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Kedves Olvasok, kedves Kollégak!

F&szerkesztdi csapongast és morfondirozast fognak
olvasni, kuldéndsebb struktdra vagy fokusz nélkul, ar-
rél, ami az emlitett illetd eszébe jutott, foglalkoztatta az
idén.

Mindenképpen elbre kivankozik az a kis 6réom, amely-
rél a kdzelmultban a European Heart Journalban olvas-
hattunk: Magyarorszag volt az egyetlen orszag a konti-
nensen, ahol a pitvarfibrillaci6hoz kéthetd halalozas az
elmult masfél évtizedben javult, mig az 6sszes tdbbi or-
szagban romlott (1). Hasonl6 értelmi kdzlés mar hazai
szerzBk tollabdl is olvashaté volt 2021-ben (2). Az, hogy
romlik a pitvarfibrillaciéhoz kétheté halélozas, jol l1atha-
té vilagtendencia, amely a tarsadalmak eléregedésé-
bél természetesen fakad. A pitvarfibrillacio korfuggé, a
progndzist rontja. Hogy mi lehetett az oka, hogy hazank
egy Udit6 zold szigetként emelkedett ki? Nos a siker-
nek sok gazdaja van. Az elektrofiziolégusok a reme-
kil haladé ablacioknak, a noninvazivok a ritmuszavar
felé megnyild nagyobb odafigyelésnek, awarenessnek,
a trombokardiolégusok a jobb szereknek, az egész-
séggazdaszok a nyiladoz6 DOAC-finanszirozasnak
tulajdonitanak a sikert (feltéve, hogy olvastak az ered-
ményt) (3). Luciferi f6szerkesztdjik pedig annak, hogy
egy acenokumarolorszag voltunk és vagyunk, ahonnan
kénnyebb javulast kimutatni DOAC-ra valtassal, mivel
az acenokumarol folyamatos hatékonysaga vélhetéen
gyengébb még a warfarinénal is. A Iényeg, hogy most
j6 lora tettlink, értelmesen koltéttink el pénzeket.

Az egyik legizgalmasabb téma a kardiovaszkuléris be-
tegségek és a gyulladas kapcsolata, befolyasolasa.
Amint azt a kronikus koronariaszindréma egyébként is
remekbe szabott, 2024-es eurdpai ajanlasaban is ol-
vashattak, az altalanos gyulladascsokkentdének tartott
colchicin bekertilt a javasoltak kézé. Azonban legujab-
ban a CLEAR SYNERGY-vizsgalat haroméves kove-
tésébdl kiderult, hogy infarktus utan hatdsa nincs (4).
Marmint a colchicinnek nincs, mivel maganak a gyul-
ladasnak igenis sulyos hatasa és kdvetkezménye van,
amint azt legujabban 84 ezer svéd 14 éven at tart6 ko-
vetése igazolta (5). Stockholmi, ASCVD-ben szenve-
dé betegek kozoétt a 2 mg/l feletti CRP-vel rendelkez8k
prognézisa szignifikansan rosszabb volt, a halalozas,
a major események, a szivelégtelenség kulén-kildn is
gyakrabban fordult el koztik, az egészségugy terhe-
Iése is nagyobb volt az esetikben. Ezt a szubklinikus
gyulladast nehéz megfogni, megérteni, hiszen multifak-
toridlis. Maga a kiterjedt ateroszklerézis is egy gyulla-
das, kibocsatott citokinekkel. De jdl tudjuk, hogy a do-

hanyzas, a visceralis obesitas is fontos tényezdje a
jelenségnek. Egy kardiolégus agyaba nehezen férkézik
be a clonalis haematopoesis jelensége, pedig ennek
a szerzett jelenségnek ugyan néminemd hematoldgiai
malignitas is tulajdonithatd, de a kapcsolat az atero-
szklerézis, az aterotrombdzis, a szivelégtelenség, illet-
ve a dilatativ cardiomyopathiak kifejlédése terén ekla
tans, és a szisztémas gyulladas egyik forrasa is lehet
(6). Tudjuk, hogy a statinok, a bempedonsav csdkken-
tik a CRP-t, talan a PCSK9-gatlék esetén is latunk
ilyen indirekt hatast. A canakinumab a gyulladas és
az ASCVD-események kozti 6sszefliggést elegansan
igazolta a CANTOS-tanulmanyban. De igazan specifi-
kus szerink erre a jelenségre még nincs. Ide kéthe-
t6 azonban az ASCVD-nek a szdmos inkretinanal6g-
gal kideruld kockazatcsdkkenése. Egy olyan szer, pl.
a tirzepatid esetében, amely a test zsirszdvettartalmat
mintegy 40%-kal tudja csdkkenteni, varhaté a gyullada-
sos citokinfuvallat csGkkenése is. Stay tuned, mondana
egy amerikai.

Egy igazan izgalmas és dramai fejleményeket mutatéd
téma a Xl. faktor gatlasa. A véralvadasi kaszkad egy
olyan pontja ez, amely a haemostasishoz igazabdl nem
létszUkséglet. A vérzés tdbbé-kevésbé eléll a XI. faktor
aktivaciojaval, illetve a nélkdl is, amint a hidny hordo-
z6i mutatjak. Azonban a thrombus kevésbé stabil, ér-
telemszerlien kevésbé okkluziv a jelenléte hidnyaban.
Valdszinlleg csak nagyon kevéske aktivalt Xl. faktor
szukséges a definitiv thrombusstabilizacidhoz. lzgal-
mas reménysugar lehet, lehetne ez, hiszen a haemo-
stasis és a trombdzis esetleg szétkapcsolhaté ezen a
ponton. Erre eddig sohasem volt példa, a vérzés és
a véralvadasgatlas kézen fogva jartak mindig. Kezdeti
sikerek és egy oriasi kudarc szegélyezik ezt a fejlesz-
tést. Egy monoklonalis antitest, az abelacimab, amely
a nem aktivalt és aktivalt XI. faktort egyarant gatolja,
eredményesnek tlnik havi egyszeri (!) sc. adagolas-
ban. Egy kis molekulgju oralis szer, a milvexian — amely
az aktivalt XI. faktort gatolja — is kezdeti pozitiv ered-
ményeket mutat. Ezeket a szereket a trombdziskutatas
alapmodellje, a térdprotézis-beliltetés kapcsan prébal-
tak ki, és igazoltak ebben a modellben a hatékonysa-
gukat. Az emlitett mitét soran véralvadasgatlo nélkil a
tinetes, illetve szubklinikus vénas trombdzis esélye 60-
80%. Tehat a modell finoman szélva érzékeny. Az abe-
lacimab egyetlen posztoperativ dozisa elegendé volt a
teljes trombozisprevencio elérésére enoxaparinnal 6sz-
szehasonlitva. Sz(ikebb patriank, a keringési betegsé-
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gek terén azonban alig volt annél nagyobb fiaskd, mint
az asundexian pitvarfibrill4ciés vizsgéalata apixabannal
Osszevetve (7). A szer érdemben hatastalan volt a pit-
varfibrillaciohoz kéthetd vérrogképz6dés megelbzésé-
re, noha az aktivalt XI. faktor gatlé hatasa 92%-os volt.
Ok nem hasznaltak a térdprotézis-beilltetéses modellt
a doziskereséshez, ezért a hatékony doézist igazabdl
nem tudhatjuk. (Az abelacimab esetében a gatlas mini-
mum 98%-o0s volt.) A vizsgalatot az elsé év letelte el6tt,
még a tervezett 18 ezer beteg bevonasa idészakaban
le kellett allitani a stroke 4-szeres el6forduldsa miatt.
llyen szint( fiaskot a kdzeli idészakban lattunk mar, pél-
daul az oralis thrombocyta GPlIb/llla blokkoldk esetén
megjelend, paradoxan fokozott trombdzishajlam, vagy
akar a CETP-inhibitoroknal latott LDL-csOkkenés és
HDL-nbvekedés ellenére elmarado klinikai hatékony-
sag eseteire gondolva. Mindezek a zsakutcak abban
kdzdsek, hogy a kutatd versus menedzser versenyben
ki nyerte az els6 meneteket.

Kedves Olvaso, ha On még mindig olvassa ezt az ol-
dalt, azt halasan készonjuk a szerkesztéség nevében!
K&szonjuk tovabba az év soran megjelent és megjelend
szamaink szerz6inek, biraldinak, azon kiemelt statuszu
munkacsoportjaink vezet8inek a munkajat, akiknek a
révén folydiratunk bimbdzhat. Kilén kdszdnet illeti a fia-
tal kardiologusokat, akik az idén annyi kézleményt kuld-
tek be, hogy két szamra is futotta beléle. Végll, de egy-
altalan nem utolsésorban haladsan kdszoénjuk a kiado,
név szerint is Konya Erika kivalé munkajat!

Boldogsagot, egészséget kivanunk kedves Olvasdink-
nak a kdzelg6 karacsonyi és Ujévi innepek alkalmabdl!
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A EuroHeart program els6 eredményei
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Prof. Dr. Janosi Andras, Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet, Nemzeti Szivinfarktus Regiszter,
Budapest, 1450 Pf. 88, e-mail: andras.janosi@gokvi.hu

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag Iranyité Testllete (ESC Board) 2019-ben kezdeményezte a European Unified Re-
gistries On Heart Care Evaluation and Randomised Trials (EuroHeart) programot. Olyan nemzetkdzi kooperacio létre-
hozasat javasoltak, amelyben egységes némenklaturat és adatstrukturat hasznalé nemzeti regiszterek vesznek részt.
A Magyar Kardiologusok Tarsasaganak Elndksége 2021-ben csatlakozott a programhoz, amit a 2014 6ta folyamatosan
miikddé Nemzeti Szivinfarktus Regiszter tett lehetévé. A EuroHeart adatainak elsé elemzésében 7 orszagbél (Esztor-
szag, lzland, Magyarorszag, Portugalia, Romania, Svédorszag, Szingapurbol beérkezett adatokat dolgoztunk fel) Az
elemzésben 2022-ben ellatott, 40 021, heveny szivinfarktus (18 686 STEMI és 21 335 NSTEMI) miatt regisztralt beteg
szerepelt. Az adatokat 2023-ban publikaltak. Orszagos lefedettségl infarktusregiszter Svédorszagban és Magyaror-
szagon mikoddott, a tobbi orszagban regionalis vagy centrumhoz kotott adatokat rogzitettek. Az elemzett esetek 39,3%-
a Svédorszagbdl, 30,1%-a Magyarorszagrol, 20,1%-a Portugaliabdl szarmazott. Az atlagos életkor 68 év, a betegek
kdzel egyharmada (31,6%) n6. Gyakori tarsbetegség volt a hipertdnia és a cukorbetegseég (67,9%, illetve 28%). Minden
otodik beteg (20,2%) kérel6zményében szerepelt szivinfarktus, 6,2%-nal stroke. Koéros vesefunkcio a betegek 7,5%-
anal igazolddott. A teljes lakossagot lefedd regiszterek adatai szerint STEMI-ben a PCl-kezelés gyakorisaga Magyar-
orszagon 86,2%, Svédorszagban 91,8% volt. A STEMI-betegek optimalis id6ben (<12 h) végzett primer PCl-kezelésére
Osszességében a betegek 73%-anal kerllt sor, a részt vevd orszagoknal ez az arany kilénbozott. Svédorszagban a
betegek 90,9%-aban az ér megnyitasara a panasz kezdetétél szamitott 12 éran belll sor kerdlt, Magyarorszagon ez
csak a kezelések 46,4%-aban valdsult meg. A EuroHeart-betegek kérhazi tavozasakor a masodlagos megel6zésben
fontos gyégyszerek kozul a statin alkalmazasa volt a leggyakoribb (92,1%). A kérhazbdl valé tavozaskor az aszpirint, a
P2Y,,-gatlokat és a statint megfelel§ gyakorisaggal adtak (91,3%, 94,8%, valamint 94,1%). Az NSTEMI-betegek 84,4%-
anal kerllt sor koronarografiara, amelyet a panasz kezdetét6l szamitva 24 6ran bellll a kezelések 54,1%-ban végeztek
el. A tavozaskor alkalmazott gyégyszerek koézil statint az NSTEMI-betegek 90,7%-a kapott. Az aszpirin és a P2Y,,-gat-
16 gydgyszerek alkalmazasanak gyakorisaga (84,9%, illetve 80,4%) elmaradt a STEMI-betegeknél medfigyelt értéktél.
A TAGG kezelésre hasznalt hatéanyagok tekintetében jelentds kiilonbségek voltak az orszagok kézott.
Kovetkeztetés: A EuroHeart programban résztvevé orszagok ndvekvd szama lehetévé teszi, hogy valds, egymassal
osszehasonlithaté adatokkal rendelkezziink a legfontosabb kardiologiai megbetegedések ellatasarol.

szivinfarktus, regiszterek, EuroHeart program, PCI

Akézirat 2024. 11. 09-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2024. 12. 01-jén kerUlt elfogadasra.
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First results of the EuroHeart program

The Board of the European Society of Cardiology initiated the European Unified Registries On Heart Care Evaluation
and Randomized Trials (EuroHeart) program in 2019. It was proposed to establish international cooperation involving
national registers using a uniform nomenclature and data structure. The Board of the Hungarian Society of Cardiology
joined the program in 2021, which was made possible by the Hungarian Myocardial Infarction Registry (HUMIR), which
has been operating continuously since 2014. In the first analysis of the EuroHeart data, 40,021 patients registered for
acute myocardial infarction (18,686 STEMI and 21,335 NSTEMI) treated in 2022 in 7 countries (Estonia, Iceland, Hun-
gary, Portugal, Romania, Sweden, Singapore) were included. The data was published in 2023. Nationwide myocardial
infarction registers operated in Sweden and Hungary, while regional or centre-specific data were analysed in the other
countries. 39.3% of the cases analysed came from Sweden, 30.1% from Hungary, and 20.1% from Portugal. The aver-
age age is 68 years, and almost a third of the patients (31.6%) are women. Common comorbidities were hypertension
and diabetes (67.9% and 28%, respectively). One in five patients (20.2%) had a history of heart attack, 6.2% had a
stroke. Abnormal kidney function was confirmed in 7.5% of patients. According to data from registries covering the
entire population, the frequency of PCI treatment in STEMI was 86.2% in Hungary and 91.8% in Sweden. Primary PCI
treatment for STEMI patients at the optimal time (<12 h) was administered to 73% of patients, with rates varying across
participating countries. In Sweden, the vessel was opened in 90.9% of the patients within 12 hours of the onset of the
complaint, in Hungary this was only achieved in 46.4% of the treatments. At the time of discharge from the hospital,
among the drugs important in secondary prevention, statin use was the most common (92.1%). The EuroHeart popu-
lation leaving the hospital, aspirin, P2Y,, inhibitors and statins were administered with appropriate frequency (91.3%,
94.8%, 94.1%). Coronary angiography was performed in 84.4% of NSTEMI patients, and 54.1% of the treatments were
performed within 24 hours from the onset of the complaint. Among the drugs used at discharge, 90.7% of NSTEMI
patients received statin. The frequency of use of aspirin and P2Y,, inhibitor drugs (84.9% and 80.4%, respectively) was
lower than observed in STEMI patients. There were significant differences between the countries regarding the active
substances used for TAGG treatment.

Conclusion: The growing number of countries participating in the EuroHeart program allows us to have comparable
real-world data on the care of the most important cardiology diseases.

myocardial infarction, registers, EuroHeart program, PCI

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC) Iranyité Tes-
tulete (ESC Board) 2019-ben egy 0j tudomanyos prog-
ramot hirdetett meg. A European Unified Registries On
Heart Care Evaluation and Randomised Trials (Euro-
Heart) nevl kutatas kezdeményez6i az ESC akkori el-
noke, Barabara Casadei és Lars Valentin a SWEDE-
HEART létrehozéja volt (1). Jelenleg 8k a program
tarselndkei. Olyan nemzetkdzi kooperacié 1étrehozasat
javasoltak, amelyben egységes nédmenklaturat és adat-
struktarat hasznalé nemzeti regiszterek vesznek részt,
rogzitik a leggyakoribb szivbetegségek és beavatko-
zasok (ACS, PCI, CHF, TAVI) adatait. Svédorszagban
a mikddd regiszterek az ellatds mindéségi paraméte-
reinek kovetése révén megteremtették a lehetéségét
az ellatas javitdsanak, és ez a betegek életkiladtasa-
inak javulasat eredményezte. A Magyar Kardiolégu-
sok Tarsasaganak EIndksége 2021-ben csatlakozott
a programhoz, mivel a 2014 6ta folyamatosan miikédd
Nemzeti Szivinfarktus Regiszter (NSZR) tevékenysége
illeszkedett a felhivashoz. A csatlakozas elsé feltétele
az egységes adatstruktura kialakitasa volt. Az NSZR

esetében a vizsgalt paraméterek kilencven szaza-
lékban megfeleltek a EuroHeart kdvetelményeinek, a
teljes egységesitést fél év alatt oldottuk meg. A Euro-
Heart program online adatbazisként mikddik. A csatla-
koz6 orszagok vagy a EuroHeart centralis informatikai
rendszeréhez csatlakoztak, vagy megtartva sajat infor-
matikai rendszerilket, adatatadasi megallapodas utan
aggregalt adatokat szolgaltatnak. Az NSZR — kdzponti
etikai engedéllyel a birtokaban (ETT TUKEB 1V/2507-
1/2021/EKU) —, megtartva sajat online IT-rendszerét, a
rendszeres adatatadas gyakorlatat folytatja 2021 6ta. A
részt vevd orszagok képviselSi (National Leaders) havi
rendszerességgel Zoom-megbeszélést tartanak, alkal-
manként személyes részvétellel kerll sor a vizsgaléi ér-
tekezletre. Magyarorszagot a jelen kdézlemény szerzdi
képviselik. Az eredményeket els6 alkalommal a 2022-
es évre vonatkozdan publikéltuk (2). Jelen dsszefogla-
I6nk célja, hogy megismertessik ezen eredményeket a
hazai kollégakkal, akiknek folyamatos egyuttmikddése
biztositja, hogy mélté helyet foglaljunk el ebben a fon-
tos eurdpai programban.
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A gy(ijttt adatok szdrmazasi helye és aranya az &sszes infarktuseset szazalékaban a EuroHeartban részt vevé
orszagok szerint

A regisztralt betegek

STEMI NSTEMI az osszes infarktusos
esetek szazalékaban

Esztorszag Azok a betegek, akik a Tartu University Hospitalban kaptak ellatast. 25%
Izland Azok a betegek, akiket a National University Hospital of Iceland kérhazba vettek fel. ?
Maavarorsza Az adatszolgaltatas kotelez6. A 20 PCl-centrum mindegyike részt vesz az adatszol- 86%

9y 9 galtatasban. A 70 nem PCl-centrum kozul 60. °

- A STEMI/NSTEMI, valamint a PCl-regiszter kiilon mikodik, amelyben 38 centrum
Portugalia o ) 2
kozll 35 vesz részt.

Romania 15 PCl-centrum vesz részt a programban. 20-25%

. . Azok a betegek, akiket a National Health Centre, Singapore Nem tortént 400
Szingapur Health Servicesben kezeltek. regisztracio. 30-40%
Svédorszag A regisztraciéban a kérhazak 100%-a részt vett. 100%

A vizsgalt populacié (n=40 021) klinikai és

kérelzményi adatai, tarsbetegségek

. n (%)
A vizsgalt évben 7 orszag (Esztorszag, Izland, Ma- E— Py
gyarorszag, Romania, Portugdlia, Svédorszag és o cdexszama
Szingapur) 40 021, szivinfarktus (STEMI: 18 686; Események szama 40 021
NSTEMI: 21 335) miatt tértént korhazi felvétellel kap-  Eletkor (év), atlag (SD) (n=39 512) 67,9 (12,6)
csolatos ad’atainak elemzésére Yolt Ieh,etéséglﬂnk @ s 12,628 (31,6)
betegek szama 39 964 volt). Svédorszagban és Ma- o
gyarorszagon az adatgyiijtés az egész lakossagra ki-  BM! (kg/m?), atlag (SD) 27,8 (1.3)
terjedt, a tébbi 6t orszagban nem az 6sszes infarktust,  Dohanyzas
Ram?m agnak csaklegy r?’(szé’: r%;;itettsék (d1 tébléz:t)l. jelenleg dohanyzik (n=39 453) 8696 (22,0)

teljes betegpopulacié kdze o-a Svédorszagbal, . _
illetve Magyarorszagrél kerilt az adatbazisba (39,3, il- volt dohanyos (n=39 362) 9553 (24.3)
letve 30,1%). ismeretlen (n=39 630) 8233 (20,8)
n (%)

Tarsbetegségek
Hiperténia (n=40 021)

Diabetes mellitus

27 185 (67,9)

I-es tipusu (n=36 160) 526 (1,5)
A betegek 31,6%-a volt n. Az atlagos életkor 67,9+12,6 C
’ ’ ’ ll-es t =39 654 10 246 (25,8
év volt. Az infarktusos betegek 67,9%-a hipertonias, eS, PR J 20
minden negyedik (28%) cukorbeteg volt. A betegek kor- Egyeb 143 (0.7)
elézményében gyakori volt a szivinfarktus (20,2%) és  COPD (n=22 813) 1401 (6,1)
a PCI (18,5%). A részleteket a 2. tablazatban foglaltuk  persskeltistlyos vesekérosodas (n=23 680) 1775 (7,5)
Ossze. Al « .
Koérel6zményben szerepld betegségek,
beavatkozasok
Szivelégtelenség (n=35 805) 3653 (10,2)
Miokardialis infarktus (n=35 805) 8019 (20,2)
PCI (n=39 746) 7353 (18,5)
‘2 . . L . CABG (n=37 776 1900 (5,0
A reperfuziés beavatkozasok harom formajanak (pri- (n ) (5.0)
mer perkutan korondriaintervencid, thrombolysis, re-  Stroke
vaszkularizaciés mitét) orszagok szerinti megoszla- iszkémias (n=22 563) 718 (3,2)
sét_a 3. téblégat mutatja. Az orszagos lefedettségii vérzéses (n=17 168) 92 (0,5)
regisztereket 6sszehasonlitva Svédorszagban a be- E— e 0B
tegek 91,8%-anal kerult sor primer PCl-kezelésre, meghatarozatian (n= ) (2,9
thrombolysist a kezelések 2,3%-aban, akut revasz-  Pitvarfibrillacié/lebegés (n=37 444) 3328 (8,9)
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Reperfiziés beavatkozasok a STEMI- és NSTEMI-betegeknél
STEMI n (%)

Primer PCI Thrombolysis CABG

Esztorszag 281 (90,6) 2(0,6) 9(2,9)

Magyarorszag 4928 (86,2) 7 (0,1) 89 (1,6)
Portugalia 3712 (89,9) 354 (8,6) N/A

Romania 1566 (94,3) 91 (5,5) 34 (2,0)

Szingapur 316 (100) 0 7(2,2)

Svédorszag 5079 (91,8) 127 (2,3) 179 (3,2)

NSTEMI n (%)

Koronarografia PCI CABG

Esztorszag 278 (93,9) 211 (71,3) 20 (6,8)

Magyarorszag 5388 (84,3) 4062 (63,5) 317 (5,0)

Romania 1012 (99,3) 791 (77,6) 52 (5,1)

Svédorszag 8446 (82,7) 6373 (62,4) 891 (8,7)

kularizaciés mitétet a betegek 3,2%-aban végeztek.
Magyarorszagon a primer PCIl aranya 86,2% volt, és
1,6%-ban akut m{tét tértént. Mindharom reperfuzios
beavatkozas Svédorszagban gyakoribb volt, mint ha-
zankban. A teljes STEMI-betegcsoport esetén a diag-
nézis felallitdsa és a PCl-kezelés megtorténte kozott
eltelt id6 medianja 51 (IQR 45-58) —159 (IQR 67-322)
perc volt. A betegek 73%-anal a PCl-kezelésre a pa-
naszkezdettél szamitva 90 percen belll kerlt sor.
Magyarorszagon a betegek kevesebb mint a felénél
(46,4%) tortént meg a primer PCIl a panaszkezdettél
szamitott 12 6ran beldl.

Az NSTEMI-betegeknél a koronarografia, a PCl-ke-
zelés, valamint a CABG gyakorisagat ugyancsak a 3.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Magyarorszagon valami-
vel gyakrabban végeztek koronarografiat (84,3% vs.
82,7%), a PCl-kezelés ardnya nagyon hasonlé volt
(63,5% vs. 62,4%). Svédorszagban a mtéti revaszku-
larizacio azonban lényegesen gyakoribb volt, mint Ma-
gyarorszagon (8,7% vs. 5%).

A kérhéazi elbocsajtaskor javasolt gyégyszeres
kezelés (STEMI + NSTEMI)

n (%)

ACEI/ARB/ARNI (n=29 545) 24 110 (81,6)
Béta-blokkold (n=29 545) 23591 (79,8)
Aszpirin (n=30 054) 26 322 (87,6)
P2Y ,,-gatlok (n=30 054) 25980 (86,4)

clopidogrel (n=30 054) 12 470 (41,5)

prasugrel (n=30 054) 2898 (9,6)

ticagrelor (n=30 054) 10 612 (35,3)
Statin (n=29 545) 27 225 (92,1)
Ezetimib (n=29 545) 3994 (13,5)
GLP-1-analégok (n=29 545) 547 (1,9)
SGLT2-gatlok (n=29 545) 4469 (15,1)

A masodlagos megel6zés szempontjabdl jelentds
gyégyszerek javallatat a kérhazbdl tértént tavozaskor a
4. és 5. tablazatban foglaltuk dssze. A kérhazi tavozas-
kor a STEMI-betegek tulnyomo tébbségénél a szekun-
der prevencié szempontjabdl szilkséges kezelésre ja-
vaslatot tettek. A statinkezelés javaslatanak aranya volt
a legnagyobb (92,1%). A thrombocytaaggregaci6-gat-
6k bazisat tovabbra is az aszpirin képezte, a masodik
szerként a korabban alkalmazott clopidogrel helyett
jelent8s aranyban javasoltak a ticagrelort (5. tablazat).
Prasugrelt csak Svédorszagban és Magyarorszagon
alkalmaztak. A RAAS-gatld, a béta-blokkol6 és a sta-
tinkezelés Romaniaban volt a legalacsonyabb (78,6%,
78,4%, 88,1%). Az NSTEMI-betegek csoportjdban
Svédorszagban volt a legalacsonyabb a RAAS-gatlo-,
illetve a béta-blokkolo-kezelés (79,1% és 74,3%). Ro-
maniaban a statinkezelés volt jelentésen alacsonyabb,
mint a tébbi orszagban (76,3%). Izlandon a betegek
56,5%-a aszpirin-, 50,7%-a clopidogrelkezelésben ré-
szesiilt. Esztorszagban, Romaniaban és Svédorszag-
ban a ticagrelort a betegek 63,7%, 471% és 44,9%-
aban alkalmazték (5. tablazat).

A EuroHeart program elsédleges célja a szivinfarktus
miatt kezelt betegek ellatdsanak vizsgalata, oly médon,
hogy a részt vevé orszagok azonos szempontok alap-
jan végzik az adatgydijtést. A 2022-es év soran a prog-
ram igazolta, hogy ez megvaldsithaté: mind a program
IT-rendszerének mikddése, mind az adatatadas sike-
res volt, és tébb mint negyvenezer infarktusos beteg
Osszehasonlithaté adatainak elemzését végeztik el.
A lakossagszint(i adatgylijtés azonban csak Svédor-
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STEMI

Spanyolorszag Magyarorszag Izland Romania Szingapur Svédorszag
ACEI/ARB/ARNI 249 (85,9) 4157 (80,7) N/A 1237 (78,6) 235 (80,8) 4426 (87,0)
Béta-blokkold 245 (84,5) 4327 (84,0) N/A 1243 (78,4) 256 (88,0) 4092 (80,5)
Aszpirin 259 (89,3) 4909 (95,3) 173 (85,2) 1538 (97,7) 277 (95,2) 4346 (85,5)
Clopidogrel 41 (14,1) 3457 (67,1) 156 (76,8) 545 (34,6) 43 (14,8) 1042 (20,5)
Prasugrel 0 996 (19,3) 0 1(0,1) 0 571 (11,2)
Ticagrelor 237 (81,7) 406 (7,9) 11 (5,4) 1000 (63,5) 237 (81,4) 3177 (62,5)
Statin 278 (95,9) 4878 (94,7) N/A 1386 (88,1) 280 (96,2) 4838 (95,1)
Ezetimib 8 (2,8) 385 (7,5) N/A 116 (7,4) 80 (27,5) 855 (16,8)
GLP-1-analégok 5(1,7) 42 (0,8) N/A 1(0,1) 2(0,7) 99 (1,9)
SGLT2-gatlok 34 (11,7) 371 (7,2) N/A 308 (19,6) 79 (27 ,1) 1140 (22,4)

NSTEMI

Spanyolorszag Magyarorszag Izland Romania Svédorszag
ACEI/ARB/ARNI 249 (86,2) 4894 (82,1) N/A 827 (82,9) 7836 (79,1)
Béta-blokkolo 250 (86,5) 4964 (83,3) N/A 856 (85,8) 7358 (74,3)
Aszpirin 253 (87,5) 5411 (90,8) 173 (56,5) 947 (94,9) 8036 (81,1)
Clopidogrel 65 (22,5) 3995 (67,0) 155 (50,7) 391 (39,2) 2576 (26,0)
Prasugrel 0 779 (13,1) 0 0 551 (5,6)
Ticagrelor 184 (63,7) 422 (7,1) 3(1,0) 470 (47,1) 4447 (44.,9)
Statin 271 (93,8) 5571 (93,5) N/A 761 (76,3) 8962 (90,5)
Ezetimib 12 (4,2) 609 (10,2) N/A 175 (17,5) 1754 (17,7)
GLP-1-analégok 9(3,1) 102 (1,7) N/A 3(0,3) 284 (2,9)
SGLT2-gatlok 47 (16,3) 474 (8,0) N/A 207 (20,7) 1809 (18,3)

szagban és Magyarorszagon valosult meg. Az adatok
jelent8s kilénbséget igazoltak mind az akut fazis keze-
Iése, mind a szekunder prevencio szempontjabdl széba
jov6 gyogyszeres kezelés esetében. A nemzetkdzi ada-
tok ismerete feltehetéleg kedvez6en befolyasolja — az
egyes tekintetben gyengébben szerepl6 — orszagokban
a betegek jovBbeni ellatasat. A hatékonyabb TAG-ke-
zelést biztositd készitmények (prasugrel, ticagrelor)
alkalmazasanak jelentds kildnbségét valdszinlileg az
eltérd finanszirozasi szabalyozas magyarazza. Az ada-
tok folyamatos feldolgozasa és publikalasa vélhetéleg
lehetbvé teszi, hogy megitélhetd legyen az ellatas val-
tozasanak kovetése.

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénzligyi

vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbol levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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A karcinoid, amely nem valogat -
a preoperativ echokardiografia szerepe
karcinoid szivbetegségben
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Levelezési cim:
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Bevezetés: A karcinoid szivbetegség (CHD) neuroendokrin daganatokhoz, karcinoid szindrémahoz tarsulo korkép,
amely leggyakrabban a jobb szivfél billentydit érinti, jobbszivfél-elégtelenséggel tarsulhat, és a mortalitas egyik f6 meg-
hatarozéja. Ritkabban a bal szivfél billentydiit is érintheti erre hajlamosité tényezék esetén. A CHD diagnosztikajaban
elsédleges szerepe van az echokardiografianak.

Eset: Az 57 éves, multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa miatt endokrinoldgiai-onkoldgiai gondozas alatt allo, primer
tud6karcinoiddal, multiplex csont- és soliter emlédmetasztazissal él6 nébeteget sulyos foku tricuspidalis regurgitacio
(TR) miatt referaltak intézetlink Szivsebészeti Osztalyara. Preoperativ transthoracalis echokardiografia (TTE) soran
normalis tagassagu, j6 szisztolés funkcidju bal kamra, dilatalt, de megtartott funkcidju jobb kamra és mereven felfiig-
gesztett, megvastagodott tricuspidalis és pulmonalis billentyiik, sulyos foku TR és pulmonalis (PR) regurgitacié igazo-
I6dott. Emellett a bal szivfél billentydii is érintettnek bizonyultak: az aortabillenty(i harom cuspisa is megvastagodott,
merev volt, rajta sulyos foku aortaregurgitacio (AR) abrazolodott. A mitralis billenty( esetében restriktiv, fixalt hatsé
vitorlat és mobilis anterior vitorlat lattunk, kdzépsulyos-sulyos mitralis regurgitacioval (MR). Az MR pontos kvantifikala-
sara transoesophagealis echokardiografiat (TEE) végeztink, amely sulyos MR-t igazolt, nyitott foramen ovale (PFO)
mellett. Tekintettel a négy billentyt érinté CHD-re, a beteggel tértént részletes egyeztetés utan tricuspidalis-, pulmona-
lis-, mitralis- és aortabillenty(i-csere és PFO-zaras tortént szivsebészeti iton. A korai posztoperativ szakban a beteg-
nél mindkét szivfél diszfunkciodja alakult ki hemodinamikai instabilitassal, amelynek kévetkeztében minden eréfeszités
ellenére a beteg exitalt.

Konkluzié: A CHD egy progressziv korkép, amely dontéen sulyos TR-rel és PR-rel tarsul. A 4 billenty(it érinté CHD rit-
ka, kialakulasaban szerepet jatszhat a tidékarcinoid és a PFO is. llyen esetben kiemelten fontos mind a négy billentyi
részletes vizsgalata, sziikség esetén a beteg centrumba iranyitasa és rendszeres kovetése. A szivsebészeti kezelés
id6zitése és a betegszelekcio pedig multidiszciplinaris szemléletet igényel.

Kulcsszavak: karcinoid, echokardiografia, billentylibetegségek, PFO

A kézirat 2024. 09. 09-én érkezett a szerkesztésegbe, 2024. 11. 14-én kerllt elfogadasra.
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The carcinoid that doesn't select — the role of preoperative echocardiography in carcinoid heart disease
Introduction: Carcinoid heart disease (CHD) is associated with neuroendocrine tumours and carcinoid syndrome,
most commonly affecting the right heart valves, potentially associated with right heart failure which determines the poor
survival. Less commonly, it may also affect the heart valves on the left side. Echocardiography has a primary role in the
diagnosis of CHD.

Case presentation: A 57-year-old female patient with multiplex endocrine neoplasia type 1, primary bronchial carcinoid
tumor, multiple bone-, solitary breast metastasis was referred to the Cardiac Surgery Department of our Institute with
severe tricuspid regurgitation (TR). Preoperative transthoracic echocardiography (TTE) showed normal left ventricular
systolic function, a dilated right ventricle with preserved systolic function, and rigidly suspended, thickened tricuspid and
pulmonary valves with severe TR and pulmonary (PR) regurgitation. In addition, the left heart valves were found to be
affected: the leaflets of the aortic valve were also thickened and severe aortic regurgitation was confirmed. In case of the
mitral valve, a restrictive, fixed posterior leaflet and a mobile anterior leaflet with moderate-severe mitral regurgitation
(MR) were seen. In order to quantify accurately, transesophageal echocardiography (TEE) was performed which con-
firmed severe MR, and a patent foramen ovale (PFO) was detected. After detailed discussion with the patient, quadruple
valve replacement and PFO closure were performed by cardiac surgery. In the early postoperative period, the patient
developed bilateral cardiac dysfunction with hemodynamic instability, resulting in the patient's death despite all efforts.
Conclusion: CHD is a progressive condition predominantly associated with severe TR and PR. CHD affecting all four
valves is rare, but the presence of bronchial carcinoid or PFO may increase the risk of left heart disease. Therefore
detailed examination (TTE, TEE) of all four valves, and regular follow-up are essential before cardiac surgery. Timing
of cardiac surgery and patient selection requires a multidisciplinary approach.

