leírása mellett törekedni kell a 
tömör, lényegre törő fogalmazásra! Pontosan meg kell 
adni az alkalmazott berendezések típusát és anyagok 
nevét, gyártóját! Gyógyszereknél a generikus név hasz-
nálata indokolt. A statisztikai módszereket olyan rész-
letesen kell leírni, hogy a hozzáértő olvasó a vizsgálat 
tervezését és kivitelezését, továbbá az eredményeket 
meg tudja ítélni. Ha a tanulmány megtervezéséhez és a 
statisztikai módszerekhez standard munkát vettek ala-
pul, a részletes leírás helyett elég arra az irodalomban 
hivatkozni. Állatkísérleteknél meg kell adni az állatok 
pontos identifikációját, gyógyszerek alkalmazásánál az 
adagot. Klinikai vizsgálatokban a betegcsoportot jel-
lemző statisztikai adatokat (nem, életkor) és a váloga-
tás módszerét is le kell írni! Embereket érintő kutatási 
eredmények közlésekor a kéziratban elegendő az etikai 
engedély kiállítójának és az engedély számának a fel-
tüntetése, azonban az etikai bizottság jóváhagyó írásos 
engedélyét csatolni kell!
• Eredmények: A tanulmány fő eredményeit kell leírni! 
Statisztikai feldolgozás esetén a szignifikancia szint-
jét és lehetőleg a konfidencia intervallumokat is kérjük 
megadni!

• Megbeszélés, következtetések: Az eredmények lehet
séges magyarázatát és az irodalmi adatokkal történő 
összevetését kell megadni! Feltétlenül ki kell térni a cél-
kitűzés és az eredmények kapcsolatára! Szükséges az 
eredmények klinikai relevanciájának tisztázása is. Ke
rülni kell a tudományosan még nem megalapozott fel-
tételezéseket, de ugyanakkor jelezni kell a felvetődő, 
további feldolgozást kívánó kérdéseket, főleg azokban 
az esetekben, amikor a klinikai alkalmazhatóság eldön-
tése a tét.
Egyéb közleménytípusok: lásd a táblázatban.

1.1.3. Támogatók, köszönetnyilvánítás: opcionális

1.1.4. IRODALOMJEGYZÉK
Az irodalomjegyzékben csak azok a publikációk sze-
repelhetnek, amelyekre a szövegben hivatkozás törté-
nik. Csak publikált adatokra lehet hivatkozni. Kivétel a 
közlésre elfogadott cikk, amelyet jelezni kell. A hivat-
kozásokat a szövegben, táblázatokban, ábramagya-
rázatokban, a hivatkozás sorrendjében kell számozni. 
A számozást zárójelben, arab számokkal kell jelölni 
úgy, hogy a mondat végi írásjeleken belülre kerülje-
nek, pl.: (1). Az irodalomjegyzéket ennek megfelelően 
kell rendezni (nem betűrendi sorrendben). Az első há-
rom szerző (szerkesztő) nevét kérjük feltüntetni, a többi 
név helyére et al./és munkatársai rövidítés kerüljön. A 
citátumok formázása az alábbi példákat alapul véve a 
Vancouveri Megállapodás („Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals”) szerint 
történjen. Kérjük a hivatkozott irodalom doi azonosító-
jának megadását.

Folyóiratcikk szerepeltetése az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), dolgozatcím, folyóirat neve, év, kötet, oldal-
szám.
Példa: Vega KJ, Krevski B Heart transplantation. Ann 
Intern Med 1996; 124: 980–983. DOI:......
példa több mint három szerző esetén: Parkin DM, Clay-
ton D, Black RJ, et al. Childhood leukaemia. Br J Can-
cer 1996; 73: 1006–1012. DOI:......
Könyv szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), könyvcím, kiadás száma, helye, kiadó, év-
szám.
Példa: Ringsven MK, Bond D. Gerontology. 2nd ed. Al-
bany (NY): Delmar Publishers; 1996.
Könyvrészlet szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), könyvrészlet címe, szerkesztők neve, 
könyvcím, kiadás száma, helye, kiadó, évszám, oldal-
szám.
Példa: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stro-
ke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension. 
2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465–478.
Internet alapú hivatkozás:
Példa: http://cardiologiahungarica.hu/
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Az antihipertenzív kezelés gyakorlata 
a háziorvosi gyakorlatban – a TELLME-vizsgálat

A TELLME-vizsgálat „ősbemutatóját” az MHT idei siófoki kongresszusán Járai professzor, az MHT elnöke és az MKT 
főtitkára tartotta. A TELLME az antihipertenzív kezelés gyakorlatát, a 2018-as szakmai irányelveknek megfelelő vér-
nyomáscélértékek elérésének eredményességét vizsgálta telmisartan + amlodipin fix dózisú kombinációs készítmény 
alkalmazása során a háziorvosi gyakorlatban. Az előadást követő kerekasztal-beszélgetésben háziorvosok vitatták 
meg a magasvérnyomás-betegség diagnózisánál, terápiájánál és a betegek gondozásánál felmerülő leggyakoribb kér-
déseket.

