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Főszerkesztői csapongást és morfondírozást fognak 
olvasni, különösebb struktúra vagy fókusz nélkül, ar-
ról, ami az említett illető eszébe jutott, foglalkoztatta az 
idén.
Mindenképpen előre kívánkozik az a kis öröm, amely-
ről a közelmúltban a European Heart Journalban olvas-
hattunk: Magyarország volt az egyetlen ország a konti-
nensen, ahol a pitvarfibrillációhoz köthető halálozás az 
elmúlt másfél évtizedben javult, míg az összes többi or-
szágban romlott (1). Hasonló értelmű közlés már hazai 
szerzők tollából is olvasható volt 2021-ben (2). Az, hogy 
romlik a pitvarfibrillációhoz köthető halálozás, jól látha-
tó világtendencia, amely a társadalmak elöregedésé-
ből természetesen fakad. A pitvarfibrilláció korfüggő, a 
prognózist rontja. Hogy mi lehetett az oka, hogy hazánk 
egy üdítő zöld szigetként emelkedett ki? Nos a siker-
nek sok gazdája van. Az elektrofiziológusok a reme-
kül haladó ablációknak, a noninvazívok a ritmuszavar 
felé megnyíló nagyobb odafigyelésnek, awarenessnek, 
a trombokardiológusok a jobb szereknek, az egész-
séggazdászok a nyiladozó DOAC-finanszírozásnak 
tulajdonítanák a sikert (feltéve, hogy olvasták az ered-
ményt) (3). Luciferi főszerkesztőjük pedig annak, hogy 
egy acenokumarolország voltunk és vagyunk, ahonnan 
könnyebb javulást kimutatni DOAC-ra váltással, mivel 
az acenokumarol folyamatos hatékonysága vélhetően 
gyengébb még a warfarinénál is. A lényeg, hogy most 
jó lóra tettünk, értelmesen költöttünk el pénzeket.
Az egyik legizgalmasabb téma a kardiovaszkuláris be-
tegségek és a gyulladás kapcsolata, befolyásolása. 
Amint azt a krónikus koronáriaszindróma egyébként is 
remekbe szabott, 2024-es európai ajánlásában is ol-
vashatták, az általános gyulladáscsökkentőnek tartott 
colchicin bekerült a javasoltak közé. Azonban legújab-
ban a CLEAR SYNERGY-vizsgálat hároméves köve-
téséből kiderült, hogy infarktus után hatása nincs (4). 
Mármint a colchicinnek nincs, mivel magának a gyul-
ladásnak igenis súlyos hatása és következménye van, 
amint azt legújabban 84 ezer svéd 14 éven át tartó kö-
vetése igazolta (5). Stockholmi, ASCVD-ben szenve-
dő betegek között a 2 mg/l feletti CRP-vel rendelkezők 
prognózisa szignifikánsan rosszabb volt, a halálozás, 
a major események, a szívelégtelenség külön-külön is 
gyakrabban fordult elő köztük, az egészségügy terhe-
lése is nagyobb volt az esetükben. Ezt a szubklinikus 
gyulladást nehéz megfogni, megérteni, hiszen multifak-
toriális. Maga a kiterjedt ateroszklerózis is egy gyulla-
dás, kibocsátott citokinekkel. De jól tudjuk, hogy a do

hányzás, a visceralis obesitas is fontos tényezője a 
jelenségnek. Egy kardiológus agyába nehezen férkőzik 
be a clonalis haematopoesis jelensége, pedig ennek 
a szerzett jelenségnek ugyan néminemű hematológiai 
malignitás is tulajdonítható, de a kapcsolat az atero
szklerózis, az aterotrombózis, a szívelégtelenség, illet-
ve a dilatatív cardiomyopathiák kifejlődése terén ekla 
táns, és a szisztémás gyulladás egyik forrása is lehet 
(6). Tudjuk, hogy a statinok, a bempedonsav csökken-
tik a CRP-t, talán a PCSK9-gátlók esetén is látunk 
ilyen indirekt hatást. A canakinumab a gyulladás és 
az ASCVD-események közti összefüggést elegánsan 
igazolta a CANTOS-tanulmányban. De igazán specifi-
kus szerünk erre a jelenségre még nincs. Ide köthe-
tő azonban az ASCVD-nek a számos inkretinanalóg-
gal kiderülő kockázatcsökkenése. Egy olyan szer, pl. 
a tirzepatid esetében, amely a test zsírszövettartalmát 
mintegy 40%-kal tudja csökkenteni, várható a gyulladá-
sos citokinfuvallat csökkenése is. Stay tuned, mondaná 
egy amerikai.
Egy igazán izgalmas és drámai fejleményeket mutató 
téma a XI. faktor gátlása. A véralvadási kaszkád egy 
olyan pontja ez, amely a haemostasishoz igazából nem 
létszükséglet. A vérzés többé-kevésbé eláll a XI. faktor 
aktivációjával, illetve a nélkül is, amint a hiány hordo-
zói mutatják. Azonban a thrombus kevésbé stabil, ér-
telemszerűen kevésbé okkluzív a jelenléte hiányában. 
Valószínűleg csak nagyon kevéske aktivált XI. faktor 
szükséges a definitív thrombusstabilizációhoz. Izgal-
mas reménysugár lehet, lehetne ez, hiszen a haemo
stasis és a trombózis esetleg szétkapcsolható ezen a 
ponton. Erre eddig sohasem volt példa, a vérzés és 
a véralvadásgátlás kézen fogva jártak mindig. Kezdeti 
sikerek és egy óriási kudarc szegélyezik ezt a fejlesz-
tést. Egy monoklonális antitest, az abelacimab, amely 
a nem aktivált és aktivált XI. faktort egyaránt gátolja, 
eredményesnek tűnik havi egyszeri (!) sc. adagolás-
ban. Egy kis molekulájú orális szer, a milvexian – amely 
az aktivált XI. faktort gátolja – is kezdeti pozitív ered-
ményeket mutat. Ezeket a szereket a trombóziskutatás 
alapmodellje, a térdprotézis-beültetés kapcsán próbál-
ták ki, és igazolták ebben a modellben a hatékonysá-
gukat. Az említett műtét során véralvadásgátló nélkül a 
tünetes, illetve szubklinikus vénás trombózis esélye 60-
80%. Tehát a modell finoman szólva érzékeny. Az abe
lacimab egyetlen posztoperatív dózisa elegendő volt a 
teljes trombózisprevenció elérésére enoxaparinnal ös�-
szehasonlítva. Szűkebb pátriánk, a keringési betegsé-

Kedves Olvasók, kedves Kollégák!
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gek terén azonban alig volt annál nagyobb fiaskó, mint 
az asundexian pitvarfibrillációs vizsgálata apixabannal 
összevetve (7). A szer érdemben hatástalan volt a pit-
varfibrillációhoz köthető vérrögképződés megelőzésé-
re, noha az aktivált XI. faktor gátló hatása 92%-os volt. 
Ők nem használták a térdprotézis-beültetéses modellt 
a dóziskereséshez, ezért a hatékony dózist igazából 
nem tudhatjuk. (Az abelacimab esetében a gátlás mini-
mum 98%-os volt.) A vizsgálatot az első év letelte előtt, 
még a tervezett 18 ezer beteg bevonása időszakában 
le kellett állítani a stroke 4-szeres előfordulása miatt. 
Ilyen szintű fiaskót a közeli időszakban láttunk már, pél-
dául az orális thrombocyta GPIIb/IIIa blokkolók esetén 
megjelenő, paradoxan fokozott trombózishajlam, vagy 
akár a CETP-inhibitoroknál látott LDL-csökkenés és 
HDL-növekedés ellenére elmaradó klinikai hatékony-
ság eseteire gondolva. Mindezek a zsákutcák abban 
közösek, hogy a kutató versus menedzser versenyben 
ki nyerte az első meneteket.
Kedves Olvasó, ha Ön még mindig olvassa ezt az ol-
dalt, azt hálásan köszönjük a szerkesztőség nevében! 
Köszönjük továbbá az év során megjelent és megjelenő 
számaink szerzőinek, bírálóinak, azon kiemelt státuszú 
munkacsoportjaink vezetőinek a munkáját, akiknek a 
révén folyóiratunk bimbózhat. Külön köszönet illeti a fia-
tal kardiológusokat, akik az idén annyi közleményt küld-
tek be, hogy két számra is futotta belőle. Végül, de egy-
általán nem utolsósorban hálásan köszönjük a kiadó, 
név szerint is Kónya Erika kiváló munkáját!

Boldogságot, egészséget kívánunk kedves Olvasóink-
nak a közelgő karácsonyi és újévi ünnepek alkalmából!
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A EuroHeart program első eredményei
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Az Európai Kardiológus Társaság Irányító Testülete (ESC Board) 2019-ben kezdeményezte a European Unified Re-
gistries On Heart Care Evaluation and Randomised Trials (EuroHeart) programot. Olyan nemzetközi kooperáció létre-
hozását javasolták, amelyben egységes nómenklatúrát és adatstruktúrát használó nemzeti regiszterek vesznek részt. 
A Magyar Kardiológusok Társaságának Elnöksége 2021-ben csatlakozott a programhoz, amit a 2014 óta folyamatosan 
működő Nemzeti Szívinfarktus Regiszter tett lehetővé. A EuroHeart adatainak első elemzésében 7 országból (Észtor-
szág, Izland, Magyarország, Portugália, Románia, Svédország, Szingapúrból beérkezett adatokat dolgoztunk fel) Az 
elemzésben 2022-ben ellátott, 40 021, heveny szívinfarktus (18 686 STEMI és 21 335 NSTEMI) miatt regisztrált beteg 
szerepelt. Az adatokat 2023-ban publikálták. Országos lefedettségű infarktusregiszter Svédországban és Magyaror-
szágon működött, a többi országban regionális vagy centrumhoz kötött adatokat rögzítettek. Az elemzett esetek 39,3%-
a Svédországból, 30,1%-a Magyarországról, 20,1%-a Portugáliából származott. Az átlagos életkor 68 év, a betegek 
közel egyharmada (31,6%) nő. Gyakori társbetegség volt a hipertónia és a cukorbetegség (67,9%, illetve 28%). Minden 
ötödik beteg (20,2%) kórelőzményében szerepelt szívinfarktus, 6,2%-nál stroke. Kóros vesefunkció a betegek 7,5%-
ánál igazolódott. A teljes lakosságot lefedő regiszterek adatai szerint STEMI-ben a PCI-kezelés gyakorisága Magyar-
országon 86,2%, Svédországban 91,8% volt. A STEMI-betegek optimális időben (<12 h) végzett primer PCI-kezelésére 
összességében a betegek 73%-ánál került sor, a részt vevő országoknál ez az arány különbözött. Svédországban a 
betegek 90,9%-ában az ér megnyitására a panasz kezdetétől számított 12 órán belül sor került, Magyarországon ez 
csak a kezelések 46,4%-ában valósult meg. A EuroHeart-betegek kórházi távozásakor a másodlagos megelőzésben 
fontos gyógyszerek közül a statin alkalmazása volt a leggyakoribb (92,1%). A kórházból való távozáskor az aszpirint, a 
P2Y12-gátlókat és a statint megfelelő gyakorisággal adták (91,3%, 94,8%, valamint 94,1%). Az NSTEMI-betegek 84,4%-
ánál került sor koronarográfiára, amelyet a panasz kezdetétől számítva 24 órán belül a kezelések 54,1%-ban végeztek 
el. A távozáskor alkalmazott gyógyszerek közül statint az NSTEMI-betegek 90,7%-a kapott. Az aszpirin és a P2Y12-gát-
ló gyógyszerek alkalmazásának gyakorisága (84,9%, illetve 80,4%) elmaradt a STEMI-betegeknél megfigyelt értéktől. 
A TAGG kezelésre használt hatóanyagok tekintetében jelentős különbségek voltak az országok között. 
Következtetés: A EuroHeart programban résztvevő országok növekvő száma lehetővé teszi, hogy valós, egymással 
összehasonlítható adatokkal rendelkezzünk a legfontosabb kardiológiai megbetegedések ellátásáról.

Kulcsszavak: szívinfarktus, regiszterek, EuroHeart program, PCI
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Az Európai Kardiológus Társaság (ESC) Irányító Tes-
tülete (ESC Board) 2019-ben egy új tudományos prog-
ramot hirdetett meg. A European Unified Registries On 
Heart Care Evaluation and Randomised Trials (Euro-
Heart) nevű kutatás kezdeményezői az ESC akkori el-
nöke, Barabara Casadei és Lars Valentin a SWEDE-
HEART létrehozója volt (1). Jelenleg ők a program 
társelnökei. Olyan nemzetközi kooperáció létrehozását 
javasolták, amelyben egységes nómenklatúrát és adat-
struktúrát használó nemzeti regiszterek vesznek részt, 
rögzítik a leggyakoribb szívbetegségek és beavatko-
zások (ACS, PCI, CHF, TAVI) adatait. Svédországban 
a működő regiszterek az ellátás minőségi paraméte-
reinek követése révén megteremtették a lehetőségét 
az ellátás javításának, és ez a betegek életkilátása-
inak javulását eredményezte. A Magyar Kardiológu-
sok Társaságának Elnöksége 2021-ben csatlakozott 
a programhoz, mivel a 2014 óta folyamatosan működő 
Nemzeti Szívinfarktus Regiszter (NSZR) tevékenysége 
illeszkedett a felhíváshoz. A csatlakozás első feltétele 
az egységes adatstruktúra kialakítása volt. Az NSZR 

esetében a vizsgált paraméterek kilencven száza-
lékban megfeleltek a EuroHeart követelményeinek, a 
teljes egységesítést fél év alatt oldottuk meg. A Euro-
Heart program online adatbázisként működik. A csatla-
kozó országok vagy a EuroHeart centrális informatikai 
rendszeréhez csatlakoztak, vagy megtartva saját infor-
matikai rendszerüket, adatátadási megállapodás után 
aggregált adatokat szolgáltatnak. Az NSZR – központi 
etikai engedéllyel a birtokában (ETT TUKEB IV/2507-
1/2021/EKU) –, megtartva saját online IT-rendszerét, a 
rendszeres adatátadás gyakorlatát folytatja 2021 óta. A 
részt vevő országok képviselői (National Leaders) havi 
rendszerességgel Zoom-megbeszélést tartanak, alkal-
manként személyes részvétellel kerül sor a vizsgálói ér-
tekezletre. Magyarországot a jelen közlemény szerzői 
képviselik. Az eredményeket első alkalommal a 2022-
es évre vonatkozóan publikáltuk (2). Jelen összefogla-
lónk célja, hogy megismertessük ezen eredményeket a 
hazai kollégákkal, akiknek folyamatos együttműködése 
biztosítja, hogy méltó helyet foglaljunk el ebben a fon-
tos európai programban.

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, P2Y12 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 P2Y12 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, PCIKeywords:
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A részt vevő országok 2022. évi adatainak 
elemzése

A vizsgált évben 7 ország (Észtország, Izland, Ma-
gyarország, Románia, Portugália, Svédország és 
Szingapúr) 40 021, szívinfarktus (STEMI: 18 686; 
NSTEMI: 21 335) miatt történt kórházi felvétellel kap-
csolatos adatainak elemzésére volt lehetőségünk (a 
betegek száma 39 964 volt). Svédországban és Ma-
gyarországon az adatgyűjtés az egész lakosságra ki-
terjedt, a többi öt országban nem az összes infarktust, 
hanem annak csak egy részét rögzítették (1. táblázat). 
A teljes betegpopuláció közel 70%-a Svédországból, 
illetve Magyarországról került az adatbázisba (39,3, il-
letve 30,1%).

A populáció kórelőzményi adatai és klinikai 
jellemzői

A betegek 31,6%-a volt nő. Az átlagos életkor 67,9±12,6 
év volt. Az infarktusos betegek 67,9%-a hipertóniás, 
minden negyedik (28%) cukorbeteg volt. A betegek kór
előzményében gyakori volt a szívinfarktus (20,2%) és 
a PCI (18,5%). A részleteket a 2. táblázatban foglaltuk 
össze. 

A kórházi kezelés során alkalmazott  
reperfúziós beavatkozások formái  
a STEMI/NSTEMI betegcsoportokban

A reperfúziós beavatkozások három formájának (pri-
mer perkután koronáriaintervenció, thrombolysis, re-
vaszkularizációs műtét) országok szerinti megoszlá-
sát a 3. táblázat mutatja. Az országos lefedettségű 
regisztereket összehasonlítva Svédországban a be-
tegek 91,8%-ánál került sor primer PCI-kezelésre, 
thrombolysist a kezelések 2,3%-ában, akut revasz-

1. TÁBLÁZAT. A gyűjtött adatok származási helye és aránya az összes infarktuseset százalékában a EuroHeartban részt vevő 
országok szerint

STEMI NSTEMI
A regisztrált betegek  
az összes infarktusos  
esetek százalékában

Észtország Azok a betegek, akik a Tartu University Hospitalban kaptak ellátást. 25%
Izland Azok a betegek, akiket a National University Hospital of Iceland kórházba vettek fel. ?

Magyarország Az adatszolgáltatás kötelező. A 20 PCI-centrum mindegyike részt vesz az adatszol-
gáltatásban. A 70 nem PCI-centrum közül 60. 86%

Portugália A STEMI/NSTEMI, valamint a PCI-regiszter külön működik, amelyben 38 centrum 
közül 35 vesz részt. ?

Románia 15 PCI-centrum vesz részt a programban. 20-25%

Szingapúr Azok a betegek, akiket a National Health Centre, Singapore 
Health Servicesben kezeltek.

Nem történt 
regisztráció. 30-40%

Svédország A regisztrációban a kórházak 100%-a részt vett. 100%

2. TÁBLÁZAT. A vizsgált populáció (n=40 021) klinikai és 
kórelőzményi adatai, társbetegségek

 n (%)

Betegek száma 39 694

Események száma 40 021

Életkor (év), átlag (SD) (n=39 512) 67,9 (12,6)

Nő 12,628 (31,6)

BMI (kg/m2), átlag (SD)  27,8 (1,3)

Dohányzás  

• jelenleg dohányzik (n=39 453) 8696 (22,0)

• volt dohányos (n=39 362) 9553 (24,3)

• ismeretlen (n=39 630) 8233 (20,8)

 n (%)

Társbetegségek

Hipertónia (n=40 021) 27 185 (67,9)

Diabetes mellitus  

• I-es típusú (n=36 160) 526 (1,5)

• II-es típusú (n=39 654) 10 246 (25,8)

• Egyéb 143 (0,7)

COPD (n=22 813) 1401 (6,1)

Mérsékelt/súlyos vesekárosodás (n=23 680) 1775 (7,5)

Kórelőzményben szereplő betegségek, 
beavatkozások

Szívelégtelenség (n=35 805) 3653 (10,2)

Miokardiális infarktus (n=35 805) 8019 (20,2)

PCI (n=39 746) 7353 (18,5)

CABG (n=37 776) 1900 (5,0)

Stroke  

• iszkémiás (n=22 563) 718 (3,2)

• vérzéses (n=17 168) 92 (0,5)

• meghatározatlan (n=21 634) 549 (2,5)

Pitvarfibrilláció/lebegés (n=37 444) 3328 (8,9)
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kularizációs műtétet a betegek 3,2%-ában végeztek. 
Magyarországon a primer PCI aránya 86,2% volt, és 
1,6%-ban akut műtét történt. Mindhárom reperfúziós 
beavatkozás Svédországban gyakoribb volt, mint ha-
zánkban. A teljes STEMI-betegcsoport esetén a diag-
nózis felállítása és a PCI-kezelés megtörténte között 
eltelt idő mediánja 51 (IQR 45–58) –159 (IQR 67–322) 
perc volt. A betegek 73%-ánál a PCI-kezelésre a pa-
naszkezdettől számítva 90 percen belül került sor. 
Magyarországon a betegek kevesebb mint a felénél 
(46,4%) történt meg a primer PCI a panaszkezdettől 
számított 12 órán belül.
Az NSTEMI-betegeknél a koronarográfia, a PCI-ke-
zelés, valamint a CABG gyakoriságát ugyancsak a 3. 
táblázatban foglaltuk össze. Magyarországon valami-
vel gyakrabban végeztek koronarográfiát (84,3% vs. 
82,7%), a PCI-kezelés aránya nagyon hasonló volt 
(63,5% vs. 62,4%). Svédországban a műtéti revaszku-
larizáció azonban lényegesen gyakoribb volt, mint Ma-
gyarországon (8,7% vs. 5%).

A kórházi elbocsájtáskor javasolt  
gyógyszeres kezelés

A másodlagos megelőzés szempontjából jelentős 
gyógyszerek javallatát a kórházból történt távozáskor a 
4. és 5. táblázatban foglaltuk össze. A kórházi távozás-
kor a STEMI-betegek túlnyomó többségénél a szekun-
der prevenció szempontjából szükséges kezelésre ja-
vaslatot tettek. A statinkezelés javaslatának aránya volt 
a legnagyobb (92,1%). A thrombocytaaggregáció-gát-
lók bázisát továbbra is az aszpirin képezte, a második 
szerként a korábban alkalmazott clopidogrel helyett 
jelentős arányban javasolták a ticagrelort (5. táblázat). 
Prasugrelt csak Svédországban és Magyarországon 
alkalmaztak. A RAAS-gátló, a béta-blokkoló és a sta-
tinkezelés Romániában volt a legalacsonyabb (78,6%, 
78,4%, 88,1%). Az NSTEMI-betegek csoportjában 
Svédországban volt a legalacsonyabb a RAAS-gátló-, 
illetve a béta-blokkoló-kezelés (79,1% és 74,3%). Ro-
mániában a statinkezelés volt jelentősen alacsonyabb, 
mint a többi országban (76,3%). Izlandon a betegek 
56,5%-a aszpirin-, 50,7%-a clopidogrelkezelésben ré-
szesült. Észtországban, Romániában és Svédország-
ban a ticagrelort a betegek 63,7%, 47,1% és 44,9%-
ában alkalmazták (5. táblázat).

Megbeszélés

A EuroHeart program elsődleges célja a szívinfarktus 
miatt kezelt betegek ellátásának vizsgálata, oly módon, 
hogy a részt vevő országok azonos szempontok alap-
ján végzik az adatgyűjtést. A 2022-es év során a prog-
ram igazolta, hogy ez megvalósítható: mind a program 
IT-rendszerének működése, mind az adatátadás sike-
res volt, és több mint negyvenezer infarktusos beteg 
összehasonlítható adatainak elemzését végeztük el. 
A lakosságszintű adatgyűjtés azonban csak Svédor-

3. TÁBLÁZAT. Reperfúziós beavatkozások a STEMI- és NSTEMI-betegeknél

STEMI n (%)
Primer PCI Thrombolysis CABG 

Észtország 281 (90,6) 2 (0,6) 9 (2,9)
Magyarország 4928 (86,2) 7 (0,1) 89 (1,6)
Portugália 3712 (89,9) 354 (8,6) N/A
Románia 1566 (94,3) 91 (5,5) 34 (2,0)
Szingapúr 316 (100) 0 7 (2,2)
Svédország 5079 (91,8) 127 (2,3) 179 (3,2)

NSTEMI n (%)
Koronarográfia PCI CABG

Észtország 278 (93,9) 211 (71,3) 20 (6,8)
Magyarország 5388 (84,3) 4062 (63,5) 317 (5,0)
Románia 1012 (99,3) 791 (77,6) 52 (5,1)
Svédország 8446 (82,7) 6373 (62,4) 891 (8,7)

4. TÁBLÁZAT. A kórházi elbocsájtáskor javasolt gyógyszeres 
kezelés (STEMI + NSTEMI)

 n (%)
ACEI/ARB/ARNI (n=29 545) 24 110 (81,6)
Béta-blokkoló (n=29 545) 23 591 (79,8)
Aszpirin (n=30 054) 26 322 (87,6)
P2Y12-gátlók (n=30 054) 25 980 (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-analógok (n=29 545) 547 (1,9)
SGLT2-gátlók (n=29 545) 4469 (15,1)
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szágban és Magyarországon valósult meg. Az adatok 
jelentős különbséget igazoltak mind az akut fázis keze-
lése, mind a szekunder prevenció szempontjából szóba 
jövő gyógyszeres kezelés esetében. A nemzetközi ada-
tok ismerete feltehetőleg kedvezően befolyásolja – az 
egyes tekintetben gyengébben szereplő – országokban 
a betegek jövőbeni ellátását. A hatékonyabb TAG-ke-
zelést biztosító készítmények (prasugrel, ticagrelor) 
alkalmazásának jelentős különbségét valószínűleg az 
eltérő finanszírozási szabályozás magyarázza. Az ada-
tok folyamatos feldolgozása és publikálása vélhetőleg 
lehetővé teszi, hogy megítélhető legyen az ellátás vál-
tozásának követése.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 

vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését. 
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5. TÁBLÁZAT. A távozáskor javasolt gyógyszeres kezelés országok és az infarktus típusa szerint

STEMI
Spanyolország Magyarország Izland Románia Szingapúr Svédország

ACEI/ARB/ARNI 249 (85,9) 4157 (80,7) N/A 1237 (78,6) 235 (80,8) 4426 (87,0)
Béta-blokkoló 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-analógok 5 (1,7) 42 (0,8) N/A 1 (0,1) 2 (0,7) 99 (1,9)
SGLT2-gátlók 34 (11,7) 371 (7,2) N/A 308 (19,6) 79 (27,1) 1140 (22,4)

NSTEMI
Spanyolország Magyarország Izland Románia Svédország

ACEI/ARB/ARNI 249 (86,2) 4894 (82,1) N/A 827 (82,9) 7836 (79,1)
Béta-blokkoló 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-analógok 9 (3,1) 102 (1,7) N/A 3 (0,3) 284 (2,9)
SGLT2-gátlók 47 (16,3) 474 (8,0) N/A 207 (20,7) 1809 (18,3)



439

https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2024.54.6.439

Cardiologia Hungarica
2024; 54: 439–443.

A kézirat 2024. 09. 09-én érkezett a szerkesztőségbe, 2024. 11. 14-én került elfogadásra.

Esetismertetés

A karcinoid, amely nem válogat –  
a preoperatív echokardiográfia szerepe  
karcinoid szívbetegségben 
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Levelezési cím:
Dr. Papp Emese, e-mail: emesepapp05@gmail.com

Bevezetés: A karcinoid szívbetegség (CHD) neuroendokrin daganatokhoz, karcinoid szindrómához társuló kórkép, 
amely leggyakrabban a jobb szívfél billentyűit érinti, jobbszívfél-elégtelenséggel társulhat, és a mortalitás egyik fő meg-
határozója. Ritkábban a bal szívfél billentyűit is érintheti erre hajlamosító tényezők esetén. A CHD diagnosztikájában 
elsődleges szerepe van az echokardiográfiának.
Eset: Az 57 éves, multiplex endokrin neoplasia 1-es típusa miatt endokrinológiai-onkológiai gondozás alatt álló, primer 
tüdőkarcinoiddal, multiplex csont- és soliter emlőmetasztázissal élő nőbeteget súlyos fokú tricuspidalis regurgitáció 
(TR) miatt referálták intézetünk Szívsebészeti Osztályára. Preoperatív transthoracalis echokardiográfia (TTE) során 
normális tágasságú, jó szisztolés funkciójú bal kamra, dilatált, de megtartott funkciójú jobb kamra és mereven felfüg-
gesztett, megvastagodott tricuspidalis és pulmonális billentyűk, súlyos fokú TR és pulmonális (PR) regurgitáció igazo-
lódott. Emellett a bal szívfél billentyűi is érintettnek bizonyultak: az aortabillentyű három cuspisa is megvastagodott, 
merev volt, rajta súlyos fokú aortaregurgitáció (AR) ábrázolódott. A mitrális billentyű esetében restriktív, fixált hátsó 
vitorlát és mobilis anterior vitorlát láttunk, középsúlyos-súlyos mitrális regurgitációval (MR). Az MR pontos kvantifikálá-
sára transoesophagealis echokardiográfiát (TEE) végeztünk, amely súlyos MR-t igazolt, nyitott foramen ovale (PFO) 
mellett. Tekintettel a négy billentyűt érintő CHD-re, a beteggel történt részletes egyeztetés után tricuspidalis-, pulmoná-
lis-, mitrális- és aortabillentyű-csere és PFO-zárás történt szívsebészeti úton. A korai posztoperatív szakban a beteg-
nél mindkét szívfél diszfunkciója alakult ki hemodinamikai instabilitással, amelynek következtében minden erőfeszítés 
ellenére a beteg exitált. 
Konklúzió: A CHD egy progresszív kórkép, amely döntően súlyos TR-rel és PR-rel társul. A 4 billentyűt érintő CHD rit-
ka, kialakulásában szerepet játszhat a tüdőkarcinoid és a PFO is. Ilyen esetben kiemelten fontos mind a négy billentyű 
részletes vizsgálata, szükség esetén a beteg centrumba irányítása és rendszeres követése. A szívsebészeti kezelés 
időzítése és a betegszelekció pedig multidiszciplináris szemléletet igényel.
Kulcsszavak: karcinoid, echokardiográfia, billentyűbetegségek, PFO

Szerkesztői video-összefoglaló
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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.

carcinoid, echocardiography, valvular heart diseases, PFOKeywords:

Bevezetés

A karcinoid tumorral és karcinoid szindrómával (CS) 
kezelt betegek körülbelül 20-50%-ában alakul ki kar-
cinoid szívbetegség (CHD), amely manifesztálódhat 
billentyűbetegségekben vagy kardiális metasztázi-
sokban (1, 2). Az esetek legnagyobb részében a jobb 
szívfél billentyűi érintettek, döntően regurgitáció for-
májában, jobbszívfél-elégtelenség tüneteivel (3). A 
CHD prognosztikai jelentőségű a CS-sel kezelt bete-
gek körében, ugyanis irodalmi adatok alapján ez ha-
tározza meg leginkább a túlélést és az életminőséget 
(1, 4). A korai és pontos diagnosztizálása éppen ezért 
kiemelten fontos. Ennek egyik elsőként választandó 
eszköze az echokardiográfia (4). Célzott laboratóriu-
mi vizsgálatok (kromogranin A, a tumor által szekre-
tált vazoaktív szerotonin vizelettel ürített mennyisége, 
NT-proBNP) hozzájárulnak a betegség aktivitásának 
és szívérintettségnek a megítéléséhez (3). Tünetes, 
súlyos fokú karcinoid billentyűbetegség esetén szív-
sebészeti kezelés jön szóba (4).