Keywords: carcinoid, echocardiography, valvular heart diseases, PFO

Bevezetés l6giai gondozas alatt 4ll6 nébetegnél 2021-ben a PHPT

recidivajanak kivizsgalasa soran, mellékleletként fe-

A karcinoid tumorral és karcinoid szindrémaval (CS)
kezelt betegek koérllbelll 20-50%-4ban alakul ki kar-
cinoid szivbetegség (CHD), amely manifesztaléodhat
billentylibetegségekben vagy kardidlis metasztazi-
sokban (1, 2). Az esetek legnagyobb részében a jobb
szivfél billenty(i érintettek, déntéen regurgitacié for-
majaban, jobbszivfél-elégtelenség tuneteivel (3). A
CHD prognosztikai jelentéségi a CS-sel kezelt bete-
gek kérében, ugyanis irodalmi adatok alapjan ez ha-
tarozza meg leginkabb a tulélést és az életmindséget
(1, 4). A korai és pontos diagnosztizaladsa éppen ezért
kiemelten fontos. Ennek egyik elséként valasztando
eszkbze az echokardiografia (4). Célzott laboratériu-
mi vizsgdlatok (kromogranin A, a tumor &ltal szekre-
talt vazoaktiv szerotonin vizelettel Uritett mennyisége,
NT-proBNP) hozzajarulnak a betegség aktivitasanak
és szivérintettségnek a megitéléséhez (3). Tunetes,
sulyos foku karcinoid billentylibetegség esetén sziv-
sebészeti kezelés jon szbéba (4).

Esetbemutatas

Az 57 éves, multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa
és primer hyperparathyreosis (PHPT) miatt endokrino-

dezték fel a jobb tlid6 térfoglalé folyamatat. A szbvetta-
ni vizsgalat tipusos tiddkarcinoidot igazolt, ekkor mar
multiplex csont- és soliter eml6metasztazisok mellett

1. ABRA. FDG PET/CT, tumoros folyamat a jobb tiidsben,
illetve csontmetasztazis, emlémetasztazis. A Pozitron Diag-
nosztika Kft. PET/CT kdzpont felvétele
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2D color Doppler-TTE-felvételek.

regurgitacié szabad flow-val.
aortaregurgitacio jetje.

(1. bra). A diagndzis utan a beteg onkoldgiai gondo-
zasba kerlilt, és tobbféle tumorellenes kezelést kapott
(zoledronat, 4 ciklus carboplatin-etoposid kemoterapia,
atmeneti everolimuskezelés, lanreotid). A beteg kardio-
I6giai anamnézisében egy régdéta ismert jobb Tawara-
szar-blokkon kivil érdemi eltérés nem szerepelt, egé-
szen 2023 juliuséig, amikor az 6t gondozo intézetben
készult echokardiografias vizsgalat soran sulyos foku
tricuspidalis regurgitacié (TR) abrazoloédott, és CHD-t
diagnosztizaltak. A kardidlis érintettséget alatamasz-
totta a diagndzis feldllitasakor mért, mar emelkedett
NT-proBNP is (712 pg/ml). A CHD okan szivsebésze-
ti referalasa tortént tricuspidalis billentylicsere iranya-
ba az endokrinoldgiai-onkoldgiai team véleményével,
miszerint a beteg jelen metasztatizalé allapotaban is
tobbéves tulélés varhato, és szivsebészeti ellatésa in-
dokolt. 2024 januarjaban vettik fel intézetlink Szivse-
bészeti Osztalyara, aktualisan a New York Heart Asso-
ciation (NYHA) szerinti lI-Ill. funkciondlis stadiumban.
Fizikalis vizsgalata soran dontéen jobbszivfél-elégte-
lenség tunetei mutatkoztak (szimmetrikus, jelentés al-
szarddéma, elédomborodd has), ciandzisa nem volt. A
rutinlaborban koérjelzé eltérés nem volt, a mellkasront-
gen kétoldali pleuralis folyadékot mutatott. Szignifikans
koszoruérbetegség kizaraséara kardialis CT-angiografi-
as vizsgalat tortént, amely ép koronariakat abrazolt,

Parasternalis rovid tengelyi nézet, pulmonalis regurgitécio jetje.
Csucsi négylregi nézet, mitralis regurgitacio jetje.

Csucsi négylregi nézet, merev, nem coaptald tricuspidalis vitorlak, jelentés

Csucsi haromiiregi nézet,

mellékleletként tdgabb jobb szivfelet, pleuralis fluidu-
mot, kevés ascitest irtak le.

A paciens preoperativ kivizsgalasanak részeként trans-
thoracalis echokardiografiat (TTE) végeztink. A sziv-
mitét indikaciéjat képez6, sulyos foku TR hatterében
megvastagodott, merev tricuspidalis vitorlakat lattunk,
jelentds coaptatios hidnnyal, sulyos foku regurgitacio-
val (2A &bra). A pulmonalis billenty(in is hasonlé morfo-
I6giai elvaltozasok abrazolédtak, mereven felfliggesz-
tett, nem coaptalé pulmonalis cuspisokkal, sulyos foku
pulmonalis regurgitaciéval (2B abra). A jobb kamra (JK)
dilatalt, de megtartott szisztolés longitudinalis funkcio-
junak bizonyult (JK-atmérd: 42 mm, TAPSE: 20 mm, JK
S: 16,5 cm/s, JK FW strain: —23%). A bal kamra norma-
lis tagassagu (EDD: 47 mm), j6 szisztolés funkcioju (EF:
62%) volt. A jobb szivfél mellett a bal szivfél billentydi
is érintettek voltak: megvastagodott, nem coaptélé aor-
tabillenty(-cuspisokat és sulyos foku aortainszuffici-
enciat (Al) detektaltunk (Al PISA: 8-9 mm, Al EROA:
0,4 cm?, RV: 70 ml) (2C abra). A mitralis billentyl hatso
vitorlgja restriktiv volt, a vitorldk koézotti jelentés coap-
tatiés hiany pedig egy excentrikus, a bal pitvar latera-
lis fala felé fujo, nehezen kvantifikalhaté regurgitacios
jetet eredményezett. A mért paraméterek alapjan egy
kbézépsulyos-sulyos hataran 1évé mitralis regurgitaciot
(MI) véleményeztiink (Ml PISA: 8 mm, EROA: 0,38 cm?,
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3. ABRA. TEE-felvétel szisztoléban a nyitott allapotban régziilt tricuspidalis billenty(irsl, 2 dimenziés () és pitvar felsl nézve 3

dimenziés (B) felvételen

4. ABRA. TEE-felvétel: PFO, color Dopplerrel jobb-bal sént
abrazolédik

RV: 57 ml) (2D &bra), amelynek pontos kvantifikalasara
transoesophagealis echokardiografias (TEE) vizsgéla-
tot végeztink. A 2 és 3 dimenziés mérési modszerek
alapjan sulyos foku MI igazolédott (MI PISA: 9 mm,
EROA: 0,39 cm?, RV: 67 ml, 3D VCA: 0,52 cm?). ATEE
vizsgalat megerdsitette a masik harom billentyl sulyos
morfoldgiai és funkcionalis eltéréseit is (3. abra), mel-
Iékleletként pedig nyitott foramen ovalét (PFO) detek-
taltunk, rajta apro, idészakos, bidirekcionalis sdntaram-
lassal (4. abra).

A szivsebészeti dontés és a beteggel tortént részle-
tes egyeztetés alapjan mind a négy billenty(t érint8
billenty(icsere, bioprotézisek implantaciéja és sebészi
PFO-zaras tortént, sikeresen (5. abra). A periopera-
tiv rizikostratifikacio alapjan egy kézepes morbiditasi
és mortalitasi rizikét lehetett becsiini (EUROSCORE
lI: 3,05%, STS SCORE: 14,5%, TRI-SCORE: 14%). A
mitéti idék (aortalefogas: 66 perc, extrakorporalis ke-
ringés: 146 perc, m{itét hossza: 245 perc) az irodalmi
adatokkal, esettanulmanyokkal (5-9) dsszevetve igen
kedvez6nek bizonyultak, intraoperativ. szévédmény
sem volt. A beteg perioperativ octreotid terapiaban ré-
szesUlt endokrinoldgiai el6irds szerint. A korai poszt-

5. ABRA. Intraoperativ felvétel a tricuspidalis billentyrél.
Dr. Szolnoky Jené féorvos dr képanyagabd/

operativ szakban azonban a paciensnél sulyos bal- és
jobbkamra-diszfunkcié alakult ki hemodinamikai insta-
bilitdssal, amely miatt ECMO-belltetésre volt szikség,
azonban az eréfeszitések ellenére a posztoperativ 2.
napon a beteg exitalt.

Diszkusszié

A CHD ritka, de a CS-sel kezelt betegek kdrében relati-
ve gyakori, progressziv korkép, és prognosztikai jelen-
téséggel bir (1, 4, 9). Irodalmi adatok alapjan dontéen
a tricuspidalis, majd a pulmonalis billentydit érinti, kbvet-
kezményes jobbszivfél-elégtelenség tlneteivel (4, 9). A
bal szivfél billentydi ritkabban, csak 5-10%-ban érintet-
tek, ennek egyik oka lehet, hogy a karcinoid tumor altal
termelt, a patogenezisben elsddleges szerepet jatszo,
keringd vazoaktiv anyagok nagy részét a tudé vaszkula-
turaja enzimatikusan eliminalja (3). Bizonyos hajlamosi-
t6 tényezdk (pl. primer bronchialis karcinoid, interatrialis
sont: PFO/pitvari septumdefektus, kiterjedt majmeta-
sztazisok) esetén nagyobb valdszinlséggel alakul ki
CHD a bal szivfél billentyin is (1, 3, 4). Paciensink ese-
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tében a mitralis és aortabillentylk érintettségéhez hoz-
zajarulhatott az anamnézisbél ismert primer tidékarci-
noid és a PFO jelenléte egyarant. A 4 billenty(t érintd
CHD ritka (8, 9), és relative kevés esettanulmany, publi-
kacio jelent meg a kbzelmultban ebben a témaban (5-7).
Az eddigi legnagyobb esetszamot feldlelé tanulmanyt
Nguyen és munkatarsai publikaltak, amelyben 240
olyan beteg adatat értékelték, akik az egyesilt alla-
mokbeli Mayo Klinikan szivsebészeti mitéten estek at
CHD miatt, 1985 és 2018 kdzott (9). A legtdbb esetben
tricuspidalis (99%) és pulmonalis (84%) billentylicserét
végeztek, a bal szivfél billentylin 16%-ban végeztek
beavatkozast. Az egy Ulésben végzett billentylicserék
tekintetében 73%-ban 2, 13%-ban 1, 10%-ban 3 és
4%-ban (9 esetben) 4 billenty(t érinté szivmitét tor-
tént, sikeresen. Vizsgalatukban értékelték a korai (30
napon bellli) és kés6i mortalitas lehetséges prediktiv
faktorait is. A perioperativ halalozasi rizikéval a ma-
gasabb életkor és az el6rehaladott szivelégtelenség
(magasabb NYHA-stadium) mutatott dsszefliggést a
vizsgalt betegpopulacioban. A tanulmany szerint a ko-
rai mortalitas az évek alatt a kezdeti 29%-r6l 5%-ra
csOkkent. Az 1 éves tulélés atlagosan 69%-os volt, 3
évnél ez 48%-nak adddott, és szignifikdnsan jobbnak
bizonyult a preoperativ NYHA I-Il. stadiumu betegek
esetében (9).

Intézetliinkben ezt megel6z6en harom sikeres izolalt
tricuspidalis billentylicsere tértént CHD miatt, bioproté-
zis-belltetéssel, minimalinvaziv behatolasbal.

A CS-sel kezelt betegek komplex ellatasa multidiszcip-
linaris szemléletet igényel (1). Az Eurdpai Kardiol6gus
Tarsasag 2022-es kardioonkoldgiai iranyelve szerint a
CS-sel é16 betegeknél echokardiografia javasolt a sziv-
érintettség megitélésére és kdvetésére (1B ajanlas) (4).
A kezelésre vonatkozéan a tlneteket okozod, sulyos
foku, tricuspidalis és pulmonalis, illetve a sulyos foku,
tineteket okozo6 aorta- és mitralisbillenty(-karcinoid |.
osztalyu mtéti indikaciét képez, ha a beteg varhato tul-
élése legalabb 12 hénap (4).

Az egyszerre 4 szivbillenty(t érint6 CHD bar irodalmi
ritkasagnak szamit, a kivizsgalas soran részletes echo-
kardiografias vizsgalat, a kés6bbiekben szoros megfi-
gyelés javasolt a progresszié nyomon kdvetésére. Az
ajanlasok szerint mitéti kezelés jon széba CHD-ban
definitiv terapiaként (4), ennek Utemezése és a beteg-
szelekcié pedig komplex, multidiszciplinaris (endokri-
nolégus, onkoldgus, kardioldgus, szivsebész, aneszte-

ziolégus, beteg) dontési folyamat eredménye kell hogy
legyen.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem éll fenn veliik szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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A pitvari septumdefektus (ASD) az egyik leggyakoribb szivfejl6dési rendellenesség, azonban tobbszérés ASD csak
ritkabban fordul elé. A tébbszorés ASD katéteres zarasa kivitelezhets, ha megfelel6k az anatdmiai viszonyok. A defek-
tusok morfolégidjanak tisztazasahoz és az intraoperativ zaras kivitelezéséhez elengedhetetlen a transoesophagealis
echokardiografia (TEE). A tovabbiakban egy haromszoros ASD sikeres zarasat szeretnénk bemutatni. A defektusok
zarasa szendvicstechnikat alkalmazva két Amplatzer Septal Occluderrel tortént.

Kulcsszavak: pitvari septumdefektus, jobbszivfél-terhelés, perkutan ASD-zaras, multiplex ASD

Swiss Cheese-Like Atrial Septal Defect — Percutaneous Closure in Adulthood

Atrial septal defect (ASD) is one of the most common congenital heart defect (CHD), however multiplex, swiss cheese
like ASDs are quite uncommon. Percutaneous closure of these complex malformations require high quality transeso-
phageal echocardiographic guidance. In the following we would like to present our patient with three separate ASDs,
who underwent successful transcatheter ASD closure recently. The closure was performed using two Amplatzer Oc-

cluders in a Sandwich technique.

Keywords: atrial septal defect, right heart volume overload, percutaneous closure of ASD, multiplex ASD

Bevezetés

A pitvari septumdefektus (atrial septal defect, ASD) az
egyik leggyakoribb velesziletett szivfejlédési rendelle-
nesség (congenital heart disease, CHD). A fejlett or-
szagokban a gyakorisaga ujszuldttekben 1,6 eset/1000
élvesziletés (1, 2). A pitvari septumdefektusokat ana-
témiai szempont alapjan csoportosithatjuk: a leggya-
koribb (80%) a secundum tipusu ASD, amely a fossa
ovalis kdrnyezetében helyezkedik el (3). Az ASD-k a
felnéttkorban felfedezett szivfejlédési rendellenes-
ségek 25-30%-at alkotjak (4). Gyakori, hogy 40 éves
kor felett ismerik fel, mivel a defektus sokaig tinet-
mentes lehet. ASD-gyanu terhelhet6ségcsdkkenés,

pitvari tachyarrhythmia, TIA/stroke hatterében észlelt
jobbszivfél-volumenterhelés (transthoracalis echokar-
diogréfiaval egyértelmien igazolhatd, de akar EKG és
mellkasrdntgen is felvetheti) mellett merul fel (5). Para-
dox embolizacio vagy jobbszivfél-terhelés esetén a za-
ras indikacidja fennall, ez sebészi vagy perkutan médon
is kivitelezhet6. A secundum tipusi ASD esetében, ha
az anatomiai viszonyok megfeleldk (ezt 3D transoeso-
phagealis echokardiografiaval [TEE] sz(irjik), a transz-
katéteres zarast javasoljuk. Az ASD-zaras klinikai in-
dikaciéjat a pulmonalis hiperténia korlatozhatja, mivel
biztonsaggal csak 3 WU alatti pulmonalis vaszkularis
rezisztencia mellett zarhato a defektus (6). A secundum

A kézirat 2024. 08. 28-an érkezett a szerkesztésegbe, 2024. 11. 16-an kerllt elfogadasra.
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ASD transzkatéteres zarasa altatasban, transfemoralis
behatolason keresztul, TEE guiding mellett torténik. A
rezidualis sént fennmaradasa vagy igen ritka szév6d-
mények, mint pitvarfali sérulés és eszkdzembolizacid
eléfordulhatnak. A beavatkozas sikeressége intraope-
rativ TEE-vel azonnal 14thatd, de posztoperativ, illetve
a kovetés soran mellkasrontgennel és TTE-vel tovabb
monitorozandé. Id8ben tértént ASD-zaras utan az 1
hénapos, de féleg az éves ambulans kontrollnal a jobb-
szivfél-tagulat jelentds remisszidja varhato. A tovabbi-
akban egy multiplex pitvari septumdefektus perkutan
zarasat szeretnénk bemutatni.

Az 54 éves nBbeteget mar gyermekkoraban diagnosz-
tizaltak secundum tipusi ASD-vel, azonban jobbsziv-
fél-terhelés hianydban nem mertilt fel a zaras. A beteg

Kecskeméti és munkatarsai: Tébbszords pitvari septumdefektus transzkatéteres zarasa

felnéttkorban

2024 elején malignus kamrai aritmia (széles QRS-ta-
chycardia, OMSZ altal ECV-vel terminalva) miatt kerdlt
hospitalizaciéra. A TTE soran az ismert ASD-t és je-
lentés jobbszivfél-terhelést (JK max: 42 mm), valamint
atipusos, excentrikus bal kamrai hipertréfiat észleltink.
Az MRI-n lathaté volt az inferolateralisan elhelyezke-
dé, bazalis, excentrikus balkamra-hipertréfia, de ta-
rolasi betegségre jellemzd eltérés nem igazolédott. A
ritmuszavar hatterében reverzibilis ok nem igazolddott,
a koronarografia teendét igényld szlkulletet nem muta-
tott, majd az elektrofiziol6giai vizsgalat is negativ volt.
Mindezeket figyelembe véve sikeres secunder preven-
ciés VVI ICD belltetés tortént.

Ezutan az ASD-anatomia tisztazasara TEE vizsgala-
tot végeztink, amely soran multiplex ASD-re (1. abra)
derilt fény; az alsé, hatsé septum kdzelében 1évd de-
fektusnak 10 mm-es pereme volt a pitvari szabad fal
felé. Intervencios konzilium alapjan perkutan zarasra
elfogadtuk. A katéterezés soran el8szoér bal v. femoralis

0e:53:30

TISD.6 MIOQ.TF

+ Dist 0.554 cm |

Multiplex pitvari septumdefektus TEE-n (3 db jet lathato)

Réviditések:

ACHD: adult congenital heart disease (felnéttkori veleszuletett szivfejl6dési rendellenesség); ASD: atrial septal defect (pitvari
septumdefektus); ASO: Amplatzer Septal Occluder; CHD: congenital heart disease (velesziiletett szivfejlédési rendellenes-
ség); ECV: elektromos kardioverzio; MRI: magneses rezonancias képalkotas; PVR: pulmonalis vaszkularis rezisztencia;
TEE: transoesophagealis echokardiografia; TIA: atmeneti iszkémias roham; TTE: transthoracalis echokardiografia
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Ballonos méretezés az intervencié soran. A: A két nagyobbik ASD szimultan ballonos méretezése. B: A felsé ASD
méretezése, amely soran kis rezidudlis sont lathatd. C: Szimultan ballonos méretezés color doppler felvételen

Az elsének implantélt occluder in situ, és a masodik. Az occluder bal lemeze nyitott allapotban. B: Ugyanez color
dopplerrel. C és D: a masodik occluder jobb lemeze is nyitott allapotban van.

punkci6 tortént. Két kisebb és egy nagyobb ASD volt amely utan a méretezé ballonnal a defektus nagysagat
lathatd. A fels6 ASD-n keresztil jutottak at el6szér a meghatarozték (20 mm). Ezt kdvette a jobb v. femoralis
bal pitvarba a vezetédréttal, majd a felsé tidévénaba, punkcié, majd vezet6drét felvezetése a tidévénaba a
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és B: Sikeres katéteres zaras szendvicstechnikaval. C: Jelzett rezidualis sént. D: A 3D képen lathaté a két ASO
zarbeszkoz szendvicsszeri helyzete.

Perkutan tobbszorés ASD-zérés lépései. A: Ballonos méretezés. B és C: A zéréeszkozok tanyérjainak kinyitasa. D: A

multiplex ASD zarasa két Amplatzer Septal Occluder zéréeszkézzel, szendvicstechnikaval. E és F: Kontroll-mellkasrntgenfelvé-
telek a zéras utan.
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felnéttkorban

hats6-also defektuson keresztll, illetve a masodik de-
fektus méretezése (11 mm) (2. abra). Mindezek utan
9F long sheathre valtottak mindkét oldalon. Szend-
vicstechnikét alkalmazva a defektusok zarasahoz két
Amplatzer Septal Occludert (ASO) hasznaltak, el6szor
a 20 mm-es eszkoz, ezutan pedig a kisebb defektusba
bevezetett 12 mm-es ASO eszkdz bal oldali tanyérjat
nyitottak ki (3. abra), és ezutan zartak ra a jobb oldali
tdnyérokat ugyanebben a sorrendben. A két zarbesz-
k6éz a harmadik defektust is lefedte (4. és 5. abra). Sz6-
védménymentes beavatkozas tértént. Masnap a kont-
roll TTE-n latszott, hogy a jobb kamrai volumenterhelés
jelentésen csokkent, és az occluderek mellett rezidua-
lis sént, perikardidlis folyadék nem volt.

Megbeszélés

Habar a transzkatéteres ASD-zards mara a beavatko-
zast végz6 centrumokban rutinintervenciénak szamit,
egyes anatémiai variaciok, mint példaul a multiplex
pitvari septumdefektus tovabbra is kihivast jelenthet.
Ahogy Schwerzmann és tarsai (7) is hangsulyoztak:
ASD-gyanu esetén végzett TEE vizsgalat soran mindig
szukséges az egész septum attekintése, hogy ne ma-
radjanak felfedezetlenll a tébbszdrds defektusok. Be-
teglnk esetében is egy haromszoros septumdefektus
zarasa tortént transzkatéteres aton két ASO zarbesz-
kdz segitségével, szendvicstechnikaval. A komplex be-
avatkozasok esetében magasabb a szévédményrata,
példaul a rezidudlis sont visszamaradasa. Azonban a
rezidudlis defektusok altalaban hemodinamikailag nem
szignifikdnsak, és idével a méretik is csdkkenhet (8).
Kao és tarsai (8) szerint a komplex defektusok zara-
sanak sikere a képalkotas precizitasan és a ballonos
méretezésen mulik. Esetiinkben is a 3D TEE képalko-
tas volt a kulcs a korrekt diagnézis feladllitasaban és a
zarhatésag dontésében, az intervencié soran pedig
a ballonos teszt dontétte el, mely defektusok zarandok,
és milyen sorrendben.

Osszefoglalva, a komplex, tdbbszorés pitvari septum-
defektusok is zarhatok transzkatéteres uton, ha van
elegend6 hatso és als6 perem a defektusok mellett.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem éll fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbol levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Bal ellilso leszalloagbol eredo jobb koszoruér,
avagy kettds lokalizacioji STEMI egy
csavarral
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Esetismertetésiinkben egy akut koronariaszindroma kapcsan mellékleletként talalt koszoruér-fejlédési rendellenesség
bemutatasat és ismeretének fontossagat részletezzik. Az egyébkeént strukturalisan ép sziv koronariaanomaliai ritka
entitasok, amelyek ismerete a gyakorl6 kardioldgusok szamara is sziikséges, kulonos tekintettel a koronariaintervenci-
ot végzOk korében. Az lgynevezett single coronary artery esetében — ahogy a neve is utal ra — a teljes koszoruérrend-
szer egyetlen k6zos torzzsel ered. Egyik gyakoribb valtozata, amikor a f6torzs a bal Valsalva-tasakbol, a jobb koszoruaér
pedig a bal ellilsé leszalloag proximalis vagy medialis szakaszabdl ered. llyen anatémiai viszonyok mellett a tervezett
intervencios stratégia megvalasztasa kiemelt jelentéségi, mivel akut koronariaszindroma vagy intervencios komplika-
cio esetén potencialisan nagyobb szivizomterilet sérulhet.
Kulcsszavak: STEMI, koronariafejlédési rendellenesség, jobb koszoruér, koronaria-CT-angiografia,

perkutan koronariaintervencio
Right coronary artery originating from the left anterior descending artery, or double localized STEMI with a
twist: case report
In our case report, we describe an incidental finding of a congenital malformation of a coronary artery in a patient with
acute coronary syndrome and we would like to present the importance of these findings. Coronary anomalies in an
otherwise structurally normal heart are rare entities, yet their knowledge is necessary even for practicing cardiologists,
especially those performing coronary interventions. In the single coronary artery cases — as the name suggests — the
entire coronary artery system originates from a single common trunk. One of the more common variations occurs
when the main trunk originates from the left Valsalva sinus and the right coronary artery originates from the proximal
or medial section of the left anterior descending artery. In such anatomical conditions, choosing the planned interven-
tional strategy is of great importance as a potentially larger myocardial area may be at risk during an acute coronary
syndrome or in the event of an interventional complication.
Keywords: STEMI, coronary anomaly, right coronary artery, coronary CT angiography, percutan coronary intervention

A kézirat 2024. 08. 28-an érkezett a szerkesztésegbe, 2024. 11. 06-an kerllt elfogadasra.
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avagy kettds lokalizacioju STEMI egy csavarral

Bevezetés

Az egyébként strukturalisan ép sziv koszoruér-fejl6dési
rendellenességének definialasa a szamos individualis
anatomiai variacié miatt nem egységes. Egy szélesebb
kérben elfogadott beosztas szerint az tekinthet6 ano-
malianak, ami a populacio kevesebb mint 1%-at érinti. A
bal Valsalva-tasakbdl indulé un. single coronary artery
(SCA), ahol az aberransan eredd jobb koszoruér (RCA)
a bal elllsé leszalléag (LAD) proximalis vagy media-
lis részébdl agazik le, igazi irodalmi raritasnak szamit
(prevalenciaja 0,024-0,066%) (1-3). Habar az SCA-s
esetek kisebb részénél az anomalia — repoziciés mi-
tétet is igényld interarterialis lefutas esetén — mellkasi
fajdalmat, palpitaciot, malignus ritmuszavart és hirtelen
szivhalalt is eredményezhet, tdbbségik mégis tinet-
mentes varians és valamilyen képalkoto vizsgalat soran
mintegy mellékleletként ismerik fel (2, 3). Ugyanakkor
az elsd észleléskor részben a korrekt felismerés, rész-
ben a helyes terapias |épés meghozatala igazi kihivast
jelenthet az invaziv kardiologusok szamara, kildndsen
az olyan id6veszteséget nem tir§ helyzetekben, mint
az ST-elevacios infarktus ellatasa (5, 6).

Esetismertetés

Egy 60 éves, magas vérnyomasos, nem dohanyzo,
nem diabéteszes beteget széllitottak az éjszakai orak-
ban intenziv osztalyunkra 3 6ras, tipusos mellkasi f4j-

dalom hatterében EKG-val igazolt, kettés lokalizacioju
(inferior és anterior) STEMI miatt (1. 4bra). Erkeztekor
mellkasi fajdalma és EKG-eltérései is perzisztaltak, igy
urgens koronarografiat inicializaltunk. Jobb transzradi-
alis behatolasbol végzett koronarografian a LAD elsé
szeptdlis perforatoranak (S1) leadasa alatti okkluzidja
latszodott, tovabba az S1 felett aberransan eredé RCA
— medialisan és disztdlisan szignifikdns stenosisokkal
—, valamint a disztalis kérbefutd (Cx) hosszu szignifi-
kans és marginalisanak hatarérték-szikulete identifika-
l6dott (2. &bra). A jobb- és nonkoronarids Valsalva-ta-
sakban koszoruér-eredés nem abrazolédott.

A diagnosztika utan 6 French-es, 3,5-es extra-backup
vezetd katéterrel kandlaltuk a bal koronariat, hidrofil-
bevonatu dréttal passzaltuk a LAD okkluzidjat, és egy
2,5%x20 mm-es ballonnal tagitast végeztink. Csucson
athajlé LAD nyilt meg disztalisan Ujabb szlkulettel és
j6 szeptalis halézattal. Erdemi diagonalis nem telédétt.
A latottak alapjan a kettds lokalizacié hatterében a csu-
cson athajlo, nagy teruletet elldtdé LAD elzarédasa volt
azonosithatd, ezért els6 Iépésben ennek izolalt inter-
vencidja mellett dontottlink. A disztalis stenosisban egy
2,5x22 mm-es DES-t nyitottunk, majd a culprit |ézi6t
fedve — az RCA-t és S1-et nem involvalva — egy 3,5%26
mm-es, illetve ezzel disztalisan fedésben egy 3,0x18
mm-es DES-t deponaltunk, végul utébbi stentballonja-
val és egy 4,012 mm-es non-compliant ballon segitsé-
gével utotagitasokat végeztink. A LAD-ban j6 angio-
grafids eredményt kaptunk, agvesztést nem észleltlink,
az RCA és az S1 eredése nem kompromittalédott (3.
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LAD {occhudiin

—

3. ABRA. A culprit ér PClje. A: Drét levezetése a LAD elzarédasan &t, valamint az elsé tagitas. B: A végig tel6d8 LAD disztélis
stenosisaval. C: A disztalis LAD-ézi6 stentelése. D: Stent pozicionélasa a culprit |ézié magassagaban. E: A medidlis stent disztalis
irényu folytatésaban egy Ujabb DES pozicionalasa. F: Utolsé ballonos utétagitas. G-H: A LAD-PCI zaréképei

abra). A beteg panaszai megszlintek, a beavatkozast
befejeztik.

A posztproceduralis hospitalizacié eseménytelentl telt.
Echokardiografiaval megtartott jobb és sulyosan csok-
kent bal kamrai szisztolés funkciot, valamint kiterjedt
LAD- és RCA-terlleti akinesist detektaltunk, relevans
vitium nélkdl. Bekerllési panaszait jelent8s nekroen-
zim-kiaramlas kisérte, egyebekben laborokkal novum
hyperlipidaemiara dertlt fény. Thrombocytaaggrego-
metria effektiv clopidogrelhatast igazolt. Gyogyszeres
terapigjat optimalizaltuk, kettés thrombocytaaggrega-
cié-gatlas mellett ACE-gatlét, béta-blokkoldt, statint
és mineralokortikoidreceptor-gatlét allitottunk be. Tag-

intézménylnkben komplex rehabilitaciés programban
részesllt, ahonnan javult terhelhetéséggel emittaltak.

A rezidualis sz(ikuleteket illetben életképesség tiszta-
zasara sziv-MRI-re Utemeztik, ami a disztalis RCA-te-
rilet nonviabilitasat igazolta, ezért masodik Ulésben
csak a medidlis RCA csaknem kritikus 1éziinak meg-
oldasa tortént meg 2 DES beiiltetésével (4. abra). A
Cx rendszer stenosisai a frakciondlis aramlasi tartalék
(fractional flow reserve, FFR) vizsgalata alapjan funkci-
onalisan nem bizonyultak szignifikansnak. A rendelle-
nes eredés miatt szervezett koronaria-CT-angiogréfia
pedig prepulmondlis lefutast igazolt, igy tovabbi invaziv
teendd, érrepozicidés miitéti igény nem maradt (5. abra).
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5. ABRA. LAD és RCA-PCI utan késziilt korondria-CT-angiogréfia. A: 3D rekonstrukciés kép. B: Axilis metszet, LM eredés.
C: Kiteritett LAD-rekonstrukcié (MIP). D: Kiteritett RCA-rekonstrukcié (MIP).
Roéviditések: MIP: maximum intensity projection; PCl: primer koronériaintervencié

Diszkusszié

Az un. single coronary artery egy ritka koronariaano-
malia, ahol az 8sszes epikardialis ér egyetlen orificium-
bdl indul. Ennek egyik valtozata, amikor az SCA f6térzs
a bal Valsalva-tasakbdl, az RCA pedig a LAD proxima-
lis vagy medialis szakaszabdl ered. Az esetek tobbsé-
gében benignus, tinetmentes rendellenességrél van
sz0, mivel az aberrans ér leggyakrabban a truncus pul-

monalis elétt kdzeliti meg a jobb atrioventricularis arkot,
de interarterialis lefutas is ismert, amely mar tiinetkép-
z6 és emeli a hirtelen szivhaldl kockazatat (1-4).

Mindemellett az SCA-s esetek komoly kihivast jelent-
hetnek az intervenciés szakembereknek, hiszen egy
proximalisabb 1ézi6 esetén jelentésen nagyobb sziv-
izomtdmeg vérellatasa sérdl, tovabba a hasonld helyen
végzett intervencid is dsszetettebb vérellatasi teriletet
veszélyeztet, a szokatlan anatémia pedig névelheti a

452



(% Cardiologia Hungarica

Gergely és munkatarsai: Bal ellilsé leszall6agbdl eredd jobb koszoruér,

avagy kettds lokalizacioju STEMI egy csavarral

szovédmeények el6fordulasat (5, 6). Interatrialis lefutas
esetén pedig a szivsebészet bevonasa szikséges az
érintett érszakasz athidalasanak vagy felszabaditasa-
nak tervezésére.

A fenti esetismertetés nem az elvégzett koronariainter-
vencié kuldnlegessége vagy egyedisége miatt szlle-
tett, hanem egy olyan ritkasagszamba mené koszoru-
ér-anatomia bemutatasa volt a cél, amely esetenként
azt igényli, hogy az invaziv kardiolégus kilépjen kom-
fortzonajabol és hasonlo, vagy komplikaltabb szituaci-
Okban kénnyebben tudja megvélasztani a helyes stra-
tégiat.

Koszonetnyilvanitas
Kbészdnet a CT-képekért dr. Stefan Akosnak, Képalkot6
Diagnosztikai Centrumunk radiolégusanak!

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénzliigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkézés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Inflammatory bowel disease encompasses Crohn’s disease and ulcerative colitis, gastrointestinal conditions associa-
ted with increased risk of cardiovascular issues compared to those without that. These cardiovascular problems may
include pericarditis, myocarditis, thromboembolism, arrhythmias, endocarditis, heart failure, Takayasu arteritis, valvu-
lopathies, and atrioventricular block. However, limited literature exists on this topic in paediatric patients. The primary
treatment for Crohn’s disease, the anti-tumor necrosis factor agent infliximab, has been linked to rare but serious cardio-
vascular complications. Here, we present a case study of a 7-year-old boy with Crohn’s disease whose cardiopulmonary
function deteriorated after receiving infliximab therapy.

Keywords: inflammatory disease, Crohn’s disease, infliximab, dilated cardiomyopathy, heart failure, proBNP, paediatrics

Szivelégtelenség gyermek-Crohn-betegségben — extraintesztinalis megnyilvanulas, kisérobetegség vagy iat-
rogén hatas?

A gyulladasos bélbetegségek kdzé tartozik a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa, amelyek gasztrointesztinalis alla-
potok, és az érintett betegek esetében nagyobb kardiovaszkularis kockazatot jelentenek, mint az egészséges popula-
cioban. Ezek a sziv-ér rendszeri problémak magukban foglalhatjak a pericarditist, a myocarditist, a tromboembodliat, az
aritmiakat, az endocarditist, a szivelégtelenséget, a Takayasu-arteritist, a billenty(ibetegségeket és az atrioventrikularis
blokkot. Azonban a gyermekkoru betegek esetében korlatozott az irodalom ebben a témaban. A Crohn-betegség elséd-
leges kezelése az infliximab, egy tumornekrézisfaktor-gatlo, amely ritka, de sulyos kardiovaszkularis szovédményekkel
hozhat6 6sszefliggésbe. Ebben a tanulmanyban egy 7 éves, Crohn-betegségben szenvedd fiu esetét mutatjuk be,
akinek a kardiopulmonalis funkciéja infliximabterapia utan romlott.