A TELLME-vizsgálatról röviden
A TELLME-vizsgálat azt tűzte ki célul, hogy megvizsgálja 
a 2018-as szakmai irányelveknek megfelelő vérnyomás-
célérték-tartományok elérését Tamloset® (telmisartan + 
amlodipin fix dózisú kombinációs készítmény) alkalmazá-
sával. A vizsgálatban a készítmény háziorvosi praxisok-
ban, az alkalmazási előírásban szereplőknek megfelelően 
került alkalmazásra, a bevont betegek pedig valamennyi-
en 18 évnél idősebb, primer jellegű hipertóniások voltak. 
A betegeket olyan hipertóniások közül válogatták be, aki-
ket a vizsgálat előtt telmisartan- és amlodipintartalmú mo-
nokomponens készítményekkel kezeltek, és vérnyomásuk 
kontrollált volt. A beteg csak akkor került bevonásra, ha az 
orvos a Tamloset® (fix dózisú) készítmény alkalmazását a 
vizsgálattól függetlenül javasolta páciensének. Nem ve-
hettek részt a vizsgálatban azok a betegek, akiknél fenn-
állt az alkalmazási előiratban szereplő bármely kontrain-
dikáció, a készítmény ható- és segédanyagaival szembeni 
túlérzékenység, súlyos epeúti vagy májműködési zavar, 
súlyos hipotónia, bal kamrai kiáramlási pálya szűkülete, 
AMI utáni instabil szívelégtelenség, fennálló vagy terve-
zett terhesség.

A vizsgálat céljai
A TELLME elsődleges célja a vérnyomáscélérték-tarto-
mányt elérők arányának meghatározása volt 12 hetes 
Tamloset® kezelési periódus végén, rendelői vérnyomásér-
tékek alapján. A másodlagos célok között olyan tényező-
ket határoztak meg, mint pl. a kezelt betegek jellemzőinek 
meghatározása, a hipertónia diagnosztikus módszerei, al-
csoportelemzések, a terápiahűség és a biztonságosság 
vizsgálata, a nemkívánatos események előfordulásának 
gyakorisága. A 729 bevont beteg közül 690 esetben volt 
meghatározható az elsődleges végpont. A betegek között 
nagyjából azonos volt a nők és férfiak aránya, az átlagélet-
kor 62 év volt, és 22%-uk dohányzott. A betegek nagyobb 
hányada nem vezetett otthoni vérnyomásnaplót.

A vizsgálat elsődleges eredményei
Az első viziten, vagyis a vizsgálatba történő bevonáskor a 
betegeknél az átlagos szisztolés vérnyomás 150 Hgmm, 
a diasztolés pedig 88 Hgmm volt, és ezek az értékek a 12 
hetes fix kombinációs kezelés után 130 Hgmm-re, illetve 
78 Hgmm-re csökkentek. Érdemes megismételni, hogy a 
betegek már az elsőnek nevezett viziten kezelve voltak a 
két hatóanyaggal, utána csak a két hatóanyag összevo-
nása történt meg fix kombinációban. Ha a 140 Hgmm-es 
szisztolés vérnyomást tekintjük célértéknek, akkor azt lát-
juk, hogy a kiinduláskor ezt a betegeknek csak töredéke 
érte el, 12 hét után viszont a túlnyomó többsége. A szisz-
tolés és diasztolés célértéket egyaránt elérők aránya az 
első vizitnél 5,5% volt, ami 12 hét után 33%-ra emelke-
dett. Ha külön vizsgáljuk a szisztolés és diasztolés érté-
ket elérők arányát, a célértéket elérők aránya közel ötször 
annyi volt, mint a vizsgálat indulásakor.
Az első viziten a betegeket score érték alapján különbö-
ző CV kockázati kategóriákba sorolták. Ha ezt korrigálták 
meglévő kockázatot jelentő betegségekkel, a nagy és igen 
nagy kockázatú betegek száma jelentősen megemelke-
dett. A vizsgálat alatt kiemelkedően jó volt az adheren-
cia, és alig fordult elő nemkívánatos esemény. A vizsgálat 
részletes eredményeit a jövő év elején publikálják majd.