Esetbemutatás

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

lógiai gondozás alatt álló nőbetegnél 2021-ben a PHPT 
recidívájának kivizsgálása során, mellékleletként fe-
dezték fel a jobb tüdő térfoglaló folyamatát. A szövetta-
ni vizsgálat típusos tüdőkarcinoidot igazolt, ekkor már 
multiplex csont- és soliter emlőmetasztázisok mellett 

1. ÁBRA. FDG PET/CT, tumoros folyamat a jobb tüdőben, 
illetve csontmetasztázis, emlőmetasztázis. A Pozitron Diag-
nosztika Kft. PET/CT központ felvétele
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(1. ábra). A diagnózis után a beteg onkológiai gondo-
zásba került, és többféle tumorellenes kezelést kapott 
(zoledronát, 4 ciklus carboplatin-etoposid kemoterápia, 
átmeneti everolimuskezelés, lanreotid). A beteg kardio-
lógiai anamnézisében egy régóta ismert jobb Tawara-
szár-blokkon kívül érdemi eltérés nem szerepelt, egé-
szen 2023 júliusáig, amikor az őt gondozó intézetben 
készült echokardiográfiás vizsgálat során súlyos fokú 
tricuspidalis regurgitáció (TR) ábrázolódott, és CHD-t 
diagnosztizáltak. A kardiális érintettséget alátámasz-
totta a diagnózis felállításakor mért, már emelkedett 
NT-proBNP is (712 pg/ml). A CHD okán szívsebésze-
ti referálása történt tricuspidalis billentyűcsere irányá-
ba az endokrinológiai-onkológiai team véleményével, 
miszerint a beteg jelen metasztatizáló állapotában is 
többéves túlélés várható, és szívsebészeti ellátása in-
dokolt. 2024 januárjában vettük fel intézetünk Szívse-
bészeti Osztályára, aktuálisan a New York Heart Asso-
ciation (NYHA) szerinti II–III. funkcionális stádiumban. 
Fizikális vizsgálata során döntően jobbszívfél-elégte-
lenség tünetei mutatkoztak (szimmetrikus, jelentős al-
szárödéma, elődomborodó has), cianózisa nem volt. A 
rutinlaborban kórjelző eltérés nem volt, a mellkasrönt-
gen kétoldali pleuralis folyadékot mutatott. Szignifikáns 
koszorúérbetegség kizárására kardiális CT-angiográfi-
ás vizsgálat történt, amely ép koronáriákat ábrázolt, 

mellékleletként tágabb jobb szívfelet, pleuralis fluidu-
mot, kevés ascitest írtak le. 
A páciens preoperatív kivizsgálásának részeként trans
thoracalis echokardiográfiát (TTE) végeztünk. A szív-
műtét indikációját képező, súlyos fokú TR hátterében 
megvastagodott, merev tricuspidalis vitorlákat láttunk, 
jelentős coaptatiós hiánnyal, súlyos fokú regurgitáció-
val (2A ábra). A pulmonális billentyűn is hasonló morfo-
lógiai elváltozások ábrázolódtak, mereven felfüggesz-
tett, nem coaptáló pulmonális cuspisokkal, súlyos fokú 
pulmonális regurgitációval (2B ábra). A jobb kamra (JK) 
dilatált, de megtartott szisztolés longitudinális funkció-
júnak bizonyult (JK-átmérő: 42 mm, TAPSE: 20 mm, JK 
S’: 16,5 cm/s, JK FW strain: −23%). A bal kamra normá-
lis tágasságú (EDD: 47 mm), jó szisztolés funkciójú (EF: 
62%) volt. A jobb szívfél mellett a bal szívfél billentyűi 
is érintettek voltak: megvastagodott, nem coaptáló aor-
tabillentyű-cuspisokat és súlyos fokú aortainszuffici-
enciát (AI) detektáltunk (AI PISA: 8-9 mm, AI EROA: 
0,4 cm2, RV: 70 ml) (2C ábra). A mitrális billentyű hátsó 
vitorlája restriktív volt, a vitorlák közötti jelentős coap-
tatiós hiány pedig egy excentrikus, a bal pitvar laterá-
lis fala felé fújó, nehezen kvantifikálható regurgitációs 
jetet eredményezett. A mért paraméterek alapján egy 
középsúlyos-súlyos határán lévő mitrális regurgitációt 
(MI) véleményeztünk (MI PISA: 8 mm, EROA: 0,38 cm2, 

2. ÁBRA. 2D color Doppler-TTE-felvételek. A: Csúcsi négyüregi nézet, merev, nem coaptáló tricuspidalis vitorlák, jelentős 
regurgitáció szabad flow-val. B: Parasternalis rövid tengelyi nézet, pulmonális regurgitáció jetje. C: Csúcsi háromüregi nézet, 
aortaregurgitáció jetje. D: Csúcsi négyüregi nézet, mitrális regurgitáció jetje.
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RV: 57 ml) (2D ábra), amelynek pontos kvantifikálására 
transoesophagealis echokardiográfiás (TEE) vizsgála-
tot végeztünk. A 2 és 3 dimenziós mérési módszerek 
alapján súlyos fokú MI igazolódott (MI PISA: 9 mm, 
EROA: 0,39 cm2, RV: 67 ml, 3D VCA: 0,52 cm2). A TEE 
vizsgálat megerősítette a másik három billentyű súlyos 
morfológiai és funkcionális eltéréseit is (3. ábra), mel-
lékleletként pedig nyitott foramen ovalét (PFO) detek-
táltunk, rajta apró, időszakos, bidirekcionális söntáram-
lással (4. ábra).
A szívsebészeti döntés és a beteggel történt részle-
tes egyeztetés alapján mind a négy billentyűt érintő 
billentyűcsere, bioprotézisek implantációja és sebészi 
PFO-zárás történt, sikeresen (5. ábra). A periopera-
tív rizikóstratifikáció alapján egy közepes morbiditási 
és mortalitási rizikót lehetett becsülni (EUROSCORE 
II: 3,05%, STS SCORE: 14,5%, TRI-SCORE: 14%). A 
műtéti idők (aortalefogás: 66 perc, extrakorporális ke-
ringés: 146 perc, műtét hossza: 245 perc) az irodalmi 
adatokkal, esettanulmányokkal (5–9) összevetve igen 
kedvezőnek bizonyultak, intraoperatív szövődmény 
sem volt. A beteg perioperatív octreotid terápiában ré-
szesült endokrinológiai előírás szerint. A korai poszt

operatív szakban azonban a páciensnél súlyos bal- és 
jobbkamra-diszfunkció alakult ki hemodinamikai insta-
bilitással, amely miatt ECMO-beültetésre volt szükség, 
azonban az erőfeszítések ellenére a posztoperatív 2. 
napon a beteg exitált.

Diszkusszió

A CHD ritka, de a CS-sel kezelt betegek körében relatí-
ve gyakori, progresszív kórkép, és prognosztikai jelen-
tőséggel bír (1, 4, 9). Irodalmi adatok alapján döntően 
a tricuspidalis, majd a pulmonális billentyűt érinti, követ-
kezményes jobbszívfél-elégtelenség tüneteivel (4, 9). A 
bal szívfél billentyűi ritkábban, csak 5-10%-ban érintet-
tek, ennek egyik oka lehet, hogy a karcinoid tumor által 
termelt, a patogenezisben elsődleges szerepet játszó, 
keringő vazoaktív anyagok nagy részét a tüdő vaszkula-
túrája enzimatikusan eliminálja (3). Bizonyos hajlamosí-
tó tényezők (pl. primer bronchialis karcinoid, interatrialis 
sönt: PFO/pitvari septumdefektus, kiterjedt májmeta
sztázisok) esetén nagyobb valószínűséggel alakul ki 
CHD a bal szívfél billentyűin is (1, 3, 4). Páciensünk ese-

4. ÁBRA. TEE-felvétel: PFO, color Dopplerrel jobb-bal sönt 
ábrázolódik

3. ÁBRA. TEE-felvétel szisztoléban a nyitott állapotban rögzült tricuspidalis billentyűről, 2 dimenziós (A) és pitvar felől nézve 3 
dimenziós (B) felvételen

5. ÁBRA. Intraoperatív felvétel a tricuspidalis billentyűről. 
Dr. Szolnoky Jenő főorvos úr képanyagából
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tében a mitrális és aortabillentyűk érintettségéhez hoz-
zájárulhatott az anamnézisből ismert primer tüdőkarci-
noid és a PFO jelenléte egyaránt. A 4 billentyűt érintő 
CHD ritka (8, 9), és relatíve kevés esettanulmány, publi-
káció jelent meg a közelmúltban ebben a témában (5–7). 
Az eddigi legnagyobb esetszámot felölelő tanulmányt 
Nguyen és munkatársai publikálták, amelyben 240 
olyan beteg adatát értékelték, akik az egyesült álla-
mokbeli Mayo Klinikán szívsebészeti műtéten estek át 
CHD miatt, 1985 és 2018 között (9). A legtöbb esetben 
tricuspidalis (99%) és pulmonális (84%) billentyűcserét 
végeztek, a bal szívfél billentyűin 16%-ban végeztek 
beavatkozást. Az egy ülésben végzett billentyűcserék 
tekintetében 73%-ban 2, 13%-ban 1, 10%-ban 3 és 
4%-ban (9 esetben) 4 billentyűt érintő szívműtét tör-
tént, sikeresen. Vizsgálatukban értékelték a korai (30 
napon belüli) és késői mortalitás lehetséges prediktív 
faktorait is. A perioperatív halálozási rizikóval a ma-
gasabb életkor és az előrehaladott szívelégtelenség 
(magasabb NYHA-stádium) mutatott összefüggést a 
vizsgált betegpopulációban. A tanulmány szerint a ko-
rai mortalitás az évek alatt a kezdeti 29%-ról 5%-ra 
csökkent. Az 1 éves túlélés átlagosan 69%-os volt, 3 
évnél ez 48%-nak adódott, és szignifikánsan jobbnak 
bizonyult a preoperatív NYHA I–II. stádiumú betegek 
esetében (9).
Intézetünkben ezt megelőzően három sikeres izolált 
tricuspidalis billentyűcsere történt CHD miatt, bioproté-
zis-beültetéssel, minimálinvazív behatolásból.
A CS-sel kezelt betegek komplex ellátása multidiszcip-
lináris szemléletet igényel (1). Az Európai Kardiológus 
Társaság 2022-es kardioonkológiai irányelve szerint a 
CS-sel élő betegeknél echokardiográfia javasolt a szív
érintettség megítélésére és követésére (IB ajánlás) (4). 
A kezelésre vonatkozóan a tüneteket okozó, súlyos 
fokú, tricuspidalis és pulmonális, illetve a súlyos fokú, 
tüneteket okozó aorta- és mitrálisbillentyű-karcinoid I. 
osztályú műtéti indikációt képez, ha a beteg várható túl-
élése legalább 12 hónap (4).
Az egyszerre 4 szívbillentyűt érintő CHD bár irodalmi 
ritkaságnak számít, a kivizsgálás során részletes echo-
kardiográfiás vizsgálat, a későbbiekben szoros megfi-
gyelés javasolt a progresszió nyomon követésére. Az 
ajánlások szerint műtéti kezelés jön szóba CHD-ban 
definitív terápiaként (4), ennek ütemezése és a beteg-
szelekció pedig komplex, multidiszciplináris (endokri
nológus, onkológus, kardiológus, szívsebész, aneszte-

ziológus, beteg) döntési folyamat eredménye kell hogy 
legyen.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését.
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A pitvari septumdefektus (ASD) az egyik leggyakoribb szívfejlődési rendellenesség, azonban többszörös ASD csak 
ritkábban fordul elő. A többszörös ASD katéteres zárása kivitelezhető, ha megfelelők az anatómiai viszonyok. A defek-
tusok morfológiájának tisztázásához és az intraoperatív zárás kivitelezéséhez elengedhetetlen a transoesophagealis 
echokardiográfia (TEE). A továbbiakban egy háromszoros ASD sikeres zárását szeretnénk bemutatni. A defektusok 
zárása szendvicstechnikát alkalmazva két Amplatzer Septal Occluderrel történt.

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. 

Kulcsszavak: pitvari septumdefektus, jobbszívfél-terhelés, perkután ASD-zárás, multiplex ASD

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

Bevezetés

A pitvari septumdefektus (atrial septal defect, ASD) az 
egyik leggyakoribb veleszületett szívfejlődési rendelle-
nesség (congenital heart disease, CHD). A fejlett or-
szágokban a gyakorisága újszülöttekben 1,6 eset/1000 
élveszületés (1, 2). A pitvari septumdefektusokat ana-
tómiai szempont alapján csoportosíthatjuk: a leggya-
koribb (80%) a secundum típusú ASD, amely a fossa 
ovalis környezetében helyezkedik el (3). Az ASD-k a 
felnőttkorban felfedezett szívfejlődési rendellenes-
ségek 25-30%-át alkotják (4). Gyakori, hogy 40 éves 
kor felett ismerik fel, mivel a defektus sokáig tünet-
mentes lehet. ASD-gyanú terhelhetőségcsökkenés, 

pitvari tachyarrhythmia, TIA/stroke hátterében észlelt 
jobbszívfél-volumenterhelés (transthoracalis echokar-
diográfiával egyértelműen igazolható, de akár EKG és 
mellkasröntgen is felvetheti) mellett merül fel (5). Para-
dox embolizáció vagy jobbszívfél-terhelés esetén a zá-
rás indikációja fennáll, ez sebészi vagy perkután módon 
is kivitelezhető. A secundum típusú ASD esetében, ha 
az anatómiai viszonyok megfelelők (ezt 3D transoeso
phagealis echokardiográfiával [TEE] szűrjük), a transz-
katéteres zárást javasoljuk. Az ASD-zárás klinikai in-
dikációját a pulmonális hipertónia korlátozhatja, mivel 
biztonsággal csak 3 WU alatti pulmonális vaszkuláris 
rezisztencia mellett zárható a defektus (6). A secundum 

Szerzői video-összefoglaló
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ASD transzkatéteres zárása altatásban, transfemoralis 
behatoláson keresztül, TEE guiding mellett történik. A 
reziduális sönt fennmaradása vagy igen ritka szövőd-
mények, mint pitvarfali sérülés és eszközembolizáció 
előfordulhatnak. A beavatkozás sikeressége intraope-
ratív TEE-vel azonnal látható, de posztoperatív, illetve 
a követés során mellkasröntgennel és TTE-vel tovább 
monitorozandó. Időben történt ASD-zárás után az 1 
hónapos, de főleg az éves ambuláns kontrollnál a jobb-
szívfél-tágulat jelentős remissziója várható. A további-
akban egy multiplex pitvari septumdefektus perkután 
zárását szeretnénk bemutatni.

Esetbemutatás

Az 54 éves nőbeteget már gyermekkorában diagnosz-
tizálták secundum típusú ASD-vel, azonban jobbszív-
fél-terhelés hiányában nem merült fel a zárás. A beteg 

2024 elején malignus kamrai aritmia (széles QRS-ta-
chycardia, OMSZ által ECV-vel terminálva) miatt került 
hospitalizációra. A TTE során az ismert ASD-t és je-
lentős jobbszívfél-terhelést (JK max: 42 mm), valamint 
atípusos, excentrikus bal kamrai hipertrófiát észleltünk. 
Az MRI-n látható volt az inferolaterálisan elhelyezke-
dő, bazális, excentrikus balkamra-hipertrófia, de tá-
rolási betegségre jellemző eltérés nem igazolódott. A 
ritmuszavar hátterében reverzibilis ok nem igazolódott, 
a koronarográfia teendőt igénylő szűkületet nem muta-
tott, majd az elektrofiziológiai vizsgálat is negatív volt. 
Mindezeket figyelembe véve sikeres secunder preven-
ciós VVI ICD beültetés történt.
Ezután az ASD-anatómia tisztázására TEE vizsgála-
tot végeztünk, amely során multiplex ASD-re (1. ábra) 
derült fény; az alsó, hátsó septum közelében lévő de-
fektusnak 10 mm-es pereme volt a pitvari szabad fal 
felé. Intervenciós konzílium alapján perkután zárásra 
elfogadtuk. A katéterezés során először bal v. femoralis 

1. ÁBRA. Multiplex pitvari septumdefektus TEE-n (3 db jet látható)

Rövidítések:
ACHD: adult congenital heart disease (felnőttkori veleszületett szívfejlődési rendellenesség); ASD: atrial septal defect (pitvari 
septumdefektus); ASO: Amplatzer Septal Occluder; CHD: congenital heart disease (veleszületett szívfejlődési rendellenes-
ség); ECV: elektromos kardioverzió; MRI: mágneses rezonanciás képalkotás; PVR: pulmonális vaszkuláris rezisztencia;  
TEE: transoesophagealis echokardiográfia; TIA: átmeneti iszkémiás roham; TTE: transthoracalis echokardiográfia
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2. ÁBRA. Ballonos méretezés az intervenció során. A: A két nagyobbik ASD szimultán ballonos méretezése. B: A felső ASD 
méretezése, amely során kis reziduális sönt látható. C: Szimultán ballonos méretezés color doppler felvételen

3. ÁBRA. A: Az elsőnek implantált occluder in situ, és a második. Az occluder bal lemeze nyitott állapotban. B: Ugyanez color 
dopplerrel. C és D: a második occluder jobb lemeze is nyitott állapotban van.

punkció történt. Két kisebb és egy nagyobb ASD volt 
látható. A felső ASD-n keresztül jutottak át először a 
bal pitvarba a vezetődróttal, majd a felső tüdővénába, 

amely után a méretező ballonnal a defektus nagyságát 
meghatározták (20 mm). Ezt követte a jobb v. femoralis 
punkció, majd vezetődrót felvezetése a tüdővénába a 

D
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4. ÁBRA. A és B: Sikeres katéteres zárás szendvicstechnikával. C: Jelzett reziduális sönt. D: A 3D képen látható a két ASO 
záróeszköz szendvicsszerű helyzete. 

5. ÁBRA. Perkután többszörös ASD-zárás lépései. A: Ballonos méretezés. B és C: A záróeszközök tányérjainak kinyitása. D: A 
multiplex ASD zárása két Amplatzer Septal Occluder záróeszközzel, szendvicstechnikával. E és F: Kontroll-mellkasröntgenfelvé-
telek a zárás után.
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hátsó-alsó defektuson keresztül, illetve a második de-
fektus méretezése (11 mm) (2. ábra). Mindezek után 
9F long sheathre váltottak mindkét oldalon. Szend-
vicstechnikát alkalmazva a defektusok zárásához két 
Amplatzer Septal Occludert (ASO) használtak, először 
a 20 mm-es eszköz, ezután pedig a kisebb defektusba 
bevezetett 12 mm-es ASO eszköz bal oldali tányérját 
nyitották ki (3. ábra), és ezután zárták rá a jobb oldali 
tányérokat ugyanebben a sorrendben. A két záróesz-
köz a harmadik defektust is lefedte (4. és 5. ábra). Szö-
vődménymentes beavatkozás történt. Másnap a kont-
roll TTE-n látszott, hogy a jobb kamrai volumenterhelés 
jelentősen csökkent, és az occluderek mellett reziduá-
lis sönt, perikardiális folyadék nem volt.

Megbeszélés

Habár a transzkatéteres ASD-zárás mára a beavatko-
zást végző centrumokban rutinintervenciónak számít, 
egyes anatómiai variációk, mint például a multiplex 
pitvari septumdefektus továbbra is kihívást jelenthet. 
Ahogy Schwerzmann és társai (7) is hangsúlyozták: 
ASD-gyanú esetén végzett TEE vizsgálat során mindig 
szükséges az egész septum áttekintése, hogy ne ma-
radjanak felfedezetlenül a többszörös defektusok. Be-
tegünk esetében is egy háromszoros septumdefektus 
zárása történt transzkatéteres úton két ASO záróesz-
köz segítségével, szendvicstechnikával. A komplex be-
avatkozások esetében magasabb a szövődményráta, 
például a reziduális sönt visszamaradása. Azonban a 
reziduális defektusok általában hemodinamikailag nem 
szignifikánsak, és idővel a méretük is csökkenhet (8). 
Kao és társai (8) szerint a komplex defektusok zárá-
sának sikere a képalkotás precizitásán és a ballonos 
méretezésen múlik. Esetünkben is a 3D TEE képalko-
tás volt a kulcs a korrekt diagnózis felállításában és a 
zárhatóság döntésében, az intervenció során pedig 
a ballonos teszt döntötte el, mely defektusok zárandók, 
és milyen sorrendben.

Összefoglalva, a komplex, többszörös pitvari septum-
defektusok is zárhatók transzkatéteres úton, ha van 
elegendő hátsó és alsó perem a defektusok mellett. 

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését. 
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Esetismertetésünkben egy akut koronáriaszindróma kapcsán mellékleletként talált koszorúér-fejlődési rendellenesség 
bemutatását és ismeretének fontosságát részletezzük. Az egyébként strukturálisan ép szív koronáriaanomáliái ritka 
entitások, amelyek ismerete a gyakorló kardiológusok számára is szükséges, különös tekintettel a koronáriaintervenci-
ót végzők körében. Az úgynevezett single coronary artery esetében – ahogy a neve is utal rá – a teljes koszorúérrend-
szer egyetlen közös törzzsel ered. Egyik gyakoribb változata, amikor a főtörzs a bal Valsalva-tasakból, a jobb koszorúér 
pedig a bal elülső leszállóág proximális vagy mediális szakaszából ered. Ilyen anatómiai viszonyok mellett a tervezett 
intervenciós stratégia megválasztása kiemelt jelentőségű, mivel akut koronáriaszindróma vagy intervenciós kompliká-
ció esetén potenciálisan nagyobb szívizomterület sérülhet. 

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.

Kulcsszavak: STEMI, koronáriafejlődési rendellenesség, jobb koszorúér, koronária-CT-angiográfia,  
perkután koronáriaintervenció

STEMI, coronary anomaly, right coronary artery, coronary CT angiography, percutan coronary interventionKeywords:
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Bevezetés

Az egyébként strukturálisan ép szív koszorúér-fejlődési 
rendellenességének definiálása a számos individuális 
anatómiai variáció miatt nem egységes. Egy szélesebb 
körben elfogadott beosztás szerint az tekinthető ano-
máliának, ami a populáció kevesebb mint 1%-át érinti. A 
bal Valsalva-tasakból induló ún. single coronary artery 
(SCA), ahol az aberránsan eredő jobb koszorúér (RCA) 
a bal elülső leszállóág (LAD) proximális vagy mediá-
lis részéből ágazik le, igazi irodalmi raritásnak számít 
(prevalenciája 0,024–0,066%) (1–3). Habár az SCA-s 
esetek kisebb részénél az anomália – repozíciós mű-
tétet is igénylő interarteriális lefutás esetén – mellkasi 
fájdalmat, palpitációt, malignus ritmuszavart és hirtelen 
szívhalált is eredményezhet, többségük mégis tünet-
mentes variáns és valamilyen képalkotó vizsgálat során 
mintegy mellékleletként ismerik fel (2, 3). Ugyanakkor 
az első észleléskor részben a korrekt felismerés, rész-
ben a helyes terápiás lépés meghozatala igazi kihívást 
jelenthet az invazív kardiológusok számára, különösen 
az olyan időveszteséget nem tűrő helyzetekben, mint 
az ST-elevációs infarktus ellátása (5, 6).

Esetismertetés

Egy 60 éves, magas vérnyomásos, nem dohányzó, 
nem diabéteszes beteget szállítottak az éjszakai órák-
ban intenzív osztályunkra 3 órás, típusos mellkasi fáj-

dalom hátterében EKG-val igazolt, kettős lokalizációjú 
(inferior és anterior) STEMI miatt (1. ábra). Érkeztekor 
mellkasi fájdalma és EKG-eltérései is perzisztáltak, így 
urgens koronarográfiát inicializáltunk. Jobb transzradi-
ális behatolásból végzett koronarográfián a LAD első 
szeptális perforátorának (S1) leadása alatti okklúziója 
látszódott, továbbá az S1 felett aberránsan eredő RCA 
– mediálisan és disztálisan szignifikáns stenosisokkal 
–, valamint a disztális körbefutó (Cx) hosszú szignifi-
káns és marginálisának határérték-szűkülete identifiká-
lódott (2. ábra). A jobb- és nonkoronáriás Valsalva-ta-
sakban koszorúér-eredés nem ábrázolódott. 
A diagnosztika után 6 French-es, 3,5-es extra-backup 
vezető katéterrel kanüláltuk a bal koronáriát, hidrofil-
bevonatú dróttal passzáltuk a LAD okklúzióját, és egy 
2,5×20 mm-es ballonnal tágítást végeztünk. Csúcson 
áthajló LAD nyílt meg disztálisan újabb szűkülettel és 
jó szeptális hálózattal. Érdemi diagonális nem telődött. 
A látottak alapján a kettős lokalizáció hátterében a csú-
cson áthajló, nagy területet ellátó LAD elzáródása volt 
azonosítható, ezért első lépésben ennek izolált inter-
venciója mellett döntöttünk. A disztális stenosisban egy 
2,5×22 mm-es DES-t nyitottunk, majd a culprit léziót 
fedve – az RCA-t és S1-et nem involválva – egy 3,5×26 
mm-es, illetve ezzel disztálisan fedésben egy 3,0×18 
mm-es DES-t deponáltunk, végül utóbbi stentballonjá-
val és egy 4,0×12 mm-es non-compliant ballon segítsé-
gével utótágításokat végeztünk. A LAD-ban jó angio-
gráfiás eredményt kaptunk, ágvesztést nem észleltünk, 
az RCA és az S1 eredése nem kompromittálódott (3. 

1. ÁBRA. Érkezéskor készült EKG
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ábra). A beteg panaszai megszűntek, a beavatkozást 
befejeztük.
A posztprocedurális hospitalizáció eseménytelenül telt. 
Echokardiográfiával megtartott jobb és súlyosan csök-
kent bal kamrai szisztolés funkciót, valamint kiterjedt 
LAD- és RCA-területi akinesist detektáltunk, releváns 
vitium nélkül. Bekerülési panaszait jelentős nekroen-
zim-kiáramlás kísérte, egyebekben laborokkal novum 
hyperlipidaemiára derült fény. Thrombocytaaggrego-
metria effektív clopidogrelhatást igazolt. Gyógyszeres 
terápiáját optimalizáltuk, kettős thrombocytaaggregá-
ció-gátlás mellett ACE-gátlót, béta-blokkolót, statint 
és mineralokortikoidreceptor-gátlót állítottunk be. Tag

intézményünkben komplex rehabilitációs programban 
részesült, ahonnan javult terhelhetőséggel emittálták.
A reziduális szűkületeket illetően életképesség tisztá-
zására szív-MRI-re ütemeztük, ami a disztális RCA-te-
rület nonviabilitását igazolta, ezért második ülésben 
csak a mediális RCA csaknem kritikus lézióinak meg-
oldása történt meg 2 DES beültetésével (4. ábra). A 
Cx rendszer stenosisai a frakcionális áramlási tartalék 
(fractional flow reserve, FFR) vizsgálata alapján funkci-
onálisan nem bizonyultak szignifikánsnak. A rendelle-
nes eredés miatt szervezett koronária-CT-angiográfia 
pedig prepulmonális lefutást igazolt, így további invazív 
teendő, érrepozíciós műtéti igény nem maradt (5. ábra).