Kulcsszavak: gyulladasos bélbetegség, Crohn-betegség, infliximab, dilatativ cardiomyopathia, szivelégtelenség, proBNP,
gyermekgyogyaszat

Introduction potentially impacting any part from mouth to anus,

while ulcerative colitis primarily targets the colon, ini-
Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an inflammation tially involving the rectum and persisting throughout.
affecting the gastrointestinal tract (1). Crohn’s disease Infliximab, a key treatment for Crohn’s disease, is a
presents with a discontinuous and transmural course, type of biological therapy composed of a monoclonal
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antibody that inhibits tumor necrosis factor alpha (2).
Despite its effectiveness, infliximab carries various
adverse effects, including infusion-related reactions,
headaches, nausea, diarrhoea, anaemia, hepatitis B
reactivation, malignancies, hepatotoxicity, and cardio-
vascular events (3). Here, we present a paediatric case
of possible infliximab-induced heart failure in a Crohn’s
disease patient. Such cases are infrequent in paediat-
ric literature and contribute to our understanding of this
complication in younger patients.

In 2021, at the age of five, a 7-year-old boy was diag-
nosed with Crohn’s disease, with enteral nutrition and
salazopyrine was in remission, immunosuppressive
treatment was delayed due to his young age and sev-
eral infections. He was in remission for 2 months before
the present case, at which time he developed a peri-
anal abscess, his anaemia required transfusion and en-
doscopy described pancolitis resulted in infliximab ini-
tiation. On the day of admission, after a perianal fistula
surgery, he was admitted to the Intensive Care Unit due
to bronchospasm and hypotension. The next day, af-
ter starting the 3 infliximab infusion, progressive car-
diac failure developed, and dilated cardiomyopathy was
revealed. The level of proBNP (Brain Natriuretic Pep-
tide) was extremely high as 15,000 ng/L (normal range
<400 ng/L) see Figure 1.

He was referred to the Children's Heart Centre, Heart
Center to investigate for the need of acute intervention
or heart transplantation, which are negated. A radio-
graph showed cardiomegaly, while echocardiography
decreased cardiovascular function with mitral regurgi-
tation, see Figure 2. Heart MR described dilated car-
diomyopathy (DCMP) with increased trabecularization,
while active inflammation was not detectable, but it was
diffuse, myocardial damage from earlier episodes. He
was admitted to Paediatrics Centre Semmelweis Uni-
versity for further investigations were decided to re-
place infliximab with ustekinumab. Soon after start of
steroid medication the proBNP level dropped down to
1000 ng/L. During his stay, with changes in manage-
ment strategies the proBNP levels fluctuated between
610 ng/L (lowest) — 1097 ng/L (maximum). During hos-
pitalization, he received milrinone, furosemide, lisino-
pril, spironolactone, bisoprolol, levosimendan. He was
discharged after 2 months with a proBNP level of 1097
ng/L. Discharge medications included angiotensin in-
hibitors, methotrexate, ustekinumab, valsartan and sa-
cubitril, with no acute need for heart transplantation and
just regular follow-ups.

It emerged as an etiological factor in the background
of DCMP the underlying disease itself (extraintestinal
manifestation of Crohn's disease, although in childhood
this is very rare), and the possible cardiotoxic effect of

Swaraj et al. Heart failure in paediatric Crohn’s disease patient — extraintestinal
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Graphical illustration of proBNP (brain natriuretic
peptide) levels

Echocardiography illustrating cardiomegaly due
to dilate cardiomyopathy

biological therapy. The infliximab trough level was <0.3
mg/l but without antibody (<10 ug/L); therefore these
values and also the very soon development of the dis-
ease after the beginning of the therapy speak against
his role. There is no family history of congenital heart
anomalies or respiratory insufficiency, but we asked for
genetic consultation. The whole exome sequencing of
the children and parents we identified a disease-caus-
ing beta-myosin heavy chain (MYH7) variant, which
can be causative in DCMP as suggested some case
reports (4).

Our patient experienced heart failure, tachycardia,
and palpitations three weeks after starting infliximab
infusions, with no prior history of such cardiovascular
events. This suggests a link between infliximab ther-
apy and the development of heart failure. The New York
Heart Association (NYHA) guidelines contraindicate
the use of anti-tumor necrotic factor agents in patients
with class llI-1V heart failure. Additionally, our patient
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developed iron deficiency anaemia due to recurrent
gastrointestinal inflammation and bleeding; this might
have aggregation effect.

Infliximab is an FDA-approved biological therapy for
moderate to severe cases of Crohn’s disease in chil-
dren as well as adults (3). Infliximab targets tumor ne-
crosis factor-alpha which further enhances TNF-alpha
production in tissues. The biological effects of TNF-a
are mostly concentration dependent. At low levels, it
induces local inflammation and IL-1 production, while
at higher levels, systemic effects like fever, increased
acute phase reactants, hypotension, and cardiovascu-
lar collapse can occur. TNF-a contributes to various
detrimental effects including increased oxidative stress,
nitric oxide synthesis, B-adrenergic receptor uncoupling
leading to contractile dysfunction, and elevated levels
of IL-6 and IL-1, exacerbating myocardial dysfunction
such as heart failure (5). Sustained TNF-a expression
in the myocardium can lead to structural changes such
as reduced left ventricular function, ventricular dilation,
hypertrophy, apoptosis, and cardiac fibrosis. Exact
mechanism of infliximab induced heart failure is yet to
be elucidated.

In contrast, ustekinumab, which is the rescue biological
in this case, targets interleukin-12 and interleukin-23,
which are proteins involved in the inflammatory re-
sponse. By blocking these proteins, ustekinumab helps
to reduce inflammation and symptoms associated with
Crohn’s disease. In case of ustekinumab there are in-
sufficient data regarding the relation with heart failure,
but there are some case reports which advise caution
(6).

Most of the reports about the connection of heart failure
with biologicals are from infliximab, but it is worth noting
that this was the first widely used biological therapy in
IBD, so there is the most data on it. Kwon et al.’s me-
ta-analysis reviewed ten patients under 50 who devel-
oped heart failure from anti-TNF use (7). Nine stopped
treatment out of which three fully recovered and six im-
proved partially, and one died. In this case, the patient
ceased infliximab, started diuretics, and saw sympto-
matic relief and better echocardiographic results but
didn’t fully recover cardiac function. There are various
other documented cases of adult patients developing
new-onset heart failure after infliximab therapy for
Crohn’s disease; such descriptions are rare in paedi-
atric literature.

In addition, in our patient a possible genetic predis-
posing factor for heart failure was also demonstrated.

The described mutation of MYH7 can be a pathogen-
ic variant in sarcomere protein genes and therefore a
causative factor for DCMP. MYH7 encodes for the myo-
sin heavy-chain B (MHC-B) isoform involved in cardiac
muscle contractility. There are reports, where muta-
tions in MYH7 were presented as with high risk for car-
diomyopathies (4).

In summary, in the background of cardiac failure in
paediatric populations with IBD can be many rea-
sons. These including extraintestinal manifestations,
concomitant disease or iatrogenic effect from medi-
cations and in many cases it is not easy to separate
them. That is why a detailed examination for possi-
ble heart disease is necessary when setting up IBD
treatment, with particular regard to biological ther-
apies, as well as regular monitoring for possible compli-
cations.

Declaration of interest
The authors have reported that they have no relation-
ships relevant to the contents of this paper to disclose.
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A csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelenség (HFrEF) gyégyszeres és eszkodzos terapiaja jelentés fejlédésen ment
keresztul az utdbbi években. A betegség progressziv korlefolyasa soran az iranyelveknek megfelel optimalis terapia
ellenére a betegek egy részében elérehaladott szivelégtelenség alakul ki, szivtranszplantacié (HTX) vagy bal kamrai
keringéstamogato eszkoz belltetése valhat sziikségessé. Egy fiatal férfi esetét mutatjuk be, aki a kezdeti diagnézistol
szamitott tiz hénap mulva progressziv szivelégtelenség tineteit mutatta, emiatt siirgés kivizsgalas és surgés HTX ira-
nyu referalas tortént. A diagnozis felallitasat kovetd tizenkettedik hdnapban sikeres HTX tortént.

Kulcsszavak: el6rehaladott szivelégtelenség, szivtranszplantacié, HFrEF

Advanced heart failure with reduced ejection fraction at a young age: how long can we wait?

The pharmacotherapy and device therapy for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) have advanced con-
siderably. However, there are instances where even with optimal therapy following the guidelines’ recommendations,
some patients may require heart transplantation (HTX) or left ventricular assist device implantation due to the progres-
sive nature of the disease. Here, we share the case of a young man who showed signs of progressive heart failure
ten months after diagnosis, leading to an urgent investigation and eventual successful HTX in the twelfth month post-
diagnosis.

Keywords: advanced heart failure, heart transplantation, HFrEF

Esetbemutatas 20 szal) emelhetd ki. 2023. januar 3-an jelentkezett a
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (DE KK) Surgds-
ségi Klinikai Ambulancian (SKA) harom napja tartd,

A 24 éves férfi beteg anamnézisében jelentés meg- diffuz hasi fajdalom és puffadas miatt. Fizikalis vizs-

betegedés nem szerepelt. Rizikétényez6k kdzil alko- galat sordn az epigasztridlis régidban jelzett nyomas-

holfogyasztds (alkalmanként) és dohanyzas (naponta érzékenységet, a szivhallgatézas soran tachycardia

A kézirat 2024. 09. 06-an érkezett a szerkesztésegbe, 2024. 11. 27-én kerllt elfogadasra.
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1. ABRA.. A fiatal, csdkkent ejekciés frakcisju férfi beteg EKG-képe

volt észlelhets. Az elvégzett 12 elvezetéses elektro-
kardiografia (EKG) sorén sinustachycardia mellett infe-
rolateralis elvezetésekben ST-depresszid, mellkasi el-
vezetésekben V,_,-ig emelt J pont, horizontalis jellegl
ST-elevacié volt 1athatd (1. abra). A mellkas-rontgen-
vizsgalat soran mindkét oldali pleuralis folyadékgyilem
és megnagyobbodott szivarnyék abrazolédott. A hasi
ultrahang a kissé meteorisztikus beleken kivul érde-
mi eltérést nem igazolt. Az elvégzett laborvizsgéalatok
soran a vérkép, a vesefunkciés paraméterek (eGFR,
urea, kreatinin) és az ionszintek (kélium, natrium) el-
térés nélkuliek voltak. Kiemelend6 az enyhén emelke-
dett CRP és a kissé emelkedett majfunkciés paramé-
terek (GGT: 57 U/l, GPT: 47 U/l). A latott EKG-eltérés
miatt a kardialis troponin T (cTnT) és a kreatin-kinaz
(CK) vizsgalata tortént, amelyek normal tartomanyban
voltak, kontroll soran névekedést nem mutattak. Sajna-
latos médon ekkor a beteg dnkényesen, a sajat felel6s-
ségére tavozott.

Tiz nappal késébb ismét jelentkezett a DE KK SKA-n,
ekkor mar a hasi panaszokhoz effort dyspnoe is tar-
sult, Az EKG-n ekkor is sinustachycardia mellett a ko-
rabban latott repolarizacios eltérések abrazolédtak. Ar-
térias vérgazvizsgalat soran enyhe foku hypoxaemia
igazolddott (PaO,: 69 Hgmm, oxigénszaturacio 94%),
és ismételt hasi ultrahang és mellkas-rontgenvizsgalat
a korabban leirt elvaltozasokat megerésitette. Labo-
rokban emelkedett D-dimer (1,59 FEU/I) és izolaltan
emelkedett cTnT abrazolddott, amely kontroll soran to-
vabbi érdemi ndvekedést nem mutatott (cTnT: 142 ng/l
- 146,7 ng/l), igy mellkas-CTA-vizsgalat tértént, amely
soran kis kiterjedésli, egy szegmentumot érintd, bal
oldali tidéembdlia, tovabba cardiomegalia, pangasos
tudékép és pleuralis folyadék igazolédott. A beteget a
Kardioldgiai Klinikanak referaltak.

Az osztélyunkon elvégzett echokardiografia soran nor-
mal tagassagu pitvarok, normal falvastagsag, nagy-
mértékben tagult (végdiasztolés atméré [EDD]: 82 mm,
végszisztolés atmérd [ESD]: 75 mm) és sulyos fokban
csokkent szisztolés funkcidju bal kamra (BK) igazolo-
dott (ejekcids frakcio [EF]: 18%). Ezek mellett kbzepe-
sen sulyos mitralis és tricuspidalis regurgitacio abrazo-
I6dott, az N-terminalis proBNP (NT-proBNP) kézepes
fokban volt emelkedett (1478 ng/l). A cardiomyopathia
grafia soran jobb dominans, ép koronariarendszer iga-
zolddott. Tekintettel a tidéembdliara, a thrombophilia
panelvizsgalata tortént, amely eltérést nem igazolt, an-
tikoaguldlas céljabdl 2x5 mg apixabanterapidban ré-
szesUlt. Az osztalyos kezelés soran a szivelégtelenség
galatra el6jegyeztik. Hazabocsataskor (2023. januar
20-an) alkalmazott gydgyszeres terapia a kovetkezd
volt: 2x2,5 mg ramipril, 2x2,5 mg bisoprolol, 50 mg spi-
ronolakton, 40 mg pantoprazol, masnaponta 40 mg
furosemid és 600 mg kalium-klorid, 2x5 mg apixaban.

A beteget gondozasba vettik a Szivelégtelenség Am-
bulanciankon. Az elsé kontrollvizsgéalatra 2023. marcius
5-én kerdlt sor, az ekkor készllt echokardiografia soran
javulé BK-funkcié (EF: 27%) és javul6 funkciondlis ka-
pacitas volt észlelhet. Az ACE-gétlé- és béta-blokko-
16 kezelést sikeresen tudtuk tovabb titralni (ramipril 2x5
mg, bisoprolol reggel 5 mg, este 2,5 mg). Az MR-vizs-
galat jelentés fokban megndvekedett végdiasztolés és
végszisztolés balkamra-volumeneket, diffuz hipokiné-
zist igazolt, azonban kontrasztanyag adasa utan késéi
kontraszthalmozas (LGE) nem volt lathato (2. abra), igy
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MR-vizsgélat soran igazolt DCM tag lregi dtmérdkkel, kétSszévetes atéplilés jelei nélkdl

etiolégiaként dilatativ cardiomyopathiat (DCM) vélemé-
nyeztink (a genetikai vizsgalat ekkor mar folyamatban
volt).

2023. julius 7-én, ismételt kardioldgiai kontrollvizsgalat
soran a BK-funkci6 stagnalt (EF: 25%), ekkor a beteg
funkcionalis allapota a New York Heart Association
(NYHA) szerinti |-1l. osztalyu volt, tovabbi gyégyszeres
optimalizacidként a bisoprolol dézisat 2x5 mg-ra ndvel-
tik. A beteg a felajanlott SGLT2-géatlo-kezelést anyagi
okok miatt nem tudta vallalni.

Ezutan ismételten sirgbsségi megjelenések torténtek
epigastrialis és diffuz hasi fajdalom miatt. A hasi ultra-
hang soran novum kis mennyisségl szabad hasi folya-
dék jelent meg, a laborokban a majfunkcids értékekben
emelkedd tendenciaju, surgetd gasztroenteroldgiai ki-
vizsgalas tortént, amely soran gastritist véleményeztek.

Az ismételt slirgbsségi és gasztroenterolégiai megje-
lenések utan a beteget klinikankra iranyitottak, ahol a
funkcionalis stddium mar NYHA [lI-IV.-nek mutatko-
zott, azonnal osztalyos felvétel tortént. Az echokardio-
gréfia soran korabbrdl ismert tag bal kamrai dimenziok
voltak lathatdak, azonban a BK-funkcié tovabb romlott
(EF: 10%), a BK-i pulzustérfogat-index (SVi) 9,1 ml/m?-
nek adédott. A felvételi laborokban jelentésen emelke-
dett NT-proBNP (2932 ng/l), emelkedd majenzimek,
jelzett hyponatraemia és emelkedé salakanyagszintek
emelheték ki. Tekintettel a latott klinikai képre (forward
failure) kézepes do6zisu dobutamin és intravénas kacs-
diuretikum indult, amelyek hatasara a beteg panaszai
enyhdltek, diuresise megindult. Majenzimek napok alatt
jelentds regressziot mutattak. A latott klinikai kép alap-
jan surgetd HTX/bal kamrai assziszt device (LVAD) ira-
nyu kivizsgalast kezdtink. Véres kopeturités miatt és
a goéckutatas részeként elvégzett mellkas-CT soran a
szubszegmentdlis tlGdéembolidt a CT-vizsgalat nem
tudta kizarni. Tud&szcintigrafia készilt, amely a jobb
sarcoidosis és pneumonia lehetésége is felmerilt. An-
tibiotikum adasa utan fulladasos panaszai regredialtak,
igy a sarcoidosis lehet6ségét a tidégyogyasz elvetet-

te. A fels6é panendoszkdpia sordn pangasos gastropa-
thia és krénikus gastritis igazolodott. A beteg kivizsga-
lasdnak ideje alatt tdbb alkalommal prébalkoztunk a
dobutaminterapia deeszkal4ciojaval, amelyek sorra si-
kertelenek voltak. A dobutamin mellett végzett jobbsziv-
fél-katéterezés soran kritikusan csdkkent perctérfogat
és szivindex, kdzepes mértékben emelkedett pulmo-
nalis vaszkularis rezisztencia és emelkedett pulmona-
lis kapillaris éknyomas igazolddott, amely paraméte-
rek kimeritették a nemzetkdzi sirgdsségi (high-urgent)
szivtranszplantaciés listara valdé helyezés kritériumait
(1. tablazat). Tovabbi géckutatasa soran pityriasis versi-
color miatt bérgydgyaszati terapiaban részesiilt, a fo-
gaszati goctalanitas sikeresen megtortént. Az elvégzett
vizsgalatok alapjan a HTX/LVAD abszolut kontraindika-
ciojat képezb eltérést nem talaltunk.

A sikeres kivizsgdlas utan a beteget a Semmelweis
Egyetem Varosmajori Sziv- és Ergydégyaszati Klinika
Kardioldgiai Intenziv Osztalyara, a Szivtranszplanta-
ciés Részlegre helyeztuk at (2023. november 12.). A

Jobbszivfél-katéterezés soran nyert invaziv
hemodinamikai paraméterek

Szivfrekvencia 143/perc
Pulzustérfogat 15,6 ml
Perctérfogat 2,23 l/perc
Szivindex 1,27 ml/perc/m?
Szisztémas vaszkularis rezisztencia 24,2 Wood
Szisztolés nagyveérkori artérias nyomas 85 Hgmm
Diasztolés nagyvérkori artérias nyomas 60 Hgmm
Nagyvérkori artérias kozépnyomas 68 Hgmm
Szisztolés pulmonalis artérias nyomas 42 Hgmm
Diasztolés pulmonalis artérids nyomas 30 Hgmm
Pulmonalis artérias k6zépnyomas 35 Hgmm
Pulmonalis kapillaris éknyomas 26 Hgmm
Pulmonalis vaszkularis rezisztencia 4 Wood

A pulmondlis artéria oxigénszaturaciéja 51%
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HTX-, majd a nemzetkdzi slirgésségi HT X-listara valo
helyezését elfogadtak, és 2023. december 23-4n sike-
res HTX tortént. A HTX utani atmeneti jobbkamra-disz-
funkci6 miatt levosimendankezelésben részesiilt,
valamint sildenafilterapia indult. Allapota ezutan stabi-
lizalédott, majd a Transzplantaciés Részlegen toérténd
kezelése utan stabil allapotban otthonaba bocsatottak.
A kontrollvizsgalaton a beteg rendszeresen megjelent.

Elorehaladott szivelégtelenség

Az egyre hatékonyabb gyégyszeres és eszkozo6s tera-
pia eredményeként az utébbi években jelentésen javult
a szivelégtelen betegek tulélése (1), azonban ez azt
is jelenti, hogy a sziv pumpafunkciéjanak progressziv
hanyatlasa miatt egyre tébben kertinek elérehaladott
stddiumba. Magyarorszagon a szivelégtelenség pre-
valencidja 1-2%, igy kb. 150-200 ezerre tehetd a sziv-
elégtelenek szama, amelybdl becslések szerint 5-15%
szenved el6rehaladott szivelégtelenségben (10-30
ezer beteg) (2, 3). Fontos kiemelni, hogy az enyhe tiine-
teket mutatoé szivelégtelen beteg nem stabil, az allapota
progredial még optimalis gyégyszeres terapia mellett
is: 6 betegbdl 1 esetében a kezdeti diagnézis utan prog-
ressziv szivelégtelenség alakul ki a kezdeti diagnozistol
szamitott 18 hénapon belll (4). Ezen betegpopulacié a
vulnerabilitdsa miatt szoros utéankdvetést igényel.
Igen fontos az el6rehaladott és a végstadiumu sziv-
elégtelenség elkilonitése. Alapvetd kildnbséget kell
tenni a betegség ezen két stadiuma kozott: végsta-
diumra a progressziv és nem reverzibilis vese- és
majfunkcidromlas vagy éppen rekurrens infekcidk ese-
tén palliativ kezelést tudunk alkalmazni, mig fiatal és
irreverzibilisen tobbszervi elégtelenség klinikai képét
még nem mutatd betegek esetében terapias tovabblé-
pési lehetéséglnk van. Erre a stadiumra az jellemzé,
hogy a maximalisan toleralhaté gyégyszeres terapia el-
lenére sulyosak a tlnetek, gyakoriak a dekompenzaci-
0s események, és rossz a prognoézis (5).
Az ESC szivelégtelenséggel foglalkozé munkacsoport-
ja altal kiadott kritériumrendszer alapjan akkor beszé-
lUink el6rehaladott stadiumu szivelégtelenségrdl, ha
bizonyos kritériumok teljeslinek optimalis gyégysze-
res kezelés ellenére (6-8), igy a 2018-as allasfoglalas
alapjan a kévetkez6 formaban definialjak az elérehala-
dott stadiumot (7):
1. Sulyos, perzisztald tinetek (NYHA [lIb, NYHA IV.).
2. Sulyos kardidlis diszfunkcié: BKEF <30% vagy
izolalt jobb kamrai elégtelenség vagy nem operal-
hatd, sulyos billentylibetegség vagy nem operalha-
t6, sulyos kongenitalis szivbetegség vagy magas
vagy emelkedd NT-proBNP-szint és sulyos diasz-
tolés diszfunkcié vagy strukturalis BK-eltérés.
3. Ismétldédé, terapiarefrakter folyadékretencio vagy
keringéstamogatast igényl§ alacsony perctérfo-
gat szindréma vagy malignus ritmuszavar miatti

tébb mint egy nem tervezett szivelégtelenség mi-
atti ambulans megjelenés/hospitalizacié az elmalt
egy évben.

4. A fizikai aktivitas sulyos korlatozottsaga: teljesen
inaktiv vagy a 6 perces sétatavolsag <300 m vagy
a VO, <12—14 mi/kg/perc vagy a VO, a vart
értéknek kevesebb mint a fele.

Osszefoglalas és konklazié

A sulyosbodd szivelégtelenség-események felismeré-
se, és ennek megfeleléen a terapias modalitasok id6-
ben tortén6 eszkalacidja kiemelt jelentéségli minden
frissen felismert szivelégtelenségben szenvedd be-
teg esetében, kulondsen fiatal életkorban. Elérehala-
dott szivelégtelenség esetén tovabblépési lehetéség a
szivtranszplantacié mint definitiv terapia, illetve a me-
chanikus keringéstdmogatés, amely legf6képp athidalo
kezelésként (pl. transzplantacié elétt), vagy végleges
terdpiaként is alkalmazhat6. Egy megfeleléen szelek-
talt betegpopulaciéban ezek a modalitasok jelentésen
javitjak az életmindséget és a tulélést.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem éll fenn veliik szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Bevezetés: Szamos klinikai megfigyelés igazolja a nem befolyasolé szerepét a fokozott nyomasterhelés megsziinte-
tését kovetd kardidlis reverz remodellacié folyamataban, azonban ezeket a vizsgalatokat kiilénb6z6 tényezék korla-
tozzak. Ezért célul tiztuk ki, hogy standard laboratériumi kérilmények kdzott vizsgaljuk meg a nemi kulénbségeket és
hasonlésagokat egy relevans kisallatmodellben.

Moédszerek: Him és ndstény patkanyokban a bal kamra fokozott nyomasterhelését az abdominalis aorta miitéti be-
szlkitésével (abdominal aortic banding, AB) idéztik el 6 és 12 hét idétartamra. Korban illesztett, aloperalt allatok
szolgaltak kontrollként. A 6. héten a szlkiilet eltavolitasaval (debanding) sziintettilk meg a nyomasterhelést. A miokardi-
alis remodellacié kulonb6zé aspektusait echokardiografiaval, nyomas-térfogat analizissel, hisztolégiaval, qRT-PCR-rel,
valamint proteomikai vizsgalattal jellemeztik.

Eredmények: Az AB-csoportokat mindkét nemben kifejezett szivizom-hipertréfia, emelkedett fotalis génexpresszié és
fokozott fibrozis jellemezte a 6. héten. A szerkezetbeli atépulés mellett, bar a szisztolés funkcié megtartott volt, az aktiv
relaxacio jelentésen karosodott. Azonban a szisztolés funkcié dekompenzacioja és a diasztolés funkcié tovabbi romla-
sa csak a him AB-allatoknal kbvetkezett be a 12. héten. Az AB mindkét nem esetén hasonlé proteomikai valtozasokhoz
vezetett a 6. hétre, mig a 12. hétre jellegzetes nemi kilonbségek alakultak ki. A nyomasterhelés megszintetése utan,
a szivizom-hipertréfia visszaalakulasa és a diasztolés funkcié normalizaciéja mindkét nemben hasonlé mértékben
ment végbe. Azonban a néstényekben a fibrézis, a fotalis génexpresszié és a proteomikai valtozasok nagyobb mértéki
visszaalakulast mutattak a him allatokhoz képest. A nyomasterhelés megsziintetése a himeknél funkcionalis szinten

Készult Ruppert et al. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2022; 323(1): H204—-H222. kbzleményének felhasznalasaval
a The American Physiological Society Kiadé engedélye alapjan.

A kézirat 2024. 06. 04-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 10. 25-én kertlt elfogadasra.
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okozott nagyobb antiremodellaciés hatast, mivel a nyomasterhelés megsziintetése erételjesen gatolta a progressziv
funkcionalis hanyatlast a himeknél.

Kovetkeztetések: A nyomasterhelés megsziintetése jelentds reverz remodellaciohoz vezetett mindkét nemben. A nés-
tényekben a fibrézis, a fotalis génexpresszid és a proteomikai valtozasok nagyobb mértékii visszaalakulast mutattak. A
himeknél funkcionalis szinten alakult ki nagyobb reverz remodellacios hatas.

Kulcsszavak: miokardidlis hipertrofia, nemi kulénbségek, proteomika

Sex similarities and differences in the reverse and anti-remodeling effect of pressure unloading therapy in a
rat model of aortic banding and debanding

Background: Investigating the effect of sex on pressure unloading therapy in a clinical scenario is limited by several
non-standardized factors. Hence, we sought to study sex-related similarities and differences under laboratory conditions.
Methods: Pressure overload was induced in male and female rats by aortic banding (AB) for 6 and 12 weeks. Age-
matched sham operated animals served as controls. Pressure unloading was performed by aortic debanding at week
6. Different aspects of myocardial remodeling were characterized by echocardiography, pressure-volume analysis,
histology, gRT-PCR and explorative proteomics.

Results: Hypertrophy, increased fetal gene expression, interstitial fibrosis, and prolonged active relaxation were noted
in the AB groups at week 6 in both sexes. However, decompensation of systolic function and further deterioration of
diastolic function only occurred in male AB rats at week 12. AB induced similar proteomic alterations in both sexes at
week 6, while characteristic differences were found at week 12. After debanding, regression of hypertrophy and re-
covery of diastolic function took place to a similar extent in both sexes. Nevertheless, fibrosis, transcription of 3-to-a
myosin-heavy chain ratio, and myocardial proteomic alterations were reduced to a greater degree in females compared
to males. Pressure unloading exposes a more pronounced anti-remodeling effect on the functional level in males, which
is attributed to the more progressive functional deterioration in AB animals.

Conclusions: Pressure unloading exposes reverse and anti-remodeling properties in both sexes. Female sex is as-
sociated with greater reversibility of fibrosis, fetal gene expression, and proteomic alterations. Nevertheless, pressure

unloading exposes a more pronounced anti-remodeling effect on the functional level in males.

Keywords: myocardial hypertrophy, sex differences, proteomics

Bevezetés

A férfi és a n6i nemnek meghataroz6é szerepe van a
kardiovaszkularis betegségekben, tébbek kdzétt a fo-
kozott nyomasterhelés &ltal kivaltott bal kamrai (BK)
szivizom-hipertréfiaban (BKH) is. Klinikai megfigyelé-
sek szerint az aortastenosissal (AS) él6 nékre kisebb
BK-i méretek, a BK koncentrikusabb geometriaja és
nagyobb mértékben megtartott szisztolés funkcio jel-
lemz§ a férfi betegekhez képest (1-4). Tovabba AS-es
betegekbdl szarmazo biopsziaval nyert szivizommintak
kisebb mértékd fibrozist mutattak nék esetében (5).

A nyomasterhelést cstkkentd beavatkozasok hatasa-
ra a myocardiumban visszafejl6dhetnek a fokozott he-
modinamikai terhelés altal indukalt elvaltozasok, amit
reverz remodellaciénak nevezink. Jelenleg kevés
adat all rendelkezésre arrdl, hogy a nyomastulterhe-
Iésre adott valaszhoz hasonldan a reverz remodella-
ci6 soran is tapasztalhat6-e jelentésebb eltérés a ne-
mek kdzo6tt. Ezzel kapcsolatos, az AS-ben szenvedd,
sebészi vagy transzkatéteres aortabillentyli-cserén
(SAVR vagy TAVI) atesett betegek korében végzett
vizsgalatok ellentmondasos eredményeket mutat-

nak. Egyes vizsgalatok szerint SAVR muitét utan a
ndk roévid és hosszu tavu mortalitdsa nagyobb, mig
TAVI-t kdvetbéen a halalozasi aranyuk hasonlé vagy
alacsonyabb a férfiakéhoz képest (6—9). Néhany koz-
leményben leirtdk, hogy a nyomascsodkkentd terapiak
hatasara a BKH a n6ék esetében nagyobb mértékben
csOkkent, azonban mas vizsgalatok nem taldltak a
nemek kozott jelentés kildnbséget (10, 11). Egy ko-
rabbi tanulmanyban, SAVR/TAVI-t kévetd sziv-mag-
nesesrezonancias eljarassal a miokardialis fibrézis
visszafejl6désében a n6i nem elényét figyelték meg
(11). Azonban tovabbra is vitatott, hogy a SAVR/TAVI
beavatkozasokbdl a férfi vagy ndi betegek profital-
nak-e jobban (12, 13).

Az eltéré klinikai megdfigyeléseket szamos nemhez kot-
het6 tényez6 magyarazhatja. Feltételezhet6, hogy SAVR
esetén a kisebb anatomiai méretek megnehezitik a
mutéti eljarast, ami hozzajarulhat a néknél medfigyelt
kedvezétlenebb kimenetelhez, mig a katéteres beavat-
kozésokat nem befolyasoljak a nemek kdzotti méretki-
I6nbségek (7). A férfi dominanciaju koszoruér-betegség
6nmagéaban jelentésen hatraltathatja a myocardium re-
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verz remodellaciojat (14). Emellett az AS-sel diagnosz-
tizalt ndkre jellemz6, férfiakéhoz képest magasabb
életkor és magasabb aortabillentyli-gradiens szintén be-
folyasolhatjék a klinikai vizsgalatok eredményét (11, 15).
A reverz remodellacié mellett a nyomasterhelés meg-
szintetése antiremodell4cios hatast is kifejthet. Egy jol
id6zitett SAVR/TAVI megakadalyozhatja a betegség
tovabbi szerkezeti és funkcionalis romlassal jar6 prog-
resszidjat, am ennek klinikai vizsgalata etikai megfon-
tolasok miatt korlatozott.

A részletezett befolyasolo faktorok és etikai okok miatt
tovabbi experimentalis vizsgalatok szikségesek a nemi
szerepek részletesebb feltérképezésére. Kisallatokon
korabban mar beallitottuk a hasi aorta mitéti beszl-
kitésének (abdominal aortic banding, AB) és a szlki-
tés felengedésének (debanding) a modelljét, a fokozott
nyomasterhelés okozta remodellacié és a nyomaster-
helés megsziintetésével jaré reverz remodellacié vizs-
galatara (16, 17).

A fentiek alapjan, jelen tanulmanyunkban célul tlztik ki
a nyomasterhelés csokkentése altal kivaltott reverz és
antiremodellaci6 esetleges nemi kulénbségeinek vizs-
galatat hasi AB és debanding kisallatmodelljein.

Médszerek

Kisérletinket a nemzetk6zi allatok tartasarél és fel-
hasznalasardl szolé irdnyelvek (210/63/EU EU-irany-
elv; Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,
US National Institues of Health 1996; 85-23) szerint vé-
geztuk. Him (n=49; 5 hetes koru; 150-160 g sulyu) és
premenopauzaban lévé néstény (n=45; 5 hetes koru;
140-150 g sulyu) Sprague—Dawley patkanyokat hasz-
naltunk, amelyeket standard laboratériumi kdrilmények
kdzott tartottunk.

A fokozott nyomasterhelést a hasi aorta mtéti beszi-
kitésével (AB) hoztuk létre. A hasi aorta szuprarenalis
szakaszat minden AB-allat esetében egy 22 G-s t{i se-
gitségével standard méretlre szikitettik be. A kontroll-
ként szolgald, aloperalt allatok (sham) a szlikitést lesza-
mitva azonos beavatkozason estek at (18).

Az AB mitétet kdvetd 6. héten mind a him, mind a
ndstény patkanyok egy részénél eltavolitottuk a hasi
aortan szikuletet kivalté fonalat (debanding). Az AB
és debanding mitéteket, valamint az aloperaciokat is
izofluréan anesztéziaban végeztik. A posztoperativ faj-
dalomcsillapitas céljabdl sc. buprenorfininjekciét (0,05
mg/kg) alkalmaztunk.

Vizsgalatunkban 10 csoportba osztottuk a patkanyokat.
Az aloperalt allatok egy részét 6 hétig (Sham-6hét: him

n=9; néstény n=8), masik részét 12 hétig (Sham-12hét:
him n=9; néstény n=9) kovettik. Az aortaszikitésen at-
esett allatokat hasonléan 6 (AB-6hét: him n=10; n8s-
tény n==8), illetve 12 (AB-12hét: him n=10; néstény n=8)
hétig kovettik. Tovabbi két csoport allatainal el6szor
AB mutétet végeztink, majd a posztoperativ 6. héten
eltavolitottuk az aortasziikiletet kivaltoé fonalat, és a 12.
hét végéig kovettik az allatokat (Debanded: him n=11;
ndéstény n=12).