A TELLME-vizsgálat során felvetődött  
kérdések – kerekasztal-beszélgetés
A vizsgálat által felvetett kérdéseket Járai professzor előadá-
sát követően egy kerekasztal-beszélgetés keretében vitatta 
meg Járai Zoltán professzor, valamint Ádám Ágnes, Farkas 
Zoltán és Nemcsik János háziorvosok. A diszkusszió során 
a résztvevők megvitatták a vérnyomásmérés és a diagnózis 
felállításának módszereit, vitatkoztak az ABPM-vizsgálatok 
szükségességéről, a kontrollvizsgálatok elvárható gyakori-
ságáról, a terápia intenzifikálásáról, a betegadherencia ja-
vításának lehetőségeiről, valamint a társbetegségek, illetve 
célszervkárosodások keresésének módszereiről.
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A hipertónia diagnózisa, a vérnyomásnapló 
alkalmazásának gyakorlata
Nemcsik János doktor már az első magas érték mérése-
kor ellátja a beteget vérnyomásnaplóval, különösen, ha 
gyanú van fehérköpeny-hipertóniára. Rákérdez a horko-
lásra, és ilyenkor mindenképp javasol ABPM-et. Ezzel 
párhuzamosan nagyrutin labor-, EKG- és szemfenékvizs-
gálatra ad a betegnek beutalót. Ádám Ágnes szerint min-
den, a rendelőben megfordult betegnél meg kell mérni a 
vérnyomást, de ez nagy betegforgalomnál nem mindig si-
kerül, amit jól mutatnak a Magyar Hypertonia Regiszter 
adatai is. Ezért nagy szerepe van, és talán informatívabb 
is az otthoni vérnyomásnapló. Szakellátóhelyek nagy se-
gítséget tudnak adni a háziorvosoknak, hiszen ellátják a 
nehezen beállítható eseteket, illetve átveszik a kezelést, 
ha felmerül a szekunder hipertónia gyanúja. Ezeken a 
speciális ellátóhelyeken szinte rutinszerű az ABPM. Saj-
nos a háziorvosi rendelőben a betegek edukációjára sem 
jut mindig idő, de Nemcsik doktor hangsúlyozta, hogy fris-
sen diagnosztizált eseteknél mindenképpen szánjunk 
15-20 percet a betegre. Ádám Ágnes jó módszernek tart-
ja, hogy minden betegnek a saját vérnyomásmérőjén mu-
tassa be a helyes módszert. Örvendetes, hogy a hallga-
tóságot megszavaztatva, a döntő többség a betegei több 
mint 80%-ának ajánlja a vérnyomásnaplót.

Az ABPM-vizsgálatok kérdése
A TELLME-vizsgálat nem mutatott kedvező számokat: 
A 700 beteg közül mindössze tíznél történt ABPM, amit 
természetesen az is magyarázhat, hogy ezek már diag-
nosztizált, kezelt, követett betegek voltak. A résztvevők 
egyetértettek abban, hogy nagyon nehéz a mindennapi 
munkába beilleszteni az ABPM-vizsgálatot, pedig bizo-
nyos estekben (pl. horkoló betegnél, terhesség) kötelező 
lenne az elvégzése, de hasznos eszköz a szűrésben és 
a gondozásban is. Fontos szempont a vizsgálat kellemet-
lensége is: nagyon magas értékeknél jelentős fájdalmat 
tudnak okozni a sorozatos mérések, ezért inkább már 
csak előkezelés után érdemes használni. Az MHT már 
régebben felvetette azt az ötletet, hogy a háziorvosokat – 
egy tanfolyam elvégzése után – megfelelő finanszírozás-
sal ösztönözzék több ABPM elrendelésére, de sajnos ez 
azóta sem került megvalósításra.

Az antihipertenzív terápia kontrollja
Milyen gyakori visszarendelésre lenne szükség egy 
gyógyszeres terápia megkezdése után? – tették fel a kér-
dést a kerekasztal résztvevői. Általános egyetértés volt 
abban, hogy a terápia elindítása után egy héttel célsze-
rű a beteget visszarendelni (ekkor már laboreredményei 
is elkészültek), és mindaddig hetente kontrollálni, míg el 
nem értük a célértéket. Emellett azonban hangsúlyozták, 
hogy fel kell hívni a beteg figyelmét arra, hogy önkénye-
sen ne változtasson a terápián. A vérnyomás beállítása 

türelemjáték – fogalmazott Ádám Ágnes, de általában 2-3 
hét alatt kívánatos elérni az első eredményeket. Fontos a 
beteg megnyugtatása, aki sokszor türelmetlen, és kérné a 
terápia módosítását.