2. ÁBRA. A mediális LAD okkludált (culprit lézió), mellékleletként telődik az első szeptális perforátor felett aberránsan eredő RCA

3. ÁBRA. A culprit ér PCI-je. A: Drót levezetése a LAD elzáródásán át, valamint az első tágítás. B: A végig telődő LAD disztális 
stenosisával. C: A disztális LAD-lézió stentelése. D: Stent pozicionálása a culprit lézió magasságában. E: A mediális stent disztális 
irányú folytatásában egy újabb DES pozicionálása. F: Utolsó ballonos utótágítás. G–H: A LAD-PCI záróképei
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Diszkusszió

Az ún. single coronary artery egy ritka koronáriaano-
mália, ahol az összes epikardiális ér egyetlen orificium-
ból indul. Ennek egyik változata, amikor az SCA főtörzs 
a bal Valsalva-tasakból, az RCA pedig a LAD proximá-
lis vagy mediális szakaszából ered. Az esetek többsé-
gében benignus, tünetmentes rendellenességről van 
szó, mivel az aberráns ér leggyakrabban a truncus pul-

monalis előtt közelíti meg a jobb atrioventricularis árkot, 
de interarteriális lefutás is ismert, amely már tünetkép-
ző és emeli a hirtelen szívhalál kockázatát (1–4).
Mindemellett az SCA-s esetek komoly kihívást jelent-
hetnek az intervenciós szakembereknek, hiszen egy 
proximálisabb lézió esetén jelentősen nagyobb szív
izomtömeg vérellátása sérül, továbbá a hasonló helyen 
végzett intervenció is összetettebb vérellátási területet 
veszélyeztet, a szokatlan anatómia pedig növelheti a 

4. ÁBRA. A második ülésben végzett mediális RCA-PCI első és utolsó felvétele

5. ÁBRA. LAD és RCA-PCI után készült koronária-CT-angiográfia. A: 3D rekonstrukciós kép. B: Axiális metszet, LM eredés. 
C: Kiterített LAD-rekonstrukció (MIP). D: Kiterített RCA-rekonstrukció (MIP).  
Rövidítések: MIP: maximum intensity projection; PCI: primer koronáriaintervenció
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szövődmények előfordulását (5, 6). Interatriális lefutás 
esetén pedig a szívsebészet bevonása szükséges az 
érintett érszakasz áthidalásának vagy felszabadításá-
nak tervezésére.
A fenti esetismertetés nem az elvégzett koronáriainter-
venció különlegessége vagy egyedisége miatt szüle-
tett, hanem egy olyan ritkaságszámba menő koszorú-
ér-anatómia bemutatása volt a cél, amely esetenként 
azt igényli, hogy az invazív kardiológus kilépjen kom-
fortzónájából és hasonló, vagy komplikáltabb szituáci-
ókban könnyebben tudja megválasztani a helyes stra-
tégiát.

Köszönetnyilvánítás
Köszönet a CT-képekért dr. Stefán Ákosnak, Képalkotó 
Diagnosztikai Centrumunk radiológusának!

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését.
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A hipertónia kezelésének mindennapi kihívásai a hazai és nemzetközi gyakorlatban.  
Lehet-e újat mondani a hipertóniáról? 
Négyrészes, akkreditált továbbképzésünk keretében kaphatunk választ a kérdésre,  
ahol neves nemzetközi és hazai szakemberek ismertetik  a magas vérnyomás  
diagnosztikájának és kezelésének a mindennapi gyakorlatot érintő változásait  
a legfrissebb európai hipertóniaajánlás alapján. A továbbképzés során széles körű 
útmutatást kapunk a különböző terápiás lehetőségek individuális alkalmazására is.
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Case report

Heart failure in paediatric Crohn’s disease  
patient – extraintestinal manifestation,  
concomitant disease or iatrogenic effect?
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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.

Szívelégtelenség gyermek-Crohn-betegségben – extraintesztinális megnyilvánulás, kísérőbetegség vagy iat-
rogén hatás?
A gyulladásos bélbetegségek közé tartozik a Crohn-betegség és a colitis ulcerosa, amelyek gasztrointesztinális álla-
potok, és az érintett betegek esetében nagyobb kardiovaszkuláris kockázatot jelentenek, mint az egészséges populá-
cióban. Ezek a szív-ér rendszeri problémák magukban foglalhatják a pericarditist, a myocarditist, a tromboembóliát, az 
aritmiákat, az endocarditist, a szívelégtelenséget, a Takayasu-arteritist, a billentyűbetegségeket és az atrioventrikuláris 
blokkot. Azonban a gyermekkorú betegek esetében korlátozott az irodalom ebben a témában. A Crohn-betegség elsőd-
leges kezelése az infliximab, egy tumornekrózisfaktor-gátló, amely ritka, de súlyos kardiovaszkuláris szövődményekkel 
hozható összefüggésbe. Ebben a tanulmányban egy 7 éves, Crohn-betegségben szenvedő fiú esetét mutatjuk be, 
akinek a kardiopulmonális funkciója infliximabterápia után romlott.

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

gyulladásos bélbetegség, Crohn-betegség, infliximab, dilatatív cardiomyopathia, szívelégtelenség, proBNP, 
gyermekgyógyászat
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Introduction

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is an inflammation 
affecting the gastrointestinal tract (1). Crohn’s disease 
presents with a discontinuous and transmural course, 

potentially impacting any part from mouth to anus, 
while ulcerative colitis primarily targets the colon, ini-
tially involving the rectum and persisting throughout. 
Infliximab, a key treatment for Crohn’s disease, is a 
type of biological therapy composed of a monoclonal 

Szerzői video-összefoglaló
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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.

Case Report

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 3rd 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 

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).

Discussion

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 III–IV heart failure. Additionally, our patient 

FIGURE 1. Graphical illustration of proBNP (brain natriuretic 
peptide) levels

FIGURE 2. Echocardiography illustrating cardiomegaly due 
to dilate cardiomyopathy
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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-α 
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-α contributes to various 
detrimental effects including increased oxidative stress, 
nitric oxide synthesis, β-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-α 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 β (MHC-β) 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.
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A csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres és eszközös terápiája jelentős fejlődésen ment 
keresztül az utóbbi években. A betegség progresszív kórlefolyása során az irányelveknek megfelelő optimális terápia 
ellenére a betegek egy részében előrehaladott szívelégtelenség alakul ki, szívtranszplantáció (HTX) vagy bal kamrai 
keringéstámogató eszköz beültetése válhat szükségessé. Egy fiatal férfi esetét mutatjuk be, aki a kezdeti diagnózistól 
számított tíz hónap múlva progresszív szívelégtelenség tüneteit mutatta, emiatt sürgős kivizsgálás és sürgős HTX irá-
nyú referálás történt. A diagnózis felállítását követő tizenkettedik hónapban sikeres HTX történt. 

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.

Kulcsszavak: előrehaladott szívelégtelenség, szívtranszplantáció, HFrEF

advanced heart failure, heart transplantation, HFrEFKeywords:

Esetbemutatás

Sürgősségi ambuláns megjelenések
A 24 éves férfi beteg anamnézisében jelentős meg-
betegedés nem szerepelt. Rizikótényezők közül alko-
holfogyasztás (alkalmanként) és dohányzás (naponta 

20 szál) emelhető ki. 2023. január 3-án jelentkezett a 
Debreceni Egyetem Klinikai Központ (DE KK) Sürgős-
ségi Klinikai Ambulancián (SKA) három napja tartó, 
diffúz hasi fájdalom és puffadás miatt. Fizikális vizs-
gálat során az epigasztriális régióban jelzett nyomás
érzékenységet, a szívhallgatózás során tachycardia 

Szerzői video-összefoglaló
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volt észlelhető. Az elvégzett 12 elvezetéses elektro-
kardiográfia (EKG) során sinustachycardia mellett infe-
rolateralis elvezetésekben ST-depresszió, mellkasi el-
vezetésekben V1–4-ig emelt J pont, horizontális jellegű 
ST-eleváció volt látható (1. ábra). A mellkas-röntgen-
vizsgálat során mindkét oldali pleuralis folyadékgyülem 
és megnagyobbodott szívárnyék ábrázolódott. A hasi 
ultrahang a kissé meteorisztikus beleken kívül érde-
mi eltérést nem igazolt. Az elvégzett laborvizsgálatok 
során a vérkép, a vesefunkciós paraméterek (eGFR, 
urea, kreatinin) és az ionszintek (kálium, nátrium) el-
térés nélküliek voltak. Kiemelendő az enyhén emelke-
dett CRP és a kissé emelkedett májfunkciós paramé-
terek (GGT: 57 U/l, GPT: 47 U/l). A látott EKG-eltérés 
miatt a kardiális troponin T (cTnT) és a kreatin-kináz 
(CK) vizsgálata történt, amelyek normál tartományban 
voltak, kontroll során növekedést nem mutattak. Sajná-
latos módon ekkor a beteg önkényesen, a saját felelős-
ségére távozott.
Tíz nappal később ismét jelentkezett a DE KK SKA-n, 
ekkor már a hasi panaszokhoz effort dyspnoe is tár-
sult, Az EKG-n ekkor is sinustachycardia mellett a ko-
rábban látott repolarizációs eltérések ábrázolódtak. Ar-
tériás vérgázvizsgálat során enyhe fokú hypoxaemia 
igazolódott (PaO2: 69 Hgmm, oxigénszaturáció 94%), 
és ismételt hasi ultrahang és mellkas-röntgenvizsgálat 
a korábban leírt elváltozásokat megerősítette. Labo-
rokban emelkedett D-dimer (1,59 FEU/l) és izoláltan 
emelkedett cTnT ábrázolódott, amely kontroll során to-
vábbi érdemi növekedést nem mutatott (cTnT: 142 ng/l 
® 146,7 ng/l), így mellkas-CTA-vizsgálat történt, amely 
során kis kiterjedésű, egy szegmentumot érintő, bal 
oldali tüdőembólia, továbbá cardiomegalia, pangásos 
tüdőkép és pleuralis folyadék igazolódott. A beteget a 
Kardiológiai Klinikának referálták.

Kardiológiai osztályos kezelés
Az osztályunkon elvégzett echokardiográfia során nor-
mál tágasságú pitvarok, normál falvastagság, nagy-
mértékben tágult (végdiasztolés átmérő [EDD]: 82 mm, 
végszisztolés átmérő [ESD]: 75 mm) és súlyos fokban 
csökkent szisztolés funkciójú bal kamra (BK) igazoló-
dott (ejekciós frakció [EF]: 18%). Ezek mellett közepe-
sen súlyos mitrális és tricuspidalis regurgitáció ábrázo-
lódott, az N-terminális proBNP (NT-proBNP) közepes 
fokban volt emelkedett (1478 ng/l). A cardiomyopathia 
etiológiájának tisztázása céljából elvégzett koronaro
gráfia során jobb domináns, ép koronáriarendszer iga-
zolódott. Tekintettel a tüdőembóliára, a thrombophilia 
panelvizsgálata történt, amely eltérést nem igazolt, an-
tikoagulálás céljából 2×5 mg apixabanterápiában ré-
szesült. Az osztályos kezelés során a szívelégtelenség 
bázisterápiáját optimalizáltuk, a beteget szív-MR-vizs-
gálatra előjegyeztük. Hazabocsátáskor (2023. január 
20-án) alkalmazott gyógyszeres terápia a következő 
volt: 2×2,5 mg ramipril, 2×2,5 mg bisoprolol, 50 mg spi
ronolakton, 40 mg pantoprazol, másnaponta 40 mg 
furosemid és 600 mg kálium-klorid, 2×5 mg apixaban.

Gondozás a Szívelégtelenség Ambulancián
A beteget gondozásba vettük a Szívelégtelenség Am-
bulanciánkon. Az első kontrollvizsgálatra 2023. március 
5-én került sor, az ekkor készült echokardiográfia során 
javuló BK-funkció (EF: 27%) és javuló funkcionális ka-
pacitás volt észlelhető. Az ACE-gátló- és béta-blokko-
ló kezelést sikeresen tudtuk tovább titrálni (ramipril 2×5 
mg, bisoprolol reggel 5 mg, este 2,5 mg). Az MR-vizs-
gálat jelentős fokban megnövekedett végdiasztolés és 
végszisztolés balkamra-volumeneket, diffúz hipokiné-
zist igazolt, azonban kontrasztanyag adása után késői 
kontraszthalmozás (LGE) nem volt látható (2. ábra), így 

1. ÁBRA. A fiatal, csökkent ejekciós frakciójú férfi beteg EKG-képe
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etiológiaként dilatatív cardiomyopathiát (DCM) vélemé-
nyeztünk (a genetikai vizsgálat ekkor már folyamatban 
volt).
2023. július 7-én, ismételt kardiológiai kontrollvizsgálat 
során a BK-funkció stagnált (EF: 25%), ekkor a beteg 
funkcionális állapota a New York Heart Association 
(NYHA) szerinti I–II. osztályú volt, további gyógyszeres 
optimalizációként a bisoprolol dózisát 2×5 mg-ra növel-
tük. A beteg a felajánlott SGLT2-gátló-kezelést anyagi 
okok miatt nem tudta vállalni.
Ezután ismételten sürgősségi megjelenések történtek 
epigastrialis és diffúz hasi fájdalom miatt. A hasi ultra-
hang során novum kis mennyisségű szabad hasi folya-
dék jelent meg, a laborokban a májfunkciós értékekben 
emelkedő tendenciájú, sürgető gasztroenterológiai ki-
vizsgálás történt, amely során gastritist véleményeztek.

Szívtranszplantáció (HTX) irányú kivizsgálás
Az ismételt sürgősségi és gasztroenterológiai megje-
lenések után a beteget klinikánkra irányították, ahol a 
funkcionális stádium már NYHA III–IV.-nek mutatko-
zott, azonnal osztályos felvétel történt. Az echokardio-
gráfia során korábbról ismert tág bal kamrai dimenziók 
voltak láthatóak, azonban a BK-funkció tovább romlott 
(EF: 10%), a BK-i pulzustérfogat-index (SVi) 9,1 ml/m2-
nek adódott. A felvételi laborokban jelentősen emelke-
dett NT-proBNP (2932 ng/l), emelkedő májenzimek, 
jelzett hyponatraemia és emelkedő salakanyagszintek 
emelhetők ki. Tekintettel a látott klinikai képre (forward 
failure) közepes dózisú dobutamin és intravénás kacs-
diuretikum indult, amelyek hatására a beteg panaszai 
enyhültek, diuresise megindult. Májenzimek napok alatt 
jelentős regressziót mutattak. A látott klinikai kép alap-
ján sürgető HTX/bal kamrai assziszt device (LVAD) irá-
nyú kivizsgálást kezdtünk. Véres köpetürítés miatt és 
a góckutatás részeként elvégzett mellkas-CT során a 
szubszegmentális tüdőembóliát a CT-vizsgálat nem 
tudta kizárni. Tüdőszcintigráfia készült, amely a jobb 
S3 és a bal alsó lebeny embóliáját igazolta, továbbá 
sarcoidosis és pneumónia lehetősége is felmerült. An-
tibiotikum adása után fulladásos panaszai regrediáltak, 
így a sarcoidosis lehetőségét a tüdőgyógyász elvetet-

te. A felső pánendoszkópia során pangásos gastropa
thia és krónikus gastritis igazolódott. A beteg kivizsgá-
lásának ideje alatt több alkalommal próbálkoztunk a 
dobutaminterápia deeszkalációjával, amelyek sorra si-
kertelenek voltak. A dobutamin mellett végzett jobbszív-
fél-katéterezés során kritikusan csökkent perctérfogat 
és szívindex, közepes mértékben emelkedett pulmo-
nális vaszkuláris rezisztencia és emelkedett pulmoná-
lis kapilláris éknyomás igazolódott, amely paraméte-
rek kimerítették a nemzetközi sürgősségi (high-urgent) 
szívtranszplantációs listára való helyezés kritériumait 
(1. táblázat). További góckutatása során pityriasis versi
color miatt bőrgyógyászati terápiában részesült, a fo-
gászati góctalanítás sikeresen megtörtént. Az elvégzett 
vizsgálatok alapján a HTX/LVAD abszolút kontraindiká-
cióját képező eltérést nem találtunk.

Sikeres szívtranszplantáció
A sikeres kivizsgálás után a beteget a Semmelweis 
Egyetem Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinika 
Kardiológiai Intenzív Osztályára, a Szívtranszplantá-
ciós Részlegre helyeztük át (2023. november 12.). A 

1. TÁBLÁZAT. Jobbszívfél-katéterezés során nyert invazív 
hemodinamikai paraméterek

Szívfrekvencia 143/perc
Pulzustérfogat 15,6 ml
Perctérfogat 2,23 l/perc
Szívindex 1,27 ml/perc/m2

Szisztémás vaszkuláris rezisztencia 24,2 Wood
Szisztolés nagyvérköri artériás nyomás 85 Hgmm
Diasztolés nagyvérköri artériás nyomás 60 Hgmm
Nagyvérköri artériás középnyomás 68 Hgmm
Szisztolés pulmonális artériás nyomás 42 Hgmm
Diasztolés pulmonális artériás nyomás 30 Hgmm
Pulmonális artériás középnyomás 35 Hgmm
Pulmonális kapilláris éknyomás 26 Hgmm
Pulmonális vaszkuláris rezisztencia 4 Wood
A pulmonális artéria oxigénszaturációja 51%

2. ÁBRA. MR-vizsgálat során igazolt DCM tág üregi átmérőkkel, kötőszövetes átépülés jelei nélkül
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HTX-, majd a nemzetközi sürgősségi HTX-listára való 
helyezését elfogadták, és 2023. december 23-án sike-
res HTX történt. A HTX utáni átmeneti jobbkamra-disz-
funkció miatt levosimendankezelésben részesült, 
valamint sildenafilterápia indult. Állapota ezután stabi-
lizálódott, majd a Transzplantációs Részlegen történő 
kezelése után stabil állapotban otthonába bocsátották. 
A kontrollvizsgálaton a beteg rendszeresen megjelent.

Előrehaladott szívelégtelenség

Az egyre hatékonyabb gyógyszeres és eszközös terá-
pia eredményeként az utóbbi években jelentősen javult 
a szívelégtelen betegek túlélése (1), azonban ez azt 
is jelenti, hogy a szív pumpafunkciójának progresszív 
hanyatlása miatt egyre többen kerülnek előrehaladott 
stádiumba. Magyarországon a szívelégtelenség pre-
valenciája 1-2%, így kb. 150-200 ezerre tehető a szív
elégtelenek száma, amelyből becslések szerint 5-15% 
szenved előrehaladott szívelégtelenségben (10-30 
ezer beteg) (2, 3). Fontos kiemelni, hogy az enyhe tüne-
teket mutató szívelégtelen beteg nem stabil, az állapota 
progrediál még optimális gyógyszeres terápia mellett 
is: 6 betegből 1 esetében a kezdeti diagnózis után prog-
resszív szívelégtelenség alakul ki a kezdeti diagnózistól 
számított 18 hónapon belül (4). Ezen betegpopuláció a 
vulnerabilitása miatt szoros utánkövetést igényel. 
Igen fontos az előrehaladott és a végstádiumú szív
elégtelenség elkülönítése. Alapvető különbséget kell 
tenni a betegség ezen két stádiuma között: végstá-
diumra a progresszív és nem reverzibilis vese- és 
májfunkcióromlás vagy éppen rekurrens infekciók ese-
tén palliatív kezelést tudunk alkalmazni, míg fiatal és 
irreverzibilisen többszervi elégtelenség klinikai képét 
még nem mutató betegek esetében terápiás továbblé-
pési lehetőségünk van. Erre a stádiumra az jellemző, 
hogy a maximálisan tolerálható gyógyszeres terápia el-
lenére súlyosak a tünetek, gyakoriak a dekompenzáci-
ós események, és rossz a prognózis (5).
Az ESC szívelégtelenséggel foglalkozó munkacsoport-
ja által kiadott kritériumrendszer alapján akkor beszé-
lünk előrehaladott stádiumú szívelégtelenségről, ha 
bizonyos kritériumok teljesülnek optimális gyógysze-
res kezelés ellenére (6–8), így a 2018-as állásfoglalás 
alapján a következő formában definiálják az előrehala-
dott stádiumot (7):

1.	Súlyos, perzisztáló tünetek (NYHA IIIb, NYHA IV.).
2.	Súlyos kardiális diszfunkció: BKEF ≤30% vagy 

izolált jobb kamrai elégtelenség vagy nem operál-
ható, súlyos billentyűbetegség vagy nem operálha-
tó, súlyos kongenitális szívbetegség vagy magas 
vagy emelkedő NT-proBNP-szint és súlyos diasz-
tolés diszfunkció vagy strukturális BK-eltérés.

3.	Ismétlődő, terápiarefrakter folyadékretenció vagy 
keringéstámogatást igénylő alacsony perctérfo-
gat szindróma vagy malignus ritmuszavar miatti 

több mint egy nem tervezett szívelégtelenség mi-
atti ambuláns megjelenés/hospitalizáció az elmúlt 
egy évben.

4.	A fizikai aktivitás súlyos korlátozottsága: teljesen 
inaktív vagy a 6 perces sétatávolság <300 m vagy 
a VO2max <12–14 ml/kg/perc vagy a VO2max a várt 
értéknek kevesebb mint a fele.

Összefoglalás és konklúzió

A súlyosbodó szívelégtelenség-események felismeré-
se, és ennek megfelelően a terápiás modalitások idő-
ben történő eszkalációja kiemelt jelentőségű minden 
frissen felismert szívelégtelenségben szenvedő be-
teg esetében, különösen fiatal életkorban. Előrehala-
dott szívelégtelenség esetén továbblépési lehetőség a 
szívtranszplantáció mint definitív terápia, illetve a me-
chanikus keringéstámogatás, amely legfőképp áthidaló 
kezelésként (pl. transzplantáció előtt), vagy végleges 
terápiaként is alkalmazható. Egy megfelelően szelek-
tált betegpopulációban ezek a modalitások jelentősen 
javítják az életminőséget és a túlélést. 

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését.
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Bevezetés: Számos klinikai megfigyelés igazolja a nem befolyásoló szerepét a fokozott nyomásterhelés megszünte-
tését követő kardiális reverz remodelláció folyamatában, azonban ezeket a vizsgálatokat különböző tényezők korlá-
tozzák. Ezért célul tűztük ki, hogy standard laboratóriumi körülmények között vizsgáljuk meg a nemi különbségeket és 
hasonlóságokat egy releváns kisállatmodellben.
Módszerek: Hím és nőstény patkányokban a bal kamra fokozott nyomásterhelését az abdominalis aorta műtéti be-
szűkítésével (abdominal aortic banding, AB) idéztük elő 6 és 12 hét időtartamra. Korban illesztett, áloperált állatok 
szolgáltak kontrollként. A 6. héten a szűkület eltávolításával (debanding) szüntettük meg a nyomásterhelést. A miokardi-
ális remodelláció különböző aspektusait echokardiográfiával, nyomás-térfogat analízissel, hisztológiával, qRT-PCR-rel, 
valamint proteomikai vizsgálattal jellemeztük.
Eredmények: Az AB-csoportokat mindkét nemben kifejezett szívizom-hipertrófia, emelkedett fötális génexpresszió és 
fokozott fibrózis jellemezte a 6. héten. A szerkezetbeli átépülés mellett, bár a szisztolés funkció megtartott volt, az aktív 
relaxáció jelentősen károsodott. Azonban a szisztolés funkció dekompenzációja és a diasztolés funkció további romlá-
sa csak a hím AB-állatoknál következett be a 12. héten. Az AB mindkét nem esetén hasonló proteomikai változásokhoz 
vezetett a 6. hétre, míg a 12. hétre jellegzetes nemi különbségek alakultak ki. A nyomásterhelés megszüntetése után, 
a szívizom-hipertrófia visszaalakulása és a diasztolés funkció normalizációja mindkét nemben hasonló mértékben 
ment végbe. Azonban a nőstényekben a fibrózis, a fötális génexpresszió és a proteomikai változások nagyobb mértékű 
visszaalakulást mutattak a hím állatokhoz képest. A nyomásterhelés megszüntetése a hímeknél funkcionális szinten 
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okozott nagyobb antiremodellációs hatást, mivel a nyomásterhelés megszüntetése erőteljesen gátolta a progresszív 
funkcionális hanyatlást a hímeknél.
Következtetések: A nyomásterhelés megszüntetése jelentős reverz remodellációhoz vezetett mindkét nemben. A nős-
tényekben a fibrózis, a fötális génexpresszió és a proteomikai változások nagyobb mértékű visszaalakulást mutattak. A 
hímeknél funkcionális szinten alakult ki nagyobb reverz remodellációs hatás.

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, qRT-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 β-to-α 
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.

miokardiális hipertrófia, nemi különbségek, proteomika

myocardial hypertrophy, sex differences, proteomicsKeywords:

Kulcsszavak:

Bevezetés

A férfi és a női nemnek meghatározó szerepe van a 
kardiovaszkuláris betegségekben, többek között a fo-
kozott nyomásterhelés által kiváltott bal kamrai (BK) 
szívizom-hipertrófiában (BKH) is. Klinikai megfigyelé-
sek szerint az aortastenosissal (AS) élő nőkre kisebb 
BK-i méretek, a BK koncentrikusabb geometriája és 
nagyobb mértékben megtartott szisztolés funkció jel-
lemző a férfi betegekhez képest (1–4). Továbbá AS-es 
betegekből származó biopsziával nyert szívizomminták 
kisebb mértékű fibrózist mutattak nők esetében (5).
A nyomásterhelést csökkentő beavatkozások hatásá-
ra a myocardiumban visszafejlődhetnek a fokozott he-
modinamikai terhelés által indukált elváltozások, amit 
reverz remodellációnak nevezünk. Jelenleg kevés 
adat áll rendelkezésre arról, hogy a nyomástúlterhe-
lésre adott válaszhoz hasonlóan a reverz remodellá-
ció során is tapasztalható-e jelentősebb eltérés a ne-
mek között. Ezzel kapcsolatos, az AS-ben szenvedő, 
sebészi vagy transzkatéteres aortabillentyű-cserén 
(SAVR vagy TAVI) átesett betegek körében végzett 
vizsgálatok ellentmondásos eredményeket mutat-

nak. Egyes vizsgálatok szerint SAVR műtét után a 
nők rövid és hosszú távú mortalitása nagyobb, míg 
TAVI-t követően a halálozási arányuk hasonló vagy 
alacsonyabb a férfiakéhoz képest (6–9). Néhány köz-
leményben leírták, hogy a nyomáscsökkentő terápiák 
hatására a BKH a nők esetében nagyobb mértékben 
csökkent, azonban más vizsgálatok nem találtak a 
nemek között jelentős különbséget (10, 11). Egy ko-
rábbi tanulmányban, SAVR/TAVI-t követő szív-mág-
nesesrezonanciás eljárással a miokardiális fibrózis 
visszafejlődésében a női nem előnyét figyelték meg 
(11). Azonban továbbra is vitatott, hogy a SAVR/TAVI 
beavatkozásokból a férfi vagy női betegek profitál-
nak-e jobban (12, 13).
Az eltérő klinikai megfigyeléseket számos nemhez köt-
hető tényező magyarázhatja. Feltételezhető, hogy SAVR 
esetén a kisebb anatómiai méretek megnehezítik a 
műtéti eljárást, ami hozzájárulhat a nőknél megfigyelt 
kedvezőtlenebb kimenetelhez, míg a katéteres beavat-
kozásokat nem befolyásolják a nemek közötti méretkü-
lönbségek (7). A férfi dominanciájú koszorúér-betegség 
önmagában jelentősen hátráltathatja a myocardium re-
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verz remodellációját (14). Emellett az AS-sel diagnosz-
tizált nőkre jellemző, férfiakéhoz képest magasabb 
életkor és magasabb aortabillentyű-grádiens szintén be-
folyásolhatják a klinikai vizsgálatok eredményét (11, 15).
A reverz remodelláció mellett a nyomásterhelés meg-
szüntetése antiremodellációs hatást is kifejthet. Egy jól 
időzített SAVR/TAVI megakadályozhatja a betegség 
további szerkezeti és funkcionális romlással járó prog-
resszióját, ám ennek klinikai vizsgálata etikai megfon-
tolások miatt korlátozott.
A részletezett befolyásoló faktorok és etikai okok miatt 
további experimentális vizsgálatok szükségesek a nemi 
szerepek részletesebb feltérképezésére. Kisállatokon 
korábban már beállítottuk a hasi aorta műtéti beszű-
kítésének (abdominal aortic banding, AB) és a szűkí-
tés felengedésének (debanding) a modelljét, a fokozott 
nyomásterhelés okozta remodelláció és a nyomáster-
helés megszüntetésével járó reverz remodelláció vizs-
gálatára (16, 17).
A fentiek alapján, jelen tanulmányunkban célul tűztük ki 
a nyomásterhelés csökkentése által kiváltott reverz és 
antiremodelláció esetleges nemi különbségeinek vizs-
gálatát hasi AB és debanding kisállatmodelljein.