A beavatkozasok elétt, majd a 3., 6., 9. és 12. héten
szivultrahangos méréseket végeztink izoflurananesz-
tézia mellett (19). Kétdimenzios parasternalis hossz- és
révid tengelyi (a papillaris izmok kdzéps6é harmadanak
magassagaban), valamint M-maodu felevételeket készi-
tettink 21 MHz-es linearis transzducer és Vevo 2100
ultrahang készilék (FujiFilm VisualSonics, Inc., Toron-
to, ON, Canada) segitségével. Minden paraméter ese-
tén harom, egymast kovetd szivciklus adatait vettik fi-
gyelembe, és ezeket atlagoltuk. Meghataroztuk a BK-i
végdiasztolés (left ventricular end-diastolic diameter,
LVEDD) és végszisztolés (left ventricular end-systolic
diameter, LVESD) bels6 atméréket, valamint a BK elll-
s6 (anterior wall thickness, AWT), illetve hatulso falvas-
tagsagat (posterior wall thickness, PWT) mind diaszto-
[éban (d), mind szisztoléban (s). A BK-i szivizomtémeget
(left ventricular mass, LV,,,.;) @ Deveroux-képlet alapjan
szamitottuk ki (20).

Invaziv nyomas-térfogat (P-V) analizist végeztink a ki-
sérleti id6szak lejartakor (a 6. vagy a 12. héten) (19). Az
allatokat izofluran gazzal altattuk el, majd endotrachea-
lis intubacié utdn mesterségesen lélegeztettik. A 2-Fr
atméréji nyomas-konduktancia mikrokatétert (SPR-
838, Millar Instruments, Houston, Tx, USA) a jobb oldali
arteria carotis communis felél iranyitottuk az allatok bal
kamrajaba a nyomas folyamatos monitorozasa mellett.
Az aldbbi paramétereket hataroztuk meg: szisztolés
(systolic arterial blood pressure, SBP) és diasztolés ar-
térias nyomas (diastolic arterial blood pressure, DBP),
artérias kézépnyomas (mean arterial pressure, MAP),
BK-i végszisztolés (left ventricular end-systolic pressu-
re, LVESP) és végdiasztolés (left ventricular end-dias-
tolic pressure, LVEDP) nyomas, szivfrekvencia (heart
rate, HR), BK-i végszisztolés (left ventricular end-sys-
tolic volume, LVESV) és végdiasztolés (left ventricular
end-diastolic volume, LVEDV) térfogat, verdtérfogat
(stoke volume, SV), perctérfogat (cardiac output, CO),
ejekcids frakcid (ejection fraction, EF), artérias elasz-
tancia (arterial elastance, E,, E, = LVESP/SV képlet
alapjan), valamint a BK aktiv relaxaciés idékonstansa
(Tau, a Glantz-médszer alapjan).

A vena cava inferior kompresszidjaval megkaptuk az
el6- és utoterheléstdl figgetlen kontraktilitasi paramé-
tereket, mint a végszisztolés P-V Osszefliggés egye-
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nesének meredekségét (end-systolic P-V relationship,
ESPVR), valamint a ver6munka-végdiasztolés térfo-
gat 6sszefliggés egyenesének meredekségét (preload
recruitable stroke work, PRSW). A miokardialis falme-
revség jellemzésére a végdiasztolés P-V dsszefliggés
egyenesének meredekségét (end-diastolic P-V re-
lationship, EDPVR) hasznéltuk. A BK hatékonysagat a
ventrikuloarterialis kapcsolas (ventricular-arterial coup-
ling, VAC, VAC = E,/EPVR) kiszamitasaval becsiiltik
meg.

A P-V mérések végeztével az allatokat kivéreztetéssel
eutanizaltuk, majd szivtdmeget és tibiahosszt mértink,
amelyekbdl meghatéroztuk a szivtdmeg tibiahosszra
normalizalt indexét (heart weight-to-tibial length, HW/
TL).

A szdvettani feldolgozas sordn a hematoxilin-eozinnal
festett BK-i mintdkon a cardiomyocytaatmérék (cardio-
myocyte diameter, CD) mérésével vizsgaltuk a miokar-
didlis hipertréfia kialakulaséat (17). A fibrézis meghata-
rozasahoz picrosirius-vorés festést végeztink, majd
Imaged (NIH, Bethesda, MD) szoftver segitségével
szamszerUsitettik a fibrotikus teruleteket (17).

A BK-i mRNS-vizsgalatokhoz a miokardidlis minta-
kat homogenizaltuk, majd RNS-t izolaltunk, és reverz
transzkripcié utan a cDNS-mintakbdl kvantitativ valos
ideji polimeraz-lancreakciot (qRT-PCR) végeztink
(21). A pitvari natriuretikus peptid (ANP), valamint az a-
és a B-miozin nehézlanc (a-MHC, B-MHC) gének exp-
resszidjat vizsgaltuk. A célmolekuldk mRNS-expresszi-
Ojat a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH)
referenciagénre normalizaltuk.

A mélyfagyasztott BK-izommintakat lizalé folyadékban
homogenizaltuk. A mintafeldolgozast a kordbban leir-
taknak megfeleléen az SP3 protokoll eldirasai szerint
végeztik (22, 23). 16-plex TMT (Thermo Scientific)
jeldlé reagenssel ellatott mintainkat Agilent 1100 hplc
rendszeren prefrakcionaltuk, majd a frakcidkat Q-Exac-
tive plus (Thermo Scientific) tdmegspektrométerrel
analizaltuk. A tdmegspektrumokat a MaxQuant 1.6.17.0
verzidjaval elemeztik (24). A szamszerisitett peptidin-
tenzitasok bemutatasahoz az MSstatsTMT, R program-
csomagot alkalmaztuk (25). A proteinintenzitasok sza-
mitdsahoz csak proteotipikus peptideket hasznaltunk.
Analizisiinkben csak azokat a fehérjéket vizsgaltuk,
amelyeket a mérések kétharmadaban sikeresen azo-
nositottunk.

Az adatainkat atlagérték + SEM formajaban adtuk meg.
Kétmintas t-prébat, illetve Mann—-Whitney-féle U-tesz-

tet végeztink két fliggetlen csoport 6sszehasonlitasara
az adatok normal eloszlasanak fuggvényében. A ,nem”
és az ,id8” faktorok alkalmazasaval kétutas variancia-
analizist (ANOVA) alkalmaztunk a négy kontroll- és a
négy AB-csoport dsszevetésére, majd Tukey-féle post
hoc teszttel itéltik meg a csoportok kdzotti kildnbsé-
geket. A kontrollallatokra normalizalt nem szerinti AB-
6hét-, AB-12hét- és debanded csoportokat egyutas
ANOVA-teszttel hasonlitottuk 6ssze. A reverz és anti-
remodellacié megitéléséhez a debanded allatokban az
AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest latott valto-
z4sokat szazalékosan (AA) szemléltettik.

A kisérleti csoportok proteomikai profiljainak megkulon-
boztetésére dimenzidredukcios modszert alkalmaztunk
(sPLS-DA, MixOmics R csomag) (26). Az eredményes
szeparaciéhoz leginkabb hozzajaruld 15-13 proteint ki-
nyertiik a modellbél. A kilénb6z8 csoportokban szignifi-
kans eltérést mutaté proteineket Limma R csomaggal
(27) azonositottuk, szamukat a nemek kdzott y>-proba-
val hasonlitottuk dssze. A génontoldgiai analizist clus-
terProfiler R csomag segitségével végeztuk (28).

A statisztikai szignifikancia kritériumaként p<0,05 érté-
ket hasznaltunk.

Eredmények

A Sham-6hét- és Sham-12hét-csoport him és nds-
tény allatait dsszehasonlitva jellegzetes nemi eltérések
mutatkoztak. A him patkanyok testtdmege jelentsen
meghaladta a hasonl6 koru néstény csoportokét. En-
nek megfeleléen a szivizomtdmeg, a diasztoléban mért
falvastagsag, a BK-i Uregatmérdk, a cardiomyocyta-
atmérd és a szivtdmeg/tibiahossz arany szintén na-
gyobb volt a him allatokban a néstényekéhez képest
(1. tablazat). Tovabba emelkedett BK-i B/a-MHC gén-
expresszids arany jellemezte a him kontrollcsoportot a
ndéstényekkel dsszehasonlitva (1. tablazat). A funkciot
tekintve azonban az aloperélt néstények esetén ész-
leltiink nagyobb LVESP-t, E_-t, valamint révidebb aktiv
relaxacios id6t a him csoportokhoz képest (1. téblazat).
Az aortaszlikitett csoportokban a kontrollallatokhoz
hasonlé nemi kiuldnbségeket talaltunk. Az AB-6hét- és
az AB-12hét-himek jelentésen nagyobb testtdémeggel,
szivizomtdmeggel, kamrai tregatmérékkel és B/a-MHC
génexpressziés arannyal rendelkeztek, mint a korban
megfelel aortaszlkitett ndstények (2. tablazat). A nyo-
masterhelés hatdséra a 6. hétrél a 12. hétre a BK-i
kontraktilitas (PRSW) a him patkanyokban jelentsen
csokkent, mig a néstényeknél ez nem volt megdfigyel-
het6. Ez a véltozds a himeknél a VAC romlasahoz és
az EF csOkkenéséhez vezetett (2. tablazat). Tovabba a
him AB-csoportokban nagyobb mértékben nétt az aktiv
relaxacios id6 és a BK-i végdiasztolés nyomas, amely
sulyosabb diasztolés diszfunkcié kialakuldsara utalt a
ndstény tarsaikhoz képest (2. tablazat).
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1. TABLAZAT. Him és néstény aloperalt kontrollallatok &sszehasonlitésa a 6. és a 12. héten

Sham-6hét Sham-12hét Kétutas ANOVA
Him Nostény Him Nostény p (nem) p (kor) p (interakcio)
Testtdmeg, g 486111 288+9* 595+9* 320+6* <0,001 <0,001 <0,001
HW/TL, g/cm 0,33+0,01 0,24+0,01* 0,36+0,01*# 0,25+0,01*  <0,001 0,003 0,467
HR, utés/min 3577 357110 3565 364112 0,631 0,754 0,705
MAP, Hgmm 123+4 12543 11814 11814 0,779 0,133 0,743
SBP, Hgmm 14445 14614 13745 138+4 0,675 0,111 0,901
DBP, Hgmm 112+ 11543 10943 10815 0,833 0,172 0,656
E., Hgmm/pl 0,7940,05 1,04+0,10 0,7040,05 0,9040,05 0,002 0,088 0,704
LVEDP, Hgmm 3,610,4 3,610,2 3,7+0,4 3,410,3 0,660 0,939 0,624
LVESP, Hgmm 13943 1404 128+3 136+3 0,033 0,109 0,896
LVEDV, pl 316117 269426 334120 298+10 0,035 0,229 0,782
LVESV, pl 13813 13016 144+13 13916 0,570 0,558 0,886
SV, ul 17816 14011 19011 15949 0,008 0,200 0,777
CO, ml/min 6416 4913 6815 5743 0,010 0,173 0,670
EF, % 56+3 55+2 58+2 5342 0,253 0,898 0,509
Tau, ms 14,1+0,4 12,5+0,6 13,1+0,4 12,1+0,4 0,007 0,143 0,503
ESPVR, Hgmm/yl 1,73+0,21 2,03+0,26 1,48+0,21 2,08+0,15 0,036 0,639 0,468
PRSW, Hgmm 79t4 917 7516 8547 0,083 0,466 0,836
EDPVR, Hgmm/yl 0,037+0,005 0,043+0,006 0,028+0,004  0,032+0,003 0,326 0,041 0,816
VAC 0,52+0,07 0,55+0,07 0,53+0,06 0,45+0,04 0,731 0,519 0,367
LV jass» Mg 1057152 694+37* 119940 74827 <0,001 0,021 0,277
AWTd, mm 1,97+0,04 1,74+0,05* 1,93+0,07 1,70£0,06*  <0,001 0,560 0,994
AWTs, mm 3,0840,09 2,95+0,14 3,25+0,08 2,95+0,10 0,044 0,402 0,398
PWTd, mm 1,83+0,09 1,69+0,09 2,05+0,10 1,86+0,07 0,066 0,024 0,879
PWTs, mm 2,93+0,13 2,82+0,07 3,28+0,08" 2,98+0,05 0,031 0,004 0,299
LVEDD, mm 8,68+0,21 7,17+0,16* 8,86+0,18 7,27+0,20*  <0,001 0,461 0,849
LVESD, mm 5,4110,18 3,97+0,23* 5,09+0,13 4,01£0,19*  <0,001 0,438 0,330
CD, uym 14,5+0,5 13,3+0,3 15,3+0,4 13,5+0,4* 0,001 0,209 0,406
Fibrézis, % 3,6+0,1 3,7+0,1 4,0+0,18 3,9+0,2 0,936 0,049 0,546
ANP 1,04+0,30 1,1940,23 1,64+0,33 1,13+0,25 0,943 0,457 0,300
Bla-MHC 2,01+0,35 1,36+0,29 3,24+0,33* 1,93+0,14* 0,002 0,005 0,297

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: eliilsé falvastagsag szisztoléban;

B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérias elasztancia; EF: ejekcios frakcio;
EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének me-
redeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV:
bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés
volumen; MAP: artérias k6zépnyomas; PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulsé falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés
térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérids nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxaciés idékonstans; VAC: ventrikuloartéri-

as kapcsolas

*p<0,05 Sham-6hét-him vs. Sham-6hét-nGstény és Sham-12hét-him vs. Sham-12hét-néstény. #p<0,05 Sham-6hét-him vs. Sham-12hét-him és Sham-6hét-
néstény vs. Sham-12hét-néstény. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkdvéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeléinek.

A debanded him és ndstény allatok 6sszehasonlitasa-
kor a testtdmeg, a BK-i izomtémeg, az ellilsd és hatulsé
falvastagség, az uregatmérék, a CD és B/a-MHC gén-
expresszids arany szintén nagyobb értékeket mutattak

a him csoportban (3. tablazat). Ezenfelll az interstitialis
fibrézis is sulyosabbnak bizonyult a him debanded élla-
tokban a néstény tarsaikéhoz képest (3. tablazat).

A kor mint befolyasol6 faktor kizarasara a debanded,
az AB-6hét- és az AB-12hét-csoportokat a megfeleld
kontrollcsoportokra normalizaltuk, ezutan végeztink
O6sszehasonlitast a reverz és antiremodellacié kimuta-
tasara (2. és 4. abra; 4. és 5. tablazat).
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2. TABLAZAT. Him és néstény aortasz(ikitett allatok &sszehasonlitésa a 6. és a 12. héten

AB-6hét AB-12hét Kétutas ANOVA
Him Nostény Him Nostény p (nem) p (kor) p (interakcio)
Testtomeg, g 4797 314+12* 599+11# 336+11* <0,001 <0,001 <0,001
HW/TL, g/cm 0,44+0,01 0,32+0,02* 0,47+0,01 0,31+0,02* <0,001 0,008 0,240
HR, Gtés/min 37111 365+12 36916 38417 0,656 0,364 0,256
MAP, Hgmm 1733 18618 17215 18018 0,081 0,573 0,637
SBP, Hgmm 21745 232+11 21316 224+10 0,107 0,446 0,835
DBP, Hgmm 150+3 1637 15245 158+7 0,109 0,337 0,555
E,, Hgmm/ul 1,1940,09 1,2340,15 1,41+0,12 1,5040,12 0,620 0,034 0,716
LVEDP, Hgmm 5,2+0,8 5,3+0,8 7,7¢1,3 3,0+0,4* 0,020 0,907 0,018
LVESP, Hgmm 19945 202+9 20145 21047 0,358 0,450 0,605
LVEDV, ul 341117 301+21 357+18 2937 0,005 0,788 0,481
LVESYV, pl 16419 127+15 201+£10 148+7* <0,001 0,010 0,463
SV, yl 17612 174111 15714 14518 0,560 0,055 0,712
CO, ml/min 65+4 6415 585 5613 0,753 0,112 0,906
EF, % 52+2 5943 43+2# 5012 0,006 <0,001 0,838
Tau, ms 18,1%1,0 15,2+1,0 19,6+0,7 15,2+1,3* <0,001 0,453 0,418
ESPVR, Hgmm/ul 3,23+0,36 4,22+0,89 1,87+0,15 3,92+0,46* 0,004 0,106 0,292
PRSW, Hgmm 134412 165+15 85+12# 136+13* 0,002 0,003 0,140
EDPVR, Hgmm/pl ~ 0,040+0,008  0,054+0,010 0,047+0,007 0,047+0,007 0,342 0,802 0,581
VAC 0,42+0,07 0,34+0,04 0,80+0,10* 0,41+0,05* 0,003 0,003 0,040
LV jass: Mg 1424+40 1022453 1748+74* 1075+86* <0,001 0,007 0,046
AWTd, mm 2,59+0,09 2,23+0,10 2,38+0,07 2,29+0,12 0,019 0,464 0,195
AWTs, mm 3,87+0,14 3,45+0,16 3,40+0,12 3,58+0,10 0,417 0,238 0,027
PWTd, mm 2,26+0,07 2,25+0,14 2,38+0,10 2,21+0,17 0,454 0,754 0,530
PWTs, mm 3,66+0,11 3,67+0,19 3,50+0,11 3,43+0,13 0,823 0,137 0,743
LVEDD, mm 8,2610,22 7,19+0,24* 9,58+0,19* 7,35+0,23* <0,001 0,002 0,014
LVESD, mm 4,96+0,27 4,10+0,27 6,60+0,25% 4,21+0,31* <0,001 0,004 0,009
CD, ym 18,0+0,3 16,110,6* 19,6+0,5 18,1%0,3* <0,001 <0,001 0,621
Fibrézis, % 5,3+0,6 5,5+0,5 8,8+0,7# 6,7+0,6 0,151 <0,001 0,065
ANP 8,49+1,83 8,5+2,9 13,942,3 7,3+1,7 0,151 0,359 0,140
Bla-MHC 5,42+0,75 4,61+1,29 7,87+1,06 3,47+0,61* 0,010 0,066 0,489

Roéviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AB: aortic banding; AWTd: elilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsé falvas-
tagsdag szisztoléban; B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérids elasztancia;
EF: ejekcids frakcio; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés
egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés
nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai
végszisztolés volumen; MAP: artérias kdzépnyomas; PWTd: hatulsé falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémun-
ka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérias nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxacios idékonstans;
VAC: ventrikuloartérids kapcsolas. *p<0,05 AB-6hét-him vs. AB-6hét-néstény és AB-6hét-him vs. Sham-6hét-him. #p<0,05 AB-6hét-him vs. AB-12hét-him és
AB-6hét-ndstény vs. AB-12hét-néstény. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkévéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek

A reverz remodellacié mértékét ugy hataroztuk meg,
hogy dsszehasonlitottuk a normalizalt debanded cso-
portban a normalizalt AB-6hét-csoporthoz képest be-
kdvetkezett valtozasokat. Mindkét nem esetében a nyo-
masterhelés megszintetése jelentésen csokkentette a
nyomasértékeket (MAP, SBP, DBP), tovabba a bal kam-
rai izomtémeget, a HW/TL aranyt, valamint az ANP és a
B/a-MHC génexpressziés aranyt is (1-3. abra; 4. tabla-
zat). Ezzel szemben csak a néstény debanded allatok-

nal figyeltiink meg cstkkend tendenciat az interstitialis
fibrozis tekintetében (2D abra). A nyomasterhelés kom-
penzalasaként a kezdeti fokozott kontraktilitas (PRSW)
mindkét nemben egyarant mérséklédott a szlikullet elta-
volitasa utan (4C és 4D abra). A diasztolés aktiv relaxa-
ci6 id6tartama is lerdvidilt, azonban markans javulast
csak a him debanded allatoknal észleltiink (3D abra).

A him és ndstény debanded csoportok kdzvetlen 6sz-
szehasonlitadsaval megallapitottuk, hogy a szikulet fel-
engedése soran a ndstényekben nagyobb valtozdsok
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3. TABLAZAT. Him és néstény debanded allatok &sszehason-
litasa

Debanded p (him
vs.
Him Néstény  ngstény)

Testtdmeg, g 557+16 3328 <0,001
HWI/TL, g/cm 0,38+0,01 0,28+0,01 <0,001
HR, Gtés/min 3656 37219 0,514
MAP, Hgmm 13414 13215 0,766
SBP, Hgmm 16114 15916 0,619
DBP, Hgmm 12114 11915 0,855
E,, Hgmm/ul 0,96+0,08 1,02+0,08 0,570
LVEDP, Hgmm 4,5+0,7 3,540,37 0,165
LVESP, Hgmm 15714 15115 0,491
LVEDV, i 326+19 292+15 0,280
LVESV, pl 154+11 136+11 0,283
SV, ul 17312 156110 0,267
CO, ml/min 634 58+3 0,306
EF, % 5312 5412 0,832
Tau, ms 13,9+0,6 12,4+0,5 0,082
ESPVR, Hgmm/pl 1,8240,12 2,62+0,25 0,014
PRSW, Hgmm 8519 10218 0,166
EDPVR, Hgmm/ul  0,035£0,004 0,040+0,003 0,268
VAC 0,54+0,04 0,43+0,05 0,097
LV, e Mg 1285+44 793+37 <0,001
AWTd, mm 2,09+0,05 1,88+0,07 0,042
AWTs, mm 3,2910,13 3,110,12 0,313
PWTd, mm 2,1410,08 1,90+0,07 0,035
PWTs, mm 3,36+0,13 3,10+0,10 0,121
LVEDD, mm 8,78+0,15 7,14£0,18 <0,001
LVESD, mm 5,41+0,23 4,05+0,19 <0,001
CD, ym 16,1+0,5 14,8+0,4 0,048
Fibrézis, % 6,0+0,4 4,610,3 0,015
ANP 3,27+0,86 1,76+0,40 0,129
Bla-MHC 5,11+0,61 2,0310,23 <0,001

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid;
AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellils6 falvastagsag
szisztoléban; B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd;

CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérias nyomas; E,: artérias elasztancia;
EF: ejekcios frakcio; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés
egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6ssze-
fliggés egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtdmeg/
tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai
végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD:
bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas;
LVESYV: bal kamrai végszisztolés volumen; MAP: artérias k6zépnyomas;
PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag
szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egye-
nesének meredeksége; SBP: szisztolés artérias nyomas; SV: verétérfogat;
Tau: aktiv relaxacioés idékonstans; VAC: ventrikuloartérias kapcsolas. Min-
den adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkovéren kiemelt
értékek szignifikans valtozast jeldlnek.

kovetkeztek be a BK-i B/a-MHC génexpressziés arany-
ban, az LVESD-ben és a fibrézisban, mint a himeknél
(5. téblazat). Ugyanakkor a szisztolés elllsé falvastag-
sag nagyobb mértékl csdkkenését a him debanded
patkanyok esetében figyeltik meg (5. tablazat). A tébbi
paraméter mindkét nemben hasonlé mérték{ valtozast
mutatott (5. tablazat).

A nyomasterhelés megszintetésével jard antiremo-
dellaciés hatds vizsgalatdhoz &sszehasonlitottuk
a normalizalt debanded csoportokat a normalizalt
AB-12hét-csoportokkal. A him és a néstény debanded
patkanyoknal jelents csdkkenést észleltink a MAP-,
az SBP- és a DBP-értékekben. Emellett alacsonyabb
volt az LV, ..., @ HW/TL arany, a CD és az ANP-gén-
expressziés szint az AB-12hét-csoportokhoz képest (4.
tablazat). Mindkét nem debanded csoportjat rovidilt ak-
tiv relaxacios idd jellemezte, azonban csak a deband-
ed himeknél figyeltink meg nagyobb EF-értékeket az
AB-12hét-csoportokhoz képest (4. tablazat).

A him és néstény debanded allatok kézvetlen 6sszeha-
sonlitasa szerint a himeknél nagyobb antiremodellacios
hatas alakult ki az LVEDP, az EF, a Tau, a VAC és az
LVESD paraméterek esetében (5. tablazat). A nésté-
nyeknél viszont a kontraktilitas (ESPVR, PRSW), vala-
mint a HW/TL arany mutattak markansabb valtozasokat.

A proteomikai vizsgalat 6sszesen 2348 fehérjét azo-
nositott. A dimenziéredukciés modszerrel mérsékelt
kulénbség mutatkozott a kontroll, az AB-6hét-, az AB-
12hét- és a debanded csoportok proteomjai kdzott,
amely szeparacidhoz a leginkabb hozzjaruld 15-13 fe-
hérjét kiemeltik (5A és 5B abra).

A fehérjék pontosabb 0Osszehasonlitasa érdekében
differencialexpresszi6-elemzést végeztink (6A és
6B abra). A fokozott nyomasterhelés altal indukalt
miokardidlis remodellacié mindkét nem AB-6hét- és
AB-12hét-csoportjaban hasonlé mértéki valtozasokkal
jart a fehérjék szintjén a kontrollallatokhoz képest (6A
és 6B abra). A GO:BP analizis alapjan a nyomastulter-
helés a 6. hétre mindkét nem esetén a zsirsavanyag-
csere és a lipid katabolikus folyamatainak mérséklédé-
séhez vezetett (7A és 7B abra).

A reverz remodellacié nemi kildnbségeit a fehérjék
szintjén a debanded és a kontrollallatok 6sszehason-
litdsaval vizsgaltuk. Hat héttel a szikulet eltavolitasa
utan a néstényekben az elézetes nyomasterhelés altal
indukalt proteomikai eltérések szinte teljesen visszaala-
kultak, mig a himek esetén nem mutattak valtozast (6A
és 6B abra). A nyomasterhelés megszintetése utan a
GO:BP analizis alapjan a lipidanyagcsere kizarélag
a néstényekben allt helyre az AB-6hét-csoportokhoz
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4. TABLAZAT. Echokardiografias és hemodinamikai paraméterek valtozésai fokozott nyomasterhelés ltal kivaltott remodellacio,
valamint a nyomasterhelés megsziintetése altal indukalt reverz és antiremodellacié sorén him és néstény patkanyokban

Him Nostény
AB-6hét AB-12hét Debanded AB-6hét AB-12hét Debanded
ATesttdmeg, % 99+1 10142 9413 109+4 105+4 104+2
AHR, % 10443 10412 10242 10243 10612 10242
ASBP, % 1514 155+4 118+3*# 159+7 162+8 115+4*#
ADBP, % 134+2 1405 11144*# 142+7 14316 10744
AE,, % 151£12 20117 137+12% 118+14 167+14* 11419*
ALVEDP, % 147423 209+36 122+19 147422 91+10* 101+10
ALVESP, % 149+4 15744 123+3*# 14416 15516 111+4*
ALVEDV, % 108+6 10745 98+6 1128 98+3 98+5
ALVESV, % 11947 13947 107+7# 98+12 106+5 98+8
ASV, % 9947 837 9116 12448 92+5 98+6
ACO, % 102+6 85+8 92+5 129+ 11 9716 10016
AVAC, % 81+13 176+£21* 11948 62+7 91+11 95+11
AAWTd, % 133+4 123+4 108+3*# 12946 1357 110+4*
AAWTSs, % 12845 1044~ 101+4* 11745 12214 106+4%
APWTd, % 12544 11645 104+4* 13348 11949 102+4*
APWTs, % 12414 107+3* 102+4* 13047 1154 104+3*
ALVEDD, % 9643 108+2* 99+2* 100+3 101+3 98+3
ALVESD, % 9245 13045* 106+5* 10347 10548 1015

Réviditések: AWTd: ellilsé falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsé falvastagsag szisztoléban; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérias nyomas; E,: artérias
elasztancia; EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége; HR: szivfrekvencia; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd;

LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisz-
tolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; PWTd: hatulsé falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulsé falvastagsag szisztoléban; SBP: szisztolés
artérids nyomas; SV: verétérfogat; VAC: ventrikuloartérias kapcsolas

Az aortaszikitett (AB-6hét és AB-12hét) és debanded csoportokkal kapcsolatos valtozasok a megfelel aloperalt csoportokra valé normalizalas utan kerlltek

felsorolasra mint A érték.
*p<0,05 vs. AB-6hét-him. #p<0,05 vs. AB-12hét-him.

Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkévéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek.

képest, részben a monokarbonsav és a lipid katabo-
likus folyamatainak felfelé szabélyozasaval (7A és 7B
abra).

A fehérjék szintién a nyomasterhelés megszinteté-
sével jard antiremodellacios hatast a debanded és az
AB-12hét-csoportok dsszehasonlitasaval vizsgéltuk. A
him és a ndstény debanded csoportokban a lipidanyag-
csere aktivitasa egyarant csdkkentnek bizonyult, azon-
ban a GO:BP analizis talalt mas, nem specifikus elté-
réseket is. A ndstényeknél a gyulladdsos valaszhoz
kapcsolédé fehérjék mutattak ndvekedett expressziot
(7C abra). A him allatokat a cytoskeleton intenziv atala-
kulasa jellemezte a sejtadhéziéban szerepet jatszo fe-
hérjék emelkedett expresszidjaval. Tovabba a peptidek
bioszintézisében és transzlacidjaban részt vevé fehér-
jék a him debanded csoportban mutattak csékkent exp-
ressziét (7C abra).

Megbeszélés

Jelen tanulmanyunk az elsd, amely standard, experi-
mentalis kérilmények mellett vizsgalta a nemek kézot-

ti hasonlosagokat és kuldnbségeket a nyomasterhelés
megszintetését kdvetd kardidlis reverz és antiremodel-
lacio tekintetében.

Szamos tanulmany mar korabban is igazolta a nemek
befolydsolo szerepét a szivizom-hipertréfia kialakula-
saban. Ugyanakkor kevésbé ismert, hogy a nyomas-
terhelés megszintetését kovetd reverz remodellacio-
ban is megfigyelhetéek-e nem specifikus kilénbségek.
Jelenleg kizarodlag klinikai vizsgalatokra tamaszkodha-
tunk, amelyek eredményei ellentmondasosak, és ere-
juket tobb tényezé is korlatozhatja (11, 13, 29, 30). Az
egyik f6 limitacié, hogy az 6sztrogén kardioprotektiv
hatasanak kdvetkeztében tobb tényezd, amely a reverz
remodellaciora is hat, nemekre specifikus eloszlast mu-
tat (11, 13, 29). Az életkor egy masik korlatozé faktor,
hiszen a SAVR/TAVR kezelésben részesilé nébetegek
gyakran id6sebbek a férfiaknal (29, 31, 32). Mindemel-
lett az AS-ben szenvedd néknél megfigyelt nagyobb
aortabillenty(i-gradiens tovabb torzithatja az eredmé-
nyeket (15). Ezek egylttesen jelent6sen megnehezi-
tik a nemek szerepének klinikai vizsgalatat. Tovabba a
nyomasterhelés megszintetésével jaré antiremodella-
cios hatas klinikai kbrilmények kozott kevésbé vizsgal-
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5. TABLAZAT. A reverz és az antiremodellacié 8sszehasonlitasa him és néstény patkanyokban a nyomasterhelés megsziintetése

utan

Reverz remodellacioé (Debanded vs. AB-6hét)

Antiremodellacio (Debanded vs. AB-12hét)

. e p (reverz . Py p (antiremo-
L) Nésteny . modell4cio) 15 N dellacio)
AATesttdmeg, % -5,0£2,8 -4,6£2,2 0,931 ~7,1£2,7 -1,0£2,3 0,100
AAHWITL, % -21,6£1,6 -20,0£2,1 0,561 -18,8+1,6 -24,5£2,0 0,041
AAHR, % -1,3£1,7 0,2+2,4 0,548 -1,3£1,7 -3,1£2,3 0,536
AAMAP, % -19,3+2,2 -24,542,9 0,180 -22,242,1 -26,5+2,8 0,242
AASBP, % -22,02,1 -27,7£2,8 0,130 -24,3+2,1 -29,22,7 0,173
AADBP, % -17,242,7 -24,243 1 0,226 -20,7+2,6 -25,13,0 0,377
AAE,, % -9,547,8 -3,8+7,4 0,659 -32,0£6,0 -31,845,2 0,902
AALVEDP, % -17,1£12,6 -31,747,0 0,301 -41,618,9 10,5¢11,3 0,002
AALVESP, % -17,742,0 -22,5¢2,5 0,252 -21,846,1 -28,142,3 0,069
AALVEDV, % -9,3£5,2 -12,244.4 0,809 -8,745,2 -0,4£5,0 0,308
AALVESV, % -10,0£6,2 0,4+8,4 0,345 -23,445,2 ~7,6£7,7 0,122
AASV, % -8,446,2 -21,4+4,9 0,113 10,147,5 7,0£6,6 0,760
AACO, % -9,445,3 -22,6+4,3 0,061 8,2+6,3 3,0£5,6 0,545
AAEF, % 0,6£3,7 -4,9+4,3 0,361 22,7446 8,3+4,9 0,049
AATau, % -17,443,6 -16,243,7 0,816 -29,3£3,1 -18,4£3,6 0,035
AAESPVR, % -34,3+4,4 -39,6£5,8 0,490 -3,146,5 -33,316,4 0,004
AAPRSW, % -33,746,7 -34,3£5,0 0,948 0,5¢10,1 -25,445,6 0,030
AAEDPVR, % 12,7£12,5 -1,1£6,3 0,314 -25,7+8,3 -15,6£5,4 0,301
AAVAC, % 47,010 54,4+17,1 0,725 -32,7+4,6 3,9t11,5 0,013
AALV,., % -20,5+2,7 -27,9+3.4 0,104 -26,5+2,5 -26,2+3,4 0,947
AAAWTG, % -18,9+1,9 -14,3£32 0,371 -12,542,0 -18,0£3,1 0,371
AMAWTS, % -20,943,0 -9,8+3,4 0,025 —3,1£3,7 -13,1433 0,056
AAPWTd, % -16,543,2 -23,32,7 0,117 -10,243,4 -14,0£3,0 0,408
AAPWTS, % -17,543,2 -20,22,4 0,497 -4,113,8 -9,5¢2,7 0,250
AALVEDD, % 3,2+1,8 -2,0£2,5 0,106 -8,3£1,6 -2,9+2,5 0,083
AALVESD, % 15,745,0 -2,3+4,6 0,015 -18,0£3,5 -4,0£4,5 0,025
AACD, % -15,742,6 -9,5¢2,4 0,094 -17,542,6 -18,142,2 0,848
AAFibrézis, % 0,747,4 -23,9¢53 0,012 -32,445,0 -32,3+4,7 0,989
AAANP, % ~75,6£6,4 -78,4+4,9 0,739 ~76,5£6,2 75,9454 0,942
AABla-MHC, % -40,247,1 -69,043,5 0,002 -35,147,8 -41,546,5 0,537

Réviditések: a-MHC: a-miozin nehézlanc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: ellils® falvastagsag diasztoléban; AWTs: ellilsd falvastagsag szisztoléban;
B-MHC: B-miozin nehézlanc; CD: cardiomyocytaatmérd; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artérids nyomas; E,: artérias elasztancia; EF: ejekcios frakcio;
EDPVR: végdiasztolés nyomas-térfogat 0sszefliggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomas-térfogat 6sszefliggés egyenesének mere-
deksége; HR: szivfrekvencia; HW/TL: szivtémeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérd; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomas; LVEDV: bal
kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés atmérd; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomas; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen;
MAP: artérias kdzépnyomas; PWTd: hatulso falvastagsag diasztoléban; PWTs: hatulso falvastagsag szisztoléban; PRSW: verémunka-végdiasztolés térfogat
Osszefliggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artérids nyomas; SV: verétérfogat; Tau: aktiv relaxacios idékonstans; VAC: ventrikuloartérias kap-
csolas. Minden adatot atlagérték + SEM formajaban adtunk meg. A félkdvéren kiemelt értékek szignifikans valtozast jeldinek.

haté az etikai okokbdl addédd hianyzé kontrollcsoport
miatt. Megoldast jelenthetnek a kisérletes kutatdsok,
ugyanis a fent emlitett befolyasolé faktorok kizarasaval,
standard kértlmények k6z6tt, homogén csoportokon fi-
gyelheté meg a nemek kozti esetleges eltérés.