A betegadherencia ellenőrzése
Az orvos-beteg kapcsolat egy bizalmi viszony – hangsú-
lyozta Ádám Ágnes. Az orvosnak el kell hinnie, amit a be-
teg mond akár a vérnyomásértékeiről, akár a beszedett 
gyógyszereiről, hiszen a betegnek sem érdeke, hogy va-
lótlant állítson. A gyógyszerfogyasztás egyébként követ-
hető a receptkiváltás ellenőrzésével. A könnyen mérhe-
tő hatás miatt az antihipertenzív gyógyszerekre nézve 
az adherencia általában megfelelő, rosszabb a helyzet 
a statinokkal. Ezért is célszerű alkalmazni olyan gyógy-
szer-kombinációkat, amelyek az antihipertenzív szer mel-
lett statint is tartalmaznak.
Járai professzor – tapasztalatai alapján – felvetette azt a 
problémát, hogy a beteg kórházban történő beállítását kö-
vetően a háziorvos megváltoztatja-e a beteg gyógyszere-
it. Félő, hogy a háziorvos olyannyira elfogadja a kórházi 
beállítást, hogy akkor sem eszkalálja a kezelést, ha arra 
szükség lenne, vagy éppen ellenkezőleg, a kórházi keze-
lés során megváltoztatott kezelést a beteg otthon vissza-
cseréli a korábbi, a háziorvos által előírt terápiára. Ezzel 
kapcsolatban Ádám doktornő megjegyezte, hogy kórházi 
körülmények között vérnyomást jól beállítani nem mindig 
lehet, a kezelésnek alkalmazkodnia kell a beteg minden-
napi életéhez.

Társbetegségek, célszervkárosodások  
keresése
Egy körkérdésből kiderült, hogy frissen felfedezett hiper-
tónia esetén a háziorvosok többsége kér laborvizsgálatot, 
végez(tet) EKG-t, méri a boka-kar indexet és elküldi a be-
teget szemfenékvizsgálatra. Van, aki emellett ajánlja az 
ABPM-et, illetve vannak olyanok is, akik egyből kérnek 
kardiológusi szakvizsgálatot is. Ez utóbbival kapcsolatban 
megoszlanak a vélemények. Az a tapasztalat, hogy a be-
tegek igénylik a kardiológus véleményét. Az orvosok nagy 
része el is küldi betegét, de csak miután beállította a vér-
nyomását. A rendelői EKG természetesen kimutathat egy 
iszkémiát, vagy szívmegnagyobbodást, ilyenkor sürgős 
lehet a kardiológus véleménye. Járai professzor felhívta a 
figyelmet arra, hogy a kardiológiai hálózat nem bírja el va-
lamennyi hipertóniás beteg vizsgálatát. Fontos tehát, hogy 
az alapellátásban dolgozó orvos mérje fel, hogy milyen a 
beteg kardiovaszkuláris kockázata: Vannak-e a betegnek 
egyéb kardiológiai panaszai, illetve aggodalmai, milyen az 
EKG-ja, milyen a beteg családi anamnézise, dohányzik-e, 
vannak-e egyéb rizikófaktorai, milyen munkakörben dol-
gozik, milyenek a sózási szokásai stb. – hangzott el szá-
mos észrevétel a hallgatóság soraiból is.

Vágvölgyi Ágnes
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Ateroszklerózis mint terápiaválasztási  
szempont 2-es típusú diabéteszben

Az MKT idei kongresszusán a Novo Nordisk támogatásával megrendezésre került szimpózium témája a 2-es típusú 
diabéteszben szenvedő betegek ateroszklerózisa volt. Az előadásokból képet kaptunk a kérdés jelentőségéről, meg-
ismerhettük az érelmeszesedéses folyamatok rejtett rizikófaktorait és azokat az újabb antidiabetikumokat, amelyek 
lehetővé teszik a kardiovaszkuláris betegséggel, illetve kardiovaszkuláris kockázattal rendelkező diabéteszes betegek 
személyre szabott terápiáját.