Módszerek
Állatok
Kísérletünket a nemzetközi állatok tartásáról és fel-
használásáról szóló irányelvek (210/63/EU EU-irány-
elv; Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, 
US National Institues of Health 1996; 85-23) szerint vé-
geztük. Hím (n=49; 5 hetes korú; 150-160 g súlyú) és 
premenopauzában lévő nőstény (n=45; 5 hetes korú; 
140-150 g súlyú) Sprague–Dawley patkányokat hasz-
náltunk, amelyeket standard laboratóriumi körülmények 
között tartottunk. 

A hasi aorta műtéti beszűkítése
A fokozott nyomásterhelést a hasi aorta műtéti beszű-
kítésével (AB) hoztuk létre. A hasi aorta szuprarenális 
szakaszát minden AB-állat esetében egy 22 G-s tű se-
gítségével standard méretűre szűkítettük be. A kontroll-
ként szolgáló, áloperált állatok (sham) a szűkítést leszá-
mítva azonos beavatkozáson estek át (18). 

A hasi aortaszűkület eltávolítása
Az AB műtétet követő 6. héten mind a hím, mind a 
nőstény patkányok egy részénél eltávolítottuk a hasi 
aortán szűkületet kiváltó fonalat (debanding). Az AB 
és debanding műtéteket, valamint az áloperációkat is 
izoflurán anesztéziában végeztük. A posztoperatív fáj-
dalomcsillapítás céljából sc. buprenorfininjekciót (0,05 
mg/kg) alkalmaztunk.

Kísérleti csoportok
Vizsgálatunkban 10 csoportba osztottuk a patkányokat. 
Az áloperált állatok egy részét 6 hétig (Sham-6hét: hím 

n=9; nőstény n=8), másik részét 12 hétig (Sham-12hét: 
hím n=9; nőstény n=9) követtük. Az aortaszűkítésen át-
esett állatokat hasonlóan 6 (AB-6hét: hím n=10; nős-
tény n=8), illetve 12 (AB-12hét: hím n=10; nőstény n=8) 
hétig követtük. További két csoport állatainál először 
AB műtétet végeztünk, majd a posztoperatív 6. héten 
eltávolítottuk az aortaszűkületet kiváltó fonalat, és a 12. 
hét végéig követtük az állatokat (Debanded: hím n=11; 
nőstény n=12).

Echokardiográfia
A beavatkozások előtt, majd a 3., 6., 9. és 12. héten 
szívultrahangos méréseket végeztünk izofluránanesz-
tézia mellett (19). Kétdimenziós parasternalis hossz- és 
rövid tengelyi (a papilláris izmok középső harmadának 
magasságában), valamint M-módú felevételeket készí-
tettünk 21 MHz-es lineáris transzducer és Vevo 2100 
ultrahang készülék (FujiFilm VisualSonics, Inc., Toron-
to, ON, Canada) segítségével. Minden paraméter ese-
tén három, egymást követő szívciklus adatait vettük fi-
gyelembe, és ezeket átlagoltuk. Meghatároztuk a BK-i 
végdiasztolés (left ventricular end-diastolic diameter, 
LVEDD) és végszisztolés (left ventricular end-systolic 
diameter, LVESD) belső átmérőket, valamint a BK elül-
ső (anterior wall thickness, AWT), illetve hátulsó falvas-
tagságát (posterior wall thickness, PWT) mind diaszto
léban (d), mind szisztoléban (s). A BK-i szívizomtömeget 
(left ventricular mass, LVmass) a Deveroux-képlet alapján 
számítottuk ki (20).

Bal kamrai hemodinamikai vizsgálat
Invazív nyomás-térfogat (P-V) analízist végeztünk a kí-
sérleti időszak lejártakor (a 6. vagy a 12. héten) (19). Az 
állatokat izoflurán gázzal altattuk el, majd endotrachea-
lis intubáció után mesterségesen lélegeztettük. A 2-Fr 
átmérőjű nyomás-konduktancia mikrokatétert (SPR-
838, Millar Instruments, Houston, Tx, USA) a jobb oldali 
arteria carotis communis felől irányítottuk az állatok bal 
kamrájába a nyomás folyamatos monitorozása mellett. 
Az alábbi paramétereket határoztuk meg: szisztolés 
(systolic arterial blood pressure, SBP) és diasztolés ar-
tériás nyomás (diastolic arterial blood pressure, DBP), 
artériás középnyomás (mean arterial pressure, MAP), 
BK-i végszisztolés (left ventricular end-systolic pressu-
re, LVESP) és végdiasztolés (left ventricular end-dias-
tolic pressure, LVEDP) nyomás, szívfrekvencia (heart 
rate, HR), BK-i végszisztolés (left ventricular end-sys-
tolic volume, LVESV) és végdiasztolés (left ventricular 
end-diastolic volume, LVEDV) térfogat, verőtérfogat 
(stoke volume, SV), perctérfogat (cardiac output, CO), 
ejekciós frakció (ejection fraction, EF), artériás elasz-
tancia (arterial elastance, Ea, Ea = LVESP/SV képlet 
alapján), valamint a BK aktív relaxációs időkonstansa 
(Tau, a Glantz-módszer alapján). 
A vena cava inferior kompressziójával megkaptuk az 
elő- és utóterheléstől független kontraktilitási paramé-
tereket, mint a végszisztolés P-V összefüggés egye-
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nesének meredekségét (end-systolic P-V relationship, 
ESPVR), valamint a verőmunka-végdiasztolés térfo-
gat összefüggés egyenesének meredekségét (preload 
recruitable stroke work, PRSW). A miokardiális falme-
revség jellemzésére a végdiasztolés P-V összefüggés 
egyenesének meredekségét (end-diastolic P-V re-
lationship, EDPVR) használtuk. A BK hatékonyságát a 
ventrikuloarteriális kapcsolás (ventricular-arterial coup-
ling, VAC, VAC = Ea/EPVR) kiszámításával becsültük 
meg. 
A P-V mérések végeztével az állatokat kivéreztetéssel 
eutanizáltuk, majd szívtömeget és tibiahosszt mértünk, 
amelyekből meghatároztuk a szívtömeg tibiahosszra 
normalizált indexét (heart weight-to-tibial length, HW/
TL).

Szövettan
A szövettani feldolgozás során a hematoxilin-eozinnal 
festett BK-i mintákon a cardiomyocytaátmérők (cardio
myocyte diameter, CD) mérésével vizsgáltuk a miokar-
diális hipertrófia kialakulását (17). A fibrózis meghatá-
rozásához picrosirius-vörös festést végeztünk, majd 
ImageJ (NIH, Bethesda, MD) szoftver segítségével 
számszerűsítettük a fibrotikus területeket (17).

Génexpressziós vizsgálatok  
BK-izommintákon
A BK-i mRNS-vizsgálatokhoz a miokardiális mintá-
kat homogenizáltuk, majd RNS-t izoláltunk, és reverz 
transzkripció után a cDNS-mintákból kvantitatív valós 
idejű polimeráz-láncreakciót (qRT-PCR) végeztünk 
(21). A pitvari natriuretikus peptid (ANP), valamint az α- 
és a β-miozin nehézlánc (α-MHC, β-MHC) gének exp-
resszióját vizsgáltuk. A célmolekulák mRNS-expresszi-
óját a glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) 
referenciagénre normalizáltuk.

Exploratív proteomika
A mélyfagyasztott BK-izommintákat lizáló folyadékban 
homogenizáltuk. A mintafeldolgozást a korábban leír-
taknak megfelelően az SP3 protokoll előírásai szerint 
végeztük (22, 23). 16-plex TMT (Thermo Scientific) 
jelölő reagenssel ellátott mintáinkat Agilent 1100 hplc 
rendszeren prefrakcionáltuk, majd a frakciókat Q-Exac-
tive plus (Thermo Scientific) tömegspektrométerrel 
analizáltuk. A tömegspektrumokat a MaxQuant 1.6.17.0 
verziójával elemeztük (24). A számszerűsített peptidin-
tenzitások bemutatásához az MSstatsTMT, R program-
csomagot alkalmaztuk (25). A proteinintenzitások szá-
mításához csak proteotipikus peptideket használtunk. 
Analízisünkben csak azokat a fehérjéket vizsgáltuk, 
amelyeket a mérések kétharmadában sikeresen azo-
nosítottunk.

Statisztika
Az adatainkat átlagérték ± SEM formájában adtuk meg. 
Kétmintás t-próbát, illetve Mann–Whitney-féle U-tesz-

tet végeztünk két független csoport összehasonlítására 
az adatok normál eloszlásának függvényében. A „nem” 
és az „idő” faktorok alkalmazásával kétutas variancia
analízist (ANOVA) alkalmaztunk a négy kontroll- és a 
négy AB-csoport összevetésére, majd Tukey-féle post 
hoc teszttel ítéltük meg a csoportok közötti különbsé-
geket. A kontrollállatokra normalizált nem szerinti AB-
6hét-, AB-12hét- és debanded csoportokat egyutas 
ANOVA-teszttel hasonlítottuk össze. A reverz és anti-
remodelláció megítéléséhez a debanded állatokban az 
AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest látott válto-
zásokat százalékosan (ΔΔ) szemléltettük.
A kísérleti csoportok proteomikai profiljainak megkülön-
böztetésére dimenzióredukciós módszert alkalmaztunk 
(sPLS-DA, MixOmics R csomag) (26). Az eredményes 
szeparációhoz leginkább hozzájáruló 15-13 proteint ki-
nyertük a modellből. A különböző csoportokban szignifi-
káns eltérést mutató proteineket Limma R csomaggal 
(27) azonosítottuk, számukat a nemek között c2-próbá-
val hasonlítottuk össze. A génontológiai analízist clus-
terProfiler R csomag segítségével végeztük (28).
A statisztikai szignifikancia kritériumaként p<0,05 érté-
ket használtunk.

Eredmények
Nemi különbségek és hasonlóságok normál 
és nyomástúlterhelt állapot esetén
A Sham-6hét- és Sham-12hét-csoport hím és nős-
tény állatait összehasonlítva jellegzetes nemi eltérések 
mutatkoztak. A hím patkányok testtömege jelentősen 
meghaladta a hasonló korú nőstény csoportokét. En-
nek megfelelően a szívizomtömeg, a diasztoléban mért 
falvastagság, a BK-i üregátmérők, a cardiomyocyta-
átmérő és a szívtömeg/tibiahossz arány szintén na-
gyobb volt a hím állatokban a nőstényekéhez képest 
(1. táblázat). Továbbá emelkedett BK-i β/α-MHC gén
expressziós arány jellemezte a hím kontrollcsoportot a 
nőstényekkel összehasonlítva (1. táblázat). A funkciót 
tekintve azonban az áloperált nőstények esetén ész-
leltünk nagyobb LVESP-t, Ea-t, valamint rövidebb aktív 
relaxációs időt a hím csoportokhoz képest (1. táblázat).
Az aortaszűkített csoportokban a kontrollállatokhoz 
hasonló nemi különbségeket találtunk. Az AB-6hét- és 
az AB-12hét-hímek jelentősen nagyobb testtömeggel, 
szívizomtömeggel, kamrai üregátmérőkkel és β/α-MHC 
génexpressziós aránnyal rendelkeztek, mint a korban 
megfelelő aortaszűkített nőstények (2. táblázat). A nyo-
másterhelés hatására a 6. hétről a 12. hétre a BK-i 
kontraktilitás (PRSW) a hím patkányokban jelentősen 
csökkent, míg a nőstényeknél ez nem volt megfigyel-
hető. Ez a változás a hímeknél a VAC romlásához és 
az EF csökkenéséhez vezetett (2. táblázat). Továbbá a 
hím AB-csoportokban nagyobb mértékben nőtt az aktív 
relaxációs idő és a BK-i végdiasztolés nyomás, amely 
súlyosabb diasztolés diszfunkció kialakulására utalt a 
nőstény társaikhoz képest (2. táblázat).
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A nemek hatása a szerkezetbeli, a moleku-
láris és a funkcionális paraméterekre nyo-
másterhelés megszüntetése által indukált 
reverz és antiremodellációban
A debanded hím és nőstény állatok összehasonlítása-
kor a testtömeg, a BK-i izomtömeg, az elülső és hátulsó 
falvastagság, az üregátmérők, a CD és β/α-MHC gén
expressziós arány szintén nagyobb értékeket mutattak 

a hím csoportban (3. táblázat). Ezenfelül az interstitialis 
fibrózis is súlyosabbnak bizonyult a hím debanded álla-
tokban a nőstény társaikéhoz képest (3. táblázat).
A kor mint befolyásoló faktor kizárására a debanded, 
az AB-6hét- és az AB-12hét-csoportokat a megfelelő 
kontrollcsoportokra normalizáltuk, ezután végeztünk 
összehasonlítást a reverz és antiremodelláció kimuta-
tására (2. és 4. ábra; 4. és 5. táblázat). 

1. TÁBLÁZAT. Hím és nőstény áloperált kontrollállatok összehasonlítása a 6. és a 12. héten

Sham-6hét Sham-12hét Kétutas ANOVA

Hím Nőstény Hím Nőstény p (nem) p (kor) p (interakció)

Testtömeg, g 486±11 288±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, ütés/min 357±7 357±10 356±5 364±12 0,631 0,754 0,705
MAP, Hgmm 123±4 125±3 118±4 118±4 0,779 0,133 0,743
SBP, Hgmm 144±5 146±4 137±5 138±4 0,675 0,111 0,901
DBP, Hgmm 112± 115±3 109±3 108±5 0,833 0,172 0,656
Ea, Hgmm/µl 0,79±0,05 1,04±0,10 0,70±0,05 0,90±0,05 0,002 0,088 0,704
LVEDP, Hgmm 3,6±0,4 3,6±0,2 3,7±0,4 3,4±0,3 0,660 0,939 0,624
LVESP, Hgmm 139±3 140±4 128±3 136±3 0,033 0,109 0,896
LVEDV, µl 316±17 269±26 334±20 298±10 0,035 0,229 0,782
LVESV, µl 138±13 130±16 144±13 139±6 0,570 0,558 0,886
SV, µl 178±16 140±11 190±11 159±9 0,008 0,200 0,777
CO, ml/min 64±6 49±3 68±5 57±3 0,010 0,173 0,670
EF, % 56±3 55±2 58±2 53±2 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/µl 1,73±0,21 2,03±0,26 1,48±0,21 2,08±0,15 0,036 0,639 0,468
PRSW, Hgmm 79±4 91±7 75±6 85±7 0,083 0,466 0,836
EDPVR, Hgmm/µl 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
LVmass, mg 1057±52 694±37* 1199±40 748±27* <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 3,08±0,09 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 5,41±0,18 3,97±0,23* 5,09±0,13 4,01±0,19* <0,001 0,438 0,330
CD, µm 14,5±0,5 13,3±0,3 15,3±0,4 13,5±0,4* 0,001 0,209 0,406
Fibrózis, % 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 1,19±0,23 1,64±0,33 1,13±0,25 0,943 0,457 0,300

β/a-MHC 2,01±0,35 1,36±0,29 3,24±0,33# 1,93±0,14* 0,002 0,005 0,297
Rövidítések: α-MHC: α-miozin nehézlánc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: elülső falvastagság diasztoléban; AWTs: elülső falvastagság szisztoléban; 
β-MHC: β-miozin nehézlánc; CD: cardiomyocytaátmérő; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artériás nyomás; Ea: artériás elasztancia; EF: ejekciós frakció; 
EDPVR: végdiasztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének me-
redeksége; HR: szívfrekvencia; HW/TL: szívtömeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomás; LVEDV: 
bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés átmérő; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomás; LVESV: bal kamrai végszisztolés 
volumen; MAP: artériás középnyomás; PWTd: hátulsó falvastagság diasztoléban; PWTs: hátulsó falvastagság szisztoléban; PRSW: verőmunka-végdiasztolés 
térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artériás nyomás; SV: verőtérfogat; Tau: aktív relaxációs időkonstans; VAC: ventrikuloartéri-
ás kapcsolás 
*p<0,05 Sham-6hét-hím vs. Sham-6hét-nőstény és Sham-12hét-hím vs. Sham-12hét-nőstény. #p<0,05 Sham-6hét-hím vs. Sham-12hét-hím és Sham-6hét-
nőstény vs. Sham-12hét-nőstény. Minden adatot átlagérték ± SEM formájában adtunk meg. A félkövéren kiemelt értékek szignifikáns változást jelölnek.
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Reverz remodelláció
A reverz remodelláció mértékét úgy határoztuk meg, 
hogy összehasonlítottuk a normalizált debanded cso-
portban a normalizált AB-6hét-csoporthoz képest be-
következett változásokat. Mindkét nem esetében a nyo-
másterhelés megszüntetése jelentősen csökkentette a 
nyomásértékeket (MAP, SBP, DBP), továbbá a bal kam-
rai izomtömeget, a HW/TL arányt, valamint az ANP és a 
β/α-MHC génexpressziós arányt is (1–3. ábra; 4. táblá-
zat). Ezzel szemben csak a nőstény debanded állatok-

nál figyeltünk meg csökkenő tendenciát az interstitialis 
fibrózis tekintetében (2D ábra). A nyomásterhelés kom-
penzálásaként a kezdeti fokozott kontraktilitás (PRSW) 
mindkét nemben egyaránt mérséklődött a szűkület eltá-
volítása után (4C és 4D ábra). A diasztolés aktív relaxá-
ció időtartama is lerövidült, azonban markáns javulást 
csak a hím debanded állatoknál észleltünk (3D ábra). 
A hím és nőstény debanded csoportok közvetlen ös�-
szehasonlításával megállapítottuk, hogy a szűkület fel
engedése során a nőstényekben nagyobb változások 

2. TÁBLÁZAT. Hím és nőstény aortaszűkített állatok összehasonlítása a 6. és a 12. héten

AB-6hét AB-12hét Kétutas ANOVA

Hím Nőstény Hím Nőstény p (nem) p (kor) p (interakció)

Testtömeg, g 479±7 314±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, ütés/min 371±11 365±12 369±6 384±7 0,656 0,364 0,256
MAP, Hgmm 173±3 186±8 172±5 180±8 0,081 0,573 0,637
SBP, Hgmm 217±5 232±11 213±6 224±10 0,107 0,446 0,835
DBP, Hgmm 150±3 163±7 152±5 158±7 0,109 0,337 0,555
Ea, Hgmm/µl 1,19±0,09 1,23±0,15 1,41±0,12 1,50±0,12 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 199±5 202±9 201±5 210±7 0,358 0,450 0,605
LVEDV, µl 341±17 301±21 357±18 293±7 0,005 0,788 0,481
LVESV, µl 164±9 127±15 201±10 148±7* <0,001 0,010 0,463
SV, µl 176±12 174±11 157±14 145±8 0,560 0,055 0,712
CO, ml/min 65±4 64±5 58±5 56±3 0,753 0,112 0,906
EF, % 52±2 59±3 43±2# 50±2 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/µl 3,23±0,36 4,22±0,89 1,87±0,15 3,92±0,46* 0,004 0,106 0,292
PRSW, Hgmm 134±12 165±15 85±12# 136±13* 0,002 0,003 0,140
EDPVR, Hgmm/µl 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
LVmass, mg 1424±40 1022±53* 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 8,26±0,22 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, µm 18,0±0,3 16,1±0,6* 19,6±0,5 18,1±0,3# <0,001 <0,001 0,621
Fibrózis, % 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 13,9±2,3 7,3±1,7 0,151 0,359 0,140
β/a-MHC 5,42±0,75 4,61±1,29 7,87±1,06 3,47±0,61* 0,010 0,066 0,489
Rövidítések: α-MHC: α-miozin nehézlánc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AB: aortic banding; AWTd: elülső falvastagság diasztoléban; AWTs: elülső falvas-
tagság szisztoléban; β-MHC: β-miozin nehézlánc; CD: cardiomyocytaátmérő; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artériás nyomás; Ea: artériás elasztancia; 
EF: ejekciós frakció; EDPVR: végdiasztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomás-térfogat összefüggés 
egyenesének meredeksége; HR: szívfrekvencia; HW/TL: szívtömeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés 
nyomás; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés átmérő; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomás; LVESV: bal kamrai 
végszisztolés volumen; MAP: artériás középnyomás; PWTd: hátulsó falvastagság diasztoléban; PWTs: hátulsó falvastagság szisztoléban; PRSW: verőmun-
ka-végdiasztolés térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artériás nyomás; SV: verőtérfogat; Tau: aktív relaxációs időkonstans; 
VAC: ventrikuloartériás kapcsolás. *p<0,05 AB-6hét-hím vs. AB-6hét-nőstény és AB-6hét-hím vs. Sham-6hét-hím. #p<0,05 AB-6hét-hím vs. AB-12hét-hím és 
AB-6hét-nőstény vs. AB-12hét-nőstény. Minden adatot átlagérték ± SEM formájában adtunk meg. A félkövéren kiemelt értékek szignifikáns változást jelölnek
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következtek be a BK-i β/α-MHC génexpressziós arány-
ban, az LVESD-ben és a fibrózisban, mint a hímeknél 
(5. táblázat). Ugyanakkor a szisztolés elülső falvastag-
ság nagyobb mértékű csökkenését a hím debanded 
patkányok esetében figyeltük meg (5. táblázat). A többi 
paraméter mindkét nemben hasonló mértékű változást 
mutatott (5. táblázat).

Antiremodelláció
A nyomásterhelés megszüntetésével járó antiremo-
dellációs hatás vizsgálatához összehasonlítottuk 
a normalizált debanded csoportokat a normalizált 
AB-12hét-csoportokkal. A hím és a nőstény debanded 
patkányoknál jelentős csökkenést észleltünk a MAP-, 
az SBP- és a DBP-értékekben. Emellett alacsonyabb 
volt az LVmass, a HW/TL arány, a CD és az ANP-gén
expressziós szint az AB-12hét-csoportokhoz képest (4. 
táblázat). Mindkét nem debanded csoportját rövidült ak-
tív relaxációs idő jellemezte, azonban csak a deband-
ed hímeknél figyeltünk meg nagyobb EF-értékeket az 
AB-12hét-csoportokhoz képest (4. táblázat).
A hím és nőstény debanded állatok közvetlen összeha-
sonlítása szerint a hímeknél nagyobb antiremodellációs 
hatás alakult ki az LVEDP, az EF, a Tau, a VAC és az 
LVESD paraméterek esetében (5. táblázat). A nősté-
nyeknél viszont a kontraktilitás (ESPVR, PRSW), vala-
mint a HW/TL arány mutattak markánsabb változásokat. 

A nemek hatása a bal kamrai proteomra 
kóros hipertrófia, illetve nyomásterhelés 
megszüntetése által indukált reverz és  
antiremodelláció esetén
A proteomikai vizsgálat összesen 2348 fehérjét azo-
nosított. A dimenzióredukciós módszerrel mérsékelt 
különbség mutatkozott a kontroll, az AB-6hét-, az AB-
12hét- és a debanded csoportok proteomjai között, 
amely szeparációhoz a leginkább hozzájáruló 15-13 fe-
hérjét kiemeltük (5A és 5B ábra).
A fehérjék pontosabb összehasonlítása érdekében 
differenciálexpresszió-elemzést végeztünk (6A és 
6B ábra). A fokozott nyomásterhelés által indukált 
miokardiális remodelláció mindkét nem AB-6hét- és 
AB-12hét-csoportjában hasonló mértékű változásokkal 
járt a fehérjék szintjén a kontrollállatokhoz képest (6A 
és 6B ábra). A GO:BP analízis alapján a nyomástúlter-
helés a 6. hétre mindkét nem esetén a zsírsavanyag-
csere és a lipid katabolikus folyamatainak mérséklődé-
séhez vezetett (7A és 7B ábra).
A reverz remodelláció nemi különbségeit a fehérjék 
szintjén a debanded és a kontrollállatok összehason-
lításával vizsgáltuk. Hat héttel a szűkület eltávolítása 
után a nőstényekben az előzetes nyomásterhelés által 
indukált proteomikai eltérések szinte teljesen visszaala-
kultak, míg a hímek esetén nem mutattak változást (6A 
és 6B ábra). A nyomásterhelés megszüntetése után a 
GO:BP analízis alapján a lipidanyagcsere kizárólag 
a nőstényekben állt helyre az AB-6hét-csoportokhoz 

3. TÁBLÁZAT. Hím és nőstény debanded állatok összehason-
lítása

Debanded p (hím 
vs.  

nőstény)Hím Nőstény

Testtömeg, g 557±16 332±8 <0,001

HW/TL, g/cm 0,38±0,01 0,28±0,01 <0,001

HR, ütés/min 365±6 372±9 0,514

MAP, Hgmm 134±4 132±5 0,766

SBP, Hgmm 161±4 159±6 0,619

DBP, Hgmm 121±4 119±5 0,855

Ea, Hgmm/µl 0,96±0,08 1,02±0,08 0,570

LVEDP, Hgmm 4,5±0,7 3,5±0,37 0,165

LVESP, Hgmm 157±4 151±5 0,491

LVEDV, µl 326±19 292±15 0,280

LVESV, µl 154±11 136±11 0,283

SV, µl 173±12 156±10 0,267

CO, ml/min 63±4 58±3 0,306

EF, % 53±2 54±2 0,832

Tau, ms 13,9±0,6 12,4±0,5 0,082

ESPVR, Hgmm/µl 1,82±0,12 2,62±0,25 0,014

PRSW, Hgmm 85±9 102±8 0,166

EDPVR, Hgmm/µl 0,035±0,004 0,040±0,003 0,268

VAC 0,54±0,04 0,43±0,05 0,097

LVmass, mg 1285±44 793±37 <0,001

AWTd, mm 2,09±0,05 1,88±0,07 0,042

AWTs, mm 3,29±0,13 3,11±0,12 0,313

PWTd, mm 2,14±0,08 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, µm 16,1±0,5 14,8±0,4 0,048

Fibrózis, % 6,0±0,4 4,6±0,3 0,015

ANP 3,27±0,86 1,76±0,40 0,129

β/a-MHC 5,11±0,61 2,03±0,23 <0,001
Rövidítések: α-MHC: α-miozin nehézlánc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; 
AWTd: elülső falvastagság diasztoléban; AWTs: elülső falvastagság  
szisztoléban; β-MHC: β-miozin nehézlánc; CD: cardiomyocytaátmérő;  
CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artériás nyomás; Ea: artériás elasztancia; 
EF: ejekciós frakció; EDPVR: végdiasztolés nyomás-térfogat összefüggés 
egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomás-térfogat össze-
függés egyenesének meredeksége; HR: szívfrekvencia; HW/TL: szívtömeg/
tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; LVEDP: bal kamrai 
végdiasztolés nyomás; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: 
bal kamrai végszisztolés átmérő; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomás; 
LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MAP: artériás középnyomás; 
PWTd: hátulsó falvastagság diasztoléban; PWTs: hátulsó falvastagság 
szisztoléban; PRSW: verőmunka-végdiasztolés térfogat összefüggés egye-
nesének meredeksége; SBP: szisztolés artériás nyomás; SV: verőtérfogat; 
Tau: aktív relaxációs időkonstans; VAC: ventrikuloartériás kapcsolás. Min-
den adatot átlagérték ± SEM formájában adtunk meg. A félkövéren kiemelt 
értékek szignifikáns változást jelölnek.
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képest, részben a monokarbonsav és a lipid katabo-
likus folyamatainak felfelé szabályozásával (7A és 7B 
ábra).
A fehérjék szintjén a nyomásterhelés megszünteté-
sével járó antiremodellációs hatást a debanded és az 
AB-12hét-csoportok összehasonlításával vizsgáltuk. A 
hím és a nőstény debanded csoportokban a lipidanyag-
csere aktivitása egyaránt csökkentnek bizonyult, azon-
ban a GO:BP analízis talált más, nem specifikus elté-
réseket is. A nőstényeknél a gyulladásos válaszhoz 
kapcsolódó fehérjék mutattak növekedett expressziót 
(7C ábra). A hím állatokat a cytoskeleton intenzív átala-
kulása jellemezte a sejtadhézióban szerepet játszó fe-
hérjék emelkedett expressziójával. Továbbá a peptidek 
bioszintézisében és transzlációjában részt vevő fehér-
jék a hím debanded csoportban mutattak csökkent exp-
ressziót (7C ábra).