Munkacsoportunk korabban mar sikeresen modellezte
a kisallatokon végzett hasi aorta beszlkitésével (AB),
majd a szlikilet felengedésével (debanding), a fokozott
nyomasterhelést és a nyomasterhelés megsziintetésé-

vel jaro reverz remodellaciot (16, 18, 33). igy a jelenlegi
tanulmanyunkban a reverz és antiremodellacié lehet-
séges nemi kilénbségeinek vizsgalatat tlztik ki célul
ezen modell felhasznélasaval, az emlitett korlatozo fak-
torok kizarasaval.

A nyomasterhelés megszintetése a BKH jelentds, ko-
zel teljes regresszidjat eredményezte mindkét nem
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1. ABRA. A nem hatésa a bal kamrai szivizomtdmeg véltozasara a fokozott nyomasterhelés és a nyomasterhelés megsziinteté-
sének kovetkeztében. A és C: A him és a néstény éloperalt (Sham), aortaszikitett (AB), valamint a debanded csoportok 12. heti
reprezentativ M-médu echokardiogréfias felvételei lathatok (a papillaris izom kézépsé harmadanak magassagaban). B és D: A
BK-i szivizomtomeg (LV,,....) mindkét nem esetén emelkedett az AB és debanded csoportokban. A szikiilet 6. héten torténé

eltavolitdsa azonban az LV, cskkenéséhez vezetett a himekben és a néstényekben egyarant.

*p<0,05 vs. sham; #p<0,05 vs. AB.

esetén. A BK-i izomtdmeg jellemzden a posztoperativ
elsé harom hét soran csdkkent, amely megegyezett a
korabbi tapasztalatainkkal (7. tablazat) (18, 34). A BKH
gyors utem( visszafejl6dését klinikai vizsgalatok is iga-
zoltak, ugyanis mar a korai posztoperativ napokban je-
lentds javulast mutattak ki (13, 35). Az aortabillentyi
sebészi cseréje utan mar a harmadik napon a néknél
kisebb LVEDD-t és BK-i tdmeget figyeltek meg echo-
kardiogréafias mérések alapjan, azonban a falvastagsa-
got tekintve nem észleltek valtozast (29). Feltehetben
ez a BK-i izomtdmegben talélt csdkkenés csupan az
uregatmérdk akut redukcidjanak a kévetkezménye. Vi-
szont egy masik vizsgalatban a BKH mindkét nem ese-
tén hasonlé mértéki regressziét mutatott a TAVI-t ko-
vetd 3. hénapban (13). Fél évvel egy SAVR/TAVI utan
végzett vizsgalat a férfi betegeknél nagyobb mértéki-
nek talédlta a BKH visszaalakulasat, azonban a kiindu-
lasi izomtdmeg szazalékos csodkkenéseként kifejez-
ve ez a nemi kilénbség mar nem allt fenn (11). Jelen
vizsgalatunk soran nem figyeltink meg a nemek kozott
jelentds kuldnbséget a szivizom-hipertréfia visszaala-
kuldsaban, amely megfigyelésiinket az egybehangzé
echokardiografias, postmortem és szdvettani vizsgala-
tokra alapoztuk (2A—C abra; 4. és 5. tablazat). Azonban
a debanded és az AB-12hét-csoportok 6sszehasonlita-
sabdl kiderult, hogy a néstényeknél nagyobb mértéki
antiremodellaciés hatas alakult ki a HW/TL arany tekin-

tetében (5. tablazat). Utébbi hatterében az AB-modell
esetén medgfigyelt jelenség allhat, miszerint a nyomas-
tulterhelés elérehaladott szakaszaban a himekhez ké-
pest nagyobb hipertréfias valasz alakul ki a néstények-
nél (19).

A patolégias szivizom-hipertréfia a fétalis génprogram
reaktivacidjaval jar. Kisérletinkben a fokozott nyomas-
terhelés hatasara az irodalommal egybehangzéan,
emelkedett az ANP expresszidja és a /a-MHC gén-
expressziés arany, amelyek a debanding utan mérsék-
I6dtek (2. &bra) (34, 36). Korabbi tanulmanyok a nésté-
nyeknél magasabb a-MHC- és 3-MHC-szintet talaltak
a himekhez képest, azonban a nemek kozotti kiilénb-
ség az a-MHC esetében joval nagyobb volt, ami a /a-
MHC arany relativ cs6kkenéséhez vezetett (37). Kisér-
letinkben a kontroll- és az AB-ndstényeknél szintén
csOkkent B/a-MHC génexpresszids aranyt tapasztal-
tunk (1. és 2. tablazat). Az ANP génexpresszids szint-
jét tekintve azonban sem a jelenlegi, sem mas korabbi
vizsgalatok nem taldltak nemek kdzotti kildnbségeket
(1. és 2. tablazat) (38).

A debanded him és néstény patkanyokat 6sszehason-
litva is megfigyeltink nemi eltérést a p/a-MHC gén-
expressziés aranyban (3. tablazat). Tovabba, a reverz
remodellacié soran szintén a néstényeknél csdkkent
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2. ABRA. Hipertréfiés, fibrotikus és génexpressziés véltozasok a fokozott nyomésterhelés megsziintetése altal indukalt reverz
és antiremodellacié részeként. A-C és E: A BK-i szivizomtomeg (LV,,....), @ szivtdmeg-tibiahossz arany (HW/TL), a cardiomyocy-
taatmérd (CD) és a pitvari natriuretikus peptid (ANP) génexpresszios szintje csokkent a him és néstény éllatokban az aortasz(i-
kiilet eltavolitésa (debanded) utan a 6 és 12 hetes aortaszlikitett csoportokhoz képest (AB-6hét, AB-12hét). D: Az interstitialis
fibrézis szintén csékkenést mutatott mindkét nem debanded csoportjéban az AB-12hét-csoportokhoz képest, azonban a 6
hetes aortasz(ikitett allatokhoz képest csak a néstényeknél volt jelentSs a csokkenés. F: A béta/alfa-miozin nehézlanc gén-
expressziés aranya (3/a-MHC) szintén csékkent mindkét nemben az AB-6hét-allatokhoz képest. G: Reprezentativ hematoxilin-
eozinnal festett szovettani metszetek a cardiomyocytakat (nagyitas: 200-szoros; skala: 40 pm), mig a picrosirius-vorossel festett
(nagyitas: 50-szeres; skéla: 200 pm) metszetek a fibrotikus atalakulast mutatjak. Az AB-csoportokban jelentds hipertréfia és
fokozott fibrézis, mig a debanded csoportokban ezen folyamatok visszaalakulasa figyelheté meg mindkét nem esetén.

*p<0,05.

markansabban a B/a-MHC génexpresszidés arany.
Azonban az antiremodellacié nem mutatott a génexp-
resszioban nemekre specifikus eltérést (5. tablazat).

Miokardialis fibrozis

Dobson és munkatarsai SAVR/TAVI beavatkozason at-
esett n6k esetében a gadolinium kontrasztanyag hal-
mozasanak késéi csokkenésérdl szamoltak be, mig a
férfiak esetén nem, ami arra utal, hogy az elhalt sziv-
izomsejteket helyettesitd, ugynevezett replacement fib-
rézis csak a néknél csokkent (11). Tanulmanyunk az
elsd, amely leirta, hogy a nyomasterhelés megsziinte-
tése a néstényekben az interstitialis fibrézis nagyobb
mértékl regressziéjahoz vezetett a himekhez képest

(5. tablazat). Azonban az antiremodellaciot vizsgalva
nem adoédott kilénbség a nemek kozott (5. tablazat).
Utdbbit magyarazhatja az, hogy a 6. héttdl a 12. hétig
csak a him AB-allatoknal progredialt a fibrézis mértéke
(2. tablazat).

Habéar a kordbban kialakult fibrézis néknél plasztiku-
sabbnak bizonyult, sz(ikilet eltavolitasa mindkét nem
esetében hasonld mértékben védett a tovabbi fibroti-
kus atalakulassal szemben. Jelenleg még ismeretle-
nek azok a molekularis mechanizmusok, amelyek a
nemekre specifikus kuldnbségeket okozzak a fibrotikus
remodellaciéban és reverz remodellacidban. Nemrég
taldltak nemi kilénbséget a miokardialis fibroblastok
aktivalodaséban, illetve azok myofibroblastokka valo
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3. ABRA. A nem hatésa a nyugalmi hemodinamikai paraméterekre. A: Reprezentativ nyomas-térfogat hurkok. B: Az aortaszi-
kilet eltavolitasa az artérids kozépnyomas (MAP) normalizalédasat eredményezte a debanded himekben és ndstényekben egy-
arént az AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest. C: Az ejekcids frakcié (EF) romlast mutatott az AB-12hét him allatainél a 6
hetes csoporthoz képest. A nyomasterhelés megsziintetése az EF javulasdhoz vezetett a debanded himekben. D: A diasztolés
funkciét jellemzé aktiv relaxéciés idSkonstans (Tau) megnyult az AB-12hét-himekben az AB-6hét-csoporthoz képest. A nyomas-
terhelés megsziintetésének hatésara normalizalédott a Tau a him debanded csoportban. A néstény debanded éllatoknal erés
csokkend tendenciat tapasztaltunk az AB-12hét-néstényekhez képest.

*p<0,05.

atalakulasaban, krénikus béta-adrenerg-aktivacié ha-
tasara (39). Azonban tovabbi kisérletek szikségesek
annak vizsgalatara, hogy valéban fellelhet6k-e nemi
kulénbségek a fibroblastok aktivitasaban a fokozott
nyomasterhelés és a terhelés megszintetése soran.

Korabbi klinikai adatokkal ésszhangban jellegzetes,
nemekre specifikus kilénbségeket talaltunk az alope-
ralt kontrollallatokban, ugy mint az emelkedett LVESP,
az E, és az ESPVR a néstényeknél (1. tablazat) (40).
Az AB hataséra a BK-i funkcid korabbi kisérleteink-
hez hasonl6an alakult az id8beli lefutasat és a nemi
kulénbségeket tekintve (19). A nyomasterhelés korai
stadiumaban (6. hét) fokozott kontraktilitas, megtartott
VAC és megnyult aktiv relaxacioé alakult ki a him és
a néstény allatokban egyarant. A folyamat el6reha-
ladtaval (12. hét) csak a him AB-csoportban romlott
jelentésen a kontraktilitas, amely a VAC karosodasa-
hoz, igy csbkkent szisztolés funkcidhoz vezetett (2.
tablazat). Ezenkivil a diasztolés diszfunkcio tovabbi
romlast mutatott a him csoportban. A reverz remo-
dellacié soran nem volt killdnbség a szisztolés és a
diasztolés funkcio javulasanak mértékében a him és
a n6stény debanded csoportok kdzott (3—5. tablézat).

Az eltérd nemi csoportokban az EF hasonlé mértéki
emelkedése 6sszhangban all a klinikai vizsgalatok ta-
pasztalataival (11, 29). Kisérletinkben a himek ese-
tén nagyobbnak bizonyult az antiremodellaciés hatas
a néstényekhez képest funkcionalis szinten. Azonban
ez feltehet6leg nem a nyomasterhelésre adott kedve-
z8bb terapias valaszbdl ered, hanem a him AB-alla-
tokban megdfigyelhetd progresszivebb koérlefolyasbdl
(5. tablazat).

a leginkdbb hozzajarulé fehérjék kozott szerepelnek
olyanok, amelyek kozvetlenil kapcsolatosak a mio-
kardidlis hipertrofiaval, mint az LMCD1 (41), az AHSA1
(42), az FLNC (43), a CSRP3 (44), a GPX4 (45), a
DUSP3 (46) és a DYSF (47). A DDX3X (48) és az
EIF2S3 (49) fehérjék nemikromoszéma-fuggé kuldnb-
ségeket mutatnak, mig az ENTPD2 (50), a SUCLG2
(51) és a DPGD1L (52) az anyagcserében jatszanak
kulcsszerepet. Az FLCN gén mutacioi szamos cardio-
myopathiaban megfigyelhetéek. A DYSF és a CSRP3
fehérjék fontos szerepet téltenek be a mechanikai
stresszre adott valaszban (53). Az LMCD1-rél ismert,
hogy a miokardialis hipertréfiat a kalcineurin itvonalon
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4. ABRA. A nem hatésa a kontraktilitast és a falmerevséget mutaté paraméterekre. A és B: Reprezentativ nyoméas-térfogat
(P-V) hurkok lathaték csdkkend eléterhelés mellett. C és D: A 6. hétre fokozédott kontraktilités (végszisztolés P-V Ssszefliggés
egyenesének meredeksége, ESPVR; verémunka-végdiasztolés térfogat 6sszefliggés egyenesének meredeksége, PRSW) a
nyomasterhelés megsziintetésére (debanded) mindkét nem esetén normalizdlédott. Az ESPVR és PRSW csokkenést mutatott a
him AB-12hét-csoportban a 6 hetes aortasz(ikitettekhez képest, azonban a néstényeknél nem volt szignifikans valtozas az AB-
6hét- és AB-12hét-csoportok kozott. E: A falmerevséget jelzé végdiasztolés P-V 6sszefliggés egyenesének (EDPVR) meredek-

sége nem mutatott statisztikai kilonbséget.
*p<0,05.

keresztul befolyasolja (41). A GXP4 fehérje az oxidativ
stresszre adott valasz része (45), a DUSP3 fehérje pe-
dig védelmet nyujt a fokozott MAPK jelatvitellel szem-
ben (54).

A nyomasterhelés hatasara a 6. és a 12. héten is hason-
16 mértéki valtozast figyeltiink meg a proteom szintjén
a him és a ndstény allatokban (6. abra). A lipidanyag-
cserével kapcsolatos proteinek fokozott expresszidja
volt a legkorabbi, nemtdl figgetlen valasz a nyomas-
tulterhelésre (7. abra). Ismert, hogy a nyomasterhelés
altal kivaltott patolégids BKH a lipideket metabolizald
és oxidal6 enzimek csokkent expresszidjaval jar, amely
a myocardium energetikai karosodasahoz vezet (55).
Tovabba korabban azt is kimutattak, hogy BKH-ban a
csokkent lipidfelhasznalas fokozott glikolizissel jar (56).
Jelen tanulmanyunkban azonban az AB 6. és 12. hetén
inkabb a lipidanyagcserét érintd valtozasok dominaltak,
és nem a glikéz lebontasa.

Az AB 12. hetén azonban mar nemekre specifikus
valtozasokat is észleltliink (7C abra). A him allatokat a
cytoskeletonhoz kapcsolddé fehérjék névekedett exp-
resszidja, valamint a peptidek bioszintézisének csok-
kenése, mig a néstény allatokat a gyulladasos folya-

matok fokozddasa jellemezte. Korai posztiszkémias
remodellaciot vizsgalva kutatécsoportunk korabban
nagyobb mértékl gyulladast talalt n6stény allatokban
(57). A gyulladas kulcsfontossagu lehet a nemtél fug-
g6 extracellularis és funkcionalis remodellaciéban,
mivel a gyulladas gatldsa rontja a hemodinamikai ja-
vulas esélyét hosszu tavon (58). A tulzottan st mik-
rotubulus-halézat a csdkkent kontraktilitdssal figg
Ossze, tehat a him AB-allatokban a cytoskeletonhoz
kapcsolédd fehérjék fokozott expresszidja a szisz-
tolés funkcié romlasat jelezhetik, mar szubcellularis
szinten (59).

A nyomasterhelés megszintetése altal kivaltott reverz
remodellacié a BK-i proteom jelentds valtozasaval jart
mindkét nem esetén. A ndstény csoportban nagyobb
mértékben javult a megvéltozott fehérjeexpresszids
mintézat (6A és 6B abra). A lipidanyagcserét érintd fe-
hérjék expresszidja szintén a ndstény allatokban allt
nagyobb mértékben helyre (7A és 7B abra). Eredmé-
nyeinkkel 6sszhangban egy kordbbi tanulmany kimu-
tatta, hogy az elérehaladott nyomastulterheléssel jaro
metabolikus remodellacié nemfiggé (60). Tovabbi ku-
tatasokra van szikség annak vizsgalatara, hogy a BK-i
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5. ABRA. A nem hatésa az aortasz(kitett és a debanded allatok proteomjéra. A: Dimenziéredukciés médszert alkalmaztunk a
csoportok proteomjainak globalis attekintésére. Mérsékelt kiilonbség adédott a kontroll- (Sham), a 6 és 12 hetes aortaszikitett
(AB-6hét, AB-12hét) és a debanded llatok kdzstt. B: A csoportok elkiiléniiléséhez leginkabb hozzajérulé 15-15 fehérjét dbrazoltuk.

proteomika szintjén megfigyelt nagyobb reverz remo-
dell&cio Klinikai jelentéséggel bir-e.

Kovetkeztetés

Jelen tanulmanyunkban els6ként vizsgaltuk a fokozott
nyomasterhelés megszintetésével jaroé reverz és anti-
remodellacios folyamatok nemek kdzotti kildnbségeit.
A néstény patkanyoknal az interstitialis fibrézis, a fotalis
génexpresszié és a BK-i proteom nagyobb regressziét
mutattak a himekhez képest. Ugyanakkor a himeknél a
nyomasterhelés megszintetése funkcionalis szinten na-
gyobb antiremodellaciés hatast valtott ki, amely az aor-
taszikitett him allatok szisztolés és diasztolés funkcidi-
nak progresszivebb romlasaval magyarazhato.

Limitaciok

Korabbi tanulmanyokhoz hasonldéan a nyomasterhelés
kivaltdsahoz mindkét nem esetén azonos méreti tit al-
kalmaztunk (38, 61, 62). A himeknél tapasztalt nagyobb
sulyndvekedés felveti annak a lehet8ségét, hogy azo-
nos tiiméret mellett a himeknél sulyosabb aortasz{i-
kilet is kialakulhatott volna. Azonban nem taldltunk
kGldnbséget a nemek kbz6tt a hemodinamikai para-
méterek (ASBP, ADBP, AMAP, AE,) és a falfeszilés
(AANP) valtozasanak mértékében, azaz feltehetbleg
egyenérték(i nyomasterhelés jott Iétre a 6. hétre.

Tovabba az aorta veseartéridk feletti beszikitése
csokkent vesekeringést eredményezhet, ami fokozhat-
ja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
aktivitasat (63). Mivel a nemi hormonok ismerten be-
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6. ABRA. A differenciélexpresszi6 elemzése Venn-diagrammon és volcano plot abrén. A: A Venn-diagrammon az &sszes ki-
sérleti csoport 6sszehasonlitva lathaté a megvéltozott relativ expressziéju fehérjék szamaval. B: A volcano plot abra a diffe-
rencidlexpresszids elemzés eredményét mutatja be. A him és a néstény aortaszikitett csoportok (AB-6hét, AB-12hét) hasonlé
mértéki fehérjeexpresszids valtozast mutattak a megfeleld kontroll- (Sham) csoportokhoz képest. A nyomésterhelés megsziin-
tetése utan a ndstény debanded allatoknal nem, de a himeknél jelentds kiildnbség mutatkozott a fehérjeexpresszidban, a nem
szerinti kontrollcsoporthoz képest.
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7. ABRA. Génontolégiéval meghatarozott biolégiai folyamatok. A: A hétérképébréan a génontolégiaval (GO:BP) meghatérozott,
a lipidanyagcserével kapcsolatos fehérjék lathatok. B: A disitott GO:BP kategériak alapjan a miokardialis reverz remodella-

cié nemi fliggSséget mutatott. A lipidanyagcserét érinté fehérjék fokozott expresszidja csak a néstény debanded allatok-

ban volt megfigyelhetd. C: Az elérehaladott nyomastilterhelés (AB-12hét) nemre specifikus kiilonbségeket mutatott. A him
AB-12hét-csoportban névekedett a cytoskeletonhoz kapcsolédé fehérjék expresszidja, és csdkkent a peptidek bioszintézise. A
néstény AB-12hét csoportban a gyulladasos folyamatok fokozédasa volt jelent6s.

folyasoljak a RAAS szabalyozasat, ez a nemek kdzotti
kuldénbség is hozzajarulhatott a kisérletben megfigyelt
eltéré remodellaciohoz és reverz remodellaciéhoz.
Meg kell emliteni, hogy a debanded csoportnak meg-
felel kontrollcsoport allatai csak egy, mig a debanded
allatok két beavatkozason estek at.

A reverz remodellacio vizsgalatéra 6 hetes utankovetési
id6szakot valasztottunk. Ugyanakkor hosszabb kévetési
id6szakokra is sziikség lenne annak érdekében, hogy a
him és néstény debanded patkanyok mortalitdsaban eset-
legesen fennalld kilénbségeket is tanulmanyozhassuk.

Figyelembe véve, hogy a nemi kilénbségek id6vel
jelentésebbek, tovabbi kisérletekre van szikség an-
nak vizsgalatara, hogy a reverz remodellacié hasonlé
mértékben megy-e végbe, ha a nyomascsdkkentést a
BKH késébbi szakaszaiban (pl. 12 hetes PO utan) vé-
gezzik el.

Végul érdemes megemliteni, hogy jelen vizsgalatun-
kat fiatal, hormonalisan aktiv felnétt néstény patka-
nyokon végeztik, mig az SAVR/TAVR eljarasokon
atesé nék jellemzden posztmenopauzalis koruak.
Ezért tovabbi kutatasok szukségesek gonadectomi-

476



% Cardiologia Hungarica

Balint és munkatarsai: Nemi kiilonbségek és hasonlésagok a bal kamra fokozott nyomasterhelésének

megsziintetését kdveté molekularis, strukturalis és funkcionalis valtozasokban aortasziikitett patkanyokban

an atesett allatokkal, hogy feltarjuk a nemi hormo-
nok esetleges kéroki szerepét a reverz remodella-
ciéban.

Tamogatas

Jelen munkankat a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovaciés Hivatal — NKFIH (NVKP-16-1-2016-0017,
~Nemzeti Szivprogram”) és NKFIH K134939 (R.T)); az
Emberi Eréforrésok Minisztériuma UNKP-21-4-11-SE-5
koédszamu Uj Nemzeti Kivalésdg Programja (R.M.)
és a Ruprecht—Karl Egyetem Orvostudomanyi Kara
(S.K.-1.); tamogatta. A TKP2021-EGA-23 szamu pro-
jekt az Innovacioés és Technolbgiai Minisztérium Nem-
zeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nydjtott
tamogatasaval, a TKP2021-EGA palyazati program fi-
nanszirozasaban valésult meg. Az RRF-2.3.1-21-2022-
00003 szamu projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval
valosult meg.
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Bevezetés: A csecsemdkori kdtelez6, egy csepp vérbdl torténd, 26-fele 6rokletes anyagcsere-betegségre kiterjed6
szlirés bevezetése 6ta szamos ritka korképet — koztiik a phenylketonuriat (PKU) — ismerjuk fel id6ben. Ennek eredmé-
nyeként az érintett populacié egyre idésebb, és a magasabb tulélési rata miatt a betegséggel jaro rizikofaktorok, azok
kardiovaszkularis betegségekkel valé 6sszefliggése szélesebb kérben vizsgalhatéak.

Esetleiras: Esetiink a PKU kardiovaszkularis manifesztacioit illusztralja felnéttkorban. Igazolt PKU miatt tartés szupp-
lementacidban részesiilé, 55 éves férfi beteglinknél kardioldgiai kontrollvizsgalat alkalmaval csdkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenséget (HFrEF) allapitottunk meg, az ezutan végzett koronarografia soran ép koronaria-rendszert irtak
le. 2023-ban kardialis dekompenzacio miatt vettik fel az osztalyunkra. Kardiovaszkularis rizikdfaktorként hiperténiat,
emelkedett LDL-koleszterin-szintet, a férfi nemet, obesitast és PKU-t azonositottunk. A HFrEF stratégiai gyogyszeres
mellett kardialis statusza kompenzalédott, effort dyspnoéja, mellkasi diszkomfortja mérséklédtek. Sziv-MR- (magneses
rezonancias) vizsgalat soran dilatativ cardiomyopathia képe igazolédott. Az optimalis gydgyszeres terapia bevezetése,
a maximalis toleralhaté dozisra emelése utan 3 honappal végzett kontrollechokardiografia soran az ejekcios frakcio
mértéke nem haladta meg a 35%-ot, igy a beteg primer profilaktikus VVI-ICD-implantacidban részesilt. Kardiol6giai
kontrollvizsgalatai soran a beteg ejekcios frakcioja az elsé hospitalizacié idején mérthez képest emelkedett, panaszai
mérséklédtek, ismételt kardialis dekompenzacié miatti hospitalizaciora nem kertlt sor.

Kovetkeztetés: A PKU egy szerteagazo, tobb szervrendszert érinté szovédmeényekkel jaro, ritka, 6roklétt aminosav-
anyagcsere-betegség. Szamos kardiovaszkularis rizikotényez8vel 6sszefiiggésbe hozhaté (hyperlipidaemia, hipertonia,
fokozott oxidativ stressz), a kardiovaszkularis szévédményrataja magas. Emellett irodalmi adatok leirjak cardiomyopa-
thiaval tarsulo formait is. Ezért ezen betegek szoros kardiolédgiai kontrollvizsgalata, ennek részeként echokardiografias
utankdvetése elengedhetetlen a szévédmeények idében torténd felismerésében, azok késébbi mérséklésében.

Kulcsszavak: phenylketonuria, dilatativ cardiomyopathia, HFrEF (csékkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség)

A kézirat 2024. 08. 31-én érkezett a szerkesztéseégbe, 2024. 11. 12-én kerllt elfogadasra.
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Cardiac manifestation of phenylketonuria in adulthood

Introduction: Since the introduction of mandatory infant screening for 26 hereditary metabolic diseases from a drop of
blood, many rare diseases — including phenylketonuria (PKU) — have been recognized in time. As a result, the affected
population is getting older and due to the higher survival rate, the risk factors associated with the disease and their cor-
relation with cardiovascular diseases can be investigated more widely.

Case report: Our case illustrates the cardiovascular manifestations of PKU in adulthood. Our 55-year-old male patient
receiving long-term supplementation due to confirmed PKU was diagnosed with heart failure with reduced ejection
fraction (HFrEF) during a cardiological control examination, and an intact coronary system was described during the
subsequent coronary angiography. In 2023, he was admitted to our department due to cardiac decompensation. Hyper-
tension, elevated LDL-cholesterol level, male gender, obesity and PKU were identified as cardiovascular risk factors.
Strategic drug therapy for HFrEF was introduced, with sequential nephron blockade (furosemide, hydrochlorothiazide,
eplerenone), his cardiac status was compensated, and his effort dyspnoea and chest discomfort were reduced. During a
cardiac MR (magnetic resonance) examination, dilated cardiomyopathy was confirmed. During the control echocardio-
graphy performed 3 months after the introduction of the optimal drug therapy and its increase to the maximum tolerable
dose, the ejection fraction did not exceed 35%, so the patient received primary prophylactic VVI-ICD implantation.
During his cardiological control examinations, the patient's ejection fraction increased compared to the time of the first
hospitalization, his complaints decreased, and there was no hospitalization due to repeated cardiac decompensation.

Conclusion: PKU is a rare inherited amino acid metabolic disease with widespread complications affecting multiple
organ systems. It is associated with several cardiovascular risk factors (hyperlipidemia, hypertension, increased oxi-
dative stress), and has a high rate of cardiovascular complications. In addition, literature data also describe its forms
associated with cardiomyopathy. Therefore, close cardiological control examination of these patients, as part of this,
echocardiographic follow-up, is essential for timely recognition of complications and their subsequent mitigation.

phenylketonuria, dilated cardiomyopathy, HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction)

ci6 alakul ki, a magas korai mortalitas pedig limitalta a
hosszu tavu sz6védmeények vizsgélatat.

A phenylketonuria (PKU) ritka, 0rokl6dé aminosav-
anyagcsere-zavarral jaré betegség, amely az excesz-
sziven felszaporod6 fenilalanin (Phe), illetve koéros
anyagcseretermékek miatt szamos szervre kihat (1).
A fenilalanin-hidroxilaz (PAH) enzim kulénbdz8 mér-
tékben csdkkent funkciéjat autoszomalis, recessziven
Orokl6dd mutaciok okozhatjak, amelyek kdvetkeztében
sérllést szenved a fenilalanin (Phe)-tirozin (Thyr) at-
alakulds. A leggyakoribb veleszuletett aminosavanyag-
csere-betegség, a kaukazusi népcsoportban az in-
cidenciaja 1:10 000 (2). A PKU esetében a PAH gén
mények, mivel a PAH enzim kdrosodasanak mértéke
egyenes aranyban van a Phe-szinttel, igy a karosodas
mértékével. A kezelés alapjat a fehérjeszegény étrend
mellett a Phe-mentes aminosavpotlo készitmény jelenti
(pl. a szapropterin-dihidroklorid, amely a tetrahidrobiop-
terin [BH4] szintetikus formaja) (2). A PKU szervezetet
érintd hatasairol — a kotelezd csecsemékori sziirés ha-
zénkban csupan néhany évtizede tortént bevezetése
miatt — eddig dontéen fiatalkorban szilettek kutatasok,
hiszen az idében fel nem ismert betegség egyik legko-
rabban jelentkezd szévédmeényeként mentalis retarda-

A korkép elsbésorban neuroldgiai szovédményei (irre-
verzibilis idegrendszeri kdrosodas: mentélis retardacio,
ataxias rohamok, motoros deficit) mellett magasabb
a hipertonia, a hypercholesterinaemia és az obesitas
el6fordulasa. A kialakuloé proinflammatorikus folyama-
tok mellett fokozott az oxidativ stressz, amely faktorok
Osszességukben emelkedett kardiovaszkularis rizikot
jelentenek (1). A dilatativ cardiomyopathia (DCM) egy
koronariabetegséggel vagy abnormalis tel6dési viszo-
nyokkal nem magyarazhaté globalis vagy regionalis,
bal kamrai szisztolés funkciézavarral, illetve a bal kam-
ra dilatacidjaval jaro kérkép (7). A PKU és a DCM ko-
z6tt egyértelm( kapcsolat az alacsony esetszam miatt
nehezen bizonyithat6. A ma mar az elérhet6 korai, si-
keres kezelés mellett a varhatd élettartam novekszik,
hozzasegitve az 6sszefliggés tisztazasahoz.

Jelen esetbemutatas egy 55 éves, PKU-val él6 férfi be-
teg kardiovaszkularis szév6dményeit vizsgalja. A beteg
anamnézisében hipertonia, térdizileti gyulladas, pit-
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varfibrillacié, valamint a phenylketonuria szerepelnek.
A beteget 5 éves koraban diagnosztizaltak PKU-val. Az
akkori limitalt, mindéssze néhany génre vonatkozo, pe-
riférids mintabol végzett genetikai szlirésbél a Magyar-
orszagon leggyakoribb R408W homozigéta varianst
azonositottak. Diéta és aminosav-szupplementacio
mellett (PKU Cooler 4x20 mg) a kognitiv funkciéja nem
romlott tovabb, idegrendszeri tiinetei nem alakultak ki.

2023-ban végzett kardioldgiai szlrévizsgalat soran a
beteg echokardiogréfias leletén novum dilatativ cardio-
myopathia, valamint csdkkent ejekcios frakcioju sziv-
elégtelenség (HFrEF) képét lattak. A szivelégtelenség
hatterében felmeruld iszkémias etiolégia tisztazasa
céljabdl végzett koronarogréafia soran ép koronariakat
irtak le. A beteg 2023-ban kardialis dekompenz&cié mi-
att jelentkezett az Eszak-pesti Centrumkérhaz — Hon-
védkérhaz Surg8sségi Betegellaté Osztalyan, ahonnan
HFrEF iranydiagnozissal vették fel a Kardiologiai Osz-
talyra. Felvételkor harom hete tarté szédulést, effort
dyspnoés panaszt, terheléskor tapasztalt mellkasi disz-
komfortot jelzett. Felvételi statuszabdl a tiddbazisok
felett hallhatd, pangasos szortyzorejek, kétoldali alsé
végtagi praetibialis 6déma volt kiemelhetd. Testsulya
(119 kg) és testmagasséaga (187 cm) alapjan szamitott
BMI-értéke (testtomegindex) 34 kg/m? volt, amely alap-
jan a jelentdsen tulsulyos csoportba sorolandd. Felvé-
teli EKG-regisztratuman tachyarrhythmia absoluta volt
észlelhet6 102/perces atlagos kamrafrekvenciaval; ko-
zepes tengelyallas és normalis mellkasi dtmenet mel-
lett, a végtagi (I, aVL) elvezetésekben minor eltérések
(negativ T-hulldmok) abrazolddtak (1. abra).

Kardialis szempontbdl relevans laborparaméterei kozul
az N-terminalis proBNP szintje jelent6sen emelkedett
értéket mutatott (9922 pg/ml), a kreatinin-kinaz (CK) 124
U/l, az MB tipusu kreatinin-kinaz (CKMB) 5,1 ng/ml, a hs
troponin-T 27,4 ng/l volt. A kardiovaszkularis riziko6 fel-
mérése céljabdl lipidpanel-vizsgalat is tortént, amelybél
a total koleszterinszint 4,7 mmol/l, az LDL-C 3,35 mmol/I,
a HDL-C 1,04 mmol/l, a trigliceridszint 1,2 mmol/l volt.

1. TABLAZAT. Transthoracalis echokardiografia

Vizsgalt paraméter Erték
LVEDD 68 mm
LVESD 53 mm
IVS 11 mm
PWD 11 mm
LVEF 15-18%
LVOT VTI 9cm
RVEDD 49 mm
TAPSE 20 mm
BP 75 mm
JP 73 mm
AOD 29 mm
AoSep 22 mm
AoVmax 0,9 m/s
RVP 30+10=40 Hgmm

Réviditések: LVEDD: bal kamrai végdiasztolés atmérs; LVESD: bal kamrai
végszisztolés atmérg; IVS: az interventrikularis septum vastagsaga; PWD:
a hatso fal vastagsaga; LVEF: bal kamrai ejekcids frakcio; LVOT VTI: a bal
kamrai kiaramlasi traktus sebesség-idé integralja; RVEDD: kamrai végdi-
asztolés atmérd; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; BP:
bal pitvar; JP: jobb pitvar; AOD: aortaatmérd; AoSep: aortabillenty(i-szepa-
racié; AoVmax: az aorta maximalis aramlasi sebessége; RVP: jobb kamrai
szisztolés nyomas

A beteg tovabbi kivizsgaldsanak részeként transtho-
racalis echokardiografia (TTE, GE Vivid T8) tértént. A
TTE soréan sulyos fokban csdkkent bal kamrai sziszto-
Iés funkcio (ejekcids frakcid 15-18%), tag, normalis fal-
vastagsagu bal kamra, tag jobb kamra, tag pitvarok, a
pitvar szabad fala felé futo jettel jaro, grade 1-I1/111 mit-
ralis inszufficiencia, emelkedett jobb kamrai szisztolés
nyomas és diffuz hipokinézis mellett szeptalis akinézis
abrazolddott (1. abra, 1. tablazat). A beteg transoeso-
phagealis echokardiografias (TEE) vizsgalata bal pit-
vari spontan echokontraszt jelenséget, meglassult bal
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1. ABRA. Nyugalmi, 12 elvezetéses EKG-felvétel. 102/perc &tlagfrekvencia, QRS: 95 ms, kdzéps6 tengelyéllas, mellkasi dtmenet
V-V, kozétt. I: aVL lapos, negativ T-hullamok; Ill: Q-hullém, V-V, lapos T-hullamok
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A transthoracalis echokardiogréfia felvételei:
négytiregi kép, D: csticsi négyliregi kép

pitvari fllcseflow-t és kézepes foku, centralis eredésd,
mitralis regurgitaciot jelzett.