Akcelerált ateroszklerózis 2-es típusú  
diabéteszes betegekben
„Az orvos könnyen elfelejti, hogy a beteg fordult hozzá 
kezelésért és nem a diabétesz” – E. P. Joslinnak ezzel 
a gondolatával kezdte előadását Járai Zoltán professzor. 
Mint megtudtuk, már 1933-ban megállapították, hogy a di-
abéteszes betegek haláláért döntően a kardiovaszkuláris 
(CV) megbetegedések a felelősek. Diabéteszes betegek-
ben a CV-rizikótényezők előfordulása a duplája a nem cu-
korbetegekének. Egy metaanalízis szerint a cukorbetegek 
több mint harmadában kimutatható valamilyen CV-beteg-
ség, amelyek nagy része ateroszklerózisos jellegű. A CA-
LIBER-program úgy találta, hogy a koronáriabetegségek 
42%-ban, a PAD 16%-ban, a stroke 14%-ban, az atero
szklerotikus betegség tehát összesen 72%-ban jellemzi a 
diabéteszes betegeket.
Cukorbetegekben jellemző a rizikótényezők halmozott 
előfordulása, és a hagyományos rizikófaktorok fokozot-
tabb mortalitáskockázatot jelentenek a nem diabéteszes 
betegekhez képest. Egy nagyszámú beteg bevonásával 
folytatott vizsgálat megállapításai szerint hosszú távon 
rosszabbul jár a diabéteszes stabil koronáriabeteg, mint 
a nem diabéteszes ACS-beteg. Ha az anamnézisben 60 
éves korban meglévő diabétesz, stroke és AMI szerepét 
vizsgáljuk, e betegségek közül 2 megléte esetén 12 évvel, 
3 megléte esetén 15 évvel rövidebb élettartam várható. 
Cukorbetegek vonatkozásában meg kell említeni az am-
putációkat is: 2013 és 2019 között volt egy 20%-os csök-
kenés az amputációk számában, ugyanakkor nagyon ma-
gas a comb/lábszár-szintű amputációs arány, és 70-74% 
az ún. primer amputációk aránya, amely azt jelenti, hogy 
előzőleg semmilyen revaszkularizációs beavatkozás nem 
történt. Az amputációra kerülő betegek 50%-a volt cukor-
beteg.

A megfelelő antiaterogén kontroll jelentősége
Járai professzor megemlítette a 2003-ban publikált 
STENO-2-vizsgálatot, amelyben arra voltak kíváncsiak, 
hogy diabéteszes betegpopulációban az intenzív, komp-
lex rizikófaktor-kontroll milyen előnnyel jár. Ennek 2016-os 
utánkövetésében azt találták, hogy a korán elkezdett szi-
gorú komplex antiaterogén kezelés kb. 8 évvel hosszab-
bítja meg a betegek életét.
A GLP-1-receptor-agonista gyógyszerek különösen aján-
lottak olyan betegeknek, akiknél manifeszt ateroszkleró-
zis áll fenn. A subcutan semaglutid-terápiára vonatkozó 
SUSTAIN 6-vizsgálat adatai szerint mind a glikémiás kont-
roll, mind a vérnyomás és a testsúly vonatkozásában a 
semaglutidágon lévő betegek jártak jobban. A PIONEER 
6-vizsgálatban orálisan adott semaglutidról mutatták ki 
ugyanezen tényezők javulását, és jótékony hatást fejtett 
ki a vérzsírokra is. A LEADER-vizsgálat pedig kimutatta, 
hogy liraglutid – egy másik GLP-1-RA – alkalmazásával 
35%-kal csökken a diabéteszes lábamputációk aránya. A 
semaglutid adásának a perifériás érbetegségekre kifejtett 
hatását tanulmányozza a most induló STRIDE-vizsgálat. 
Járai professzor végezetül hangsúlyozta a terápia időben 
történő elkezdésének fontosságát.

A gyulladáscsökkentés jelentősége a 
CV-kockázat csökkentésében
Dr. Aradi Dániel, a Balatonfüredi Szívkórház főorvosa, a 
SE docense a reziduális vaszkuláris gyulladásos kocká-
zatot állította előadása középpontjába. Az ateroszklero-
tikus szövődmények olyan kockázati tényezők egymásra 
hatásaként jönnek létre, amelyekre vannak jó biomarkere-
ink és hatékony terápiás lehetőségeink. Vannak azonban 
pl. olyan AMI-esetek, amikor a betegnek nem magasabb 
a koleszterinértéke, nem magasabb a vérnyomása, nem 

Rövidítések: 
2TDM: 2-es típusú diabetes mellitus; ACS: akut koronáriaszindróma; AMI: akut miokardiális infarktus; ASCVD: ateroszkleroti-
kus kardiovaszkuláris betegség; PAD: perifériás artériás betegség
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dohányzik, és ilyenkor nehéz megtalálni azt a tényezőt, 
amely az eseményt magyarázná. Vannak tehát eddig még 
nem kellően feltárt rizikófaktorok, amelyek reziduális koc-
kázatot hordoznak, és ezek közé tartozhat a reziduális 
vaszkuláris gyulladásos kockázat is. Ennek biomarkere a 
CRP lehet, hátterében pedig olyan tényezők is állhatnak, 
mint pl. egy elhanyagolt szájhigiéné következtében kiala-
kuló periodontitis. Érdekes módon már végeztek olyan 
vizsgálatokat, amelyek a statinterápiának a periodontitis-
re kifejtett hatását vizsgálták, és kimutatták, hogy nagy 
dózisú statin hatására drámaian csökkent a fog körüli szö-
vetek gyulladása. Ez bizonyítékul szolgálhat arra, hogy a 
statinterápia nemcsak a koleszterinszint-csökkentés, ha-
nem a gyulladáscsökkentés révén is kifejthet CV-kocká-
zat-csökkentő hatást.