Megbeszélés

Jelen tanulmányunk az első, amely standard, experi-
mentális körülmények mellett vizsgálta a nemek közöt-

ti hasonlóságokat és különbségeket a nyomásterhelés 
megszüntetését követő kardiális reverz és antiremodel-
láció tekintetében.
Számos tanulmány már korábban is igazolta a nemek 
befolyásoló szerepét a szívizom-hipertrófia kialakulá-
sában. Ugyanakkor kevésbé ismert, hogy a nyomás-
terhelés megszüntetését követő reverz remodelláció-
ban is megfigyelhetőek-e nem specifikus különbségek. 
Jelenleg kizárólag klinikai vizsgálatokra támaszkodha-
tunk, amelyek eredményei ellentmondásosak, és ere-
jüket több tényező is korlátozhatja (11, 13, 29, 30). Az 
egyik fő limitáció, hogy az ösztrogén kardioprotektív 
hatásának következtében több tényező, amely a reverz 
remodellációra is hat, nemekre specifikus eloszlást mu-
tat (11, 13, 29). Az életkor egy másik korlátozó faktor, 
hiszen a SAVR/TAVR kezelésben részesülő nőbetegek 
gyakran idősebbek a férfiaknál (29, 31, 32). Mindemel-
lett az AS-ben szenvedő nőknél megfigyelt nagyobb 
aortabillentyű-grádiens tovább torzíthatja az eredmé-
nyeket (15). Ezek együttesen jelentősen megnehezí-
tik a nemek szerepének klinikai vizsgálatát. Továbbá a 
nyomásterhelés megszüntetésével járó antiremodellá-
ciós hatás klinikai körülmények között kevésbé vizsgál-

4. TÁBLÁZAT. Echokardiográfiás és hemodinamikai paraméterek változásai fokozott nyomásterhelés által kiváltott remodelláció, 
valamint a nyomásterhelés megszüntetése által indukált reverz és antiremodelláció során hím és nőstény patkányokban

Hím Nőstény

AB-6hét AB-12hét Debanded AB-6hét AB-12hét Debanded

ΔTesttömeg, % 99±1 101±2 94±3 109±4 105±4 104±2
ΔHR, % 104±3 104±2 102±2 102±3 106±2 102±2
ΔSBP, % 151±4 155±4 118±3*# 159±7 162±8 115±4*#

ΔDBP, % 134±2 140±5 111±4*# 142±7 143±6 107±4*#

ΔEa, % 151±12 201±17 137±12# 118±14 167±14* 114±9#

ΔLVEDP, % 147±23 209±36 122±19 147±22 91±10* 101±10
ΔLVESP, % 149±4 157±4 123±3*# 144±6 155±6 111±4*#

ΔLVEDV, % 108±6 107±5 98±6 112±8 98±3 98±5
ΔLVESV, % 119±7 139±7 107±7# 98±12 106±5 98±8
ΔSV, % 99±7 83±7 91±6 124±8 92±5 98±6
ΔCO, % 102±6 85±8 92±5 129±11 97±6 100±6
ΔVAC, % 81±13 176±21* 119±8 62±7 91±11 95±11
ΔAWTd, % 133±4 123±4 108±3*# 129±6 135±7 110±4#

ΔAWTs, % 128±5 104±4* 101±4* 117±5 122±4 106±4#

ΔPWTd, % 125±4 116±5 104±4* 133±8 119±9 102±4*
ΔPWTs, % 124±4 107±3* 102±4* 130±7 115±4 104±3*
ΔLVEDD, % 96±3 108±2* 99±2* 100±3 101±3 98±3
ΔLVESD, % 92±5 130±5* 106±5* 103±7 105±8 101±5
Rövidítések: AWTd: elülső falvastagság diasztoléban; AWTs: elülső falvastagság szisztoléban; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artériás nyomás; Ea: artériás 
elasztancia; EDPVR: végdiasztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; HR: szívfrekvencia; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; 
LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomás; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés átmérő; LVESP: bal kamrai végszisz-
tolés nyomás; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; PWTd: hátulsó falvastagság diasztoléban; PWTs: hátulsó falvastagság szisztoléban; SBP: szisztolés 
artériás nyomás; SV: verőtérfogat; VAC: ventrikuloartériás kapcsolás
Az aortaszűkített (AB-6hét és AB-12hét) és debanded csoportokkal kapcsolatos változások a megfelelő áloperált csoportokra való normalizálás után kerültek 
felsorolásra mint Δ érték.
*p<0,05 vs. AB-6hét-hím. #p<0,05 vs. AB-12hét-hím.
Minden adatot átlagérték ± SEM formájában adtunk meg. A félkövéren kiemelt értékek szignifikáns változást jelölnek.
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ható az etikai okokból adódó hiányzó kontrollcsoport 
miatt. Megoldást jelenthetnek a kísérletes kutatások, 
ugyanis a fent említett befolyásoló faktorok kizárásával, 
standard körülmények között, homogén csoportokon fi-
gyelhető meg a nemek közti esetleges eltérés. 
Munkacsoportunk korábban már sikeresen modellezte 
a kisállatokon végzett hasi aorta beszűkítésével (AB), 
majd a szűkület felengedésével (debanding), a fokozott 
nyomásterhelést és a nyomásterhelés megszüntetésé-

vel járó reverz remodellációt (16, 18, 33). Így a jelenlegi 
tanulmányunkban a reverz és antiremodelláció lehet-
séges nemi különbségeinek vizsgálatát tűztük ki célul 
ezen modell felhasználásával, az említett korlátozó fak-
torok kizárásával.

Miokardiális hipertrófia
A nyomásterhelés megszüntetése a BKH jelentős, kö-
zel teljes regresszióját eredményezte mindkét nem 

5. TÁBLÁZAT. A reverz és az antiremodelláció összehasonlítása hím és nőstény patkányokban a nyomásterhelés megszüntetése 
után

Reverz remodelláció (Debanded vs. AB-6hét) Antiremodelláció (Debanded vs. AB-12hét)

Hím Nőstény
p (reverz  

remodelláció)
Hím Nőstény

p (antiremo-
delláció)

ΔΔTesttömeg, % −5,0±2,8 −4,6±2,2 0,931 −7,1±2,7 −1,0±2,3 0,100
ΔΔHW/TL, % −21,6±1,6 −20,0±2,1 0,561 −18,8±1,6 −24,5±2,0 0,041
ΔΔHR, % −1,3±1,7 0,2±2,4 0,548 −1,3±1,7 −3,1±2,3 0,536
ΔΔMAP, % −19,3±2,2 −24,5±2,9 0,180 −22,2±2,1 −26,5±2,8 0,242
ΔΔSBP, % −22,0±2,1 −27,7±2,8 0,130 −24,3±2,1 −29,2±2,7 0,173
ΔΔDBP, % −17,2±2,7 −24,2±3,1 0,226 −20,7±2,6 −25,1±3,0 0,377
ΔΔEa, % −9,5±7,8 −3,8±7,4 0,659 −32,0±6,0 −31,8±5,2 0,902
ΔΔLVEDP, % −17,1±12,6 −31,7±7,0 0,301 −41,6±8,9 10,5±11,3 0,002
ΔΔLVESP, % −17,7±2,0 −22,5±2,5 0,252 −21,8±6,1 −28,1±2,3 0,069
ΔΔLVEDV, % −9,3±5,2 −12,2±4,4 0,809 −8,7±5,2 −0,4±5,0 0,308
ΔΔLVESV, % −10,0±6,2 0,4±8,4 0,345 −23,4±5,2 −7,6±7,7 0,122
ΔΔSV, % −8,4±6,2 −21,4±4,9 0,113 10,1±7,5 7,0±6,6 0,760
ΔΔCO, % −9,4±5,3 −22,6±4,3 0,061 8,2±6,3 3,0±5,6 0,545
ΔΔEF, % 0,6±3,7 −4,9±4,3 0,361 22,7±4,6 8,3±4,9 0,049
ΔΔTau, % −17,4±3,6 −16,2±3,7 0,816 −29,3±3,1 −18,4±3,6 0,035
ΔΔESPVR, % −34,3±4,4 −39,6±5,8 0,490 −3,1±6,5 −33,3±6,4 0,004
ΔΔPRSW, % −33,7±6,7 −34,3±5,0 0,948 0,5±10,1 −25,4±5,6 0,030
ΔΔEDPVR, % 12,7±12,5 −1,1±6,3 0,314 −25,7±8,3 −15,6±5,4 0,301
ΔΔVAC, % 47,0±10 54,4±17,1 0,725 −32,7±4,6 3,9±11,5 0,013
ΔΔLVmass, % −20,5±2,7 −27,9±3,4 0,104 −26,5±2,5 −26,2±3,4 0,947
ΔΔAWTd, % −18,9±1,9 −14,3±3,2 0,371 −12,5±2,0 −18,0±3,1 0,371
ΔΔAWTs, % −20,9±3,0 −9,8±3,4 0,025 −3,1±3,7 −13,1±3,3 0,056
ΔΔPWTd, % −16,5±3,2 −23,3±2,7 0,117 −10,2±3,4 −14,0±3,0 0,408
ΔΔPWTs, % −17,5±3,2 −20,2±2,4 0,497 −4,1±3,8 −9,5±2,7 0,250
ΔΔLVEDD, % 3,2±1,8 −2,0±2,5 0,106 −8,3±1,6 −2,9±2,5 0,083
ΔΔLVESD, % 15,7±5,0 −2,3±4,6 0,015 −18,0±3,5 −4,0±4,5 0,025
ΔΔCD, % −15,7±2,6 −9,5±2,4 0,094 −17,5±2,6 −18,1±2,2 0,848
ΔΔFibrózis, % 0,7±7,4 −23,9±5,3 0,012 −32,4±5,0 −32,3±4,7 0,989
ΔΔANP, % −75,6±6,4 −78,4±4,9 0,739 −76,5±6,2 −75,9±5,4 0,942
ΔΔβ/a-MHC, % −40,2±7,1 −69,0±3,5 0,002 −35,1±7,8 −41,5±6,5 0,537
Rövidítések: α-MHC: α-miozin nehézlánc; ANP: pitvari natriuretikus peptid; AWTd: elülső falvastagság diasztoléban; AWTs: elülső falvastagság szisztoléban; 
β-MHC: β-miozin nehézlánc; CD: cardiomyocytaátmérő; CO: perctérfogat; DBP: diasztolés artériás nyomás; Ea: artériás elasztancia; EF: ejekciós frakció;  
EDPVR: végdiasztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének meredeksége; ESPVR: végszisztolés nyomás-térfogat összefüggés egyenesének mere-
deksége; HR: szívfrekvencia; HW/TL: szívtömeg/tibiahossz; LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; LVEDP: bal kamrai végdiasztolés nyomás; LVEDV: bal 
kamrai végdiasztolés volumen; LVESD: bal kamrai végszisztolés átmérő; LVESP: bal kamrai végszisztolés nyomás; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; 
MAP: artériás középnyomás; PWTd: hátulsó falvastagság diasztoléban; PWTs: hátulsó falvastagság szisztoléban; PRSW: verőmunka-végdiasztolés térfogat 
összefüggés egyenesének meredeksége; SBP: szisztolés artériás nyomás; SV: verőtérfogat; Tau: aktív relaxációs időkonstans; VAC: ventrikuloartériás kap-
csolás. Minden adatot átlagérték ± SEM formájában adtunk meg. A félkövéren kiemelt értékek szignifikáns változást jelölnek.
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esetén. A BK-i izomtömeg jellemzően a posztoperatív 
első három hét során csökkent, amely megegyezett a 
korábbi tapasztalatainkkal (1. táblázat) (18, 34). A BKH 
gyors ütemű visszafejlődését klinikai vizsgálatok is iga-
zolták, ugyanis már a korai posztoperatív napokban je-
lentős javulást mutattak ki (13, 35). Az aortabillentyű 
sebészi cseréje után már a harmadik napon a nőknél 
kisebb LVEDD-t és BK-i tömeget figyeltek meg echo-
kardiográfiás mérések alapján, azonban a falvastagsá-
got tekintve nem észleltek változást (29). Feltehetően 
ez a BK-i izomtömegben talált csökkenés csupán az 
üregátmérők akut redukciójának a következménye. Vi-
szont egy másik vizsgálatban a BKH mindkét nem ese-
tén hasonló mértékű regressziót mutatott a TAVI-t kö-
vető 3. hónapban (13). Fél évvel egy SAVR/TAVI után 
végzett vizsgálat a férfi betegeknél nagyobb mértékű-
nek találta a BKH visszaalakulását, azonban a kiindu-
lási izomtömeg százalékos csökkenéseként kifejez-
ve ez a nemi különbség már nem állt fenn (11). Jelen 
vizsgálatunk során nem figyeltünk meg a nemek között 
jelentős különbséget a szívizom-hipertrófia visszaala-
kulásában, amely megfigyelésünket az egybehangzó 
echokardiográfiás, postmortem és szövettani vizsgála-
tokra alapoztuk (2A–C ábra; 4. és 5. táblázat). Azonban 
a debanded és az AB-12hét-csoportok összehasonlítá-
sából kiderült, hogy a nőstényeknél nagyobb mértékű 
antiremodellációs hatás alakult ki a HW/TL arány tekin-

tetében (5. táblázat). Utóbbi hátterében az AB-modell 
esetén megfigyelt jelenség állhat, miszerint a nyomás-
túlterhelés előrehaladott szakaszában a hímekhez ké-
pest nagyobb hipertrófiás válasz alakul ki a nőstények-
nél (19).

Fötális génprogram
A patológiás szívizom-hipertrófia a fötális génprogram 
reaktivációjával jár. Kísérletünkben a fokozott nyomás-
terhelés hatására az irodalommal egybehangzóan, 
emelkedett az ANP expressziója és a β/α-MHC gén
expressziós arány, amelyek a debanding után mérsék-
lődtek (2. ábra) (34, 36). Korábbi tanulmányok a nősté-
nyeknél magasabb α-MHC- és β-MHC-szintet találtak 
a hímekhez képest, azonban a nemek közötti különb-
ség az α-MHC esetében jóval nagyobb volt, ami a β/α-
MHC arány relatív csökkenéséhez vezetett (37). Kísér-
letünkben a kontroll- és az AB-nőstényeknél szintén 
csökkent β/α-MHC génexpressziós arányt tapasztal-
tunk (1. és 2. táblázat). Az ANP génexpressziós szint-
jét tekintve azonban sem a jelenlegi, sem más korábbi 
vizsgálatok nem találtak nemek közötti különbségeket 
(1. és 2. táblázat) (38).
A debanded hím és nőstény patkányokat összehason-
lítva is megfigyeltünk nemi eltérést a β/α-MHC gén
expressziós arányban (3. táblázat). Továbbá, a reverz 
remodelláció során szintén a nőstényeknél csökkent 

1. ÁBRA. A nem hatása a bal kamrai szívizomtömeg változására a fokozott nyomásterhelés és a nyomásterhelés megszünteté-
sének következtében. A és C: A hím és a nőstény áloperált (Sham), aortaszűkített (AB), valamint a debanded csoportok 12. heti 
reprezentatív M-módú echokardiográfiás felvételei láthatók (a papilláris izom középső harmadának magasságában). B és D: A 
BK-i szívizomtömeg (LVmass) mindkét nem esetén emelkedett az AB és debanded csoportokban. A szűkület 6. héten történő 
eltávolítása azonban az LVmass csökkenéséhez vezetett a hímekben és a nőstényekben egyaránt.
*p<0,05 vs. sham; #p<0,05 vs. AB.
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markánsabban a β/α-MHC génexpressziós arány. 
Azonban az antiremodelláció nem mutatott a génexp-
resszióban nemekre specifikus eltérést (5. táblázat).

Miokardiális fibrózis
Dobson és munkatársai SAVR/TAVI beavatkozáson át-
esett nők esetében a gadolínium kontrasztanyag hal-
mozásának késői csökkenéséről számoltak be, míg a 
férfiak esetén nem, ami arra utal, hogy az elhalt szív
izomsejteket helyettesítő, úgynevezett replacement fib-
rózis csak a nőknél csökkent (11). Tanulmányunk az 
első, amely leírta, hogy a nyomásterhelés megszünte-
tése a nőstényekben az interstitialis fibrózis nagyobb 
mértékű regressziójához vezetett a hímekhez képest 

(5. táblázat). Azonban az antiremodellációt vizsgálva 
nem adódott különbség a nemek között (5. táblázat). 
Utóbbit magyarázhatja az, hogy a 6. héttől a 12. hétig 
csak a hím AB-állatoknál progrediált a fibrózis mértéke 
(2. táblázat). 
Habár a korábban kialakult fibrózis nőknél plasztiku-
sabbnak bizonyult, szűkület eltávolítása mindkét nem 
esetében hasonló mértékben védett a további fibroti-
kus átalakulással szemben. Jelenleg még ismeretle-
nek azok a molekuláris mechanizmusok, amelyek a 
nemekre specifikus különbségeket okozzák a fibrotikus 
remodellációban és reverz remodellációban. Nemrég 
találtak nemi különbséget a miokardiális fibroblastok 
aktiválódásában, illetve azok myofibroblastokká való 

2. ÁBRA. Hipertrófiás, fibrotikus és génexpressziós változások a fokozott nyomásterhelés megszüntetése által indukált reverz 
és antiremodelláció részeként. A–C és E: A BK-i szívizomtömeg (LVmass), a szívtömeg-tibiahossz arány (HW/TL), a cardiomyocy-
taátmérő (CD) és a pitvari natriuretikus peptid (ANP) génexpressziós szintje csökkent a hím és nőstény állatokban az aortaszű-
kület eltávolítása (debanded) után a 6 és 12 hetes aortaszűkített csoportokhoz képest (AB-6hét, AB-12hét). D: Az interstitialis 
fibrózis szintén csökkenést mutatott mindkét nem debanded csoportjában az AB-12hét-csoportokhoz képest, azonban a 6 
hetes aortaszűkített állatokhoz képest csak a nőstényeknél volt jelentős a csökkenés. F: A béta/alfa-miozin nehézlánc gén
expressziós aránya (b/a-MHC) szintén csökkent mindkét nemben az AB-6hét-állatokhoz képest. G: Reprezentatív hematoxilin- 
eozinnal festett szövettani metszetek a cardiomyocytákat (nagyítás: 200-szoros; skála: 40 µm), míg a picrosirius-vörössel festett 
(nagyítás: 50-szeres; skála: 200 µm) metszetek a fibrotikus átalakulást mutatják. Az AB-csoportokban jelentős hipertrófia és 
fokozott fibrózis, míg a debanded csoportokban ezen folyamatok visszaalakulása figyelhető meg mindkét nem esetén.
*p<0,05.
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átalakulásában, krónikus béta-adrenerg-aktiváció ha-
tására (39). Azonban további kísérletek szükségesek 
annak vizsgálatára, hogy valóban fellelhetők-e nemi 
különbségek a fibroblastok aktivitásában a fokozott 
nyomásterhelés és a terhelés megszüntetése során.

Bal kamrai funkció
Korábbi klinikai adatokkal összhangban jellegzetes, 
nemekre specifikus különbségeket találtunk az álope-
rált kontrollállatokban, úgy mint az emelkedett LVESP, 
az Ea és az ESPVR a nőstényeknél (1. táblázat) (40). 
Az AB hatására a BK-i funkció korábbi kísérleteink-
hez hasonlóan alakult az időbeli lefutását és a nemi 
különbségeket tekintve (19). A nyomásterhelés korai 
stádiumában (6. hét) fokozott kontraktilitás, megtartott 
VAC és megnyúlt aktív relaxáció alakult ki a hím és 
a nőstény állatokban egyaránt. A folyamat előreha-
ladtával (12. hét) csak a hím AB-csoportban romlott 
jelentősen a kontraktilitás, amely a VAC károsodásá-
hoz, így csökkent szisztolés funkcióhoz vezetett (2. 
táblázat). Ezenkívül a diasztolés diszfunkció további 
romlást mutatott a hím csoportban. A reverz remo-
delláció során nem volt különbség a szisztolés és a 
diasztolés funkció javulásának mértékében a hím és 
a nőstény debanded csoportok között (3–5. táblázat). 

Az eltérő nemi csoportokban az EF hasonló mértékű 
emelkedése összhangban áll a klinikai vizsgálatok ta-
pasztalataival (11, 29). Kísérletünkben a hímek ese-
tén nagyobbnak bizonyult az antiremodellációs hatás 
a nőstényekhez képest funkcionális szinten. Azonban 
ez feltehetőleg nem a nyomásterhelésre adott kedve-
zőbb terápiás válaszból ered, hanem a hím AB-álla-
tokban megfigyelhető progresszívebb kórlefolyásból 
(5. táblázat). 

Proteomika
A kísérleti csoportok proteomszintű szeparációjához 
a leginkább hozzájáruló fehérjék között szerepelnek 
olyanok, amelyek közvetlenül kapcsolatosak a mio-
kardiális hipertrófiával, 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 nemikromoszóma-függő különb-
ségeket mutatnak, míg az ENTPD2 (50), a SUCLG2 
(51) és a DPGD1L (52) az anyagcserében játszanak 
kulcsszerepet. Az FLCN gén mutációi számos cardio
myopathiában megfigyelhetőek. A DYSF és a CSRP3 
fehérjék fontos szerepet töltenek be a mechanikai 
stresszre adott válaszban (53). Az LMCD1-ről ismert, 
hogy a miokardiális hipertrófiát a kalcineurin útvonalon 

3. ÁBRA. A nem hatása a nyugalmi hemodinamikai paraméterekre. A: Reprezentatív nyomás-térfogat hurkok. B: Az aortaszű-
kület eltávolítása az artériás középnyomás (MAP) normalizálódását eredményezte a debanded hímekben és nőstényekben egy-
aránt az AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest. C: Az ejekciós frakció (EF) romlást mutatott az AB-12hét hím állatainál a 6 
hetes csoporthoz képest. A nyomásterhelés megszüntetése az EF javulásához vezetett a debanded hímekben. D: A diasztolés 
funkciót jellemző aktív relaxációs időkonstans (Tau) megnyúlt az AB-12hét-hímekben az AB-6hét-csoporthoz képest. A nyomás-
terhelés megszüntetésének hatására normalizálódott a Tau a hím debanded csoportban. A nőstény debanded állatoknál erős 
csökkenő tendenciát tapasztaltunk az AB-12hét-nőstényekhez képest.
*p<0,05.
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keresztül befolyásolja (41). A GXP4 fehérje az oxidatív 
stresszre adott válasz része (45), a DUSP3 fehérje pe-
dig védelmet nyújt a fokozott MAPK jelátvitellel szem-
ben (54).
A nyomásterhelés hatására a 6. és a 12. héten is hason-
ló mértékű változást figyeltünk meg a proteom szintjén 
a hím és a nőstény állatokban (6. ábra). A lipidanyag-
cserével kapcsolatos proteinek fokozott expressziója 
volt a legkorábbi, nemtől független válasz a nyomás-
túlterhelésre (7. ábra). Ismert, hogy a nyomásterhelés 
által kiváltott patológiás BKH a lipideket metabolizáló 
és oxidáló enzimek csökkent expressziójával jár, amely 
a myocardium energetikai károsodásához vezet (55). 
Továbbá korábban azt is kimutatták, hogy BKH-ban a 
csökkent lipidfelhasználás fokozott glikolízissel jár (56). 
Jelen tanulmányunkban azonban az AB 6. és 12. hetén 
inkább a lipidanyagcserét érintő változások domináltak, 
és nem a glükóz lebontása.
Az AB 12. hetén azonban már nemekre specifikus 
változásokat is észleltünk (7C ábra). A hím állatokat a 
cytoskeletonhoz kapcsolódó fehérjék növekedett exp-
ressziója, valamint a peptidek bioszintézisének csök-
kenése, míg a nőstény állatokat a gyulladásos folya-

matok fokozódása jellemezte. Korai posztiszkémiás 
remodellációt vizsgálva kutatócsoportunk korábban 
nagyobb mértékű gyulladást talált nőstény állatokban 
(57). A gyulladás kulcsfontosságú lehet a nemtől füg-
gő extracelluláris és funkcionális remodellációban, 
mivel a gyulladás gátlása rontja a hemodinamikai ja-
vulás esélyét hosszú távon (58). A túlzottan sűrű mik-
rotubulus-hálózat a csökkent kontraktilitással függ 
össze, tehát a hím AB-állatokban a cytoskeletonhoz 
kapcsolódó fehérjék fokozott expressziója a szisz-
tolés funkció romlását jelezhetik, már szubcelluláris 
szinten (59).
A nyomásterhelés megszüntetése által kiváltott reverz 
remodelláció a BK-i proteom jelentős változásával járt 
mindkét nem esetén. A nőstény csoportban nagyobb 
mértékben javult a megváltozott fehérjeexpressziós 
mintázat (6A és 6B ábra). A lipidanyagcserét érintő fe-
hérjék expressziója szintén a nőstény állatokban állt 
nagyobb mértékben helyre (7A és 7B ábra). Eredmé-
nyeinkkel összhangban egy korábbi tanulmány kimu-
tatta, hogy az előrehaladott nyomástúlterheléssel járó 
metabolikus remodelláció nemfüggő (60). További ku-
tatásokra van szükség annak vizsgálatára, hogy a BK-i 

4. ÁBRA. A nem hatása a kontraktilitást és a falmerevséget mutató paraméterekre. A és B: Reprezentatív nyomás-térfogat 
(P-V) hurkok láthatók csökkenő előterhelés mellett. C és D: A 6. hétre fokozódott kontraktilitás (végszisztolés P-V összefüggés 
egyenesének meredeksége, ESPVR; verőmunka-végdiasztolés térfogat összefüggés egyenesének meredeksége, PRSW) a 
nyomásterhelés megszüntetésére (debanded) mindkét nem esetén normalizálódott. Az ESPVR és PRSW csökkenést mutatott a 
hím AB-12hét-csoportban a 6 hetes aortaszűkítettekhez képest, azonban a nőstényeknél nem volt szignifikáns változás az AB-
6hét- és AB-12hét-csoportok között. E: A falmerevséget jelző végdiasztolés P-V összefüggés egyenesének (EDPVR) meredek-
sége nem mutatott statisztikai különbséget.
*p<0,05.
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proteomika szintjén megfigyelt nagyobb reverz remo-
delláció klinikai jelentőséggel bír-e.

Következtetés

Jelen tanulmányunkban elsőként vizsgáltuk a fokozott 
nyomásterhelés megszüntetésével járó reverz és anti-
remodellációs folyamatok nemek közötti különbségeit. 
A nőstény patkányoknál az interstitialis fibrózis, a fötális 
génexpresszió és a BK-i proteom nagyobb regressziót 
mutattak a hímekhez képest. Ugyanakkor a hímeknél a 
nyomásterhelés megszüntetése funkcionális szinten na-
gyobb antiremodellációs hatást váltott ki, amely az aor-
taszűkített hím állatok szisztolés és diasztolés funkciói-
nak progresszívebb romlásával magyarázható.

Limitációk

Korábbi tanulmányokhoz hasonlóan a nyomásterhelés 
kiváltásához mindkét nem esetén azonos méretű tűt al-
kalmaztunk (38, 61, 62). A hímeknél tapasztalt nagyobb 
súlynövekedés felveti annak a lehetőségét, hogy azo-
nos tűméret mellett a hímeknél súlyosabb aortaszű-
kület is kialakulhatott volna. Azonban nem találtunk 
különbséget a nemek között a hemodinamikai para-
méterek (ΔSBP, ΔDBP, ΔMAP, ΔEa) és a falfeszülés 
(ΔANP) változásának mértékében, azaz feltehetőleg 
egyenértékű nyomásterhelés jött létre a 6. hétre. 
Továbbá az aorta veseartériák feletti beszűkítése 
csökkent vesekeringést eredményezhet, ami fokozhat-
ja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) 
aktivitását (63). Mivel a nemi hormonok ismerten be-

5. ÁBRA. A nem hatása az aortaszűkített és a debanded állatok proteomjára. A: Dimenzióredukciós módszert alkalmaztunk a 
csoportok proteomjainak globális áttekintésére. Mérsékelt különbség adódott a kontroll- (Sham), a 6 és 12 hetes aortaszűkített 
(AB-6hét, AB-12hét) és a debanded állatok között. B: A csoportok elkülönüléséhez leginkább hozzájáruló 15-15 fehérjét ábrázoltuk.
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6. ÁBRA. A differenciálexpresszió elemzése Venn-diagrammon és volcano plot ábrán. A: A Venn-diagrammon az összes kí-
sérleti csoport összehasonlítva látható a megváltozott relatív expressziójú fehérjék számával. B: A volcano plot ábra a diffe-
renciálexpressziós elemzés eredményét mutatja be. A hím és a nőstény aortaszűkített csoportok (AB-6hét, AB-12hét) hasonló 
mértékű fehérjeexpressziós változást mutattak a megfelelő kontroll- (Sham) csoportokhoz képest. A nyomásterhelés megszün-
tetése után a nőstény debanded állatoknál nem, de a hímeknél jelentős különbség mutatkozott a fehérjeexpresszióban, a nem 
szerinti kontrollcsoporthoz képest.
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folyásolják a RAAS szabályozását, ez a nemek közötti 
különbség is hozzájárulhatott a kísérletben megfigyelt 
eltérő remodellációhoz és reverz remodellációhoz.
Meg kell említeni, hogy a debanded csoportnak meg-
felelő kontrollcsoport állatai csak egy, míg a debanded 
állatok két beavatkozáson estek át.
A reverz remodelláció vizsgálatára 6 hetes utánkövetési 
időszakot választottunk. Ugyanakkor hosszabb követési 
időszakokra is szükség lenne annak érdekében, hogy a 
hím és nőstény debanded patkányok mortalitásában eset-
legesen fennálló különbségeket is tanulmányozhassuk.