Tekintettel az ép koronariastatusz melletti csékkent
ejekcids frakcidju szivelégtelenségre és a latott tagabb
kamrai Uregméretekre, a sziv strukturalis, funkcionalis
paramétereinek pontositasa céljabdl a kdvetkezd di-
agnosztikus 1épés a sziv-MR-felvétel volt. A vizsgalat
soran sulyos fokban csdkkent bal kamrai ejekcios frak-
cio (EF: 12%), jelentésen emelkedett végszisztolés,
végdiasztolés balkamra-volumen, csdkkent verévolu-
men, megtartott bal kamrai izomtémeg abrazolddott.
A maximalis végdiasztolés szeptalis falvastagsag: 11
mm, a lateralis fal 9 mm volt. Az MR-vizsgalat soran
is sulyos, diffuz hipokinézis volt leirhatd, a késdi fel-
vételeken a septum teruletén csikszerli midmyocardi-
alis kontrasztanyag-halmozas latszédott. A nyugalmi
first-pass felvételeken perfuizios zavar nem abréazolé-
dott, kontrasztanyag adasa utan thrombusra utalo te-
I6déskiesés nem jelent meg. A latott kép, mért para-
méterek dilatativ cardiomyopathia (DCM) diagnézisat
erdsitették meg (2. tablazat, 2. abra). A DCM diagno-
zisdhoz az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) meg-
hatarozdsa alapjan a bal kamrai dilatacionak, globa-
lis, vagy regionalis szisztolés diszfunkcidonak — amely
kizarélagosan abnormalis tel6dési viszonyokkal vagy

parasternalis hossztengely,

csucsi

parasternalis révid tengely,

Sziv-MR
Vizsgalt paraméter Erték
LVEF 12%
LVESV 234 ml, 102 ml/m?
LVEDV 265 ml, 115 ml/m?
SV 31 ml, 14 mi/m?
LVm 136 g, 59 g/m?
SepEDD 11 mm
LatEDD 9 mm

Réviditések: LVEF: bal kamrai ejekcids frakcio; LVESV: bal kamrai
végszisztolés volumen; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; SV:
stroke-volumen; LVm: bal kamrai izomtémeg; SepEDD: maximalis végdi-
asztolés szeptalis falvastagsag; LatEDD: maximalis végdiasztolés lateralis
falvastagsag

koronariabetegséggel nem magyarazhato — kell telje-
sulnie (7).

A gyogyszeres terdpiat az Eurdpai Kardiologiai Tarsa-
sag ajanlasai alapjan hataroztuk meg, figyelembe véve
a beteg laborparamétereit, klinikumat. A kardialis de-
kompenzaciora tekintettel a szekvencialis nefronblokad
részeként kacsdiuretikumot (furosemid, 60 mg/die), tia-
zid tipusu diuretikumot (hidroklorotiazid, 12,5 mg/die),
valamint mineralokortikoidreceptor-antagonistat (eple-
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3. ABRA. Sziv-MR: Az 4bran négyiireg(i metszési sikban
lathatéak a tég kamrai, pitvari méretek

renon, 50 mg/die) alkalmaztunk, amelyek mellett a be-
teg folyadékretencidja megfelelé hatasfokkal csdkkent.
Angiotenzinkonvertaléenzim-inhibitorként ramiprilt ve-
zettink be, ennek elbocsataskor alkalmazott, toleralt
dézisa 3,75 mg volt. A kardialisan kompenzalt allapot
elérése utan béta-blokkolo-terapiat (2x100 mg metop-
rolol) vezettiink be. A pitvarfibrillaciébél eredd, emel-
kedett tromboembdlias riziké (a CHA,DS,-VASc Score
alapjan: 2 pont, 2,2%-o0s stroke-rizik6) miatt mar korab-
ban is antikoagulans-terapidban részesult 20 mg riva-
roxaban formajaban. A pitvarfibrillacié krénikus fennal-
lasara, a transthoracalis echokardiografia soran mért
tag pitvari méretekre (BP: 75 mm, JP: 73 mm), illetve a
transoesophagealis echokardiogréafia soran észlelt, bal
pitvari spontan echokontraszt jelenségre, a meglassult
bal pitvari fllcseflow-ra val6 tekintettel a tartés ritmus-
kontroll sikerességét alacsonynak tartottuk, emiatt el-
sésorban frekvenciakontrollra térekedtink.

A beteg ejekcids frakcidjanak értéke optimalis gyogy-
szeres terapia mellett sem érte el harom hénap utan a
35% feletti értéket, igy 2023. november 15-én primer
profilaktikus VVI-ICD- (Medtronic) implantacié tortént
az ESC lla ajanlasa szerint.

A beteg rendszeres kardiolégiai kontrollvizsgalatai alap-
jan altalanos allapotat, panaszait, kardialis paramétere-
it illet8en is javulas volt megfigyelhetd. A laborparamé-
terek kozul a legszembetlindbb javulas az N-termindlis
proBNP csdkkenésében mutatkozott (1128 pg/ml). A
2024. februar hénapban végzett TTE soran az ejekcios
frakcio értéke 34% volt, kevésbé tag (EDD/ESD: 55/48
mm), normalis falvastagsagu (IVS/PWD: 12/12 mm) bal
kamra, normal t4g jobb kamra (RVEDD: 40 mm) abra-
zolédott, tovabbra is diffuz hipokinézis mellett a szep-
télis akinézise megmaradt. A VVI-ICD-implantaciét
kdvetd kontrollok soran j6 ICD- (defibrillator-) funkcidt

regisztraltak. Habar a magas kamrafrekvenciaval jar6
pitvarfibrillacid hosszu tavon kardialis dekompenzaci-
6hoz, tovabba szivelégtelenséghez vezethet, ebben az
esetben extrém magas kamrafrekvenciat nem észlel-
tink, igy a HFrEF etiologiajaként ez nem merduilt fel.
Tekintettel arra, hogy a PKU diagnosztizalasanak idejé-
ben korlatozott genetikai szlirésre volt csak lehetdség,
a joévében kiterjesztett genetikai vizsgalat javasolt mind
PKU, mind CM irdnyaban is.

Megbeszélés

A phenylketonuria (PKU) a fenilalanin-hidroxilaz (PAH)
enzim valtozé mértéki funkcidcsdkkenése miatt kiala-
kuld, autoszomadlis, recessziven 6rokl6d6 betegség. A
vérben megemelkedett Phe-koncentracié szamos ked-
vezbtlen hatéssal bir (1). Klasszikus tlnetei az ideg-
rendszeri tinetek (irreverzibilis idegrendszeri kéroso-
das, mentalis retardacid, ndvekedésbeli elmaradas,
motoros deficit, ataxias rohamok) — azonban emellett
késdn diagnosztizalt PKU-s betegek adatait elemezve
szamos megbetegedés kialakulasara magasabb rizi-
két jelent. Altalanossagban néveli az osteoporosis, a
hipertenzié, a hypercholesterinaemia, az obesitas, a ve-
sekarosodas, az asztma, a dermatitis, a rhinitis, a
gasztrointesztinalis megbetegedések és a depresszié
kockazatat (2).

A PKU gyakran tarsul jél kérilhatarolhato, kéros kar-
diovaszkularis rizikéfaktorokkal. Egyik legfontosabb
eltérés a hipertenzié kialakulasa, ahol a Phe-szinttel
négyzetes aranyban all a szisztolés vérnyomasérték.
Emellett gyakori az obesitas, valamint a dyslipidaemia
kialakuldsa: a magasabb Phe-szint emelkedettebb
LDL-C/HDL-C arannyal, alacsonyabb HDL-C-, maga-
sabb LDL-C- és trigliceridszinttel tarsul. Az alacso-
nyabb HDL-szint hozzajarulhat aterogén dyslipidaemia
kialakulasahoz, ezzel parhuzamosan a szivben térténé
szoveti lipidakkumulaciéhoz és a nagyobb bal kamrai
falvastagsaghoz. Erdekes modon a sziikséges szigoru
vegan diétat is szem elétt tartva az obesitas és a hy-
perlipidaemia kialakulasa nem kotelezé érvényd, egyé-
ni eltérések eléfordulnak (1).

Tovabbi aterogén tényez6k az aminosav felborult
metabolikus anyagcseréje, a kéros Phe-Thyr tengely
mellett a PKU-betegpopulacioban kialakulé alacso-
nyabb szelén-, ubikinon-10- és L-karnitin-szintek, hi-
szen hianyukban az oxidativ stressz fokozott. Emel-
lett az emelkedett interleukin-6, interleukin-1B és
tovabbi proinflammatorikus plazmacitokineknek ko-
szOnhetéen fokozott fehérjeoxidaciét és lipidperoxi-
daciot figyelhetink meg (1, 4). A korképben meglé-
v8 proinflammatorikus molekulék (pl. CRP: C-reaktiv
protein, MDA: malondialdehid, SAA: szérum amy-
loid-A) egyben szintén fokozott aterogén rizikéval
jarnak. A diétaadherencia ebben az esetben is don-
t6 fontossagu: magasabb adherencia mellett pedig a
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proinflammatorikus tendencia csdkken, amelyet az
alacsonyabb CRP-szint is mutat (1).

Magas Phe-szintek mellett a szamos szdvet globalis
karosodasaért felelés oxidativstressz-folyamatok is ki-
alakulnak (4). A kdévetkezményesen magasabb oxidativ
stressz miatt az agyszovet mellett fokozott a szdveti ka-
rosodas a szivben is, csdkkent kontraktilitas, myocyta
apoptosis, interstitialis és fokalis fibrotikus depozicio
révén (4). Osszességében, a diétat érinté gyenge ad-
herencia esetén a kardiovaszkuldris rizik6 hatarozottan
magasabb: szamos metabolikus tényez8 dsszefliggése
volt kimutathaté a Phe/Thyr szérumszintekkel.

PKU mellett tovabba gyakoribb eléfordulas igazolédott
a hyperhomocysteinaemia, valamint a proteinuria vo-
natkozdséban is. A szigoru, élethossziglan tartando,
Phe-mentes aminosav-készitményt tartalmazé szupp-
lementacios terdpia vesére nézve kimutathatdé meg-
terheld kovetkezményeként tdbbek kbzott proteinuria,
csokkent vesefunkcid (GFR), illetve artérias hipertenzio
figyelhet6 meg (9). A szigoru diéta masik érdekes ko-
vetkezménye a mérsékelt hyperhomocysteinaemia al-
lapota. Ennek magyarazataul az szolgal, hogy a PKU
mellett a B,, és a folsav szintje csdkkent, amelyek sze-
repet jatszanak a homocisztein metabolizmusaban (9).
Jél dokumentalhat6 a fenti folyamatok eredményekép-
pen kialakulé endothelialis diszfunkcio is: a PKU-ra jel-
lemz8 vaszkularis fenotipusban az iszkémia medialta
endotheldependens vazodilatacié karosodott volt. Ha-
sonloképp, arteriografos vizsgalatok soran az endo-
theldiszfunkcié mellett fokozott artérias falmerevséget
is igazoltak PKU-s betegekben (3, 4, 8).
Osszefoglalva, a PKU-hoz komplex, kardiovaszkularis
rizikét fokozé aterogén elvaltozasok tarsulnak, amelyek
egyuttesen fokozzak az iszkémias szivbetegség kiala-
kulasanak kockazatat. Habar a betegiinkben tébb rizikd
(hyperlipidaemia, hipertdnia, obesitas) is jelen volt, ko-
ronarogréfia soran szignifikans eltérést nem igazoltunk.
A fent leirt kéros kardiovaszkularis folyamatok kdvet-
kezményei tdbb képalkoté modalitassal is vizsgalha-
téak, amelyekhez az utobbi években elérhetévé vald
sziv-MR-vizsgalatok is tarsulnak.

PKU-s betegekben echokardiografia, illetve sziv-MR
soran jellemzd eltérések tébbek kdzott a kontrollcso-
porthoz képest csdkkent bal kamrai és lateralis falvas-
tagsagot, a nagyobb mértékben dilatalt bal kamrat (ma-
gasabb végdiasztolés és végszisztolés volumenek),
mérsékeltebb bal kamrai ejekcids frakciot és kisebb
balkamra-tdmeget igazoltak. Jobb kamrai EF tekinteté-
ben nem volt szignifikans a csékkenés. Sziv-MR soran,
tovabba PKU-betegeknél a nativ T1 relaxaciés id6 az
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva révidebb, a
globalis bal kamrai cirkumferencialis strain értéke csok-
kent volt, bar a globalis longitudinalis strain esetében
ez nem igazolddott. E téren 6sszefliggés figyelhetd
meg a PKU és a DCM koézoétt, hiszen a cirkumferenci-
alis elrendez6dési rostok deformitasa figyelheté meg
a DCM-ben is. A kutatadsban vizsgalt betegek kdzott a

Homrddi és munkatarsai: A phenylketonuria kardialis manifesztacioja felnéttkorban

kéros lipidszintek dilatativ strukturalis mintazattal tar-
sultak a magas Phe-koncentracioju PKU-esetekben. A
feln6tt PKU-populaciéban készitett sziv-MR-felvételek
soran enyhe foku dilatativ cardiomyopathia képe iga-
zolétt, ennek hatterében pedig a krénikus gyulladas,
interstitialis fibrézis és csodkkent kontraktilitas vélemé-
nyezhetd. A T1-értékeknek a bal kamrai izomtémeggel
és a Phe-szinttel negativ, a Thyr-szinttel pozitiv korre-
lacidja volt megfigyelhetd, tovabba a révidebb T1-érték
gyengébb diétas adherenciara enged kdvetkeztetni.
Tekintettel az MR-vizsgalat részletgazdag felbontasa-
ra, jelenleg ez a gold standard modalitas a kardialis di-
menziok, a strukturalis és a funkcionalis paraméterek
leirdsaban (4).

A fenti tanulmany eredmeényei alapjan tehat a beteglink-
ben észlelt DCM oka legnagyobb valészinliség szerint
tehat lehet a PKU-hoz tarsul6, dilatativ jellegl, kardia-
lis fenotipus jelentkezése. Azonban két ritka betegség
is tarsulhat egyazon betegben, amire egy esetben ta-
laltunk irodalmi adatot. Egy két évnél id6sebb, PKU-
val él6 kisgyermekrdl sziletett esetbemutatas, akinél
restriktiv cardiomyopathiat diagnosztizaltak, majd peri-
férids vérminta teljes exomszekvenalasa a két, 6rokolt
heterogén PAH gén variansokat azonositott (c.331C>T,
p.R111X és c.940C>A, p.P341T). Tovabba a TNNI3 gén
de novo heterogén ¢.508C>T (p.R170W) variansat de-
tektaltdk, amely patoldgias restriktiv cardiomyopathias
eltérésekhez is volt kdthetd. igy ez a gén a PKU és a
komplex kardiovaszkularis riziké kdzotti athidalas pél-
daja. Ebben az esetben tehat a két ritka betegség gén-
mutaciéi parhuzamosan voltak jelen. Széles korl gene-
tikai térképezés a PKU és kuldnféle cardiomyopathiak
kdzotti kapesolddas, k6zds droklédés tekintetében rele-
vans betegszdm mellett azonban eddig nem tortént (6).
Mint azt leirtuk, a PKU kardiovaszkularis megjelenésé-
nek patomechanizmusai szerteagazok lehetnek. Ezek
visszavezethetéek a betegséggel jar6é fokozott riziké-
faktorokra, kedvezétlen anyagcsere-valtozasokra, va-
lamint a fokozott oxidativ stresszre, proinflammatorikus
folyamatokra (3). Egy érdekes Uj megkdzelités a mar
tobb kutatas altal vizsgalt protein misfolding mechaniz-
mus PKU-betegek kdrében. A protein folding az a fo-
lyamat, amelynek eredményeként a fehérjelanc elnyeri
a funkcionalis, 3 dimenzids nativ térszerkezetét. Ennek
sikertelensége esetén beszéllink protein misfoldingral,
amelyben a koros térszerkezetli fehérjék aggregaci-
Oja kovetkezik be. Ez a mechanizmus figyelheté meg
példaul az Alzheimer-kér (AD), a Parkinson-betegség
(PD), az amyotrophias lateralsclerosis (ALS), vagy
a cisztas fibrézis (CF) esetén. A fehérje-térszerkezet
kialakuldsanak pontos, hibamentes végbemenetelét,
egyben a fehérjeaggregaciéo megeldzését ugynevezett
fehérje-min&ségellendrz6 rendszerek (protein-quality
control, PQC) ellenérzik. A citoszolikus PQC rendszer
hibds mikodése felelds lehet a PKU-n kivul a PD, az
ALS, a keratin/kollagén fehérjebetegségek, valamint a
cardiomyopathiak kialakulasaért is (5).
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Konklazié

Esetbemutatasunk kdzéppontjaban a vizsgalt beteg-
ben megjelend, két sulyos kérkép, a phenylketonuria
és a dilatativ cardiomyopathia, illetve ezek szévé6dmé-
nyei alltak. A kardiovaszkularis, illetve 6rokl6dé anyag-
csere-betegségek koézotti kapcesolatot szamos korkép
mellett vizsgaltdk mar. Hazankban a PKU-t a szlletés
utan rutinszerlen tdbb mint 50 éve vizsgaljak. Ennek
eredményeként a betegséggel jard, késbébbi életkor-
ban jelentkezd szv6dmények szama is emelkedik.

A PKU-val jar6 magasabb kardiovaszkularis rizikosta-
tusz szévédményeként koronariabetegség, szivelég-
telenség, de akar cardiomyopathia is kialakulhat. A
kardiovaszkularis betegségek patomechanizmusara
a Phe kéros mennyisége, akar térszerkezeti anoma-
lidgja is negativ befolydssal van. Az echokardiografias
vizsgéalat végzése ismert PKU mellett megjelené kar-
dialis dekompenzacié esetén is alapvetd fontossagu.
A latott kép alapjan igazolddott HFrEF esetén az ESC
ajanlasai alapjan ki kell zarni az iszkémias koérokot ko-
ronariaangiografia segitségével. Negativ eredmény
mellett felmerilé myocarditis, cardiomyopathia tovab-
bi tisztazasa céljabdl javasolt sziv-MR végzése a pon-
tosabb funkcionalis, strukturdlis megitélés lehetésége
miatt. DCM igazolédasakor a beteg gyodgyszeres tera-
pidjat a HFrEF kezelésének megfeleléen kell valaszta-
ni. Ha az optimalis gyogyszeres terapia bevezetése és
maximalis toleralhaté dézisra emelése utan 3 hénappal
az ejekciods frakcio értéke nem haladja meg a 35%-
ot, az ESC ajanlasa alapjan lla osztalyu besorolassal
implantalhaté kardioverter-defibrillator beultetése ja-
vasolt (7). A belltetett ICD készulék képes kezelni a
DCM és a HFrEF mellett magasabb rizikéval kialakuld
hirtelen szivhalalt, kamrai tachycardiat és a kamrafib-
rillaciét. A DCM-mel él6 betegek genetikai szlirésének
jelentéségét hangsulyozza az ismert fokozott aritmia-
rizikoval jaré génmutaciok azonositasa (pl. LMNA,
RBM20, SCN5A, FLNC stb.) (10). Tekintettel a PKU is-
mert genetikai 6roklésmenetére, nemcsak az alapbe-
tegség, de a komorbiditasok szempontjabdl is kiemelt
jelentéségik van a genetikai szlrévizsgalatoknak,
amelyek segithetnek megérteni mind a kérkép, mind
az egyén szintjén a k6zds patomechanizmusokat és
betegségutakat. Jelenleg egyértelm( relaci6 nem
vonhat6 a PKU és a DCM kdz6tt, a jév8ben magasabb
betegszamok és részletes genomszekvenalasok utjan
valaszt kaphatunk erre a kérdésre.

Nyilatkozat

A szerzlbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem éll fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges dsszelitkbzés, Osszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbol levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Dressler-De Winter-jel: egy onallé
EKG-entitas, vagy egy mozaikdarab az akut
koronariaszindromaban?

Tomcsanyi Janos

A Betegapold Irgalmasrend Budai Irgalmasrendi Kérhaza, Kardioldgia, Budapest

Szerkeszt6i video-6sszefoglalo
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A szerz6 a Dressler—De Winter-jelnek harom kilonb6z6 EKG-megjelenési formajat mutatja be. A Dressler—De Win-
ter-jel és az ST-elevacios miokardialis infarktus (STEMI) nemcsak idébeli dinamikat mutat, hanem a két EKG-mintazat
egyltt is Iétezhet ugyanazon az elektrokardiogramon. Ez a megfigyelés hatarozottan a valédi iszkémias etiolégia mel-
lett sz6l, nem pedig a Purkinje-rostok anatomiai eltérései vagy a sarcolemmalis ATP-érzékeny kalium- (K,p-) csatornak
aktivalasanak hianya az iszkémias ATP-kitrulés miatt, ahogyan azt eredetileg javasoltak.

Kulcsszavak: De Winter-jel, akut koronariaszindroma, ST-elevacio

Dressler-de Winter sign: an independent ECG entity, or a mosaic in the palette of acute coronary syndromes
Dressler—de Winter sign: an independent ECG entity, or a mosaic in the palette of acute coronary syndromes. The
author presents three different ECG manifestations of the Dressler—de Winter sign. The Dressler—de Winter sign and
STEMI not only show temporal dynamicity, but the two ECG patterns can coexist in the same electrocardiograms. This
observation strongly argues for a true ischemic etiology rather than being due to anatomical variations of the Purkinje
fibers or lack of activation of sarcolemmal ATP-sensitive potassium (K.r) channels by ischemic ATP depletion, as was
originally proposed.

Keywords: de Winter sign, acute coronary syndrome, ST-elevation

Bevezetés -y e , .
EKG-mintazatnak kisérdje még a mellkasi elvezetések-

A miokardidlis infarktus korai fazisaban jelentkezd hi-
perakut T-hulldmot mar a mult szazad kdzepén leirtak
Dressler és munkatarsai (1), de igazi figyelmet csak az-
tan kapott, hogy a Wellens nevével fémjelzett maast-
richti munkacsoport 6sszekététte a bal elllsé leszalld
koronaria azonnali koronariaintervenciot igénylé okklu-
zidjaval, illetve kritikus szlikuletével (2). Ennek soran a
precordialis hiperakut T-hullamok mellett a mellkasi el-
vezetésekben jelentkezé J-pont depressziét és ebbdl
kiindul6 ST-depressziét is leirtak. Ennek az érdekes

ben észlelhet6 ,embriondlis” Q-hullam és az aVR-elve-
zetésben jelentkezd ST-elevacio (2).

A szerz6k nagy érdeme, hogy az EKG-eltérések
ST-elevacio-ekvivalens voltara felhivtak a figyelmet (3),
amely a sajat beteganyaguk alapjan az anterior infark-
tusok 2%-aban lathatd. Ugyanakkor a bemutatott hét
beteglknél azt talaltédk, hogy ezek az EKG-jelek — a ko-
ronariaintervencioig — valtozatlanok.

A holland munkacsoport tiszteletére ezt kezdetben De
Winter-jelnek hivtak, de helyesebb ezt Dressler—De

A kézirat 2024. 09. 15-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 11. 21-én kerllt elfogadasra.
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az akut koronariaszindromaban?

Winter-jelnek hivni, megemlékezve a korai leirérdl, aho-
gyan ezt Littmann javasolta (4). Ugyanakkor az EKG-je-
lenségre azo6ta sincsen egyértelm(i magyarazat.

A klasszikus” Dressler—De Winter-jel mellett (2, 5) szam-
talan megjelenési format leirtak az elmult 15 évben.

A szerz sajat beteganyagukon mutatja be, hogy va-
I6jaban nem egy statikus, 6nallé EKG-mintazatrél van
sz, hanem az akut koronariaszindrémaban sokszor
dinamikusan valtoz6 EKG-eltérések egyik mozaikda-
rabjardl. Ezek bemutatasaval jobban magyarazhaté a
Dessler—De Winter-jel mechanizmusa is.

Betegek

Egy 42 éves férfinal éjjel epigasztrialis fajdalom és erdl-
tetett hanyéas utan készit az SBO EKG-t, amely klasszi-
kus Dressler—De Winter-mintdzatot mutat. Ez alapjan
referaljdk surgds koronariaintervenciéra. Felvételkor
mar nem lathatdé a korabbi EKG-eltérés (1. abra). Az
angiografia a LAD eredési trombotikus disszekciojat
mutatta TIMI Il aramldssal. A maximdlis CK 5700 U/I
volt (6). Feltételezhetbéen az elzart LAD koronaria ki-
nyilt, mire a beteg az intervenciéra érkezett.

Talan a leggyakoribb forma, amikor a Dressler—De Win-
ter-jel anterior ST-elevacios infarktusba megy at. Ezt
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demonstralja a 2A és a 2B abra. Egy 72 éves, hipert6-
nias férfinal az OMSZ tipusos Dressler—De Winter-jelet
rogzit. 20 perccel késdbb, a koronariaérzébe érkezése-
kor mar jobb Tawara-szar-blokk és bal anterior hemi-
blokk mellett markans ST-elevacié lathaté a V,_, elve-
zetésekben. A koronarografia kritikus LAD-sz(ikuletet
mutatott, TIMI Il aramlassal. A kiindulasi normal tarto-
manyban |évé CK enzim értéke 4300 U/I-ig emelkedett
(@ normal: <170 U/1).

De Winter és munkatarsai kdzlésében az 6sszegyjtott
esetekben (az aVR-elvezetés kivételével) mindenhol a
karakterisztikus ST-depresszié és hiperakut T-hullam
szerepelt (2). Vannak azonban olyan esetek is, ami-
kor az aVR-elvezetésen tul egyéb elvezetésekben is
van ST-elevéaci6. Ez a sajat beteganyagunk alapjan az
I-aVL elvezetésben jelentkezik, és a precordialis elve-
zetésekben képez az ST-szakasz egy ST-kontinuumot
az ST-elevaciotdl a Dressler—De Winter-ST-depresz-
szidig. A 3A és 3B abra egy 59 éves férfirdl késziilt,
akinek korabban betegsége nem volt. Tartés mellkasi
fajdalma el6tt egy-két héttel terhelésre mar jelentke-
zett angina és dyspnoe. A helyszinen késziilt EKG-n
(3A abra) a tipusos Dressler—De Winter-jelek mellett
az aVL és V,_, elvezetésekben lathaté ST-elevacio. A
korhazba érkezéskor (3B dbra) mar nem voltak latha-
tok a Dressler—De Winter-jelek, hanem kiterjedt, sirké
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1. ABRA. A beteg elsé EKG-jan a V; ; elvezetésekben ST-depresszié és magas, csticsos T-hulldmok l4thatok. A V; , elvezeté-
sekben az R-hullamokat mély, keskeny Q-hullam elézi meg. Az aVR-elvezetésben lathaté egyedtil ST-elevacié. 3 éraval késébb
mind az aVR-ST-elevécié, mind a precordialis ST-depresszidk és a csticsos, magas T-hulldamok megsziintek. Ugyanakkor a QRS-
ek dtmeneti zondja attevédott a V,-re Ggy, hogy a V,_s-ban QS-lathaté minimalis ST-felkapottsaggal és normalis T-hullamokkal.

A (6) alapjan, az Akadémiai Kiadd engedélyével.
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2. ABRA. A) A bal anterior hemiblokk mellett a ,klasszikus” De Winter-jel minden eleme lathato: a V,_, elveze-
tésekben J-pont-depresszid ascendalé ST-depresszidval és hiperakut T-hullammal, az aVR-ben ST-eleva-
Ccio és a V,_s-ban az R-hullamot megel6z6 embrionalis Q-hullam. B) A bal anterior hemiblokkot jobb szar-
blokk egésziti ki. A V,_, elvezetésekben markans ST-elevacio jelenik meg. A nyilak az inicialis precordialis
Q-hullamok kiszélesedésére mutatnak.
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3. ABRA. A) Az aVR-ST-elevacio mellett az aVL és a V,_, elvezetésekben ST-elevacio kiséri a V,_, elvezetések-
ben a J-pont-depressziét és az ascendalé ST-depressziot kdvetd magas, csucsos T-hullamokat. Az inferior
elvezetésekben is megvan az ST-depresszid. A V,_; elvezetésekben sulyos iszkémia jeleként a QRS hasado-
zott lett, amit a kinagyitott részen a nyil mutat. Az R-hullamokat itt is megelézi a kis Q-hullam.
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3. ABRA. B) Az ST-depresszié megsziint, és a helyébe a V,_, elvezetésekben a sirkd (tombstoning) formaju
ST-elevacio lépett.
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4. ABRA. Normal tengelyallas mellett az aVL- a VR-V,_, elvezetésekben ST-elevacio lathatd, amelyet pozitiv
T-hullam kisér. A V, elvezetésben izoelektromos a révid ST-szakasz, amelyet magas, hiperakut T-hullam kisér.
A V. _, elvezetésben J-pont-depressziobdl induld, ascendalé ST-depresszid és pozitiv T-hullam lathato. Az

inferior elvezetésekben kis horizontalis ST-depresszio lathato.

alaku ST-elevacio volt a mellkasi elvezetésekben. A
koronarografia a LAD-nak nem sokkal az eredés utani
teljes okkluziéjat mutatta TIMI O aramlassal. A CK en-
zim maximalis kiaramlasa 8500 U/l volt. A 4. &bra egy
46 éves férfi kétoras mellkasi fajdalma alatt készilt
EKG-t mutatja. Az aVL és az aVR elvezetésekben
Iévd ST-elevacio mellett a mellkasi elvezetésekben a
jobb oldali ST-elevaciét a szivcsucsnal izoelektromos
ST-szakasz, majd a lateralis elvezetésekben Dress-
ler—De Winter-ST-depresszi6 kiséri. A koronarografia
a LAD proximalis harmadaban mutat szubtotalis okk-
lbziét TIMI | aramlassal. A CK maximalis kidaramlasa
1800 U/l volt.

Megbeszélés

Az esetek azt demonstraljak, hogy a Dressler—De Win-
ter-jel nemcsak id6beli valtozasokat tud mutatni, hanem
egyutt jarhat az ST-elevacidéval. Mindez nagyban ellent-
mond annak a kezdetben feltételezett mechanizmusnak,

hogy ez egy anatémiai variansa lenne a Purkinje-rostok-
nak vagy a sarcolemmas ATP-szenzitiv kalium- (K,p)
csatornak csOkkent miikddése okozna. Sokkal valé-
szinlbb, hogy a miokardidlis iszkémia sulyossagaval
fugg 6ssze, amely akut koronariaszindréomaban mind
idében (7), mind térben jelentésen tud valtozni. Ennek
sémajat az 5. abra mutatja, ahol a 4. abra kapcsan az
egyes szivizomrégiok eltérd sulyossagu iszkémiajat ab-
razolja az EKG-eltérésekkel szinkronban (8).

Osszefoglalas

e A Dressler-De Winter-jel egy alarmirozé EKG-jel,
amelyet STEMI-vel egyenértékiinek kell tekinteni, és
urgens koronarografiat kell végezni.

¢ A Dressler—-De Winter-jel id8ben valtozhat, hasonlé-
an a tobbi EKG-eltéréssel, amelyeket akut koronaria-
szindromaban latunk.

* Mivel altalaban a LAD proximdlis okkluziéja all a hat-
térben — amely nagy szivizom-veszélyeztetettséget
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5. ABRA. A precordialis ST-kontinuum magyarazo,
sémas abraja. A soététebb, piros ténus a transzmu-
ralis sulyosabb iszkémiat, a halvanyabb kontraszt

jelent —, akkor is javasolt a miel6bbi koronarogréfia,
ha az EKG-jelek regredialnak.

Nyilatkozat

A szerzd kijelenti, hogy az esetismertetés megirasaval
kapcsolatban nem all fenn vele szemben pénziigyi vagy
egyeéb lényeges Osszelitkbzés, dbsszeférhetetlenségi
ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemutatott
eredményeket, az abbol levont kbvetkeztetéseket vagy
azok értelmezését.
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az enyhébb subendocardialis iszkémiat mutatja. A
sémas abrak alatti 1. EKG a 4. eset. A (8) alapjan,
az Elsevier Kiadé engedélyével.
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A transztiretin-amyloidosis specifikus terapias
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Az elmult id6szakban latvanyosan alakult at a szisztémas amyloidosis epidemiolégiaja. Mig a kdnnyllanc-amyloidosis
tovabbra is ritka, de stabil incidenciaju betegség, a gyulladasos betegségekhez tarsuld forma (AA) egyre ritkabb, a
transztiretin-amyloidosis (ATTR) mutacios és vad tipusanak incidenciaja azonban rendkivil megnétt a fejlett vilagban.
Ezt a latvanyos ndvekedést az uj, tobbféle tamadodpontu gydgyszerek megjelenése okozta fokozédd diagnosztikus
éberséggel, valamint az egyszer(ibb, kdnnyebben elérhetd diagnosztikai modszerek elterjedésével lehet magyarazni.
A kozleményben 6sszefoglaljuk a transztiretin-amyloidosis Uj, specifikus gyogyszeres terapias lehetéségeit, valamint a
kozeljovében varhaté uj kezelési modszereket.
transztiretin-amyloidosis, gyégyszeres terapia, AT TR-cardiomyopathia, ATTR-neuropatia

Specific therapeutic options for transthyretin amyloidosis

The epidemiology of systemic amyloidosis has recently undergone a spectacular transformation. While light-chain
amyloidosis remains a rare disease with a stable incidence, chronic inflammatory disease associated amyloidosis (AA)
is diagnosed less frequently, the incidence of the mutational and wild-type forms of transthyretin amyloidosis (ATTR)
has increased dramatically in the developed world. This spectacular increase can be explained by increased diagnostic
awareness due to the emergence of new multi-targeted drugs and the spread of simpler, more easily accessible diag-
nostic methods. In this communication, we summarize the new specific therapeutic options for transthyretin amyloidosis
and the new treatment modalities that are expected in the near future.

transthyretin amyloidosis, drug therapy, ATTR cardiomyopathy, ATTR neuropathy

(1, 2). Szisztémas amyloidosisban a klinikailag leggyak-
rabban érintett szervek, illetve a tiinetek az alabbiak:

Szisztémas amyloidosisban béta-redébe rendez6dé
fehérjék rakddnak le a kilénbdzd szervekben, szdve-
tekben. Az extracellularisan felhalmozédé amiloid az
adott szerv elégtelen mikdodéséhez vezethet, illetve
a tipusos klinikai jelek kialakulasat okozza. Az elmult
években a transztiretin-amyloidosis (ATTR) diagnézisa
egyre gyakrabban sziiletik meg, mig a kdnnyllanc-amy-
loidosis (AL) incidencigja valtozatlan, a gyulladdsos
betegségekhez tarsulé amyloidosis (AA) eléfordulasi
gyakorisaga pedig évtizedek 6ta fokozatosan csdkken

restriktiv cardiomyopathia (CM), periférias szenzomo-
toros neuropatia, autondm neuropatia, orthostasis,
kéztbalagut-szindroma, Uvegtesti homaly, fogyashoz,
gasztrointesztindlis tlnetekhez vezet§ bélérintettség,
nephrosis szindroma (3).

A transztiretin a majban termel6d6 transzportfehérje,
a retinol és thyroxin szallitdsaban van szerepe. A vad
tipusu transztiretin-amyloidosisban (ATTRwt) restrik-
tiv cardiomyopathia, carpal tunnel szindréma, canalis
spinalis stenosis, nagyothallas, illetve a spontan vagy

A kézirat 2024. 11. 07-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2024. 11. 25-én kerUlt elfogadasra.
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kis terhelésre létrejové, nagy inszakadasok alkotjak a
tineteket. A betegek tébbsége férfi, a tlinetek ritkan je-
lentkeznek 70 éves kor el6tt (4). Mivel a betegségre ma
mar specifikus terapia érhetd el, a diagnosztikus éber-
ség is jelentdsen megndvekedett. Van olyan eurépai
koézpont, ahol 20 év alatt a 60-szorosara ndvekedett az
ATTR-CM incidencigja (5). A betegség pontos el&fordu-
lasi gyakorisdga nem ismert, azonban bizonyos beteg-
ségcsoportokban szisztematikus vizsgalatok jelentds
gyakorisagot igazoltak. igy példaul megtartott ejekcios
frakcioval jard szivelégtelenségben (HFpEF) 6%-nal is
gyakrabban fordul el6 (6), aortabillenty-szikuletben a
kulénb6z8 vizsgalatokban 6-16% a gyakorisaga (7, 8).
Az ATTR prognézisat a sziv érintettsége, illetve annak
sulyossaga hatarozza meg.