Statinterápia a vaszkuláris gyulladás  
csökkentésére
A 2000-es években folytatott JUPITER-vizsgálatban tü-
netmentes, normális (<3,36 mmol/l) LDL-koleszterin-szint-
tel, de >2 mg/l hsCRP-vel rendelkező egyéneknél primer 
prevenciós céllal statinterápia (20 mg rosuvastatin) haté-
konyságát vizsgálták, placebóval összehasonlítva. A sta-
tinkezelés nemcsak az LDL-koleszterin-szinteket, hanem 
a hsCRP-értékeket is csökkentette, és 44%-os rizikócsök-
kenést lehetett elérni az elsődleges végpontban, amely az 
AMI, a stroke és a CV-halálozás előfordulását foglalta ma-
gában.
Ha megnézzük annak a bontását, hogy kik profitáltak a 
lipidcsökkentésből és a hsCRP csökkenéséből, természe-
tesen azok járnak legjobban, akiknél mindkét kockázati 
tényezőt a célérték alá sikerült csökkenteni, és azok a leg-
rosszabbul, akik nem érik el az LDL-célértéket és magas 
marad a CRP-értékük. Ha a statinokkal sikerül az LDL-ko-
leszterin-szintet célértékre csökkenteni, de a gyulladásos 
markert nem, ilyenkor beszélhetünk reziduális gyulladá-
sos kockázatról, ami a betegek 30-40%-ában állhat fenn.

A vaszkuláris gyulladás csökkentésének 
egyéb lehetőségei
Az aterogén partikulumok lerakódása a subendothelium-
ban aktiválja a makrofágokat, amelyek kulcsszerepet ját-
szanak az ún. inflammaszóma képződésében, ezáltal a 
pro-IL-1β – IL-1β, illetve a pro-I-L18 – IL-18 átalakulásban. 
Ezt követően képződik IL-1, majd IL-6, amely CRP-emel-
kedést eredményez, és a plakkok progressziójához vezet. 
Ezekben a folyamatokban tudnak kedvező hatást kifejteni 
a statinok, a PCSK9-gátlók, a colchicin és canakinumab. 
Ez utóbbi egy IL-1β elleni antitest, a colchicint pedig a 
köszvény terápiájából ismerjük. A CANTOS-vizsgálatban 
a canakinumab jelentősen csökkentette a 3 pontos MACE 
előfordulását, és hasonló eredmények mutathatók ki col
chicinterápia mellett is. A gyulladáscsökkentő terápia a 
prevenciós guidline-ban egyelőre IIb-szintű ajánlással bír.
Meg kell azonban említeni a GLP-1-receptor-agonistákat, 
amelyekről legalább 4 vizsgálat igazolta, hogy jelentős 

CRP-csökkentő hatással bírnak, amellett, hogy jól csök-
kentik a HbA1c-t és a testsúlyt is. Minden magas CV-koc-
kázatú diabéteszes betegnél ígéretes kombináció statin + 
GLP-1-RA adása az ASCVD megelőzésére.

GLP-1-receptor-agonista mint  
diabetes/disease modifying drug
Bármennyire javult a STEMI korai halálozása a modern 
terápiáknak köszönhetően, a diabéteszes betegek hátrá-
nya a nem diabéteszesekéhez képest változatlanul meg-
maradt – mondta előadása bevezetéseként Becker Dávid 
professzor. A 2000-es évekig nem tudtunk olyan antidia-
betikumokról beszélni, amelyek CV szempontokból ked-
vező hatást mutattak volna. A DPP4-gátlókról annyit el 
lehetett mondani, hogy legalább nem rendelkeznek ne-
gatív CV-hatásokkal, de az új érát a GLP-1-RA-k és az 
SGLT2-gátlók jelentették. Ezen gyógyszercsoportokkal 
kapcsolatban született meg a betegségmodifikáló gyógy-
szer fogalma. A vércukorszint-csökkentéssel természe-
tesen lehetett csökkenteni a szövődmények számát, de 
a hypoglykaemia veszélyének felismerése kapcsán lazu-
ló glikémiás-kontroll miatt a szövődmények aránya újra 
emelkedni kezdett. Ezért is nagy jelentőségű ezeknek a 
betegségmodifikáló szereknek a megjelenése, hiszen 
számos vizsgálat kimutatta a MACE-végpontokra és az 
összhalálozásra kifejtett kedvező hatásukat. A PIONEER- 
vizsgálatban pl. a napi egyszeri orális semaglutid mind a 
CV, mind az összhalálozás tekintetében csökkenést ered-
ményezett.