Figyelembe véve, hogy a nemi különbségek idővel 
jelentősebbek, további kísérletekre van szükség an-
nak vizsgálatára, hogy a reverz remodelláció hasonló 
mértékben megy-e végbe, ha a nyomáscsökkentést a 
BKH későbbi szakaszaiban (pl. 12 hetes PO után) vé-
gezzük el.
Végül érdemes megemlíteni, hogy jelen vizsgálatun-
kat fiatal, hormonálisan aktív felnőtt nőstény patká-
nyokon végeztük, míg az SAVR/TAVR eljárásokon 
áteső nők jellemzően posztmenopauzális korúak. 
Ezért további kutatások szükségesek gonadectomi-

7. ÁBRA. Génontológiával meghatározott biológiai folyamatok. A: A hőtérképábrán a génontológiával (GO:BP) meghatározott, 
a lipidanyagcserével kapcsolatos fehérjék láthatók. B: A dúsított GO:BP kategóriák alapján a miokardiális reverz remodellá-
ció nemi függőséget mutatott. A lipidanyagcserét érintő fehérjék fokozott expressziója csak a nőstény debanded állatok-
ban volt megfigyelhető. C: Az előrehaladott nyomástúlterhelés (AB-12hét) nemre specifikus különbségeket mutatott. A hím 
AB-12hét-csoportban növekedett a cytoskeletonhoz kapcsolódó fehérjék expressziója, és csökkent a peptidek bioszintézise. A 
nőstény AB-12hét csoportban a gyulladásos folyamatok fokozódása volt jelentős.
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án átesett állatokkal, hogy feltárjuk a nemi hormo-
nok esetleges kóroki szerepét a reverz remodellá-
cióban.
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Bevezetés: A csecsemőkori kötelező, egy csepp vérből történő, 26-féle örökletes anyagcsere-betegségre kiterjedő 
szűrés bevezetése óta számos ritka kórképet – köztük a phenylketonuriát (PKU) – ismerjük fel időben. Ennek eredmé-
nyeként az érintett populáció egyre idősebb, és a magasabb túlélési ráta miatt a betegséggel járó rizikófaktorok, azok 
kardiovaszkuláris betegségekkel való összefüggése szélesebb körben vizsgálhatóak.
Esetleírás: Esetünk a PKU kardiovaszkuláris manifesztációit illusztrálja felnőttkorban. Igazolt PKU miatt tartós szupp-
lementációban részesülő, 55 éves férfi betegünknél kardiológiai kontrollvizsgálat alkalmával csökkent ejekciós frakciójú 
szívelégtelenséget (HFrEF) állapítottunk meg, az ezután végzett koronarográfia során ép koronária-rendszert írtak 
le. 2023-ban kardiális dekompenzáció miatt vettük fel az osztályunkra. Kardiovaszkuláris rizikófaktorként hipertóniát, 
emelkedett LDL-koleszterin-szintet, a férfi nemet, obesitast és PKU-t azonosítottunk. A HFrEF stratégiai gyógyszeres 
terápiájának bevezetése következett, az alkalmazott szekvenciális nefronblokád (furosemid, hidroklorotiazid, eplerenon) 
mellett kardiális státusza kompenzálódott, effort dyspnoéja, mellkasi diszkomfortja mérséklődtek. Szív-MR- (mágneses 
rezonanciás) vizsgálat során dilatatív cardiomyopathia képe igazolódott. Az optimális gyógyszeres terápia bevezetése, 
a maximális tolerálható dózisra emelése után 3 hónappal végzett kontrollechokardiográfia során az ejekciós frakció 
mértéke nem haladta meg a 35%-ot, így a beteg primer profilaktikus VVI-ICD-implantációban részesült. Kardiológiai 
kontrollvizsgálatai során a beteg ejekciós frakciója az első hospitalizáció idején mérthez képest emelkedett, panaszai 
mérséklődtek, ismételt kardiális dekompenzáció miatti hospitalizációra nem került sor.
Következtetés: A PKU egy szerteágazó, több szervrendszert érintő szövődményekkel járó, ritka, öröklött aminosav
anyagcsere-betegség. Számos kardiovaszkuláris rizikótényezővel összefüggésbe hozható (hyperlipidaemia, hipertónia, 
fokozott oxidatív stressz), a kardiovaszkuláris szövődményrátája magas. Emellett irodalmi adatok leírják cardiomyopa
thiával társuló formáit is. Ezért ezen betegek szoros kardiológiai kontrollvizsgálata, ennek részeként echokardiográfiás 
utánkövetése elengedhetetlen a szövődmények időben történő felismerésében, azok későbbi mérséklésében.

Kulcsszavak: phenylketonuria, dilatatív cardiomyopathia, HFrEF (csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség)
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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)Keywords:

Bevezetés

A phenylketonuria (PKU) ritka, öröklődő aminosav
anyagcsere-zavarral járó betegség, amely az exces�-
szíven felszaporodó fenilalanin (Phe), illetve kóros 
anyagcseretermékek miatt számos szervre kihat (1). 
A fenilalanin-hidroxiláz (PAH) enzim különböző mér-
tékben csökkent funkcióját autoszomális, recesszíven 
öröklődő mutációk okozhatják, amelyek következtében 
sérülést szenved a fenilalanin (Phe)-tirozin (Thyr) át-
alakulás. A leggyakoribb veleszületett aminosavanyag-
csere-betegség, a kaukázusi népcsoportban az in-
cidenciája 1:10 000 (2). A PKU esetében a PAH gén 
mutációjának típusától függően jelentkeznek a szövőd-
mények, mivel a PAH enzim károsodásának mértéke 
egyenes arányban van a Phe-szinttel, így a károsodás 
mértékével. A kezelés alapját a fehérjeszegény étrend 
mellett a Phe-mentes aminosavpótló készítmény jelenti 
(pl. a szapropterin-dihidroklorid, amely a tetrahidrobiop-
terin [BH4] szintetikus formája) (2). A PKU szervezetet 
érintő hatásairól – a kötelező csecsemőkori szűrés ha-
zánkban csupán néhány évtizede történt bevezetése 
miatt – eddig döntően fiatalkorban születtek kutatások, 
hiszen az időben fel nem ismert betegség egyik legko-
rábban jelentkező szövődményeként mentális retardá-

ció alakul ki, a magas korai mortalitás pedig limitálta a 
hosszú távú szövődmények vizsgálatát. 
A kórkép elsősorban neurológiai szövődményei (irre-
verzibilis idegrendszeri károsodás: mentális retardáció, 
ataxiás rohamok, motoros deficit) mellett magasabb 
a hipertónia, a hypercholesterinaemia és az obesitas 
előfordulása. A kialakuló proinflammatorikus folyama-
tok mellett fokozott az oxidatív stressz, amely faktorok 
összességükben emelkedett kardiovaszkuláris rizikót 
jelentenek (1). A dilatatív cardiomyopathia (DCM) egy 
koronáriabetegséggel vagy abnormális telődési viszo-
nyokkal nem magyarázható globális vagy regionális, 
bal kamrai szisztolés funkciózavarral, illetve a bal kam-
ra dilatációjával járó kórkép (7). A PKU és a DCM kö-
zött egyértelmű kapcsolat az alacsony esetszám miatt 
nehezen bizonyítható. A ma már az elérhető korai, si-
keres kezelés mellett a várható élettartam növekszik, 
hozzásegítve az összefüggés tisztázásához.

Esetbemutatás

Jelen esetbemutatás egy 55 éves, PKU-val élő férfi be-
teg kardiovaszkuláris szövődményeit vizsgálja. A beteg 
anamnézisében hipertónia, térdízületi gyulladás, pit-
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varfibrilláció, valamint a phenylketonuria szerepelnek. 
A beteget 5 éves korában diagnosztizálták PKU-val. Az 
akkori limitált, mindössze néhány génre vonatkozó, pe-
rifériás mintából végzett genetikai szűrésből a Magyar-
országon leggyakoribb R408W homozigóta variánst 
azonosították. Diéta és aminosav-szupplementáció 
mellett (PKU Cooler 4×20 mg) a kognitív funkciója nem 
romlott tovább, idegrendszeri tünetei nem alakultak ki. 
2023-ban végzett kardiológiai szűrővizsgálat során a 
beteg echokardiográfiás leletén novum dilatatív cardio
myopathia, valamint csökkent ejekciós frakciójú szív
elégtelenség (HFrEF) képét látták. A szívelégtelenség 
hátterében felmerülő iszkémiás etiológia tisztázása 
céljából végzett koronarográfia során ép koronáriákat 
írtak le. A beteg 2023-ban kardiális dekompenzáció mi-
att jelentkezett az Észak-pesti Centrumkórház – Hon-
védkórház Sürgősségi Betegellátó Osztályán, ahonnan 
HFrEF iránydiagnózissal vették fel a Kardiológiai Osz-
tályra. Felvételkor három hete tartó szédülést, effort 
dyspnoés panaszt, terheléskor tapasztalt mellkasi disz-
komfortot jelzett. Felvételi státuszából a tüdőbázisok 
felett hallható, pangásos szörtyzörejek, kétoldali alsó 
végtagi praetibialis ödéma volt kiemelhető. Testsúlya 
(119 kg) és testmagassága (187 cm) alapján számított 
BMI-értéke (testtömegindex) 34 kg/m2 volt, amely alap-
ján a jelentősen túlsúlyos csoportba sorolandó. Felvé-
teli EKG-regisztrátumán tachyarrhythmia absoluta volt 
észlelhető 102/perces átlagos kamrafrekvenciával; kö-
zepes tengelyállás és normális mellkasi átmenet mel-
lett, a végtagi (I, aVL) elvezetésekben minor eltérések 
(negatív T-hullámok) ábrázolódtak (1. ábra).
Kardiális szempontból releváns laborparaméterei közül 
az N-terminális proBNP szintje jelentősen emelkedett 
értéket mutatott (9922 pg/ml), a kreatinin-kináz (CK) 124 
U/l, az MB típusú kreatinin-kináz (CKMB) 5,1 ng/ml, a hs 
troponin-T 27,4 ng/l volt. A kardiovaszkuláris rizikó fel-
mérése céljából lipidpanel-vizsgálat is történt, amelyből 
a totál koleszterinszint 4,7 mmol/l, az LDL-C 3,35 mmol/l, 
a HDL-C 1,04 mmol/l, a trigliceridszint 1,2 mmol/l volt. 

A beteg további kivizsgálásának részeként transtho-
racalis echokardiográfia (TTE, GE Vivid T8) történt. A 
TTE során súlyos fokban csökkent bal kamrai sziszto-
lés funkció (ejekciós frakció 15-18%), tág, normális fal-
vastagságú bal kamra, tág jobb kamra, tág pitvarok, a 
pitvar szabad fala felé futó jettel járó, grade I–II/III mit-
rális inszufficiencia, emelkedett jobb kamrai szisztolés 
nyomás és diffúz hipokinézis mellett szeptális akinézis 
ábrázolódott (1. ábra, 1. táblázat). A beteg transoeso
phagealis echokardiográfiás (TEE) vizsgálata bal pit-
vari spontán echokontraszt jelenséget, meglassult bal 

1. ÁBRA. Nyugalmi, 12 elvezetéses EKG-felvétel. 102/perc átlagfrekvencia, QRS: 95 ms, középső tengelyállás, mellkasi átmenet 
V3-V4 között. I: aVL lapos, negatív T-hullámok; III: Q-hullám, V5-V6 lapos T-hullámok

1. TÁBLÁZAT. Transthoracalis echokardiográfia

Vizsgált paraméter Érték

LVEDD 68 mm

LVESD 53 mm

IVS 11 mm

PWD 11 mm

LVEF 15-18%

LVOT VTI 9 cm

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
Rövidítések: LVEDD: bal kamrai végdiasztolés átmérő; LVESD: bal kamrai 
végszisztolés átmérő; IVS: az interventrikuláris septum vastagsága; PWD: 
a hátsó fal vastagsága; LVEF: bal kamrai ejekciós frakció; LVOT VTI: a bal 
kamrai kiáramlási traktus sebesség-idő integrálja; RVEDD: kamrai végdi-
asztolés átmérő; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; BP: 
bal pitvar; JP: jobb pitvar; AOD: aortaátmérő; AoSep: aortabillentyű-szepa-
ráció; AoVmax: az aorta maximális áramlási sebessége; RVP: jobb kamrai 
szisztolés nyomás
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pitvari fülcseflow-t és közepes fokú, centrális eredésű, 
mitrális regurgitációt jelzett. 
Tekintettel az ép koronáriastátusz melletti csökkent 
ejekciós frakciójú szívelégtelenségre és a látott tágabb 
kamrai üregméretekre, a szív strukturális, funkcionális 
paramétereinek pontosítása céljából a következő di-
agnosztikus lépés a szív-MR-felvétel volt. A vizsgálat 
során súlyos fokban csökkent bal kamrai ejekciós frak-
ció (EF: 12%), jelentősen emelkedett végszisztolés, 
végdiasztolés balkamra-volumen, csökkent verővolu-
men, megtartott bal kamrai izomtömeg ábrázolódott. 
A maximális végdiasztolés szeptális falvastagság: 11 
mm, a laterális fal 9 mm volt. Az MR-vizsgálat során 
is súlyos, diffúz hipokinézis volt leírható, a késői fel-
vételeken a septum területén csíkszerű midmyocardi-
alis kontrasztanyag-halmozás látszódott. A nyugalmi 
first-pass felvételeken perfúziós zavar nem ábrázoló-
dott, kontrasztanyag adása után thrombusra utaló te-
lődéskiesés nem jelent meg. A látott kép, mért para-
méterek dilatatív cardiomyopathia (DCM) diagnózisát 
erősítették meg (2. táblázat, 2. ábra). A DCM diagnó-
zisához az Európai Kardiológiai Társaság (ESC) meg-
határozása alapján a bal kamrai dilatációnak, globá-
lis, vagy regionális szisztolés diszfunkciónak – amely 
kizárólagosan abnormális telődési viszonyokkal vagy 

koronáriabetegséggel nem magyarázható – kell telje-
sülnie (7).
A gyógyszeres terápiát az Európai Kardiológiai Társa-
ság ajánlásai alapján határoztuk meg, figyelembe véve 
a beteg laborparamétereit, klinikumát. A kardiális de-
kompenzációra tekintettel a szekvenciális nefronblokád 
részeként kacsdiuretikumot (furosemid, 60 mg/die), tia-
zid típusú diuretikumot (hidroklorotiazid, 12,5 mg/die), 
valamint mineralokortikoidreceptor-antagonistát (eple-

2. ÁBRA. A transthoracalis echokardiográfia felvételei: A: parasternalis hossztengely, B: parasternalis rövid tengely, C: csúcsi 
négyüregi kép, D: csúcsi négyüregi kép

2. TÁBLÁZAT. Szív-MR

Vizsgált paraméter Érték

LVEF 12%
LVESV 234 ml, 102 ml/m2

LVEDV 265 ml, 115 ml/m2

SV 31 ml, 14 ml/m2

LVm 136 g, 59 g/m2

SepEDD 11 mm
LatEDD 9 mm
Rövidítések: LVEF: bal kamrai ejekciós frakció; LVESV: bal kamrai 
végszisztolés volumen; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; SV: 
stroke-volumen; LVm: bal kamrai izomtömeg; SepEDD: maximális végdi-
asztolés szeptális falvastagság; LatEDD: maximális végdiasztolés laterális 
falvastagság

A

C

B

D
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renon, 50 mg/die) alkalmaztunk, amelyek mellett a be-
teg folyadékretenciója megfelelő hatásfokkal csökkent. 
Angiotenzinkonvertálóenzim-inhibitorként ramiprilt ve-
zettünk be, ennek elbocsátáskor alkalmazott, tolerált 
dózisa 3,75 mg volt. A kardiálisan kompenzált állapot 
elérése után béta-blokkoló-terápiát (2×100 mg metop-
rolol) vezettünk be. A pitvarfibrillációból eredő, emel-
kedett tromboembóliás rizikó (a CHA2DS2-VASc Score 
alapján: 2 pont, 2,2%-os stroke-rizikó) miatt már koráb-
ban is antikoaguláns-terápiában részesült 20 mg riva-
roxaban formájában. A pitvarfibrilláció krónikus fennál-
lására, a transthoracalis echokardiográfia során mért 
tág pitvari méretekre (BP: 75 mm, JP: 73 mm), illetve a 
transoesophagealis echokardiográfia során észlelt, bal 
pitvari spontán echokontraszt jelenségre, a meglassult 
bal pitvari fülcseflow-ra való tekintettel a tartós ritmus-
kontroll sikerességét alacsonynak tartottuk, emiatt el-
sősorban frekvenciakontrollra törekedtünk.
A beteg ejekciós frakciójának értéke optimális gyógy-
szeres terápia mellett sem érte el három hónap után a 
35% feletti értéket, így 2023. november 15-én primer 
profilaktikus VVI-ICD- (Medtronic) implantáció történt 
az ESC IIa ajánlása szerint.
A beteg rendszeres kardiológiai kontrollvizsgálatai alap-
ján általános állapotát, panaszait, kardiális paramétere-
it illetően is javulás volt megfigyelhető. A laborparamé-
terek közül a legszembetűnőbb javulás az N-terminális 
proBNP csökkenésében mutatkozott (1128 pg/ml). A 
2024. február hónapban végzett TTE során az ejekciós 
frakció értéke 34% volt, kevésbé tág (EDD/ESD: 55/48 
mm), normális falvastagságú (IVS/PWD: 12/12 mm) bal 
kamra, normál tág jobb kamra (RVEDD: 40 mm) ábrá-
zolódott, továbbra is diffúz hipokinézis mellett a szep-
tális akinézise megmaradt. A VVI-ICD-implantációt 
követő kontrollok során jó ICD- (defibrillátor-) funkciót 

regisztráltak. Habár a magas kamrafrekvenciával járó 
pitvarfibrilláció hosszú távon kardiális dekompenzáci-
óhoz, továbbá szívelégtelenséghez vezethet, ebben az 
esetben extrém magas kamrafrekvenciát nem észlel-
tünk, így a HFrEF etiológiájaként ez nem merült fel.
Tekintettel arra, hogy a PKU diagnosztizálásának idejé-
ben korlátozott genetikai szűrésre volt csak lehetőség, 
a jövőben kiterjesztett genetikai vizsgálat javasolt mind 
PKU, mind CM irányában is.

Megbeszélés

A phenylketonuria (PKU) a fenilalanin-hidroxiláz (PAH) 
enzim változó mértékű funkciócsökkenése miatt kiala-
kuló, autoszomális, recesszíven öröklődő betegség. A 
vérben megemelkedett Phe-koncentráció számos ked-
vezőtlen hatással bír (1). Klasszikus tünetei az ideg-
rendszeri tünetek (irreverzibilis idegrendszeri károso-
dás, mentális retardáció, növekedésbeli elmaradás, 
motoros deficit, ataxiás rohamok) – azonban emellett 
későn diagnosztizált PKU-s betegek adatait elemezve 
számos megbetegedés kialakulására magasabb rizi-
kót jelent. Általánosságban növeli az osteoporosis, a 
hipertenzió, a hypercholesterinaemia, az obesitas, a ve
sekárosodás, az asztma, a dermatitis, a rhinitis, a 
gasztrointesztinális megbetegedések és a depresszió 
kockázatát (2).
A PKU gyakran társul jól körülhatárolható, kóros kar-
diovaszkuláris rizikófaktorokkal. Egyik legfontosabb 
eltérés a hipertenzió kialakulása, ahol a Phe-szinttel 
négyzetes arányban áll a szisztolés vérnyomásérték. 
Emellett gyakori az obesitas, valamint a dyslipidaemia 
kialakulása: a magasabb Phe-szint emelkedettebb 
LDL-C/HDL-C aránnyal, alacsonyabb HDL-C-, maga-
sabb LDL-C- és trigliceridszinttel társul. Az alacso-
nyabb HDL-szint hozzájárulhat aterogén dyslipidaemia 
kialakulásához, ezzel párhuzamosan a szívben történő 
szöveti lipidakkumulációhoz és a nagyobb bal kamrai 
falvastagsághoz. Érdekes módon a szükséges szigorú 
vegán diétát is szem előtt tartva az obesitas és a hy-
perlipidaemia kialakulása nem kötelező érvényű, egyé-
ni eltérések előfordulnak (1).
További aterogén tényezők az aminosav felborult 
metabolikus anyagcseréje, a kóros Phe-Thyr tengely 
mellett a PKU-betegpopulációban kialakuló alacso-
nyabb szelén-, ubikinon-10- és L-karnitin-szintek, hi-
szen hiányukban az oxidatív stressz fokozott. Emel-
lett az emelkedett interleukin-6, interleukin-1B és 
további proinflammatorikus plazmacitokineknek kö-
szönhetően fokozott fehérjeoxidációt és lipidperoxi-
dációt figyelhetünk meg (1, 4). A kórképben meglé-
vő proinflammatorikus molekulák (pl. CRP: C-reaktív 
protein, MDA: malondialdehid, SAA: szérum amy-
loid-A) egyben szintén fokozott aterogén rizikóval 
járnak. A diétaadherencia ebben az esetben is dön-
tő fontosságú: magasabb adherencia mellett pedig a 

3. ÁBRA. Szív-MR: Az ábrán négyüregű metszési síkban 
láthatóak a tág kamrai, pitvari méretek
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proinflammatorikus tendencia csökken, amelyet az 
alacsonyabb CRP-szint is mutat (1).
Magas Phe-szintek mellett a számos szövet globális 
károsodásáért felelős oxidatívstressz-folyamatok is ki-
alakulnak (4). A következményesen magasabb oxidatív 
stressz miatt az agyszövet mellett fokozott a szöveti ká-
rosodás a szívben is, csökkent kontraktilitás, myocyta 
apoptosis, interstitialis és fokális fibrotikus depozíció 
révén (4). Összességében, a diétát érintő gyenge ad-
herencia esetén a kardiovaszkuláris rizikó határozottan 
magasabb: számos metabolikus tényező összefüggése 
volt kimutatható a Phe/Thyr szérumszintekkel. 
PKU mellett továbbá gyakoribb előfordulás igazolódott 
a hyperhomocysteinaemia, valamint a proteinuria vo-
natkozásában is. A szigorú, élethossziglan tartandó, 
Phe-mentes aminosav-készítményt tartalmazó szupp-
lementációs terápia vesére nézve kimutatható meg-
terhelő következményeként többek között proteinuria, 
csökkent vesefunkció (GFR), illetve artériás hipertenzió 
figyelhető meg (9). A szigorú diéta másik érdekes kö-
vetkezménye a mérsékelt hyperhomocysteinaemia ál-
lapota. Ennek magyarázatául az szolgál, hogy a PKU 
mellett a B12 és a folsav szintje csökkent, amelyek sze-
repet játszanak a homocisztein metabolizmusában (9).
Jól dokumentálható a fenti folyamatok eredményekép-
pen kialakuló endothelialis diszfunkció is: a PKU-ra jel-
lemző vaszkuláris fenotípusban az iszkémia mediálta 
endotheldependens vazodilatáció károsodott volt. Ha-
sonlóképp, arteriográfos vizsgálatok során az endo
theldiszfunkció mellett fokozott artériás falmerevséget 
is igazoltak PKU-s betegekben (3, 4, 8). 
Összefoglalva, a PKU-hoz komplex, kardiovaszkuláris 
rizikót fokozó aterogén elváltozások társulnak, amelyek 
együttesen fokozzák az iszkémiás szívbetegség kiala-
kulásának kockázatát. Habár a betegünkben több rizikó 
(hyperlipidaemia, hipertónia, obesitas) is jelen volt, ko-
ronarográfia során szignifikáns eltérést nem igazoltunk. 
A fent leírt kóros kardiovaszkuláris folyamatok követ-
kezményei több képalkotó modalitással is vizsgálha-
tóak, amelyekhez az utóbbi években elérhetővé váló 
szív-MR-vizsgálatok is társulnak.
PKU-s betegekben echokardiográfia, illetve szív-MR 
során jellemző eltérések többek között a kontrollcso-
porthoz képest csökkent bal kamrai és laterális falvas-
tagságot, a nagyobb mértékben dilatált bal kamrát (ma-
gasabb végdiasztolés és végszisztolés volumenek), 
mérsékeltebb bal kamrai ejekciós frakciót és kisebb 
balkamra-tömeget igazoltak. Jobb kamrai EF tekinteté-
ben nem volt szignifikáns a csökkenés. Szív-MR során, 
továbbá PKU-betegeknél a natív T1 relaxációs idő az 
egészséges kontrollcsoporthoz viszonyítva rövidebb, a 
globális bal kamrai cirkumferenciális strain értéke csök-
kent volt, bár a globális longitudinális strain esetében 
ez nem igazolódott. E téren összefüggés figyelhető 
meg a PKU és a DCM között, hiszen a cirkumferenci-
ális elrendeződésű rostok deformitása figyelhető meg 
a DCM-ben is. A kutatásban vizsgált betegek között a 

kóros lipidszintek dilatatív strukturális mintázattal tár-
sultak a magas Phe-koncentrációjú PKU-esetekben. A 
felnőtt PKU-populációban készített szív-MR-felvételek 
során enyhe fokú dilatatív cardiomyopathia képe iga-
zolótt, ennek hátterében pedig a krónikus gyulladás, 
interstitialis fibrózis és csökkent kontraktilitás vélemé-
nyezhető. A T1-értékeknek a bal kamrai izomtömeggel 
és a Phe-szinttel negatív, a Thyr-szinttel pozitív korre-
lációja volt megfigyelhető, továbbá a rövidebb T1-érték 
gyengébb diétás adherenciára enged következtetni. 
Tekintettel az MR-vizsgálat részletgazdag felbontásá-
ra, jelenleg ez a gold standard modalitás a kardiális di-
menziók, a strukturális és a funkcionális paraméterek 
leírásában (4). 
A fenti tanulmány eredményei alapján tehát a betegünk-
ben észlelt DCM oka legnagyobb valószínűség szerint 
tehát lehet a PKU-hoz társuló, dilatatív jellegű, kardiá-
lis fenotípus jelentkezése. Azonban két ritka betegség 
is társulhat egyazon betegben, amire egy esetben ta-
láltunk irodalmi adatot. Egy két évnél idősebb, PKU-
val élő kisgyermekről született esetbemutatás, akinél 
restriktív cardiomyopathiát diagnosztizáltak, majd peri-
fériás vérminta teljes exomszekvenálása a két, örökölt 
heterogén PAH gén variánsokat azonosított (c.331C>T, 
p.R111X és c.940C>A, p.P341T). Továbbá a TNNI3 gén 
de novo heterogén c.508C>T (p.R170W) variánsát de-
tektálták, amely patológiás restriktív cardiomyopathiás 
eltérésekhez is volt köthető. Így ez a gén a PKU és a 
komplex kardiovaszkuláris rizikó közötti áthidalás pél-
dája. Ebben az esetben tehát a két ritka betegség gén-
mutációi párhuzamosan voltak jelen. Széles körű gene-
tikai térképezés a PKU és különféle cardiomyopathiák 
közötti kapcsolódás, közös öröklődés tekintetében rele-
váns betegszám mellett azonban eddig nem történt (6).
Mint azt leírtuk, a PKU kardiovaszkuláris megjelenésé-
nek patomechanizmusai szerteágazók lehetnek. Ezek 
visszavezethetőek a betegséggel járó fokozott rizikó-
faktorokra, kedvezőtlen anyagcsere-változásokra, va-
lamint a fokozott oxidatív stresszre, proinflammatorikus 
folyamatokra (3). Egy érdekes új megközelítés a már 
több kutatás által vizsgált protein misfolding mechaniz-
mus PKU-betegek körében. A protein folding az a fo-
lyamat, amelynek eredményeként a fehérjelánc elnyeri 
a funkcionális, 3 dimenziós natív térszerkezetét. Ennek 
sikertelensége esetén beszélünk protein misfoldingról, 
amelyben a kóros térszerkezetű fehérjék aggregáci-
ója következik be. Ez a mechanizmus figyelhető meg 
például az Alzheimer-kór (AD), a Parkinson-betegség 
(PD), az amyotrophiás lateralsclerosis (ALS), vagy 
a cisztás fibrózis (CF) esetén. A fehérje-térszerkezet 
kialakulásának pontos, hibamentes végbemenetelét, 
egyben a fehérjeaggregáció megelőzését úgynevezett 
fehérje-minőségellenőrző rendszerek (protein-quality 
control, PQC) ellenőrzik. A citoszolikus PQC rendszer 
hibás működése felelős lehet a PKU-n kívül a PD, az 
ALS, a keratin/kollagén fehérjebetegségek, valamint a 
cardiomyopathiák kialakulásáért is (5). 
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Konklúzió

Esetbemutatásunk középpontjában a vizsgált beteg-
ben megjelenő, két súlyos kórkép, a phenylketonuria 
és a dilatatív cardiomyopathia, illetve ezek szövődmé-
nyei álltak. A kardiovaszkuláris, illetve öröklődő anyag-
csere-betegségek közötti kapcsolatot számos kórkép 
mellett vizsgálták már. Hazánkban a PKU-t a születés 
után rutinszerűen több mint 50 éve vizsgálják. Ennek 
eredményeként a betegséggel járó, későbbi életkor-
ban jelentkező szövődmények száma is emelkedik. 
A PKU-val járó magasabb kardiovaszkuláris rizikóstá-
tusz szövődményeként koronáriabetegség, szívelég-
telenség, de akár cardiomyopathia is kialakulhat. A 
kardiovaszkuláris betegségek patomechanizmusára 
a Phe kóros mennyisége, akár térszerkezeti anomá-
liája is negatív befolyással van. Az echokardiográfiás 
vizsgálat végzése ismert PKU mellett megjelenő kar-
diális dekompenzáció esetén is alapvető fontosságú. 
A látott kép alapján igazolódott HFrEF esetén az ESC 
ajánlásai alapján ki kell zárni az iszkémiás kórokot ko-
ronáriaangiográfia segítségével. Negatív eredmény 
mellett felmerülő myocarditis, cardiomyopathia továb-
bi tisztázása céljából javasolt szív-MR végzése a pon-
tosabb funkcionális, strukturális megítélés lehetősége 
miatt. DCM igazolódásakor a beteg gyógyszeres terá-
piáját a HFrEF kezelésének megfelelően kell választa-
ni. Ha az optimális gyógyszeres terápia bevezetése és 
maximális tolerálható dózisra emelése után 3 hónappal 
az ejekciós frakció értéke nem haladja meg a 35%-
ot, az ESC ajánlása alapján IIa osztályú besorolással 
implantálható kardioverter-defibrillátor beültetése ja-
vasolt (7). A beültetett ICD készülék képes kezelni a 
DCM és a HFrEF mellett magasabb rizikóval kialakuló 
hirtelen szívhalált, kamrai tachycardiát és a kamrafib-
rillációt. A DCM-mel élő betegek genetikai szűrésének 
jelentőségét hangsúlyozza az ismert fokozott aritmia
rizikóval járó génmutációk azonosítása (pl. LMNA, 
RBM20, SCN5A, FLNC stb.) (10). Tekintettel a PKU is-
mert genetikai öröklésmenetére, nemcsak az alapbe-
tegség, de a komorbiditások szempontjából is kiemelt 
jelentőségük van a genetikai szűrővizsgálatoknak, 
amelyek segíthetnek megérteni mind a kórkép, mind 
az egyén szintjén a közös patomechanizmusokat és 
betegségutakat. Jelenleg egyértelmű reláció nem 
vonható a PKU és a DCM között, a jövőben magasabb 
betegszámok és részletes genomszekvenálások útján 
választ kaphatunk erre a kérdésre. 