A mutaciés tipusu transztiretin-amyloidosis (ATTRv)
szintén gyakoribb férfiakban, a tinetek altaldban 50
éves kor utén jelentkeznek (3). Az ATTRVv tlnettanat
megkllénboztetjiuk aszerint, hogy féleg vagy kizardlag
neuropatiat vagy cardiomyopathiat okoz. Hazankban
a kevert forma a leggyakoribb (9). Eurépaban néhany,
specifikus mutacidval jaré endémias terlletet leszamit-
va (Bulgaria, Portugalia, Svédorszag) a betegség pre-
valencigja 1/200 000 koérdli (10). Kezelés nélkul a var-
hato tulélés rossz, korabbi kézleménylinkben a hazai
betegek median tulélését a sok friss diagndzis miatt
nem tudtuk szadmolni, de az bizonyosan kevesebb, mint

Pozsonyi: A transztiretin-amyloidosis specifikus terapias lehetéségei

3-4 év. A haldl oka szinte kivétel nélkul szivelégtelen-
ség (9).

Az egyesilt kirdlysagbeli National Amyloidosis Cent-
re-ben kidolgozott stadiumbeosztds egyben prog-
nosztikai jelentéséggel bir. A derivacids csoportban a
betegek mintegy harmadanak volt ATTRv CM-je, kb.
kétharmadanak vad tipusu volt a betegsége. A pont-
rendszer a vesefunkciét leiré glomerularis filtracios ra-
tat (GFR), illetve a szérumban az N-terminalis pro-B
tipusu natriuretikus peptid (NT-proBNP) szintjét veszi
figyelembe: 3000 ng/l feletti NT-proBNP, valamint 45
ml/min/1,73 m? alatti eGFR 1-1 pontot szamit, igy a be-
tegek a 3 csoport valamelyikébe oszthatok be (0, 1, 2
pont, azaz I, I, lll. stddiumu betegség). Ezeknek a be-
tegeknek a median tulélése rendre a kdvetkezd: 69, 47,
24 hénap (11).

Az elsd, elérhetd specifikus terapiat a tafamidis térzs-
kdnyvezése jelentette 2011-ben Eurdpéban I. stadiumu
ATTRv-neuropétiaban szenved betegek szamara (12).
Azébta szamos Uj gyégyszer fejlesztése indult meg, ko-
zulik tébbet térzskdnyveztek a betegség specialis for-
maiban. Hatdsmechanizmusuk sokféle (1. abra), mind-

TTR-termelddés

TTR-disszocideid ds amyloidkdpridés

TTR-lerakadis
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A transztiretin-termel6dés és az amiloidképz&dés sematikus abrazolasa, a forgalomban 1évé vagy fejlesztés alatt allo,
transztiretin-amyloidosis elleni készitményekkel, azok patomechanizmusainak sematikus jelzésével. Tomasoni és munkatarsai

2023-ban publikalt 6sszefoglaléjabdl (13) atvéve és modositva.

Réviditések: TTR: transztiretin; Ab: antitest; siRNA: kis interferalé ribonukleinsav; ASO: antiszensz oligonukleotid; CRISPR-Cas9:
clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9
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egyikik jél mutatja a farmakoldgia fejlédését, egészen
Uj tamadaspontok megjelenését. A TTR lerakédasat a
tetramer format stabilizalé készitményekkel; képz&dé-
sét antiszensz oligonukleotiddal (ASO), kis interferald
RNS-sel (siRNS), génterapiaval lehet elérni (13). A mar
kialakult amiloid eltavolitasara az antitestekkel végzett
vizsgalatok adnak reménykelt6 jovéképet (14). Rész-
ben az elérhetéveé vald kezelés kdvetkeztében jelen-
tésen nétt a diagnosztikus éberség. A névekvd inciden-
cia masik oka, hogy ma mar az esetek tdbbségében
az ATTR-cardiomyopathia diagnézisa biopszia nélkil is
feldllithato (15), amelynek alapjat a biszfoszfonatokkal
végzett izotdpos vizsgalat teremtette meg. igy a beteg-
séget egyre koraibb fazisban, egyre kisebb diagnoszti-
kus késéssel ismerjik fel. Ez az els6dleges oka annak,
hogy a varhatd progndzis is javult. Természetesen az
elérhet6 specifikus kezelések a javulé prognézishoz
szintén hozzajarulnak. Jol mutatja a felismert betegek
klinikumanak valtozasat, hogy a mintegy 10 év kulénb-
séggel végzett, ATTR-cardiomyopathia gyégyszeres
kezelésének klinikai vizsgalataban a koraibb vizsgalat-
ban az aktiv kar 30 hénapos halalozasi rataja (30%)
magasabb volt, mint a késébbi vizsgalat placeboaga-
nak halélozasa (26%) (16, 17). A tény latvanyosan mu-
tatja, hogy egyre koraibb, kevésbé sulyos allapotban
ismerjuk fel ma ezeket a betegeket, mint akar 10 évvel
ezel6tt.

Az ATTR teruletén folyo Klinikai vizsgalatok masik sa-
jatossaga, hogy nemcsak az AT TRv-neuropatiaban, de
ATTR-CM esetén is, a kulénbdzd vizsgalatok kuldn-
b6z6 elsédleges és masodlagos végpontokat hataroz-
tak meg, igy azok eredményei a fentebb leirtak mellett
ezért sem vethet6k 6ssze kdzvetlenll egymassal.

A tafamidis a szérumban tetramer formaban keringé
TTR-t stabilizalja, lerakddasat igy akadalyozza, hisz
az csak monomer formaban tud amiloidot képezni. A
klinikai vizsgalatok el6szér ATTRv-ben, neuropatia-
ban torténtek, azon belll is a Val30Met-mutacids bete-
gekben (12). Az Eurdpai Gyogyszerigynokség (EMA)
a készitményt (napi 20 mg tafamidis p. 0.) 2011-ben
térzskdnyvezte AT TRv-neuropatiaban, a korai, |. stadi-
umban lévé, azaz botot, mankét nem hasznald betegek
szamara (12).

Igazi attérést jelentett a mutacios és vad tipusu ATTR
CM-ben szenved®, szivelégtelen betegeket bevalogatd
ATTR-ACT Kklinikai vizsgalat (17) eredményeinek meg-
jelenése, amelyek a tafamidis el6nyds hatasat mutat-
tdk ebben a betegcsoportban. A 30 hénapos halélozas
szignifikdnsan alacsonyabb volt a tafamidisagon a pla-
cebohoz képest: 29,5% vs. 42,9%. A sziv-ér rendszeri
oku kérhazi kezelés esélye 32%-kal csdkkent. A vizs-
galat eredménye alapjan az EMA a napi 61 mg-os ta-
famidis p. o. kezelést ATTR CM kezelésére térzskony-

Pozsonyi: A transztiretin-amyloidosis specifikus terapias lehetéségei

Teenddk, vizsgalatok specifikus terdpia elkez-
désekor transztiretin-cardiomyopathia esetén. Roviditések:
GFR: glomerularis filtracios rata; NAC: National Amyloidosis
Centre; ATTR: transztiretin-amyloidosis; CM: cardiomyo-
pathia; COPD: krénikus obstruktiv tiidébetegség
Laboratoriumi vizsgalatok

Vérkép, ionok, maj-, vesefunkcié (a GFR meghatarozasa a
NAC-stadiumhoz is sziikséges)

NT-proBNP
hsTroponin T

Immunfixacioé, a kappa- és a lambda-konnyilanc meghataro-
zasa a szérumban (az elektroforézis elvégzése nem valtja ki)

12 elvezetéses EKG-vizsgalat
Képalkoté vizsgalatok
Echokardiografia

Biszfoszfonat izotépos vizsgdlata a Perugini-stadium megha-
tarozasaval az ATTR CM noninvaziv diagnézisa esetén
Sziv-MR-vizsgalat (nem sziikséges a diagnozis felallitdsahoz,
differencialdiagnosztikai szerepe van elsésorban)

Funkcionalis vizsgalat

6 perces jarasteszt végzése

A szivelégtelenség stadiummeghatarozasa
Az NYHA-stadium rogzitése

Genetikai vizsgalat

A TTR gén szekvenalasa, pontmutaciot keresve minden ATTR
diagnoézisa esetén kotelezé

Anamnézis, tarsbetegségek

Korabbi betegségek rogzitése, kulonésen az ATTR-rel dssze-
flggésbe hozhaté betegségeket illetéen (kéztéalagut-szindro-
ma, neuropatia stb.)

Kardialis tarsbetegségek leirasa

Szivelégtelenséghez hasonlé panaszokat okozé betegségek
leirasa, stadiummeghatarozasa (pl. COPD)

Az életkilatast egyéb mdédon meghatarozo betegségek fel-
mérése, pl. onkoldgiai korképek leirasa varhato prognozissal,
stadiummeghatarozassal

vezte. A klinikai vizsgalat kiterjesztésének (18) adatai
a gyogyszer hosszabb tavu pozitiv hatasat is igazol-
tak, és ezzel egyutt azt, hogy annak koraibb fazisban
elkezdése el6nyds. Jelenleg a napi 61 mg tafamidis
az egyetlen, az EMA 4&ltal ATTR-cardiomyopathidban
torzskonyvezett készitmény.

Az acoramidis szintén egy TTR tetramert stabiliza-
16, oralisan alkalmazhaté készitmény. Négylépéses
hierarchikus modellben, amely tartalmazta az 6ssz-
halalozast, a kardiovaszkularis hospitalizaciot, az NT-
proBNP-ben tértént valtozast és a 6 perces jarasteszt
eredményének valtozasat, az acoramidis szignifikan-
san hatasosabb volt a placebénal 30 hénapos kdvetés
soran. A masodlagos végpontként értékelt 6sszhalalo-
zasban is szignifikans kuldnbség volt: 25,7% vs. 19,3%
(16). A vizsgélatban a két karon az adverz események
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szama hasonlé volt. Az EMA altali térzskényvezése
ATTR-CM-ben folyamatban van.

Az inotersent az EMA 2018-ban torzskdnyvezte |l-es
és ll-es stadiumua ATTRv-neuropatia kezelésére. A ha-
téanyag antiszensz oligonukleotid, amelyet szubkutan
injekcié formajaban kell alkalmazni. Megel6z8 klinikai
vizsgalatban, 15 honapos kdvetés soran hatasosabbnak
bizonyult placebéval szemben ebben a betegcsoport-
ban, javitotta az életmin&séget, lassitotta a betegség
progresszidjat a csdkkent TTR-termelédésen keresztil
(19). A gyakran kialakulé thrombocytopenia a legfon-
tosabb mellékhatasa, amely altalaban nem sulyos, de
rendszeresen igényli a kezelés atmeneti megszakitasat.
Hatterében thrombocytaellenes antitestek kialakulasa
all (20). Biztonsagossagi okokbdl rendszeres vérképel-
lendrzés mellett adhatd csak a készitmény (20).

Az eplontersen hatéanyaga egy antiszensz oligonukle-
otid. Oly mdédon van az oligonukleotid ligandhoz kot-
ve, hogy az a majsejtekbe jusson be, és ott gatolja a
TTR fehérje transzkripcidjat (21). ATTRv-neuropati-
aban bizonyult hatékonynak, csokkentette a szérum
TTR-szintjét, a 15 hénapos kdvetés soran megallitotta
a betegség progresszidjat, és szignifikdnsan javitotta
az életmindséget az inotersenes NEURO-TTR klinikai
vizsgalat historikus placebocsoportjahoz képest (21).
Klinikai vizsgalatokban az eplontersen nem okozott
jelentés mellékhatasokat, thrombocytopenia nem je-
lentkezett (21). A gydégyszert szubkutan formaban kell
alkalmazni. A NEURO-TTRansform-vizsgalatban (21)
igazolt eredmények alapjan 2023 év végén l-es és Il-
es stadiumu ATTRv-neuropatia kezelésére az USA-be-
li Amerikai Gyogyszertugynokség torzskdnyvezte, euro-
pai torzskdnyvezése folyamatban van.

A patisiran hatéanyaga egy kis interferdlé RNS, amely
ligandjanal fogva a majsejtekbe kerul felvételre, és ott
tartésan gatolia a TTR fehérje szintézisét (22). Ha-
romhetente vénds infuzidban kell adni, hazankban
is elérhetd. Az APOLLO klinikai vizsgalatban (22)
ATTRv-neuropatiaban bizonyult hatasosnak, 18 héna-
pos kdvetés soran szignifikdnsan javitotta a neuropathi-
as tlineteket a placebéhoz képest. Eurdpai térzskdnyve
is erre a betegségre van, bar alcsoport-analizisben car-
diomyopathidban is hatékony volt kardialis paraméterek
és mortalitas tekintetében (23). Az APOLLO B Klinikai
vizsgalatban (23) ATTR-cardiomyopathias betegeket
vizsgaltak, azonban a csak 12 hénapig tarté kovetés
soran a masodlagos végpontok kézé sorolt halalozas-
ban/kardiovaszkularis eseményben/szivelégtelenség
miatti korhazi latogatdsban nem volt jobb, mint a pla-
cebo, igy Eurépaban nem tdrzskdnyvezték ebben az
indikacioban.

Pozsonyi: A transztiretin-amyloidosis specifikus terapias lehetéségei

A vutrisiran fejlesztése a patisiran hatéanyagan alap-
szik, a f6 kulénbség a hordozo ligandban van (24).
Ennek kdszénhetéen a vutrisiran szubkutan injekcio
formajdban, haromhavonta beadanddé készitmény,
amelyet a pozitiv klinikai vizsgalat (24) 2023-ban pub-
likalt eredményei alapjan torzskdnyveztek Eurdpaban
I. és Il. stadiuma ATTRv-polineuropatia indikaciojaval.
A HELIOS-A-vizsgélatban a kilsé placebocsoporthoz
képest szignifikansan javitotta a 18 hénapos medgfigye-
Iési id6 alatt a neuropathia klinikai paramétereit és az
életmindséget. Cardiomyopathidban végzett klinikai
vizsgalatban 35%-kal, szignifikdnsan csdkkentette az
0sszhaldlozas és a visszatérd kardiovaszkularis ese-
mények, mint a k6z6s primer végpont szamat place-
bohoz képest, az atlagosan 36 hénapos kovetés alatt
(25). A HELIOS B-vizsgalat eredményeit néhany ho-
napja publikaltuk (25). A vizsgalat érdekessége, hogy
itt mar a betegek jelentds része tafamidisterapiaban is
részesiilt.

Néhany éve a génterapia a tudomanyos-fantasztikus
irodalomban és filmekben volt elérhet§ a benne sze-
repl6k szamara, mara azonban mar tdbb betegség-
ben képezi az oki terapiat. ATTR-szivamyloidosisban
sikeres, |. fazisu klinikai vizsgalat tértént, amelyben 6
betegben az NTLA-2001 nevil készitmény — amely a
CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short
palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9)
génterapian alapszik — egy hénappal a beadas utan a
szérumban 87%-kal csdkkentette a TTR szintjét (26).
Néhany hénapja indult a MAGNITUDE nevd, lll. fazisu
klinikai vizsgalat, amelyben a CRISPR/Cas9 technolo-
gia segitségével, a majsejtekbe célzottan juttatott ha-
téanyag a TTR génjének hosszu tavu, végleges és ér-
demi mellékhatasoktél mentes ,kiltésével” kecsegtet.
A zajlé vizsgalat eredményeit mindenki nagy érdekl6-
déssel vérja.

Hiaba allitjuk le a TTR fehérje termel6dését, a mar lera-
kodott amiloid eltavolitasa az érintett szervekbdl rendki-
vill lassu, ha egyaltalan van ennek a folyamatnak klini-
kai jelentésége. Gillmore és munkatarsainak 2023-ban
megjelent kézleménye harom, ATTR-CM-ben szenve-
dd beteg hirtelen, latvanyos, objektiven igazolhaté kli-
nikai javulasat mutatja be, ahol mindhdrom betegben
sikerult amiloidellenes antitestet kimutatni, szdvettani
vizsgalattal pedig az amiloidfibrillumok degradaciéjara
utald képeket nyerni (27). Az antitestek kialakuldsanak
pontos oka itt nem volt ismert, de ez a medfigyelés is
reményt adhat a jelenleg is zajlé TTR-ellenes antitest-
tel végzett vizsgalatok pozitiv kimenetelére.

Az NIO06 egy human, TTR amiloidellenes antitest,
amelyet arra terveztek, hogy beadasa és kotédése
utan a fagocitak eltavolitsak a lerakddott amiloidot.
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Az |. fazisu klinikai vizsgalatban a beaddsa utan nem
észleltek adverz eseményt (28). A PRX004 humani-
zalt, ATTRv-ellenes antitest, csakugy, mint az NI301A,
amellyel szintén korai klinikai vizsgélatok folynak (29,
30). Az 6sszes lerakédé amiloid része a szérumamiloid
P (SAP). SAP-ellenes antitestek fejlesztése szintén zaj-
lik a vildgban. Ennek a készitménynek elméleti el6nye,
hogy az amiloid tipusatdl figgetlenll lehet pozitiv ha-
tasa (31).

Az ATTR specifikus kezelésének ara jelentds, ezért
koltséghatékonysagi vizsgalatok tébb esetben torténtek
a vilagban (32, 33). A specifikus kezelések formai a vi-
lagon sok helyen elérheték, az egészségbiztositok altal
azonban nem mindenhol tdmogatottak. Hazankban je-
lenleg tobb készitmény hasznalatat egyedi méltanyos-
sagi kérelem alapjan tamogatja a biztosito.

Altalanos iranyelv, hogy a kezelés megkezdése elétt a
diagnodzisnak biztos l1dbakon kell allnia, az érvényben
Iév6 szakmai iranyelvek alapjan kell azt felallitani (34).
Itt a legnagyobb szakmai kihivast AT TR-cardiomyopa-
thia esetén az AL kizarasa jelenti. Fontos, hogy a tars-
betegségek, a beteg altalanos éallapota alapjan érdemi
klinikai, tualélési elényt reméljink, hiszen itt gyakran
idGs, sok tarsbetegséggel érintett betegrél van sz6. A
kiindulasi klinikai, laboratériumi, képalkotés paraméte-
rek rogzitése a késdbbi kdvetés, a kezelés hatékony-
saganak felmérése miatt is fontos. Az ATTR-betegek
tafamidisterapia melletti kdvetése nehéz, hiszen a be-
tegség progresszidja és a kezelés kdzotti 6sszefliggés
nem mindig egyértelmi, eredményt hosszu tavon va-
runk. A kérdésben konszenzusdokumentumok segite-
nek téjékozédni (2, 35). Cardiomyopathia esetén a 6
perces jarasteszt (6mwt), az NT-proBNP, a troponin és a
GFR laboratériumi vizsgalatdnak van kiemelt szerepe
a szivelégtelenség klinikai sulyossaganak (New York
Heart Association (NYHA-) stddiumbeosztas) megalla-
pitasa mellett. Neuropatia esetén a klinikai jelek, funk-
cionalis stadium mellett a fizikai vizsgalatnak van nagy
jelentésége, a kdvetésben az eszkdzbs vizsgalatok
szerepe kisebb. Progresszié esetén ATTR CM-ben a
kezelés elhagyasa is széba jon, AT TRv-neuropatiaban
azonban Ujabb, mas hatasmechanizmusu terapia ada-
sa is lehetséges. A kombinaciés kezelés annak magas
ara, illetve az ilyen iranyu klinikai vizsgalatok hianya mi-
att egy ideig biztosan nem kertl a klinikumba. Az ujabb
klinikai vizsgalatok alcsoport-analiziseiben talalkozha-
tunk csak a kombinacids kezelés hatasaival (25).
Szerz§ személyes véleménye, a terlleten szerzett ta-
pasztalata alapjan a legtébb beteg szamara érdemi
klinikai hasznot jelent, jelenthet, ha szisztémas amyloi-
dosisban tapasztalt, ilyen betegekkel napi szinten ta-
lalkozo6 ellatdhelyen torténik a diagnozis felallitasa és

Pozsonyi: A transztiretin-amyloidosis specifikus terapias lehetéségei

a terapia inditasa. Ezeknek a betegeknek az ellatasa
Eurépaban szinte mindenhol centrumokhoz kétott, mig
az Egyesiilt Kiralysagban minden beteg bekertil egy or-
szagos centrum |atékérébe (1). Ez az eréforrasok ha-
tékonyabb felhasznalasa mellett a betegek szamara is
klinikai elényt jelent, csakugy, mint a legtébb ritka be-
tegség esetén.

Ez a fejezet kivil esik a jelenlegi kdzlemény targyko-
rén. Csak felsorolasképpen jelezném a helyzet 6sz-
szetett jellegét: a szivelégtelenség szokasos terapi-
ajanak alkalmazhatésaga, az antikoagulacioé helye, a
szivtranszplantacié szerepe, a beliltetheté kardiover-
ter-defibrillator kérdéskore, az antiaritmias gyogysze-
rek nagyszamu mellékhatdsa mind része a gyakorld
orvos napi munkajanak ezeknek a betegeknek az el-
latasa soran.

Az ATTRwt elsésorban id6s férfiak betegsége, ahol
az életkilatasokat a sziv érintettsége, annak foka ha-
tarozza meg. Az ATTRYV fiatalabbakban jelentkezik, ke-
vésbé gyakori, a sziv mellett a periférias idegeket érinti
elsésorban. Kezeléslkben szamos Uj gyogyszer, ha-
téanyag jelent meg, illetve all klinikai vizsgalatok alatt.
CM esetén ma a tafamidis az egyetlen térzskdnyvezett
készitmény, neuropatidban tobb a valasztasi lehetdsé-
guink. A terapia inditasahoz aproélékos, gyakran id6- és
koltségigényes vizsgalatok végzésére, dokumentala-
sara van sziikség, hogy a draga készitmények felesle-
ges, vagy egyenesen ellenjavallt adasat elkeriilhesslik.
Célszerii a betegeket tapasztalt ellatohelyekre kildeni,
legalabb a diagnézis felallitdsa és a kezelés megkezdé-
se idején. A kovetés soran szintén célzott, rendszeres
vizsgalatokra van szlikség a progresszio, illetve a keze-
Iés hatékonysaganak megitélésére.
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Akkreditalt tovabbképzo tanfolyam

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajl6 akkreditalt tovabbképzs tanfolyamunk aktuélisan 4 lapszam szakmai anyagéra éplil,
vagyis 4 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon vélaszthato kategéridba tartozoé tavoktatas, amelynek
sikeres teljesitése esetén osszesen 16 kreditpont szerezhetd. Minden lapszamban, vagyis modulonként 12
tesztkérdés taldlhato, ezek 75%-anak helyes megvalaszolasaért részpontszam jar a kdvetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,
2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont,
3 modul teljesitése esetén 12 kreditpont,
4 modul teljesitése esetén 16 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kdvetkezd szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként kerdinek
elszamolasra: belgydgyaszat, belgydgyaszati angioldgia, csecsemd- és gyermekkardioldgia, endokrinoldgia
és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-orvostan (lizemorvostan), geriatria, hdziorvostan, kardioldgia, orvos
(szakiranyu szakképesités nélkil), orvosi rehabilitacioé (kardioldgia), neuroldgia, sportorvostan. A kreditpontok
minden mas esetben szabadon vélaszthato elméleti pontként veheték figyelembe.

A teszt megoldasa kizardlag online forméaban torténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk éltal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjlik, hogy latogasson el az
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden informaciét megtalal, hogy kitolthesse a tesztkérdés-
sort. Az oldalra vald belépés regisztraciod utan lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portél. A regisztracié

ingyenes.

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

a kitoltési hataridé utan.

Bekiildési hatarido: 2024. 12. 31.

BAL ELULS® LESZALLOAGBOL ERED® JOBB KOSZO-
RUER, AVAGY KETTOS LOKALIZACIOJU STEMI EGY
CSAVARRAL — GERGELY GABOR

1. Mikor beszélhetiink szivkoszoriér-anomaliarél?

A: Ha az anomalia eléfordulasa a populacié kevesebb mint
10,0%-4t érinti.
B: Ha az anomélia el6forduldsa a populacié kevesebb mint
1,00%-4t érinti.
C: Ha az anomlia el&fordulasa a populécié kevesebb mint
0,10%-4t érinti.
D: Ha az anomalia eléfordulasa a populacié kevesebb mint
0,01%-at érinti.

2. Single coronary artery esetén mindig sziikséges
szivsebészeti beavatkozas?

A: Igen, minden esetben.

B: Nem, csak az aberrans eredésii ér interarteridlis lefutasa
esetén.

C: Nem, soha nem indokolt.

3. Az esetbemutatas soran vazoltak alapjan mi
okozta a STEMI kettds lokalizaciéjat?

A: Téves diagndzis volt, egyszerd anterior STEMI volt,
amelyet a koronarogréfia is megerdsitett.

B: A koronarografia soran talalt haromér-betegség
okozta.

C: A koronarogréfia soran talalt koronériaanomalia okozta.
D: A koronarogréfia soran talalt, csiicson hosszant athajld
LAD okozta.

A PHENYLKETONURIA KARDIALIS MANIFESZTACIOJA
FELNOTTKORBAN — HOMRODI PETER

4. Hogyan 6réklédik a phenylketonuria?

A: Autoszomadlis dominans oroklésmenettel.

B: Autoszomélis recessziv droklésmenettel.

C: Az X kromoszémahoz kotott, recessziv oroklésmenet-
tel.

D: Atipusos 6roklésmenettel.
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5. Melyik a legfontosabb médszer a phenylketon-
uria és a dilatativ cardiomyopathia k6z6tti kézvet-
len kapcsolat kutatasaban?

A: ATTE

B: A TEE.

C: Az EKG.

D: Genetikai vizsgalatok.

6. Igaz-e, hogy a phenylketonuria mellett magasabb
az oxidativ stressz?

A: Igaz.

B: Hamis.

C: Még nem bizonyitott.

D: A phenylalaninszinttel forditott aranyban.

A KARCINOID, AMELY NEM VALOGAT — A PREOPERA-
TiV ECHOKARDIOGRAFIA SZEREPE KARCINOID
SZIVBETEGSEGBEN — Papp EMESE

7. Milyen laboratériumi paraméter segithet
a carcinoid szindrémaban szenvedd betegek
szivérintettségének felismerésében?

A: A szérumkreatinin.

B: A szérum-NT-proBNP.

C: A szérum kromogranin A.
D: A szérumszerotonin.

8. Milyen morfolégiai eltéréseket varunk a karcinoid
billentyiibetegségekben?

A: Laza, elvékonyodott vitorlak/cuspisok.

B: Rigid, megvastagodott, fixalt vitorlék, cuspisok.

C: Vegetécidszer(i felrakddasok a vitorlakon.

D: Prolapszus, flail.

9. Mi hajlamosithat mind a négy billentyii karcinoid
betegségére?
A: Primer bronchialis karcinoid.

B: Interatrialis sont (ASD/PFO).

C: A vazoaktiv anyag (szerotonin) magas szintje a szérum-
ban.

D: Mindegyik.

A TRANSZTIRETIN-AMYLOIDOSIS SPECIFIKUS TERAPIAS
LEHETOSEGEI — PozsoNyI ZOLTAN

10. Az ESC ajanlasa szerint mi nem feltétleniil
sziikséges a transztiretin-szivamyloidosis
diagnézisahoz?

A:Sziv-MR.

B: Technécium-99 izotdoppal jelzett pirofoszfattal vagy mas
biszfoszfonattal végzett vizsgalat, ha biopszia nem torté-
nik.

C: Immunfixacié és a kappa-, lambda-kdnnylancok
szérumszintjének meghatarozasa.

11. Mi volt az elsG, ATTR CM-ben térzskényvezett
specifikus terapia az Eurépai Uniéban?

A: A vutrisiran.

B: A tafamidis.

C: A patisiran.

D: Az acoramidis.

12. Melyik amyloidosistipus esetében n6 az utébbi
két évtizedben rendkiviili mértékben
a diagnosztizalt esetek szama?

A: Vad tipusu transztiretin-szivamyloidosis.

B: Gyulladasos betegséghez tarsuld szisztémas amyloido-
sis.

C: Monoklonalis plazmasejtes betegséghez tarsuld (AL)
szivamyloidosis.

D: Lysozyme amyloidosis.

Pf::'-i hu olo.hu ofo.hu olo.hu olo

orvosi lapok online

MAGYARORSZAG LEGNAGYORB
ORVOSI SZAKPORTALJA
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Szerzoi utmutato

Roviditett Gtmutaté a Cardiologia Hungarica

szerzoi szamara

A laprol

A Cardiologia Hungarica a Magyar Kardiolégus Tarsasag
hivatalos lapja magyar és angol nyelven.

» Magas szinvonalu kardiolégiai témaju eredeti klinikai
és experimentalis kéziratok kdzlése.

* A kardioldgusok szakmai tovabbképzésének segitése
Osszefoglal6 jelladszegl kdzleményekkel.

» Szakmai utmutaték, iranyelvek kézlése.

* A belgyégyaszok és a haziorvosok kardiolégiai isme-
reteinek bdvitése.

* Kardiolégia témaju tudomanyos értekezések rovid
Osszefoglaldinak kbzlése.

1. TABLAZAT. A kézlemények fajtéi és formai kdvetelményei

» Magyar kardiolégiai kongresszusok legjobb eléadasa-
inak, illetve posztereinek bemutatasa.

* Féorum: magyarorszagi aktualitdsok.

* Levelek a szerkeszt6hoz.

» Kongresszusi beszamolok.

* Interju, kbnyvismertetés.

Szerkesztéség cime: Promenade Medical
Communications, 1037 Budapest, Montevideo u. 7.
F&szerkeszt6: Prof. dr. Kiss Robert Gabor

E-mail: cardhung.editor@promenade.hu

A kéziratok a neweditor.olo.hu weboldalon keresztiil
kildhetdk be.

Osszterjede- Absztrakt Szovegtorzs Irodalom- Tablaza- Kulcs- Teszt-
lem (szoveg- jegyzék tok és sza- kérdések
torzs+irodalom) (DOl szammal) abrak vak
Eredeti Min. 12 000 Max. 2000 kar. 1. Bevezetés
kbzlemeény Max. 20 000 1. Célkitlizés 2. Betegek és
karakter 2. Betegek és modszerek Max. 40 Max _
modszerek 3. Eredmények ’ ’
3. Eredmények 4. Megbeszélés
4. Kovetkeztetések
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karakter szerkezet nélkil 2. Esetismertetés Max. 10 Max. -
3. Megbeszélés
Kardiologia Max. 3000 = =
képekben karakter e ke B
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alapulé orvoslas  karakter szerkezet nélkiil nélkal
Forum Max. 10000 Max. 1700 el8irt ElSirt szerkezet
A - Max. 10 Max. -
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1. A kéziratok tagolasa

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

A dolgozat legfontosabb megallapitasait és a munka
szamszer(i eredményeit tartalmazza. Ne tartalmaz-
zon rdviditéseket! Eredeti kézleménynél max. 2000
karakter, egyéb kdzleménynél max. 1700 sz6 magyar
és angol nyelven. Kulén-kilén a szamukra fenntartott
ablakba kell bemasolni. A k6zlemények tipusa szerinti
tagolast lasd a tablazatban.

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

Eredeti kbzlemény: 6sszesen max 20 000 karakter le-
het.

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

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

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

* Megbeszélés, kbvetkeztetések: Az eredmények lehet-

séges magyarazatat és az irodalmi adatokkal térténd
Osszevetését kell megadni. Feltétlenul ki kell térni a cél-
kitlizés és az eredmények kapcsolatara. Szikséges az
eredmények klinikai relevanciajanak tisztazasa is. Ke-
rlni kell a tudomanyosan még nem megalapozott fel-
tételezéseket, de ugyanakkor jelezni kell a felvet6dd,
tovabbi feldolgozast kivano kérdéseket, féleg azokban
az esetekben, amikor a klinikai alkalmazhat6sag eldon-
tése a tét.

Egyéb kdzleménytipusok: lasd a tablazatban.

Az irodalomjegyzékben csak azok a publikaciok sze-
repelhetnek, amelyekre a szévegben hivatkozas torté-
nik. Csak publikalt adatokra lehet hivatkozni. Kivétel a
kozlésre elfogadott cikk, amelyet jelezni kell. A hivat-
kozasokat a szdvegben, tablazatokban, abramagya-
razatokban, a hivatkozas sorrendjében kell szamozni.
A szédmozast zardjelben, arab szamokkal kell jeldlni
ugy, hogy a mondat végi irasjeleken belllre kerilje-
nek, pl.: (1). Az irodalomjegyzéket ennek megfeleléen
kell rendezni (nem betlirendi sorrendben). Az elsé ha-
rom szerzd (szerkesztd) nevét kérjuk feltlintetni, a tébbi
név helyére et al./és munkatarsai rovidités keruljon. A
citatumok formazasa az alabbi példakat alapul véve a
Vancouveri Megallapodas (,Uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals”) szerint
torténjen. Kérjuk a hivatkozott irodalom DOI azonosito-
janak megadasat, amely mindig igy kezdédjon: https:/
doi.org/10...

Folydiratcikk szerepeltetése az irodalomjegyzékben:
 Szerz8(k), dolgozatcim, folyoirat neve, év, kotet, oldal-
szam.

Példa: Vega KJ, Krevski B. Heart transplantation. Ann
Intern Med 1996; 124: 980-983. https://doi.org/10...
Példa tébb mint harom szerz6 esetén: Parkin DM, Clay-
ton D, Black RJ, et al. Childhood leukaemia. Br J Can-
cer 1996; 73: 1006-1012. https://doi.org/10...

Kbényv szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:

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

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

Kbényvrészlet szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
» Szerz6(k), kényvrészlet cime, szerkeszt6k neve,
kdnyvcim, kiadds szama, helye, kiadd, évszam, oldal-
szam.

Példa: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke.
In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension. 2™
ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.
Internetalapt hivatkozas:

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

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajlé akkreditalt tovabbképzd tanfolyamunk aktudlisan 4 lapszém szakmai anyagara éplil, vagyis 4 modulbdl all.
A tovabbképzés szabadon valaszthatd kategdridba tartozd tavoktatas, amelynek sikeres teljesitése esetén Gsszesen 16 kreditpont
szerezhetd. Minden lapszéamban, vagyis modulonként 12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes megvalaszolasaért részpont-

szam jar a kovetkezdk szerint:

1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont, 2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont, 3 modul teljesitése esetén 12 kreditpont,

4 modul teljesitése esetén 16 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovetkez szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként kertilnek elszamolasra: belgyo-
gyaszat, belgydgyaszati angioldgia, csecsemd- és gyermekkardiolégia, endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozas-
orvostan (Uzemorvostan), geriatria, haziorvostan, kardioldgia, orvos (szakiranyd szakképesités nélkiil), orvosi rehabilitacié (kardioldgia),
neuroldgia, sportorvostan. A kreditpontok minden mas esetben szabadon valaszthaté elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizardlag online formaban torténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk altal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az orvosikreditpont.hu
internetes oldalra, ahol minden informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra valé belépés regisztracié utan
lehetséges, mivel az oldal zért szakmai portél. A regisztracié ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kreditpontokrél az oftex.hu internetes oldalon téjékozédhat a kitdltési hataridé utan.

Bekiildési hatarid6: 2024. 12. 31.

ICARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT A MENOPAUZABAN LEVO NOKNEL —
BALINT ALEXANDRA

1. A menopauza milyen médon néveli meg

a kardiovaszkularis riziké6t?

A: Az aterogén lipid shift hatésara magasabb lesz az 8sszkoleszterin-,
triglicerid- és LDL-C- szint, valamint csékken a HDL-C-szint.