Személyre szabott antidiabetikus terápia
Az európai és amerikai ajánlásokban már három éve sze-
repel, hogy ha a diabéteszes betegnek ateroszklerotikus 
betegsége van vagy magas CV-rizikóval rendelkezik, iga-
zoltan CV előnnyel bíró antidiabetikumok, GLP-1-RA-k és 
SGLT2-gátlók adása preferált. A GLP-1-receptor-agonis-
ták az ateroszklerotikus eseményeket, az SGLT2-gátlók 
pedig a szívelégtelenség előfordulását csökkentik. A GLP-
1-RA-k számos protektív hatással rendelkeznek: gátolják 
a thrombocytaaggregációt, gyulladáscsökkentő hatással 
bírnak, javítják az endothelfunkciókat. A Braunwald-féle 
kardiovaszkuláris kontinuumban a GLP-1-RA-k nagyon 
sok ponton be tudnak avatkozni a negatív ördögi körbe. 
Az eredmények tükrében nem csoda, hogy a gyógyszer-
csoport az ESC irányelveiben IA-szintű ajánlást kapott.
Sajnos, ma 10-ből csupán két 2TDM beteg kap igazoltan 
CV-előnnyel bíró antidiabetikumot.
Becker professzor reményét fejezte ki, hogy ezek a készít-
mények széles körben elterjednek, és alkalmazásukkal 
lényegesebb hosszabb távú túlélést tudunk a betegeknél 
elérni. Felhívta a figyelmet arra, hogy megfelelő indiká-
ció esetén nagyon fontos a terápia mielőbbi elindítása, és 
kiemelte azt is, hogy az orálisan adható semaglutid kifej-
lesztése segítheti a gyógyszer elfogadását.

Vágvölgyi Ágnes
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A Magyar Hypertonia Regiszter 2018–2023  
eddigi eredményei – valós tükör a hazai helyzetről

A Magyar Hypertonia Társaság 2022-es kongresszusán egy önálló szimpózium foglalkozott a társaság által koordinált 
szakmai projektek és adatgyűjtések aktuális eredményeivel, illetve jövőjével. Dr. Járai Zoltán professzor, az MHT elnö-
ke ezen szakmai projektek közül a Magyar Hypertonia Regiszter adatait mutatta be, akivel a szimpóziumot követően 
beszélgettünk.

Milyen adatokat szolgáltatott 
eddig a projekt?
A Magyar Hypertonia Társaság több, 
párhuzamos projektje közül az egyik 
legnagyobb a Magyar Hypertonia Re-
giszter. Célja az volt, a rendelői vér-
nyomásmérés gyakoriságát növeljük, 
és kimutassuk: minél több vérnyo-
másmérés történik a rendelőkben, 
annál jobb lesz a betegek ellátása, te-
hát több olyan betegünk lesz, akinek 

a vérnyomása jól kontrollált.
A program 2018-ban indult, és 2023-ig fog tartani. Ez idáig 
már közel 4 millió mérési adat gyűlt össze, amelyeknek most 
zajlik az analízise, elemzése. Az már látható, hogy komoly 
összefüggésekre derít fényt, pl. arra, hogy a vérnyomásmé-
rés gyakorisága és a vérnyomáscélérték elérési aránya kö-
zött összefüggés van. Vannak olyan adatok, amelyek arra 
utalnak, hogy a praxis mérete is fontos szempont lehet: ki-
sebb praxisokban az átlagos szisztolés és diasztolés vérnyo-
másérték alacsonyabb. Ez nyilván összefüggésben lehet az 
alapellátást végző orvos és szakdolgozók leterheltségével.
Emellett fontos még kiemelni, hogy ezek a mérések úgy tör-
ténnek, hogy a vérnyomásmérő készülékből egy mobil adat-
átviteli egységből közvetlenül a rendszer adatbázisába kerül-
nek az értékek, tehát egyenesen a betegek karjáról kapjuk 
az eredményeket.

A COVID-19-pandémia, illetve a telemedicinális 
betegellátás elterjedése, amely nagymértékben 
csökkentette a rendelői orvos-beteg találkozá-
sok számát, hogyan befolyásolta a projektet?
Járai professzor szerint egyértelműen hatással volt rá. A pro-
jekt elején, tehát a COVID-19 előtti időszakban napról napra 
növekedett a napi mérésszám, de a pandémia beindulásával 
egy hirtelen törés volt megfigyelhető. Ezt követően attól füg-
gően, hogy a járványnak éppen milyen hullámát éltük, alakul-
tak a mérésszámok.
Ezen időszak alatt az EESZT-fejlesztéseknek köszönhetően 
a telemedicinális ellátás is egyre nagyobb teret nyert, hiszen 
rájöttünk, hogy a vérnyomásmérés, a hipertóniagondozás 
egy jelentős szelete telemedicinális módszerekkel is kontrol-
lálható, és a betegek ez alapján konzultálnak orvosukkal.
Azonban úgy látszik, ha nagyon hosszú időn keresztül nincs 
orvos-beteg találkozó, annak lehetnek negatív következmé-
nyei. Ezért már vannak állásfoglalások arra vonatkozóan, 

hogy a telemedicinális kapcsolatok ellenére milyen gyakori-
ságúnak kell lennie a személyes orvos-beteg találkozások-
nak. Nyilván ez a beteg állapotától és társbetegségeitől is 
függ, illetve attól is, hogy mennyire van jól kontrollálva a be-
teg vérnyomása.