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az esetismertetés megírásá-
val kapcsolatban nem áll fenn velük szemben pénzügyi 
vagy egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemu-
tatott eredményeket, az abból levont következtetéseket 
vagy azok értelmezését. 
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Dressler–De Winter-jel: egy önálló  
EKG-entitás, vagy egy mozaikdarab az akut 
koronáriaszindrómában?

Tomcsányi János 

A Betegápoló Irgalmasrend Budai Irgalmasrendi Kórháza, Kardiológia, Budapest

Levelezési cím:
Dr. Tomcsányi János, Betegápoló Irgalmasrend Budai Irgalmasrendi Kórháza,  
1027 Budapest, Frankel Leó út 17–19. E-mail: tomcsanyij@gmail.com

A szerző a Dressler–De Winter-jelnek három különböző EKG-megjelenési formáját mutatja be. A Dressler–De Win-
ter-jel és az ST-elevációs miokardiális infarktus (STEMI) nemcsak időbeli dinamikát mutat, hanem a két EKG-mintázat 
együtt is létezhet ugyanazon az elektrokardiogramon. Ez a megfigyelés határozottan a valódi iszkémiás etiológia mel-
lett szól, nem pedig a Purkinje-rostok anatómiai eltérései vagy a sarcolemmalis ATP-érzékeny kálium- (KATP-) csatornák 
aktiválásának hiánya az iszkémiás ATP-kiürülés miatt, ahogyan azt eredetileg javasolták.

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 (KATP) channels by ischemic ATP depletion, as was 
originally proposed.

Kulcsszavak: De Winter-jel, akut koronáriaszindróma, ST-eleváció

de Winter sign, acute coronary syndrome, ST-elevationKeywords:

Bevezetés

A miokardiális infarktus korai fázisában jelentkező hi-
perakut T-hullámot már a múlt század közepén leírták 
Dressler és munkatársai (1), de igazi figyelmet csak az-
tán kapott, hogy a Wellens nevével fémjelzett maast
richti munkacsoport összekötötte a bal elülső leszálló 
koronária azonnali koronáriaintervenciót igénylő okklú-
ziójával, illetve kritikus szűkületével (2). Ennek során a 
precordialis hiperakut T-hullámok mellett a mellkasi el-
vezetésekben jelentkező J-pont depressziót és ebből 
kiinduló ST-depressziót is leírták. Ennek az érdekes 

EKG-mintázatnak kísérője még a mellkasi elvezetések-
ben észlelhető „embrionális” Q-hullám és az aVR-elve-
zetésben jelentkező ST-eleváció (2). 
A szerzők nagy érdeme, hogy az EKG-eltérések 
ST-eleváció-ekvivalens voltára felhívták a figyelmet (3), 
amely a saját beteganyaguk alapján az anterior infark-
tusok 2%-ában látható. Ugyanakkor a bemutatott hét 
betegüknél azt találták, hogy ezek az EKG-jelek – a ko-
ronáriaintervencióig – változatlanok. 
A holland munkacsoport tiszteletére ezt kezdetben De 
Winter-jelnek hívták, de helyesebb ezt Dressler–De 

Szerkesztői video-összefoglaló
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Winter-jelnek hívni, megemlékezve a korai leíróról, aho-
gyan ezt Littmann javasolta (4). Ugyanakkor az EKG-je-
lenségre azóta sincsen egyértelmű magyarázat. 
A „klasszikus” Dressler–De Winter-jel mellett (2, 5) szám-
talan megjelenési formát leírtak az elmúlt 15 évben. 
A szerző saját beteganyagukon mutatja be, hogy va-
lójában nem egy statikus, önálló EKG-mintázatról van 
szó, hanem az akut koronáriaszindrómában sokszor 
dinamikusan változó EKG-eltérések egyik mozaikda-
rabjáról. Ezek bemutatásával jobban magyarázható a 
Dessler–De Winter-jel mechanizmusa is.

Betegek
A: A Dressler–De Winter-jel normalizációja
Egy 42 éves férfinál éjjel epigasztriális fájdalom és eről-
tetett hányás után készít az SBO EKG-t, amely klasszi-
kus Dressler–De Winter-mintázatot mutat. Ez alapján 
referálják sürgős koronáriaintervencióra. Felvételkor 
már nem látható a korábbi EKG-eltérés (1. ábra). Az 
angiográfia a LAD eredési trombotikus disszekcióját 
mutatta TIMI III áramlással. A maximális CK 5700 U/l 
volt (6). Feltételezhetően az elzárt LAD koronária ki-
nyílt, mire a beteg az intervencióra érkezett.

B: A Dressler–De Winter-jel progressziója 
tiszta STEMI-be
Talán a leggyakoribb forma, amikor a Dressler–De Win-
ter-jel anterior ST-elevációs infarktusba megy át. Ezt 

demonstrálja a 2A és a 2B ábra. Egy 72 éves, hipertó-
niás férfinál az OMSZ típusos Dressler–De Winter-jelet 
rögzít. 20 perccel később, a koronáriaőrzőbe érkezése-
kor már jobb Tawara-szár-blokk és bal anterior hemi
blokk mellett markáns ST-eleváció látható a V1–4 elve-
zetésekben. A koronarográfia kritikus LAD-szűkületet 
mutatott, TIMI II áramlással. A kiindulási normál tarto-
mányban lévő CK enzim értéke 4300 U/l-ig emelkedett 
(a normál: <170 U/l).

C: A Dressler–De Winter-jel és  
az ST-eleváció együttes előfordulása
De Winter és munkatársai közlésében az összegyűjtött 
esetekben (az aVR-elvezetés kivételével) mindenhol a 
karakterisztikus ST-depresszió és hiperakut T-hullám 
szerepelt (2). Vannak azonban olyan esetek is, ami-
kor az aVR-elvezetésen túl egyéb elvezetésekben is 
van ST-eleváció. Ez a saját beteganyagunk alapján az 
I-aVL elvezetésben jelentkezik, és a precordialis elve-
zetésekben képez az ST-szakasz egy ST-kontinuumot 
az ST-elevációtól a Dressler–De Winter-ST-depres�-
szióig. A 3A és 3B ábra egy 59 éves férfiról készült, 
akinek korábban betegsége nem volt. Tartós mellkasi 
fájdalma előtt egy-két héttel terhelésre már jelentke-
zett angina és dyspnoe. A helyszínen készült EKG-n 
(3A ábra) a típusos Dressler–De Winter-jelek mellett 
az aVL és V1–2 elvezetésekben látható ST-eleváció. A 
kórházba érkezéskor (3B ábra) már nem voltak látha-
tók a Dressler–De Winter-jelek, hanem kiterjedt, sírkő 

1. ÁBRA. A beteg első EKG-ján a V3–5 elvezetésekben ST-depresszió és magas, csúcsos T-hullámok láthatók. A V3–6 elvezeté-
sekben az R-hullámokat mély, keskeny Q-hullám előzi meg. Az aVR-elvezetésben látható egyedül ST-eleváció. 3 órával később 
mind az aVR-ST-eleváció, mind a precordialis ST-depressziók és a csúcsos, magas T-hullámok megszűntek. Ugyanakkor a QRS-
ek átmeneti zónája áttevődött a V4-re úgy, hogy a V2–3-ban QS-látható minimális ST-felkapottsággal és normális T-hullámokkal.
A (6) alapján, az Akadémiai Kiadó engedélyével.
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2. ÁBRA. A) A bal anterior hemiblokk mellett a „klasszikus” De Winter-jel minden eleme látható: a V2–4 elveze-
tésekben J-pont-depresszió ascendáló ST-depresszióval és hiperakut T-hullámmal, az aVR-ben ST-elevá-
ció és a V2–3-ban az R-hullámot megelőző embrionális Q-hullám. B) A bal anterior hemiblokkot jobb szár
blokk egészíti ki. A V1–4 elvezetésekben markáns ST-eleváció jelenik meg. A nyilak az iniciális precordialis 
Q-hullámok kiszélesedésére mutatnak.

3. ÁBRA. A) Az aVR-ST-eleváció mellett az aVL és a V1–2 elvezetésekben ST-eleváció kíséri a V3–4 elvezetések-
ben a J-pont-depressziót és az ascendáló ST-depressziót követő magas, csúcsos T-hullámokat. Az inferior 
elvezetésekben is megvan az ST-depresszió. A V2–3 elvezetésekben súlyos iszkémia jeleként a QRS hasado-
zott lett, amit a kinagyított részen a nyíl mutat. Az R-hullámokat itt is megelőzi a kis Q-hullám. 

A

B
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alakú ST-eleváció volt a mellkasi elvezetésekben. A 
koronarográfia a LAD-nak nem sokkal az eredés utáni 
teljes okklúzióját mutatta TIMI 0 áramlással. A CK en-
zim maximális kiáramlása 8500 U/l volt. A 4. ábra egy 
46 éves férfi kétórás mellkasi fájdalma alatt készült 
EKG-t mutatja. Az aVL és az aVR elvezetésekben 
lévő ST-eleváció mellett a mellkasi elvezetésekben a 
jobb oldali ST-elevációt a szívcsúcsnál izoelektromos 
ST-szakasz, majd a laterális elvezetésekben Dress-
ler–De Winter-ST-depresszió kíséri. A koronarográfia 
a LAD proximális harmadában mutat szubtotális okk
lúziót TIMI I áramlással. A CK maximális kiáramlása 
1800 U/l volt. 

Megbeszélés

Az esetek azt demonstrálják, hogy a Dressler–De Win-
ter-jel nemcsak időbeli változásokat tud mutatni, hanem 
együtt járhat az ST-elevációval. Mindez nagyban ellent-
mond annak a kezdetben feltételezett mechanizmusnak, 

hogy ez egy anatómiai variánsa lenne a Purkinje-rostok-
nak vagy a sarcolemmás ATP-szenzitív kálium- (KATP) 
csatornák csökkent működése okozná. Sokkal való-
színűbb, hogy a miokardiális iszkémia súlyosságával 
függ össze, amely akut koronáriaszindrómában mind 
időben (7), mind térben jelentősen tud változni. Ennek 
sémáját az 5. ábra mutatja, ahol a 4. ábra kapcsán az 
egyes szívizomrégiók eltérő súlyosságú iszkémiáját áb-
rázolja az EKG-eltérésekkel szinkronban (8).

Összefoglalás

•	 A Dressler–De Winter-jel egy alarmírozó EKG-jel, 
amelyet STEMI-vel egyenértékűnek kell tekinteni, és 
urgens koronarográfiát kell végezni.

•	 A Dressler–De Winter-jel időben változhat, hasonló-
an a többi EKG-eltéréssel, amelyeket akut koronária-
szindrómában látunk. 

•	 Mivel általában a LAD proximális okklúziója áll a hát-
térben – amely nagy szívizom-veszélyeztetettséget 

3. ÁBRA. B) Az ST-depresszió megszűnt, és a helyébe a V1–4 elvezetésekben a sírkő (tombstoning) formájú 
ST-eleváció lépett.

4. ÁBRA. Normál tengelyállás mellett az aVL- a VR-V1–3 elvezetésekben ST-eleváció látható, amelyet pozitív 
T-hullám kísér. A V4 elvezetésben izoelektromos a rövid ST-szakasz, amelyet magas, hiperakut T-hullám kísér. 
A V5–6 elvezetésben J-pont-depresszióból induló, ascendáló ST-depresszió és pozitív T-hullám látható. Az 
inferior elvezetésekben kis horizontális ST-depresszió látható.
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jelent –, akkor is javasolt a mielőbbi koronarográfia, 
ha az EKG-jelek regrediálnak.

Nyilatkozat
A szerző kijelenti, hogy az esetismertetés megírásával 
kapcsolatban nem áll fenn vele szemben pénzügyi vagy 
egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlenségi 
ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemutatott 
eredményeket, az abból levont következtetéseket vagy 
azok értelmezését.
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Összefoglaló közlemény

A transztiretin-amyloidosis specifikus terápiás 
lehetőségei 
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Az elmúlt időszakban látványosan alakult át a szisztémás amyloidosis epidemiológiája. Míg a könnyűlánc-amyloidosis 
továbbra is ritka, de stabil incidenciájú betegség, a gyulladásos betegségekhez társuló forma (AA) egyre ritkább, a 
transztiretin-amyloidosis (ATTR) mutációs és vad típusának incidenciája azonban rendkívül megnőtt a fejlett világban. 
Ezt a látványos növekedést az új, többféle támadópontú gyógyszerek megjelenése okozta fokozódó diagnosztikus 
éberséggel, valamint az egyszerűbb, könnyebben elérhető diagnosztikai módszerek elterjedésével lehet magyarázni. 
A közleményben összefoglaljuk a transztiretin-amyloidosis új, specifikus gyógyszeres terápiás lehetőségeit, valamint a 
közeljövőben várható új kezelési módszereket.

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.

Kulcsszavak: transztiretin-amyloidosis, gyógyszeres terápia, ATTR-cardiomyopathia, ATTR-neuropátia

transthyretin amyloidosis, drug therapy, ATTR cardiomyopathy, ATTR neuropathyKeywords:

Bevezetés

Szisztémás amyloidosisban béta-redőbe rendeződő 
fehérjék rakódnak le a különböző szervekben, szöve-
tekben. Az extracellulárisan felhalmozódó amiloid az 
adott szerv elégtelen működéséhez vezethet, illetve 
a típusos klinikai jelek kialakulását okozza. Az elmúlt 
években a transztiretin-amyloidosis (ATTR) diagnózisa 
egyre gyakrabban születik meg, míg a könnyűlánc-amy-
loidosis (AL) incidenciája változatlan, a gyulladásos 
betegségekhez társuló amyloidosis (AA) előfordulási 
gyakorisága pedig évtizedek óta fokozatosan csökken 

(1, 2). Szisztémás amyloidosisban a klinikailag leggyak-
rabban érintett szervek, illetve a tünetek az alábbiak: 
restriktív cardiomyopathia (CM), perifériás szenzomo-
toros neuropátia, autonóm neuropátia, orthostasis, 
kéztőalagút-szindróma, üvegtesti homály, fogyáshoz, 
gasztrointesztinális tünetekhez vezető bélérintettség, 
nephrosis szindróma (3).
A transztiretin a májban termelődő transzportfehérje, 
a retinol és thyroxin szállításában van szerepe. A vad 
típusú transztiretin-amyloidosisban (ATTRwt) restrik-
tív cardiomyopathia, carpal tunnel szindróma, canalis 
spinalis stenosis, nagyothallás, illetve a spontán vagy 

Szerzői video-összefoglaló
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kis terhelésre létrejövő, nagy ínszakadások alkotják a 
tüneteket. A betegek többsége férfi, a tünetek ritkán je-
lentkeznek 70 éves kor előtt (4). Mivel a betegségre ma 
már specifikus terápia érhető el, a diagnosztikus éber-
ség is jelentősen megnövekedett. Van olyan európai 
központ, ahol 20 év alatt a 60-szorosára növekedett az 
ATTR-CM incidenciája (5). A betegség pontos előfordu-
lási gyakorisága nem ismert, azonban bizonyos beteg-
ségcsoportokban szisztematikus vizsgálatok jelentős 
gyakoriságot igazoltak. Így például megtartott ejekciós 
frakcióval járó szívelégtelenségben (HFpEF) 6%-nál is 
gyakrabban fordul elő (6), aortabillentyű-szűkületben a 
különböző vizsgálatokban 6-16% a gyakorisága (7, 8). 
Az ATTR prognózisát a szív érintettsége, illetve annak 
súlyossága határozza meg. 
A mutációs típusú transztiretin-amyloidosis (ATTRv) 
szintén gyakoribb férfiakban, a tünetek általában 50 
éves kor után jelentkeznek (3). Az ATTRv tünettanát 
megkülönböztetjük aszerint, hogy főleg vagy kizárólag 
neuropátiát vagy cardiomyopathiát okoz. Hazánkban 
a kevert forma a leggyakoribb (9). Európában néhány, 
specifikus mutációval járó endémiás területet leszámít-
va (Bulgária, Portugália, Svédország) a betegség pre-
valenciája 1/200 000 körüli (10). Kezelés nélkül a vár-
ható túlélés rossz, korábbi közleményünkben a hazai 
betegek medián túlélését a sok friss diagnózis miatt 
nem tudtuk számolni, de az bizonyosan kevesebb, mint 

3-4 év. A halál oka szinte kivétel nélkül szívelégtelen-
ség (9). 
Az egyesült királyságbeli National Amyloidosis Cent-
re-ben kidolgozott stádiumbeosztás egyben prog-
nosztikai jelentőséggel bír. A derivációs csoportban a 
betegek mintegy harmadának volt ATTRv CM-je, kb. 
kétharmadának vad típusú volt a betegsége. A pont-
rendszer a vesefunkciót leíró glomeruláris filtrációs rá-
tát (GFR), illetve a szérumban az N-terminális pro-B 
típusú natriuretikus peptid (NT-proBNP) szintjét veszi 
figyelembe: 3000 ng/l feletti NT-proBNP, valamint 45 
ml/min/1,73 m2 alatti eGFR 1-1 pontot számít, így a be-
tegek a 3 csoport valamelyikébe oszthatók be (0, 1, 2 
pont, azaz I., II., III. stádiumú betegség). Ezeknek a be-
tegeknek a medián túlélése rendre a következő: 69, 47, 
24 hónap (11).

Általános megfontolások a specifikus  
terápiát illetően

Az első, elérhető specifikus terápiát a tafamidis törzs-
könyvezése jelentette 2011-ben Európában I. stádiumú 
ATTRv-neuropátiában szenvedő betegek számára (12). 
Azóta számos új gyógyszer fejlesztése indult meg, kö-
zülük többet törzskönyveztek a betegség speciális for-
máiban. Hatásmechanizmusuk sokféle (1. ábra), mind-

1. ÁBRA. A transztiretin-termelődés és az amiloidképződés sematikus ábrázolása, a forgalomban lévő vagy fejlesztés alatt álló, 
transztiretin-amyloidosis elleni készítményekkel, azok patomechanizmusainak sematikus jelzésével. Tomasoni és munkatársai 
2023-ban publikált összefoglalójából (13) átvéve és módosítva.
Rövidítések:  TTR: transztiretin; Ab: antitest; siRNA: kis interferáló ribonukleinsav; ASO: antiszensz oligonukleotid; CRISPR-Cas9: 
clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9
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egyikük jól mutatja a farmakológia fejlődését, egészen 
új támadáspontok megjelenését. A TTR lerakódását a 
tetramer formát stabilizáló készítményekkel; képződé-
sét antiszensz oligonukleotiddal (ASO), kis interferáló 
RNS-sel (siRNS), génterápiával lehet elérni (13). A már 
kialakult amiloid eltávolítására az antitestekkel végzett 
vizsgálatok adnak reménykeltő jövőképet (14). Rész-
ben az elérhetővé váló kezelés következtében jelen-
tősen nőtt a diagnosztikus éberség. A növekvő inciden-
cia másik oka, hogy ma már az esetek többségében 
az ATTR-cardiomyopathia diagnózisa biopszia nélkül is 
felállítható (15), amelynek alapját a biszfoszfonátokkal 
végzett izotópos vizsgálat teremtette meg. Így a beteg-
séget egyre koraibb fázisban, egyre kisebb diagnoszti-
kus késéssel ismerjük fel. Ez az elsődleges oka annak, 
hogy a várható prognózis is javult. Természetesen az 
elérhető specifikus kezelések a javuló prognózishoz 
szintén hozzájárulnak. Jól mutatja a felismert betegek 
klinikumának változását, hogy a mintegy 10 év különb-
séggel végzett, ATTR-cardiomyopathia gyógyszeres 
kezelésének klinikai vizsgálatában a koraibb vizsgálat-
ban az aktív kar 30 hónapos halálozási rátája (30%) 
magasabb volt, mint a későbbi vizsgálat placeboágá-
nak halálozása (26%) (16, 17). A tény látványosan mu-
tatja, hogy egyre koraibb, kevésbé súlyos állapotban 
ismerjük fel ma ezeket a betegeket, mint akár 10 évvel 
ezelőtt. 
Az ATTR területén folyó klinikai vizsgálatok másik sa-
játossága, hogy nemcsak az ATTRv-neuropátiában, de 
ATTR-CM esetén is, a különböző vizsgálatok külön-
böző elsődleges és másodlagos végpontokat határoz-
tak meg, így azok eredményei a fentebb leírtak mellett 
ezért sem vethetők össze közvetlenül egymással. 

Specifikus kezelési lehetőségek
Tafamidis
A tafamidis a szérumban tetramer formában keringő 
TTR-t stabilizálja, lerakódását így akadályozza, hisz 
az csak monomer formában tud amiloidot képezni. A 
klinikai vizsgálatok először ATTRv-ben, neuropátiá-
ban történtek, azon belül is a Val30Met-mutációs bete-
gekben (12). Az Európai Gyógyszerügynökség (EMA) 
a készítményt (napi 20 mg tafamidis p. o.) 2011-ben 
törzskönyvezte ATTRv-neuropátiában, a korai, I. stádi-
umban lévő, azaz botot, mankót nem használó betegek 
számára (12). 
Igazi áttörést jelentett a mutációs és vad típusú ATTR 
CM-ben szenvedő, szívelégtelen betegeket beválogató 
ATTR-ACT klinikai vizsgálat (17) eredményeinek meg-
jelenése, amelyek a tafamidis előnyös hatását mutat-
ták ebben a betegcsoportban. A 30 hónapos halálozás 
szignifikánsan alacsonyabb volt a tafamidiságon a pla-
cebóhoz képest: 29,5% vs. 42,9%. A szív-ér rendszeri 
okú kórházi kezelés esélye 32%-kal csökkent. A vizs-
gálat eredménye alapján az EMA a napi 61 mg-os ta-
famidis p. o. kezelést ATTR CM kezelésére törzsköny-

vezte. A klinikai vizsgálat kiterjesztésének (18) adatai 
a gyógyszer hosszabb távú pozitív hatását is igazol-
ták, és ezzel együtt azt, hogy annak koraibb fázisban 
elkezdése előnyös. Jelenleg a napi 61 mg tafamidis 
az egyetlen, az EMA által ATTR-cardiomyopathiában 
törzskönyvezett készítmény. 

Acoramidis
Az acoramidis szintén egy TTR tetramert stabilizá-
ló, orálisan alkalmazható készítmény. Négylépéses 
hierarchikus modellben, amely tartalmazta az össz-
halálozást, a kardiovaszkuláris hospitalizációt, az NT-
proBNP-ben történt változást és a 6 perces járásteszt 
eredményének változását, az acoramidis szignifikán-
san hatásosabb volt a placebónál 30 hónapos követés 
során. A másodlagos végpontként értékelt összhalálo-
zásban is szignifikáns különbség volt: 25,7% vs. 19,3% 
(16). A vizsgálatban a két karon az adverz események 

1. TÁBLÁZAT. Teendők, vizsgálatok specifikus terápia elkez-
désekor transztiretin-cardiomyopathia esetén. Rövidítések: 
GFR: glomeruláris filtrációs ráta; NAC: National Amyloidosis 
Centre; ATTR: transztiretin-amyloidosis; CM: cardiomyo
pathia; COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség

Laboratóriumi vizsgálatok

Vérkép, ionok, máj-, vesefunkció (a GFR meghatározása a 
NAC-stádiumhoz is szükséges)
NT-proBNP
hsTroponin T
Immunfixáció, a kappa- és a lambda-könnyűlánc meghatáro-
zása a szérumban (az elektroforézis elvégzése nem váltja ki)
12 elvezetéses EKG-vizsgálat

Képalkotó vizsgálatok

Echokardiográfia
Biszfoszfonát izotópos vizsgálata a Perugini-stádium megha-
tározásával az ATTR CM noninvazív diagnózisa esetén
Szív-MR-vizsgálat (nem szükséges a diagnózis felállításához, 
differenciáldiagnosztikai szerepe van elsősorban)
Funkcionális vizsgálat

6 perces járásteszt végzése
A szívelégtelenség stádiummeghatározása

Az NYHA-stádium rögzítése
Genetikai vizsgálat

A TTR gén szekvenálása, pontmutációt keresve minden ATTR 
diagnózisa esetén kötelező
Anamnézis, társbetegségek

Korábbi betegségek rögzítése, különösen az ATTR-rel össze-
függésbe hozható betegségeket illetően (kéztőalagút-szindró-
ma, neuropátia stb.) 
Kardiális társbetegségek leírása
Szívelégtelenséghez hasonló panaszokat okozó betegségek 
leírása, stádiummeghatározása (pl. COPD)
Az életkilátást egyéb módon meghatározó betegségek fel-
mérése, pl. onkológiai kórképek leírása várható prognózissal, 
stádiummeghatározással
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száma hasonló volt. Az EMA általi törzskönyvezése 
ATTR-CM-ben folyamatban van. 