B: Az epikardidlis és a parakardidlis zsirszévet ndvekedésével jar egyiitt,
amelyek a koszoriér-betegség két Uj kockazati tényezdje.

C: A megndvekedett visceralis zsirszovet, a csdkkend izomtémeg, az
inaktivités fokozédasa és az aterogén lipid shift hataséra.

D: Mindegyik igaz.

2. A menopauzalis hormonterapia (MHT) hatasai koziil
melyik allitas hamis?

A: Nem ajanlott a sziv-ér rendszeri betegségek primer és szekunder
prevenciojara.

B: Alkalmazasuk javasolt ismert CV betegséggel kezelt vagy magas CV
kockazatd nék esetében.

C: Fokozott dvatossaggal, valogatott esetekben alkalmazhatdak, pl. DM,
nem kezelt hipertdnia, immobilitas, bizonyos autoimmun betegségek
(SLE, RA) esetén.

D: Alacsony CV kockézatt ndknek, ha a menopauza 5 éven belil kezds-
détt, az MHT alkalmazhaté a fellépd tlinetek enyhitésére 65 éves korig.
3. Melyik nem tartozik a 2021-es eurépai prevencioés
ajanlas fébb szempontjai k62é?

A: Ugyanolyan arényban érdemes ndvényi és allati eredet( étrendet
folytatni.

B: Mediterran tipusu vagy ahhoz hasonlé étrend folytatésa javasolt.

C: Javasolt a sdbevitel csdkkentése a magas vérnyomas elkerilése
érdekében.

D: Az aerob testmozgés mellett rezisztenciatréning alkalmazasa is javasolt.

TiAZID ES KACSDIURETIKUMOK KOMBINALT ALKALMAZASA AKUT
SZIVELEGTELENSEGBEN — FEKETE KRISZTINA

4. Milyen mellékhatastél nem kell tartani a tiazidok és
kacsdiuretikumok kombinaciéjanak alkalmazasakor?

A: Hypokalaemia. B: Hypernatraemia. C: A GFR csdkkenése.
5. Milyen hatasa igazolédott a furosemid mellett alkalma-
zott hidroklorotiazidnak a CLOROTIC-vizsgalatban?

A: Fokozta az Uritett vizelet mennyiségét.

B: Csdkkentette a mortalitast.

C: Javitotta a betegek tlineteit.

6. Az alabbiak kéziil mi vezethet diuretikumrezisztencia
kialakulasahoz?

A: RAAS-gétlés. B: Diuretikumok kombindlt alkalmazasa.

C: Veseelégtelenség.

K ARDIORENALIS-METABOLIKUS SZINDROMA — ONALLO KLINIKAI
KORKEP? — KEKES EDE

7. Mekkora a kardiovaszkularis (CV) kockazat, ha a GFR
30-34 ml/perc/1,73 m? kéz6tt van, és az albumindria A1
kategériaju?

A: Kis CV kockazat.

B: Mérsékelten megndvekedett CV kockézat.
C: Nagy CV kockazat.

8. Arnold és munkatarsai szerint (25) a CRMS-ben el6-
fordulé betegségek kdziil a hiperténia elfordulasa (kor
szerinti illesztéssel) hany szazalékos atlagos elfordulast
mutat?

A: 83,0%. B: 63,0%. C: 53,0%.

9. Mennyi a diabétesz-kardiorenalis (DCR) spektrum egyes
Ssszetevdinek nagysaga a teljes populacié szazalékaban
65-75 éves, 75-85 éves és 85 év feletti életkorban?
A:44,4%, 60,5%,72,9%. B: 34,4%, 50,5%, 62,9%.

C: 24,4%, 60,5%, 52,9%.

MIKROVASZKULARIS KORONARIADISZFUNKCIO. A NONOBSTRUKTIV
KORONARIABETEGSEGEK DIAGNOSZTIKAJA, TERAPIAJA —SZAUDER IPOLY
10. Melyik igaz a mikrovaszkularis diszfunkcié (CMD)
koronériabetegségre?

A: JOlismert és kezelt korkép. B: Enyhe és jéindulatd korkép.

C: Koronarogréfia soran mindig invaziv indexek mérése-értékelése torténik.
D: Nem torténnek megfelels szamd, CMD irany( invaziv és noninvaziv
vizsgalatok.

11. Melyik igaz a mikrovaszkularis diszfunkcié

(angina) diagnosztikus kritériumai tekintetében?

A: Miokardialis iszkémiara utald tlinetek.

B: Miokardidlis iszkémia EKG-val vagy funkcionalis képalkotd vizsgalatokkal.
C: Koronarografiaval: <50%-os stenosis; FFR >0,80; CFR >2,0.

12. Melyik valasz nem igaz az elsédleges stabil
mikrovaszkularis koronariadiszfunkcié, angina komplex
kezelése tekintetében?

A: A rizikéfaktorok kezelése szikséges.

B: Els6ként javasoltak az obstruktiv betegségben adott, ,hagyomanyos”
antiiszkémiés szerek.

C: Mindig hatékonyak a ,hagyoményos” antiiszkémias kezelések.

D: Ha a hagyomanyos szerek nem hatékonyak, akkor a kévetkezék adan-
dok: alfa-receptor-blokkoldk, xantinok, nicorandil, ranolazin, &sztrogének,
L-arginin, imipramin, szedativumok.
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Szerzoi utmutato

Roviditett Gtmutaté a Cardiologia Hungarica

szerzoi szamara

A laprol

A Cardiologia Hungarica a Magyar Kardiolégus Tarsasag
hivatalos lapja magyar és angol nyelven.

» Magas szinvonalu kardiolégiai témaju eredeti klinikai
és experimentalis kéziratok kdzlése.

* A kardioldgusok szakmai tovabbképzésének segitése
Osszefoglalé jellegl kdzleményekkel.

» Szakmai utmutaték, iranyelvek kézlése.

* A belgyégyaszok és a haziorvosok kardiolégiai isme-
reteinek bdvitése.

* Kardiolégia témaju tudomanyos értekezések rovid
Osszefoglaldinak kbzlése.

1. TABLAZAT. A kdzlemények fajtéi és formai kdvetelményei

» Magyar kardiolégiai kongresszusok legjobb eléadasa-
inak illetve posztereinek bemutatasa.

* Féorum: magyarorszagi aktualitdsok.

* Levelek a szerkeszt6hoz.

» Kongresszusi beszamolok.

* Interju/Koényvismertetés.

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

neweditor.olo.hu szerkesztéségi rendszerbe regisztra-
ci6 utan.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Egyéb kdzleménytipusok: lasd a tablazatban.

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

Folyéiratcikk szerepeltetése az irodalomjegyzékben:

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

Példa: Vega KJ, Krevski B Heart transplantation. Ann

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

Konyv szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:

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

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

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

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

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

Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasabjain zajlé akkreditalt tovabbképzd tanfolyamunk aktudlisan 2 lapszam szakmai anyagéra épdil, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés
szabadon vélaszthato kategdridba tartozé tavoktatéas, amelynek sikeres teljesitése esetén sszesen 8 kreditpont szerezhetd. Minden lapszamban, vagyis
modulonként 12 tesztkérdés talalhato, ezek 75%-anak helyes megvalaszolasaért részpontszam jar a kévetkezék szerint:

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

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kdvetkezd szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként kerlilnek elszamolasra: belgydgyaszat, belgydgyaszati
angiolégia, csecsemd- és gyermekkardioldgia, diabetoldgia, endokrinoldgia és anyagesere-betegségek, foglalkozés-orvostan (lizemorvostan), geriatria,
héziorvostan, kardioldgia, orvos (szakirany( szakképesités nélkul), orvosi rehabilitacié (kardioldgia), orvosi rehabilitacio (belgydgyaszat), neuroldgia,
sportorvostan, szivsebészet. A kreditpontok minden més esetben szabadon vélaszthatd elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban térténhet.

Amennyiben részt kivan venni a lapunk &ltal nydjtott kreditpontszerzé tanfolyamon, kérjik, hogy latogasson el az orvosikreditpont.hu internetes
oldalra, ahol minden informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra vald belépés regisztraciot kdvetéen lehetséges, mivel az oldal zart

szakmai portdl. A regisztracié ingyenes.

Bekiildési hatarida: 2024. 06. 30.

AGYFENYESITES"” VAGY EVIDENCIAK NELKULI
GYOGYSZERABUZUS? A PIRACETAM ALKALMAZASA
MAGYARORSZAGON — ERSZEGI ANDRAS

1. Igaz-e, hogy a piracetam megfelel valasztas
enyhe kognitiv zavar/demencia tiineti kezelésére?
A: lgaz. B: Hamis.

2. Melyik nootropikum NEM javasolt enyhe kognitiv
zavar/demencia kezelésére?
A: Nicergolin.

B: Piracetdm. C: EGb761 (Ginkgo biloba).

3. Milyen indikaciéban bizonyitott a piracetam
hatasossaga?

A: Enyhe kognitiv zavar/demencia.

C: Sarlésejtes vazookkliziv krizis profilaxisa.

B: Stroke uténi afazia.
D: Corticalis myoclonus.

A BAL TAWARA-SZAR-TERULET INGERLESE ALTAL OPTIMALIZALT KAR-
DIALIS RESZINKRONIZACIO — A JONAL IS JOBBAT IGER? — EZER PETER
4. A Heart Rhythm Society (HRS) 2023-as ajanlasai alapjan
varhatéan magas (>40%) kamrai ingerlési arany és 36-50%
kozotti bal kamrai ejekciés frakcié esetén a vezetdrend-
szeri ingerlést (CSP) végzd pacemaker beliltetésének indi-
kaciés erossége megegyezik a konvencionalis biventriku-
laris CRT-késziilékek beiiltésének indikaciés erésségével.
Ebben a betegcsoportban milyen az ajanlas eréssége?

A: |. erésségi indikacié. B: II/A erésségi indikacié.
C: II/B erésségi indikacio.

5. Melyik ingerlési technika tartozik a bal Tawara-szar
teriileti ingerlés (LBBAP) csoportjaba?

A: A bal Tawara-szar szelektiv ingerlése.

B: A bal kamrai szubendokardidlis szeptalis myocardium (LVS) ingerlése.
C: A bal posterior fasciculus nonszelektiv ingerlése.

D: A+C valasz helyes. E: A+B+C valasz helyes.

6. Igaz-e, hogy a bal Tawara-szar-teriilet ingerlése altal opti-
malizalt CRT (LOT CRT) lehet&séget adhat a nagyobb aranyu
QRS-redukciéra és potencialisan jelentésebb bal kamrai
reverz remodellacié elérésére még elGrehaladott intravent-
rikularis vezetési zavarban is, szisztolés szivelégtelenség
esetén a konvencionalis biventrikularis CRT-hez viszonyitva?
A: lgaz. B: Hamis.

PULSED FIELD ABLATION — ELEKTROPORACIO — FERENCZ ARNOLD BELA
7. Mi a PFA elnye a termikus energiat hasznal6 ablaciés
eljarasokkal szemben?

A: Szivizom-szelektivitds. B: Propofol-narkézis sziikségessége.

C: Magasabb koltség.
D: Rovid tavu tapasztalat, magasabb szévédményrata.

8. Melyik vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a PFA-t
a termikus energiat hasznalé6 ablaciés eljarasokkal?
A: ADVENT-vizsgélat. B: IMPULSE-vizsgélat.

C: INSPIRE-vizsgalat. D: PULSED AF-vizsgélat.

E: MANIFEST PF-vizsgélat.

A JELENTOS MERTEKU, HOSSZU TAVU LIPIDCSOKKENTES
BIZTONSAGA. FOKUSZBAN AZ INCLISIRAN, BRAUNWALD VizIOJAVAL
— MARK LAszL6

9. Hany szazalékos kardiovaszkularis eseménycsékkenés
esik 1 mmol/l LDL-C-szint-csékkenésre a CTTC metaanali-
zis 21 vizsgalataban, és mennyi a velesziiletetten alacso-
nyabb LDL-C-szinttel jaré genetikai mutaciok esetén?

A: 5% és 10,4%. B: 22% és 54,5%.

C: 18% és 54,5%. D: 54,5% és 22%.

10. Mire alapozza Braunwald azt a viziéjat, hogy 30 évvel
meg lehetne nyujtani az ISZB-mentes életet?

A: Hogy ne legyen dohanyzas, legyen célértéken a vérnyomas és

a koleszterinszint.

B: Hogy a maximélisan élhetd 120 évbdl egészséges élettel még 30-at
nyerhetink.

C: Hogy ha mindenkinek levinnénk 30 éves koratdl kb. 50%-kal az LDL-C-
szintjét, 30 évvel késSbb lenne jelentds ateroszklerdzisa.

D: Hogy az LDL-C-célértéket 30 éves kortdl mindenkinek ktelezd lenne
elérni, igy 30 évvel tovabb élne.

11. Melyik NEM jellemz& az inclisiranra?

A: A mésodik adagot az elsé utan 3 hdnappal kell adni,
utana 6 havonta.

B: 6 havonta kell beadni a hiitében tarolt injekcidkat.

C: Az LDL-C-szintet 45-50%-kal viszi le.

D: Placebdval ésszehasonlitva nincs kilénbség a kezeléssel
Ssszefliggd nemkivanatos hatasok gyakorisaga kézott.

12. Mi NEM szerepel a 2022-ben megjelent eurépai
szakértai allasfoglalasban az igen nagy kockazatu
betegek elsGvonalbeli lipidcsékkentésérsl?

A: Igen nagy kockézatban nagy dézisu statin + ezetimib az elsévonalbeli
terapia.

B: Ha a statin + ezetimib nem elég a legaldbb 50%-os LDL-C-csokkentéshez
és az 1,4 mmol/l eléréséhez, akkor PCSK9-gétld adasa szikséges.

C: Extrém nagy kockéazatban mar elsé vonalban nagy dézisd

statin + ezetimib + PCSK9-gatlé az elsévonalbeli terapia.

D: Extrém nagy kockézatban mér elsé vonalban nagy dézisu

statin + ezetimib + PCSK9-gétl6 + bempedonsav a terdpia.
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MERHETO SIKER

A hiperténia kezelésenek mindennapi kinivasal
a hazal es nemzetkozi gyakoriatban

KREDITPONTSZERZO ONLINE TOVABBKEPZES

A hiperténia kezelésének mindennapi kihivasai a hazai és nemzetkozi gyakorlatban.
Lehet-e Ujat mondani a hiperténiarél?

Négyrészes, akkreditalt tovabbképzésink keretében kaphatunk valaszt a kérdésre,
ahol neves nemzetkozi és hazai szakemberek ismertetik a magas vérnyomas
diagnosztikajanak és kezelésének — a mindennapi gyakorlatot érintd valtozasait,

a legfrissebb eurdpai hipertdnia ajanlas alapjan. A tovabbképzés soran széles kori
Utmutatast kapunk a kildnbo6z6 terapias lehetéségek individualis alkalmazasara is.

A tovabbképzéssel kapcsolatos informacidk a mellékelt QR-kod segitségével érhetdk el:
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forxiga

(dapagliflozin)

VALASSZA
ELSOKENT A FORXIGATS
ES VEDJE MEG AZ ELETET!

Segitsen a szivelégtelen betegeinek, hogy

JOBB ES HOSSZABB ELETET
ELHESSENEK

a standard terapidhoz képest™-

A FORXIGA az egyetlen SGLT2-gatlé, amely csokkenti az Gssz-
haldlozas rizikéjatt krénikus vesebetegségben illetve csokkenti
a kardiovaszkularis halal rizikojat szivelégtelenségben szenvedé
betegeknél*!-47-10

A DAPA-CKD esetében az elsédleges végpont azt mutatta, hogy a FORXIGA mas CKD-terapiakkal egyiitt alkalmazva 39%-kal (5,3% ARR) csokkentette az eGFR 250%-os tartds csokkenése, az ESRD
elérése és a vese- vagy CV-halal sszetett végpontjanak relativ kockazatat a placebo + mas CKD-kezelésekkel szemben, 4304 CKD-ban szenvedd felnétt betegnél, akiknek eGFR-tartomanya 75-25 ml/
perc/1,73 m? (2,4 év median kovetési id6; p<0,001).* A masodlagos végpontok azt mutattak, hogy a FORXIGA mas CKD terapiakkal kombinalva 31%-kal (2,1% ARR; p=0,004) csokkentette a barmely
okbol bekovetkez6 halalozas relativ kockazatat a placebo + mas CKD terapiakkal szemben, és 29%-kal (1,8% ARR) csokkentette a CV halalozas vagy hHF relativ kockazatat.* A DAPA-CKD vizsgalatot a
hatékonysagi elényok miatt koran ledllitottak.* E nem tervezett korai lellas miatt a méasodlagos végpontok névlegesnek minésiilnek. Osszehasonlithaté volt a CV halalozas egyes dsszetevéinek aranya a
FORXIGA és a placebo karon (3,0% vs 3,7%; HR 0,81; 95% Cl, 0,58, 1,12).* Az ESRD meghatarozasa: legalabb 28 napig, fenntartd dializis kezelés (peritonedlis, vagy hemodializis), vesetranszplantacio,
vagy <15 ml/perc/1,73m? eGFR érték legalabb 28 napon at.*

SAz iranyelvek dltal ajanlott gydgyszeres terapia részeként.

*A standard terapia (SoC) tartalmazta az ACE-gatlé vagy ARB maximalisan tolerdlhato el6irt dozisat. A vérnyomas, a lipidek és a gliikoz kezelése, valamint az egyéb alapvetd terapiak alkalmazasa a
vizsgald belatasa szerint tortént.

A DAPA-HF és a DELIVER vizsgalatok elére meghatarozott 6sszevont elemzésében a FORXIGA szignifikénsan csokkentette a szivelégtelenségben szenvedd betegek CV haldlozasanak kockazatat és
a barmely okbdl bekovetkezé halalozas kockazatat az EF teljes spektrumaban.' A DAPA-HF-ben az els6dleges végpont azt mutatta, hogy a mas szivelégtelenség kezelésekkel egyiitt adott FORXIGA
26%-kal (4,9% ARR) csokkentette a HF vagy a HF sulyosbodasanak dsszetett végpontjanak relativ kockazatat a placebo + mas HF kezelésekhez képest 4744 feln6tt HFrEF-ben szenvedd betegnél
(median kovetési id6 18,2 honap; p<0,001).2 A DELIVER-ben az elsédleges végpont a sulyosbodé HF vagy a CV halalozas volt. A DELIVER kimutatta, hogy a FORXIGA mas HF kezelésekkel egyiitt
adva 18%-kal (3,1% ARR) csokkentette a HF vagy HF sulyosbodasanak dsszetett végpontjanak relativ kockazatat a placebo + mas HF kezelésekhez képest 6263 HFpEF-ben szenvedd felnétt betegnél
(median kovetési id6: 2,3 év; p<0,001)." Mindkét tanulmanyban a HF stlyosbodasat a hHF vagy a stirgés HF miatti vizitként hataroztak meg.'?

*Amint az DAPA-HF és a DAPA-HF és a DELIVER 6sszevont elemzése soran az ejekcios frakcio teljes tartomanyban lathato.

FORXIGA® (dapagliflozin) 5 mg; 10 mg filmtabletta. Bévebb informacioért olvassa el a gydgyszer alkalmazasi el6irasat! A hatalyos “alkalmazasi eliras” teljes szovegét megtalalja az Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti
Koézpont www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/) vagy az Eurdpai Gyégyszerﬂgynél'(ség (vywyv.ema.europa.eu) honlapokon. OGYEI honlapon keresztiil torténd elérési Utvonal: www.ogyei.gov.hu; Adatbazisok, nyilvantartasok;
Gydgyszer-adatbazis; szabad szavas keresésben a ,FORXIGA” megadasa, a ,KERESES INDITASA”, ikon vagy hiperlinkre torténé kattintas.

FORXIGA® alkalmazasi eliras: https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=90051, https://www.ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis&action=show_details&item=90054
Kizarolag orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer (V).

[Termék név (térzskonyvi szam) Brutto ar EU emelt tam. EU emelt tér. dij Indikacids pontok BNO kddok
EG70 1.

FORXIGA 10 mg filmtabletta 30x (EU/1/12/795/009) 12 839 Ft 8987 Ft 3852 Ft EG70 33. 15092, 15093, 15094
E70 34. N18, N19

Az aktudlis arak és tamogatasi feltételek tekintetében kérjik, ellendrizze a www.neak.gov.hu honlapon taldlhaté informaciokat. Elérési utvonal: chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/http://www.neak.gov.hu/pfile/
file?path=/letoltheto/ATFO_dok/gyogyszer/ind/EU_emelt_tamogatasi_lista_2024_01_01_v3.pdf1&inline=true
Forras: 2024. szeptember 1-t6l érvényes NEAK Publikus Gyégyszertorzs.

Roviditések: CKD = kronikus vesebetegség; HF = szivelégtelenség; SGLT2 = natrium-gliikéz kotranszporter 2;

Hivatkozasok: 1. Solomon SD, et al. N Engl J Med. 2022;387(12):1089-1098.; 2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008.; 3. Jhund PS, et al. Nat Med. 2022;28(9):1956—-1964.; 4. Heerspink HJL, et al. N Engl
J Med. 2020;383(15):1436—1446.; 5. Beernink JM, et al. Diabetes Care. 2023;46(3):602-607.; 6. Jongs N, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021;9(11):755-766.; 7. FORXIGA alkalmazasi el6irat; 8. JARDIANCE alkalmazasi eldirat;
9. Steglatro alkalmazasi elirat; 10. Invokana alkalmazasi eléirat

Felhivas mellékhatas bejelentésére: Kérjik, hogy jelentsen barmilyen feltételezett mellékhatast a hatosag részére a www.ogyei.gov.hu honlapon taldlhatd mellékhatas- bejelentd feliileten keresztiil: https://www.ogyei.gov.hu/
egeszsegugyi_szakemberek, vagy a honlaprdl letdltheté mellékhatas-bejelenté lapon (https:/mellekhatas.ogyei.gov.hu/), melyet visszakildhet e-mailben (adr.box@ogyei.gov.hu) vagy levélben (Nemzeti Népegészségiigyi és
Gyogyszerészeti Kozpont, Postafiok 450, H-1372 Budapest)

Mellékhatas/Nemkivanatos esemény/MinGségi panasz bejelentése és orvosszakmai kérdés az AstraZeneca Kft. részére:

Tel.: +36 1 883 6500 vagy https://contactazmedical.astrazeneca.com. Kérjik a bejelentést csak egy helyre kiildje el!

AstraZeneca Kft., 1117 Budapest Aliz utca 4. B ép. |. em. Tel.: +36 1 883 6500, www.astrazeneca.hu HU-9271 Lezaras datum: 2024.09.17. } \St ra Zeneca
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RENDSZERES
MAGNEZIUMBEVITEL

A KARDIOVASZKULARIS EGESZSEG JEGYEBEN

Az Eurdépai Kardiologiai Tarsasag (European Society of Cardiology; ESC) rizikd-besorolds
modellje alapjadn Magyarorszdg a magas kardiovaszkuldris rizikéju régidba tartozik.
Kiemelten Iényeges tehdt azoknak a prevencids és terdpids lehetéségeknek a megismerése
és alkalmazdsa, amelyek hozzdjarulhatnak a sziv- és érrendszeri morbiditds és mortalitds

! rancfi

csokkentéséhez.

A MAGNEZIUMBEVITEL
KARDIOVASZKULARIS VEDO
SZEREPE

A magnéziumbevitel és

 azinzulinrezisztencia,

* d hiperglikémia,

+ adiszlipidémig,

* a hipertenzid,

+ a gyulladdsos markerek szintje kézott
forditott ardnyossdaggal leirhatd
kapcsolat dall fenn.?

Epidemioldgiai vizsgdlatok alapjén
a magasabb magnéziumbevitelhez
fokozottabb  védelem  térsul a 6

kardiovaszkuldris rizikofaktorok

vonatkozdsdban.?

ANTIHIPERTENZIV GYOGYSZERT
SZEDO BETEGEKNEL POZITIV
HATASU A MAGNEZIUMPOTLAS

Az ordlis magnézium-szupplementdcid
néveli az antihipertenziv gyodgyszerek
vérnyomdscsdkkentd hatdsat, derll ki egy
44 vizsgdlatot feldleld elemzésbdl.

A  magnézium hatdsos a vérnyomds
tovabbi csdkkentésében enyhe hipertenzio,
terhesség alatti magas vérnyomds, illetve
diabetes mellitus esetén is.?

A magnézium additiv  antihipertenziv
hatdsa valamennyi vérnyomdscsokkentd
gyogyszerrel vald egylttes adagolds esetén

fennall:

*+ angiotenzin-konvertalé-enzim gatlékkal
+ angiotenzin-receptor-blokkoldkkal

* kalcium-csatorna blokkoldkkal

* diuretikumokkal

* béta-blokkoldkkal
* metildopdval vagy egyéb
hatéanyagokkal

A  magnézium minden antihipertenziv
gyogyszert szedd® betegnek rutinszerlen
adhatd, hacsak nem dall fenn specidlis
kontraindikdcid, pl. veseelégtelenség vagy
magnézium-spoérolé hatdéanyag szedése.’

AZ AMERICAN MEDICAL
ASSOCIATION NAPI GYAKORISAGGAL
VALO MAGNEZIUMBEVITELT JAVASOL

A SZiV- ES ERRENDSZERI KORKEPEK
PREVENCIOJARA .

MAGNEZIUM-SZUPPLEMENTACIO
MAGAS ARANYBAN
BIOHASZNOSULO
KESZITMENNYEL

A magnéziumszikségletet érdemes olyan
termékkel biztositani, ami jol felszivddod,
magas ardnyban biohasznosuld formdban
tartalmazza a magnéziumot.

A Magne B, Forte filmtablettdban 100 mg
elemi magnéziumnak megfelelé mennyiségi
magnézium-citrat taldlhatd, B,-vitaminnal
kombindciéban.®

A  magnézium-citrdt vizoldékonysdga és
biohasznosithatdésdga - szdmos egyéb
magnéziumsoéval, kdztuk szerves soékkal vald
6sszehasonlitdsban is — nagyon jénak mindsul.
A készitményben jelen lévé B, -vitamin a
magnézium felszivéddasat segiti eld.®
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Bevezeto

Kedves Olvasé!

A Cardiologia Hungarica els6 tematikus ifjusagi szamat
tartja most a kezében. Nagy 6réomunkre szolgal, hogy a
fiatal kardiologusok lehet6séget kaptak, hogy a lap ha-
sabjain mutassak be munkaikat, illetve az 8ket érdeklé
mindennapi vagy kevésbé mindennapi témakat.

A szamban tébb izgalmas esetismertetést is talalnak,
ez a ,miifaj” a kongresszusokon is gyakran a fiatal kol-
Iégaké. Ugyanakkor sokszor ezek a leglatogatottabb és
vita szempontjabdl is a legforrongdbb szekcidk. Egy ér-
dekes eset elmesélése lehetéséget ad a rejtélyek felta-
rasara, az egyltt gondolkodasra, a kilonféle megolda-
si stratégiak atgondolasara. Fiatal orvosként egy beteg
esetének menedzselése, annak utdlagos attekintése
felbecsilhetetlen tanulasi lehet6ség lehet. A kildnle-

ges, ritka betegségek sikeres megoldasat pedig min-
denki szivesen osztja meg a kollégakkal. Ki ne olvasna
szivesen extrém anatomia mellett végzett ICD-implan-
taciorol, a thrombophilidk kihivast jelenté kardioldgiai
vonatkozasairdl, a bonyodalmas pacemakerelektréda-
kimozdulasrél vagy a mitrdlis prolapszus nem is olyan
banalis formajarol?

Mindezeken fellil olyan eléremutaté és a napi gyakor-
latban is aktudlis témak is elkertlnek, mint a TAVI bd-
vilé indikacioi, a béta-blokkolé kivalasztasanak helyes
startégiaja vagy a polivaszkularis ateroszklerozis.
Bizunk benne, hogy minden olvasé talal majd a szam-
ban szadmara izgalmas irast, és 6rommel forgatja majd
a lapot!

Takéacs Headvig dr.
az MKT Ifjusagi Bizottsaganak elndke

KREDITPONTSZERZO ONLINE TOVABBKEPZES

MERHETO SIKER

A hipertonia kezelésének mindennapi kihivasai

a hazai és nemzetkozi gyakoriatban

A tovabbképzést a Kft. tamogatta

Lehet-e Ujat mondani a hiperténiarol?

A hiperténia kezelésének mindennapi kihivasai a hazai és nemzetkozi gyakorlatban.

Négyrészes, akkreditalt tovabbképzéslink keretében kaphatunk valaszt a kérdésre,
ahol neves nemzetkdzi és hazai szakemberek ismertetik a magas vérnyomas
diagnosztikajanak és kezelésének a mindennapi gyakorlatot érint6 valtozasait

a legfrissebb eurdpai hiperténiaajanlas alapjan. A tovabbképzés soran széles kori
utmutatast kapunk a kulonb6z6 terapias lehetéségek individudlis alkalmazasara is.

A tovabbképzéssel kapcsolatos informaciok a mellékelt QR-kdd segitségével érheték el.
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Balint és munkatarsai: Nemi kulénbségek és hasonlosagok a bal kamra fokozott nyomasterhelésének

megszintetését kbvetd molekularis, strukturalis és funkcionalis valtozasokban aortaszikitett patkanyokban

nesének meredekségét (end-systolic P-V relationship,
ESPVR), valamint a ver6munka-végdiasztolés térfo-
gat 6sszefliggés egyenesének meredekségét (preload
recruitable stroke work, PRSW). A miokardialis falme-
revség jellemzésére a végdiasztolés P-V dsszefliggés
egyenesének meredekségét (end-diastolic P-V re-
lationship, EDPVR) hasznéltuk. A BK hatékonysagat a
ventrikuloarterialis kapcsolas (ventricular-arterial coup-
ling, VAC, VAC = E,/EPVR) kiszamitasaval becsiiltik
meg.

A P-V mérések végeztével az allatokat kivéreztetéssel
eutanizaltuk, majd szivtdmeget és tibiahosszt mértink,
amelyekbdl meghatéroztuk a szivtdmeg tibiahosszra
normalizalt indexét (heart weight-to-tibial length, HW/
TL).

A szdvettani feldolgozas sordn a hematoxilin-eozinnal
festett BK-i mintdkon a cardiomyocytaatmérék (cardio-
myocyte diameter, CD) mérésével vizsgaltuk a miokar-
didlis hipertréfia kialakulaséat (17). A fibrézis meghata-
rozasahoz picrosirius-vorés festést végeztink, majd
Imaged (NIH, Bethesda, MD) szoftver segitségével
szamszerUsitettik a fibrotikus teruleteket (17).

A BK-i mRNS-vizsgalatokhoz a miokardidlis minta-
kat homogenizaltuk, majd RNS-t izolaltunk, és reverz
transzkripcié utan a cDNS-mintakbdl kvantitativ valos
ideji polimeraz-lancreakciot (qRT-PCR) végeztink
(21). A pitvari natriuretikus peptid (ANP), valamint az a-
és a B-miozin nehézlanc (a-MHC, B-MHC) gének exp-
resszidjat vizsgaltuk. A célmolekuldk mRNS-expresszi-
Ojat a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH)
referenciagénre normalizaltuk.

A mélyfagyasztott BK-izommintakat lizalé folyadékban
homogenizaltuk. A mintafeldolgozast a kordbban leir-
taknak megfeleléen az SP3 protokoll eldirasai szerint
végeztik (22, 23). 16-plex TMT (Thermo Scientific)
jeldlé reagenssel ellatott mintainkat Agilent 1100 hplc
rendszeren prefrakcionaltuk, majd a frakcidkat Q-Exac-
tive plus (Thermo Scientific) tdmegspektrométerrel
analizaltuk. A tdmegspektrumokat a MaxQuant 1.6.17.0
verzidjaval elemeztik (24). A szamszerisitett peptidin-
tenzitasok bemutatasahoz az MSstatsTMT, R program-
csomagot alkalmaztuk (25). A proteinintenzitasok sza-
mitdsahoz csak proteotipikus peptideket hasznaltunk.
Analizisiinkben csak azokat a fehérjéket vizsgaltuk,
amelyeket a mérések kétharmadaban sikeresen azo-
nositottunk.

Az adatainkat atlagérték + SEM formajaban adtuk meg.
Kétmintas t-prébat, illetve Mann—-Whitney-féle U-tesz-

tet végeztink két fliggetlen csoport 6sszehasonlitasara
az adatok normal eloszlasanak fuggvényében. A ,nem”
és az ,id8” faktorok alkalmazasaval kétutas variancia-
analizist (ANOVA) alkalmaztunk a négy kontroll- és a
négy AB-csoport dsszevetésére, majd Tukey-féle post
hoc teszttel itéltik meg a csoportok kdzotti kildnbsé-
geket. A kontrollallatokra normalizalt nem szerinti AB-
6hét-, AB-12hét- és debanded csoportokat egyutas
ANOVA-teszttel hasonlitottuk 6ssze. A reverz és anti-
remodellacié megitéléséhez a debanded allatokban az
AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest latott valto-
z4sokat szazalékosan (AA) szemléltettik.

A kisérleti csoportok proteomikai profiljainak megkulon-
boztetésére dimenzidredukcios modszert alkalmaztunk
(sPLS-DA, MixOmics R csomag) (26). Az eredményes
szeparaciéhoz leginkabb hozzajaruld 15-13 proteint ki-
nyertiik a modellbél. A kilénb6z8 csoportokban szignifi-
kans eltérést mutaté proteineket Limma R csomaggal
(27) azonositottuk, szamukat a nemek kdzott y>-proba-
val hasonlitottuk dssze. A génontoldgiai analizist clus-
terProfiler R csomag segitségével végeztuk (28).

A statisztikai szignifikancia kritériumaként p<0,05 érté-
ket hasznaltunk.

Eredmények

A Sham-6hét- és Sham-12hét-csoport him és nds-
tény allatait dsszehasonlitva jellegzetes nemi eltérések
mutatkoztak. A him patkanyok testtdmege jelentsen
meghaladta a hasonl6 koru néstény csoportokét. En-
nek megfeleléen a szivizomtdmeg, a diasztoléban mért
falvastagsag, a BK-i Uregatmérdk, a cardiomyocyta-
atmérd és a szivtdmeg/tibiahossz arany szintén na-
gyobb volt a him allatokban a néstényekéhez képest
(1. tablazat). Tovabba emelkedett BK-i B/a-MHC gén-
expresszids arany jellemezte a him kontrollcsoportot a
ndéstényekkel dsszehasonlitva (1. tablazat). A funkciot
tekintve azonban az aloperélt néstények esetén ész-
leltiink nagyobb LVESP-t, E_-t, valamint révidebb aktiv
relaxacios id6t a him csoportokhoz képest (1. téblazat).
Az aortaszlikitett csoportokban a kontrollallatokhoz
hasonlé nemi kiuldnbségeket talaltunk. Az AB-6hét- és
az AB-12hét-himek jelentésen nagyobb testtdémeggel,
szivizomtdmeggel, kamrai tregatmérékkel és B/a-MHC
génexpressziés arannyal rendelkeztek, mint a korban
megfelel aortaszlkitett ndstények (2. tablazat). A nyo-
masterhelés hatdséra a 6. hétrél a 12. hétre a BK-i
kontraktilitas (PRSW) a him patkanyokban jelentsen
csokkent, mig a néstényeknél ez nem volt megdfigyel-
het6. Ez a véltozds a himeknél a VAC romlasahoz és
az EF csOkkenéséhez vezetett (2. tablazat). Tovabba a
him AB-csoportokban nagyobb mértékben nétt az aktiv
relaxacios id6 és a BK-i végdiasztolés nyomas, amely
sulyosabb diasztolés diszfunkcié kialakuldsara utalt a
ndstény tarsaikhoz képest (2. tablazat).
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