Milyen tanulságot tudott az eddigi adatokból  
levonni a vezetőség?
A rendelőben mért vérnyomásértékek szerint a betegek 55%-
ánál a vérnyomás magasabb a 140/90 Hgmm-es határérték-
nél. Még ha le is számítjuk azokat, akiknek fehérköpeny-hiper-
tóniája van, azt lehet mondani, hogy a rendelőben megforduló 
betegeknél – akiknél vérnyomásmérés történik – 50%-ban 
nincs kontrollálva a vérnyomás. Vagy azért, mert nem is szed-
nek vérnyomáscsökkentőt, vagy pedig nincs jól beállítva a te-
rápia. Ez nagyjából beleilleszkedik a nemzetközi adatsorokba, 
amelyek szerint a betegek 30-60%-a nincs jól kontrollálva.
Ezek nagyon kedvezőtlen adatok, hiszen Magyarországon a 
felnőtt lakosság egyharmada hipertóniás. Ha annak fele nincs 
kontrollálva, az egy nagyon nagy populáció. Ennek nyilván van 
lenyomata a súlyos szövődményeket illetően! Kb. 15-20%-ra 
tehető azon betegek száma, akiknek a vérnyomása a nor-
málérték felső határán van, vagyis az emelkedett-normális 
vérnyomás-kategóriába tartoznak. A jelenlegi irányelvek azt 
mondják, hogy az ebbe a kategóriába eső betegeknél ambu-
láns vérnyomás-monitorozást kell alkalmazni, ez pedig már át-
vezet a másik nagy projekthez, az ABPM-projekthez.

Jövőre lejár az első 5 éves adatgyűjtési ciklus, 
mi várható a projekt jövőjét illetően?
Most kezdődik el az adatok feldolgozása, különböző szak-
emberek különféle szemüvegen keresztül, de közösen fog-
ják áttekinteni az adatbázist. A Magyar Hypertonia Társaság 
szeretne külföldön is megjelentetni publikációkat, bemutatni 
a projektet és a magyarországi helyzetet, de természetesen 
a hazai rendezvényeken is bemutatásra kerülnek majd az 
eredmények. A hazai szakemberek számára tehát egy tükröt 
tartunk a hazai hipertóniaellátás helyzetéről, hogy látható le-
gyen, milyen tartalékaink vannak még a lehetőségek között.
A projekt folytatását illetően én azt gondolom, hogy ebben 
az időszakban, amikor jelentős átalakuláson megy át a hazai 
egészségügy, illetve azon belül is az alapellátás, érdemes 
lenne továbbra is látnunk a rendelői vérnyomásmérések szá-
mát és értékeit, így valószínűleg egy újabb 5-10 éves adatfel-
vételi periódus mellett fogunk dönteni.

Vágvölgyi Ágnes
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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.

GRAPHICAL ABSTRACT ???
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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 successful�-
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 III, 
EXPLORER-HCM trial (EXPLORER), which was a ran-

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 
(pVO2), 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 pVO2 by 3.0 
ml/kg per minute without worsening in New York Heart 
Association (NYHA) class or increased pVO2 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 [∆]= −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 II 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 I, 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 I12,15. 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 (∆= −13 g/m2, [95% CI: −19 to −9 g/
m2], p<0.001), LV mass index (∆= −16 g/m2, [95% CI: 
−23 to −9 g/m2], p<0.0001), left ventricular maximal wall 
thickness (∆= –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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FIGURE 1. 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

FIGURE 2. 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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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 
III or IV or NYHA class II 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 
(∆= −33 mmHg, [95% CI: −42 to −25 mmHg], p<0.001), 
Valsalva (∆= −48 mmHg, [95% CI: −58 to −37 mmHg], 
p<0.001) and exercise LVOTG (∆= −37 mmHg, [95% 
CI: −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/m2, 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 ≥1 NYHA class and 
30% showed ≥2 NYHA class improvement (20).

Mavacamten was tested also in nonobstructive HCM 
patients, in the rigorous, well-designed phase II, 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 II, phase 
III 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 II 
REDWOOD-HCM trial, including 3 cohorts of patients 

FIGURE 3. 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
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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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