Inotersen
Az inotersent az EMA 2018-ban törzskönyvezte I-es 
és II-es stádiumú ATTRv-neuropátia kezelésére. A ha-
tóanyag antiszensz oligonukleotid, amelyet szubkután 
injekció formájában kell alkalmazni. Megelőző klinikai 
vizsgálatban, 15 hónapos követés során hatásosabbnak 
bizonyult placebóval szemben ebben a betegcsoport-
ban, javította az életminőséget, lassította a betegség 
progresszióját a csökkent TTR-termelődésen keresztül 
(19). A gyakran kialakuló thrombocytopenia a legfon-
tosabb mellékhatása, amely általában nem súlyos, de 
rendszeresen igényli a kezelés átmeneti megszakítását. 
Hátterében thrombocytaellenes antitestek kialakulása 
áll (20). Biztonságossági okokból rendszeres vérképel-
lenőrzés mellett adható csak a készítmény (20). 

Eplontersen 
Az eplontersen hatóanyaga egy antiszensz oligonukle-
otid. Oly módon van az oligonukleotid ligandhoz köt-
ve, hogy az a májsejtekbe jusson be, és ott gátolja a 
TTR fehérje transzkripcióját (21). ATTRv-neuropáti-
ában bizonyult hatékonynak, csökkentette a szérum 
TTR-szintjét, a 15 hónapos követés során megállította 
a betegség progresszióját, és szignifikánsan javította 
az életminőséget az inotersenes NEURO-TTR klinikai 
vizsgálat historikus placebocsoportjához képest (21). 
Klinikai vizsgálatokban az eplontersen nem okozott 
jelentős mellékhatásokat, thrombocytopenia nem je-
lentkezett (21). A gyógyszert szubkután formában kell 
alkalmazni. A NEURO-TTRansform-vizsgálatban (21) 
igazolt eredmények alapján 2023 év végén I-es és II-
es stádiumú ATTRv-neuropátia kezelésére az USA-be-
li Amerikai Gyógyszerügynökség törzskönyvezte, euró-
pai törzskönyvezése folyamatban van. 

Patisiran
A patisiran hatóanyaga egy kis interferáló RNS, amely 
ligandjánál fogva a májsejtekbe kerül felvételre, és ott 
tartósan gátolja a TTR fehérje szintézisét (22). Há-
romhetente vénás infúzióban kell adni, hazánkban 
is elérhető. Az APOLLO klinikai vizsgálatban (22) 
ATTRv-neuropátiában bizonyult hatásosnak, 18 hóna-
pos követés során szignifikánsan javította a neuropáthi-
ás tüneteket a placebóhoz képest. Európai törzskönyve 
is erre a betegségre van, bár alcsoport-analízisben car-
diomyopathiában is hatékony volt kardiális paraméterek 
és mortalitás tekintetében (23). Az APOLLO B klinikai 
vizsgálatban (23) ATTR-cardiomyopathiás betegeket 
vizsgáltak, azonban a csak 12 hónapig tartó követés 
során a másodlagos végpontok közé sorolt halálozás-
ban/kardiovaszkuláris eseményben/szívelégtelenség 
miatti kórházi látogatásban nem volt jobb, mint a pla-
cebo, így Európában nem törzskönyvezték ebben az 
indikációban. 

Vutrisiran
A vutrisiran fejlesztése a patisiran hatóanyagán alap-
szik, a fő különbség a hordozó ligandban van (24). 
Ennek köszönhetően a vutrisiran szubkután injekció 
formájában, háromhavonta beadandó készítmény, 
amelyet a pozitív klinikai vizsgálat (24) 2023-ban pub-
likált eredményei alapján törzskönyveztek Európában 
I. és II. stádiumú ATTRv-polineuropátia indikációjával. 
A HELIOS-A-vizsgálatban a külső placebocsoporthoz 
képest szignifikánsan javította a 18 hónapos megfigye-
lési idő alatt a neuropathia klinikai paramétereit és az 
életminőséget. Cardiomyopathiában végzett klinikai 
vizsgálatban 35%-kal, szignifikánsan csökkentette az 
összhalálozás és a visszatérő kardiovaszkuláris ese-
mények, mint a közös primer végpont számát place-
bóhoz képest, az átlagosan 36 hónapos követés alatt 
(25). A HELIOS B-vizsgálat eredményeit néhány hó-
napja publikáltuk (25). A vizsgálat érdekessége, hogy 
itt már a betegek jelentős része tafamidisterápiában is 
részesült. 

Génterápia: CRISPR-Cas9
Néhány éve a génterápia a tudományos-fantasztikus 
irodalomban és filmekben volt elérhető a benne sze-
replők számára, mára azonban már több betegség-
ben képezi az oki terápiát. ATTR-szívamyloidosisban 
sikeres, I. fázisú klinikai vizsgálat történt, amelyben 6 
betegben az NTLA-2001 nevű készítmény – amely a 
CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats/CRISPR-associated protein 9) 
génterápián alapszik – egy hónappal a beadás után a 
szérumban 87%-kal csökkentette a TTR szintjét (26). 
Néhány hónapja indult a MAGNITUDE nevű, III. fázisú 
klinikai vizsgálat, amelyben a CRISPR/Cas9 technoló-
gia segítségével, a májsejtekbe célzottan juttatott ha-
tóanyag a TTR génjének hosszú távú, végleges és ér-
demi mellékhatásoktól mentes „kiütésével” kecsegtet. 
A zajló vizsgálat eredményeit mindenki nagy érdeklő-
déssel várja. 

Antitestek
Hiába állítjuk le a TTR fehérje termelődését, a már lera-
kódott amiloid eltávolítása az érintett szervekből rendkí-
vül lassú, ha egyáltalán van ennek a folyamatnak klini-
kai jelentősége. Gillmore és munkatársainak 2023-ban 
megjelent közleménye három, ATTR-CM-ben szenve-
dő beteg hirtelen, látványos, objektíven igazolható kli-
nikai javulását mutatja be, ahol mindhárom betegben 
sikerült amiloidellenes antitestet kimutatni, szövettani 
vizsgálattal pedig az amiloidfibrillumok degradációjára 
utaló képeket nyerni (27). Az antitestek kialakulásának 
pontos oka itt nem volt ismert, de ez a megfigyelés is 
reményt adhat a jelenleg is zajló TTR-ellenes antitest-
tel végzett vizsgálatok pozitív kimenetelére. 
Az NI006 egy humán, TTR amiloidellenes antitest, 
amelyet arra terveztek, hogy beadása és kötődése 
után a fagociták eltávolítsák a lerakódott amiloidot. 
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Az I. fázisú klinikai vizsgálatban a beadása után nem 
észleltek adverz eseményt (28). A PRX004 humani-
zált, ATTRv-ellenes antitest, csakúgy, mint az NI301A, 
amellyel szintén korai klinikai vizsgálatok folynak (29, 
30). Az összes lerakódó amiloid része a szérumamiloid 
P (SAP). SAP-ellenes antitestek fejlesztése szintén zaj-
lik a világban. Ennek a készítménynek elméleti előnye, 
hogy az amiloid típusától függetlenül lehet pozitív ha-
tása (31). 

A specifikus terápia bevezetésének és a 
követésnek az alapelvei

Az ATTR specifikus kezelésének ára jelentős, ezért 
költséghatékonysági vizsgálatok több esetben történtek 
a világban (32, 33). A specifikus kezelések formái a vi-
lágon sok helyen elérhetők, az egészségbiztosítók által 
azonban nem mindenhol támogatottak. Hazánkban je-
lenleg több készítmény használatát egyedi méltányos-
sági kérelem alapján támogatja a biztosító. 
Általános irányelv, hogy a kezelés megkezdése előtt a 
diagnózisnak biztos lábakon kell állnia, az érvényben 
lévő szakmai irányelvek alapján kell azt felállítani (34). 
Itt a legnagyobb szakmai kihívást ATTR-cardiomyopa
thia esetén az AL kizárása jelenti. Fontos, hogy a társ-
betegségek, a beteg általános állapota alapján érdemi 
klinikai, túlélési előnyt reméljünk, hiszen itt gyakran 
idős, sok társbetegséggel érintett betegről van szó. A 
kiindulási klinikai, laboratóriumi, képalkotós paraméte-
rek rögzítése a későbbi követés, a kezelés hatékony-
ságának felmérése miatt is fontos. Az ATTR-betegek 
tafamidisterápia melletti követése nehéz, hiszen a be-
tegség progressziója és a kezelés közötti összefüggés 
nem mindig egyértelmű, eredményt hosszú távon vá-
runk. A kérdésben konszenzusdokumentumok segíte-
nek tájékozódni (2, 35). Cardiomyopathia esetén a 6 
perces járásteszt (6mwt), az NT-proBNP, a troponin és a 
GFR laboratóriumi vizsgálatának van kiemelt szerepe 
a szívelégtelenség klinikai súlyosságának (New York 
Heart Association (NYHA-) stádiumbeosztás) megálla-
pítása mellett. Neuropátia esetén a klinikai jelek, funk-
cionális stádium mellett a fizikai vizsgálatnak van nagy 
jelentősége, a követésben az eszközös vizsgálatok 
szerepe kisebb. Progresszió esetén ATTR CM-ben a 
kezelés elhagyása is szóba jön, ATTRv-neuropátiában 
azonban újabb, más hatásmechanizmusú terápia adá-
sa is lehetséges. A kombinációs kezelés annak magas 
ára, illetve az ilyen irányú klinikai vizsgálatok hiánya mi-
att egy ideig biztosan nem kerül a klinikumba. Az újabb 
klinikai vizsgálatok alcsoport-analíziseiben találkozha-
tunk csak a kombinációs kezelés hatásaival (25). 
Szerző személyes véleménye, a területen szerzett ta-
pasztalata alapján a legtöbb beteg számára érdemi 
klinikai hasznot jelent, jelenthet, ha szisztémás amyloi-
dosisban tapasztalt, ilyen betegekkel napi szinten ta-
lálkozó ellátóhelyen történik a diagnózis felállítása és 

a terápia indítása. Ezeknek a betegeknek az ellátása 
Európában szinte mindenhol centrumokhoz kötött, míg 
az Egyesült Királyságban minden beteg bekerül egy or-
szágos centrum látókörébe (1). Ez az erőforrások ha-
tékonyabb felhasználása mellett a betegek számára is 
klinikai előnyt jelent, csakúgy, mint a legtöbb ritka be-
tegség esetén. 

Az ATTR CM nem specifikus kezelése

Ez a fejezet kívül esik a jelenlegi közlemény tárgykö-
rén. Csak felsorolásképpen jelezném a helyzet ös�-
szetett jellegét: a szívelégtelenség szokásos terápi-
ájának alkalmazhatósága, az antikoaguláció helye, a 
szívtranszplantáció szerepe, a beültethető kardiover-
ter-defibrillátor kérdésköre, az antiaritmiás gyógysze-
rek nagyszámú mellékhatása mind része a gyakorló 
orvos napi munkájának ezeknek a betegeknek az el-
látása során. 

 Összefoglalás

Az ATTRwt elsősorban idős férfiak betegsége, ahol 
az életkilátásokat a szív érintettsége, annak foka ha-
tározza meg. Az ATTRv fiatalabbakban jelentkezik, ke-
vésbé gyakori, a szív mellett a perifériás idegeket érinti 
elsősorban. Kezelésükben számos új gyógyszer, ha-
tóanyag jelent meg, illetve áll klinikai vizsgálatok alatt. 
CM esetén ma a tafamidis az egyetlen törzskönyvezett 
készítmény, neuropátiában több a választási lehetősé-
günk. A terápia indításához aprólékos, gyakran idő- és 
költségigényes vizsgálatok végzésére, dokumentálá-
sára van szükség, hogy a drága készítmények felesle-
ges, vagy egyenesen ellenjavallt adását elkerülhessük. 
Célszerű a betegeket tapasztalt ellátóhelyekre küldeni, 
legalább a diagnózis felállítása és a kezelés megkezdé-
se idején. A követés során szintén célzott, rendszeres 
vizsgálatokra van szükség a progresszió, illetve a keze-
lés hatékonyságának megítélésére. 
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Beküldési határidõ: 2024. 12. 31.

Bal elülső leszállóágból eredő jobb koszo-
rúér, avagy kettős lokalizációjú STEMI egy 
csavarral – Gergely Gábor

1. Mikor beszélhetünk szívkoszorúér-anomáliáról?

A: Ha az anomália előfordulása a populáció kevesebb mint 
10,0%-át érinti.
B: Ha az anomália előfordulása a populáció kevesebb mint 
1,00%-át érinti.
C: Ha az anomália előfordulása a populáció kevesebb mint 
0,10%-át érinti.
D: Ha az anomália előfordulása a populáció kevesebb mint 
0,01%-át érinti.

2. Single coronary artery esetén mindig szükséges 
szívsebészeti beavatkozás?

A: Igen, minden esetben.
B: Nem, csak az aberráns eredésű ér interarteriális lefutása 
esetén.
C: Nem, soha nem indokolt.

3. Az esetbemutatás során vázoltak alapján mi 
okozta a STEMI kettős lokalizációját?

A: Téves diagnózis volt, egyszerű anterior STEMI volt, 
amelyet a koronarográfia is megerősített.
B: A koronarográfia során talált háromér-betegség  
okozta. 
C: A koronarográfia során talált koronáriaanomália okozta. 
D: A koronarográfia során talált, csúcson hosszant áthajló 
LAD okozta. 

A phenylketonuria kardiális manifesztációja 
felnőttkorban – Homródi Péter

4. Hogyan öröklődik a phenylketonuria?

A: Autoszomális domináns öröklésmenettel.
B: Autoszomális recesszív öröklésmenettel.
C: Az X kromoszómához kötött, recesszív öröklésmenet-
tel.
D: Atípusos öröklésmenettel.
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5. Melyik a legfontosabb módszer a phenylketon­
uria és a dilatatív cardiomyopathia közötti közvet­
len kapcsolat kutatásában? 

A: A TTE.
B: A TEE.
C: Az EKG.
D: Genetikai vizsgálatok.

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

A: Igaz.
B: Hamis.
C: Még nem bizonyított.
D: A phenylalaninszinttel fordított arányban.

A karcinoid, amely nem válogat – a preopera-
tív echokardiográfia szerepe karcinoid  
szívbetegségben – Papp Emese

7. Milyen laboratóriumi paraméter segíthet  
a carcinoid szindrómában szenvedő betegek  
szívérintettségének felismerésében? 

A: A szérumkreatinin.
B: A szérum-NT-proBNP.
C: A szérum kromogranin A.
D: A szérumszerotonin.

8. Milyen morfológiai eltéréseket várunk a karcinoid 
billentyűbetegségekben?

A: Laza, elvékonyodott vitorlák/cuspisok.
B: Rigid, megvastagodott, fixált vitorlák, cuspisok. 
C: Vegetációszerű felrakódások a vitorlákon.
D: Prolapszus, flail. 

9. Mi hajlamosíthat mind a négy billentyű karcinoid 
betegségére?

A: Primer bronchialis karcinoid.

B: Interatrialis sönt (ASD/PFO). 
C: A vazoaktív anyag (szerotonin) magas szintje a szérum-
ban.
D: Mindegyik. 

A transztiretin-amyloidosis specifikus terápiás 
lehetőségei – Pozsonyi Zoltán

10. Az ESC ajánlása szerint mi nem feltétlenül  
szükséges a transztiretin-szívamyloidosis  
diagnózisához?

A:	Szív-MR.
B:	Technécium-99 izotóppal jelzett pirofoszfáttal vagy más 
biszfoszfonáttal végzett vizsgálat, ha biopszia nem törté-
nik.
C:	Immunfixáció és a kappa-, lambda-könnyűláncok 
szérumszintjének meghatározása. 

11. Mi volt az első, ATTR CM-ben törzskönyvezett 
specifikus terápia az Európai Unióban?

A:	A vutrisiran.
B:	A tafamidis.
C:	A patisiran.
D:	Az acoramidis.

12. Melyik amyloidosistípus esetében nő az utóbbi 
két évtizedben rendkívüli mértékben  
a diagnosztizált esetek száma?

A: Vad típusú transztiretin-szívamyloidosis.
B: Gyulladásos betegséghez társuló szisztémás amyloido-
sis.
C: Monoklonális plazmasejtes betegséghez társuló (AL) 
szívamyloidosis.
D: Lysozyme amyloidosis.
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1. A kéziratok tagolása
1.1. Alapadatok (cím, szerzők, elérhetőség) 
A dolgozat tömör címe magyar és angol nyelven (ma
ximum 100 karakter szünetekkel együtt, rövidítés nél-
kül). A szerzők teljes neve és beosztása (egyetemi dok-
tori fokozat esetén a név utáni dr. jelzéssel). Munkahely 
(az intézet és osztály elnevezése, a település neve). A 
levelező szerző címe, telefon- és faxszáma, e-mail-cí-
me. 

1.2. Absztrakt
A dolgozat legfontosabb megállapításait és a munka 
számszerű eredményeit tartalmazza. Ne tartalmaz-
zon rövidítéseket! Eredeti közleménynél max. 2000 
karakter, egyéb közleménynél max. 1700 szó magyar 
és angol nyelven. Külön-külön a számukra fenntartott 
ablakba kell bemásolni. A közlemények típusa szerinti 
tagolást lásd a táblázatban.

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

1.1.2. Szövegtörzs
Eredeti közlemény: összesen max 20 000 karakter le-
het.
• Bevezetés: Az előzmények rövid összefoglalását tar-
talmazza, a hosszú történelmi leírásokat mellőzni kell. 
Meg kell fogalmazni a vizsgálat célját, jelentőségét és a 
konkrét kérdésfelvetést. A bevezetésben csak a legfon-
tosabb irodalmi hivatkozásokat kell megemlíteni.
• Betegek és módszerek: A felhasznált módszerek és 
betegcsoportok pontos leírása mellett törekedni kell a 
tömör, lényegre törő fogalmazásra. Pontosan meg kell 
adni az alkalmazott berendezések típusát és anyagok 
nevét, gyártóját. Gyógyszereknél a generikus név hasz-
nálata indokolt. A statisztikai módszereket olyan rész-
letesen kell leírni, hogy a hozzáértő olvasó a vizsgálat 
tervezését és kivitelezését, továbbá az eredményeket 
meg tudja ítélni. Ha a tanulmány megtervezéséhez és a 
statisztikai módszerekhez standard munkát vettek ala-
pul, a részletes leírás helyett elég arra az irodalomban 
hivatkozni. Állatkísérleteknél meg kell adni az állatok 
pontos identifikációját, gyógyszerek alkalmazásánál az 
adagot. Klinikai vizsgálatokban a betegcsoportot jel-
lemző statisztikai adatokat (nem, életkor), és a váloga-
tás módszerét is le kell írni. Embereket érintő kutatási 
eredmények közlésekor a kéziratban elegendő az etikai 
engedély kiállítójának és az engedély számának a fel-
tüntetése, azonban az etikai bizottság jóváhagyó írásos 
engedélyét csatolni kell.
• Eredmények: A tanulmány fő eredményeit kell leírni. 
Statisztikai feldolgozás esetén a szignifikancia szint-
jét és lehetőleg a konfidenciaintervallumokat is kérjük 
megadni.
• Megbeszélés, következtetések: Az eredmények lehet

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

1.1.3. Támogatók, köszönetnyilvánítás: opcionális

1.1.4. Irodalomjegyzék
Az irodalomjegyzékben csak azok a publikációk sze-
repelhetnek, amelyekre a szövegben hivatkozás törté-
nik. Csak publikált adatokra lehet hivatkozni. Kivétel a 
közlésre elfogadott cikk, amelyet jelezni kell. A hivat-
kozásokat a szövegben, táblázatokban, ábramagya-
rázatokban, a hivatkozás sorrendjében kell számozni. 
A számozást zárójelben, arab számokkal kell jelölni 
úgy, hogy a mondat végi írásjeleken belülre kerülje-
nek, pl.: (1). Az irodalomjegyzéket ennek megfelelően 
kell rendezni (nem betűrendi sorrendben). Az első há-
rom szerző (szerkesztő) nevét kérjük feltüntetni, a többi 
név helyére et al./és munkatársai rövidítés kerüljön. A 
citátumok formázása az alábbi példákat alapul véve a 
Vancouveri Megállapodás („Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals”) szerint 
történjen. Kérjük a hivatkozott irodalom DOI azonosító-
jának megadását, amely mindig így kezdődjön: https://
doi.org/10...

Folyóiratcikk szerepeltetése az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), dolgozatcím, folyóirat neve, év, kötet, oldal-
szám.
Példa: Vega KJ, Krevski B. Heart transplantation. Ann 
Intern Med 1996; 124: 980–983. https://doi.org/10...
Példa több mint három szerző esetén: Parkin DM, Clay-
ton D, Black RJ, et al. Childhood leukaemia. Br J Can-
cer 1996; 73: 1006–1012.  https://doi.org/10...
Könyv szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), könyvcím, kiadás száma, helye, kiadó, év-
szám.
Példa: Ringsven MK, Bond D. Gerontology. 2nd ed. Al-
bany (NY): Delmar Publishers; 1996.
Könyvrészlet szerepeltetésére az irodalomjegyzékben:
• Szerző(k), könyvrészlet címe, szerkesztők neve, 
könyvcím, kiadás száma, helye, kiadó, évszám, oldal-
szám.
Példa: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension. 2nd 

ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465–478.
Internetalapú hivatkozás:
Példa: http://cardiologiahungarica.hu/



504

Cardiologia Hungarica
2024; 54: 504. Akkreditált továbbképző tanfolyam

Tisztelt Orvoskolléga!
A lapunk hasábjain zajló akkreditált továbbképző tanfolyamunk aktuálisan 4 lapszám szakmai anyagára épül, vagyis 4 modulból áll. 
A továbbképzés szabadon választható kategóriába tartozó távoktatás, amelynek sikeres teljesítése esetén összesen 16 kreditpont 
szerezhető. Minden lapszámban, vagyis modulonként 12 tesztkérdés található, ezek 75%-ának helyes megválaszolásáért részpont
szám jár a következők szerint: 
1 modul teljesítése esetén 4 kreditpont, 2 modul teljesítése esetén 8 kreditpont, 3 modul teljesítése esetén 12 kreditpont, 
4 modul teljesítése esetén 16 kreditpont. 
A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a következő szakvizsgák esetén szakma szerinti pontként kerülnek elszámolásra: belgyó-
gyászat, belgyógyászati angiológia, csecsemő- és gyermekkardiológia, endokrinológia és anyagcsere-betegségek, foglalkozás-
orvostan (üzemorvostan), geriátria, háziorvostan, kardiológia, orvos (szakirányú szakképesítés nélkül), orvosi rehabilitáció (kardiológia), 
neurológia, sportorvostan. A kreditpontok minden más esetben szabadon választható elméleti pontként vehetők figyelembe. 
A teszt megoldása kizárólag online formában történhet. 
Ha részt kíván venni a lapunk által nyújtott kreditpontszerző tanfolyamon, kérjük, hogy látogasson el az orvosikreditpont.hu 
internetes oldalra, ahol minden információt megtalál, hogy kitölthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra való belépés regisztráció után 
lehetséges, mivel az oldal zárt szakmai portál. A regisztráció ingyenes. 
A tesztkérdéssor megoldása által megszerzett kreditpontokról az oftex.hu internetes oldalon tájékozódhat a kitöltési határidő után. 

Beküldési határidõ: 2024. 12. 31.

Kardiovaszkuláris kockázat a menopauzában lévő nőknél – 
Bálint Alexandra

1. A menopauza milyen módon növeli meg  
a kardiovaszkuláris rizikót?
A: Az aterogén lipid shift hatására magasabb lesz az összkoleszterin-, 
triglicerid- és LDL-C- szint, valamint csökken a HDL-C-szint.
B: Az epikardiális és a parakardiális zsírszövet növekedésével jár együtt, 
amelyek a koszorúér-betegség két új kockázati tényezője.
C: A megnövekedett visceralis zsírszövet, a csökkenő izomtömeg, az 
inaktivitás fokozódása és az aterogén lipid shift hatására.
D: Mindegyik igaz.
2. A menopauzális hormonterápia (MHT) hatásai közül 
melyik állítás hamis?
A: Nem ajánlott a szív-ér rendszeri betegségek primer és szekunder 
prevenciójára.
B: Alkalmazásuk javasolt ismert CV betegséggel kezelt vagy magas CV 
kockázatú nők esetében.
C: Fokozott óvatossággal, válogatott esetekben alkalmazhatóak, pl. DM, 
nem kezelt hipertónia, immobilitás, bizonyos autoimmun betegségek 
(SLE, RA) esetén.
D: Alacsony CV kockázatú nőknek, ha a menopauza 5 éven belül kezdő-
dött, az MHT alkalmazható a fellépő tünetek enyhítésére 65 éves korig.
3. Melyik nem tartozik a 2021-es európai prevenciós  
ajánlás főbb szempontjai közé?
A: Ugyanolyan arányban érdemes növényi és állati eredetű étrendet 
folytatni.
B: Mediterrán típusú vagy ahhoz hasonló étrend folytatása javasolt.
C: Javasolt a sóbevitel csökkentése a magas vérnyomás elkerülése 
érdekében.
D: Az aerob testmozgás mellett rezisztenciatréning alkalmazása is javasolt.

Tiazid és kacsdiuretikumok kombinált alkalmazása akut 
szívelégtelenségben – Fekete Krisztina

4. Milyen mellékhatástól nem kell tartani a tiazidok és 
kacsdiuretikumok kombinációjának alkalmazásakor?
A: Hypokalaemia.	 B: Hypernatraemia.	 C: A GFR csökkenése.
5. Milyen hatása igazolódott a furosemid mellett alkalma­
zott hidroklorotiazidnak a CLOROTIC-vizsgálatban?
A: Fokozta az ürített vizelet mennyiségét.
B: Csökkentette a mortalitást.
C: Javította a betegek tüneteit.
6. Az alábbiak közül mi vezethet diuretikumrezisztencia 
kialakulásához?
A: RAAS-gátlás.	 B: Diuretikumok kombinált alkalmazása.
C: Veseelégtelenség.

Kardiorenális-metabolikus szindróma – önálló klinikai 
kórkép? – Kékes Ede

7. Mekkora a kardiovaszkuláris (CV) kockázat, ha a GFR 
30–34 ml/perc/1,73 m2 között van, és az albuminúria A1 
kategóriájú?
A: Kis CV kockázat.
B: Mérsékelten megnövekedett CV kockázat.
C: Nagy CV kockázat.

8. Arnold és munkatársai szerint (25) a CRMS-ben elő­
forduló betegségek közül a hipertónia előfordulása (kor 
szerinti illesztéssel) hány százalékos átlagos előfordulást 
mutat?
A: 83,0%.	 B: 63,0%.	 C: 53,0%.

9. Mennyi a diabétesz-kardiorenális (DCR) spektrum egyes 
összetevőinek nagysága a teljes populáció százalékában 
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%.

Mikrovaszkuláris koronáriadiszfunkció. A nonobstruktív  
koronáriabetegségek diagnosztikája, terápiája –Szauder Ipoly

10. Melyik igaz a mikrovaszkuláris diszfunkció (CMD) 
koronáriabetegségre?
A: Jól ismert és kezelt kórkép.	 B: Enyhe és jóindulatú kórkép.
C: Koronarográfia során mindig invazív indexek mérése-értékelése történik.
D: Nem történnek megfelelő számú, CMD irányú invazív és noninvazív 
vizsgálatok.

11. Melyik igaz a mikrovaszkuláris diszfunkció  
(angina) diagnosztikus kritériumai tekintetében?
A: Miokardiális iszkémiára utaló tünetek. 
B: Miokardiális iszkémia EKG-val vagy funkcionális képalkotó vizsgálatokkal. 
C: Koronarográfiával: <50%-os stenosis; FFR >0,80; CFR >2,0. 

12. Melyik válasz nem igaz az elsődleges stabil  
mikrovaszkuláris koronáriadiszfunkció, angina komplex 
kezelése tekintetében?
A: A rizikófaktorok kezelése szükséges.
B: Elsőként javasoltak az obstruktív betegségben adott, „hagyományos” 
antiiszkémiás szerek. 
C: Mindig hatékonyak a „hagyományos” antiiszkémiás kezelések. 
D: Ha a hagyományos szerek nem hatékonyak, akkor a következők adan-
dók: alfa-receptor-blokkolók, xantinok, nicorandil, ranolazin, ösztrogének, 
L-arginin, imipramin, szedatívumok.
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1. A kéziratok tagolása
1.1. Alapadatok (cím, szerzők, elérhetőség) 
A dolgozat tömör címe magyar és angol nyelven (ma
ximum 100 karakter szünetekkel együtt, rövidítés nél-
kül). A szerzők teljes neve és beosztása (egyetemi dok-
tori fokozat esetén a név utáni dr. jelzéssel). Munkahely 
(az intézet és osztály elnevezése, a település neve). 
A levelező szerző címe, telefon- és faxszáma, e-mail 
címe. 

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

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

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

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

1.1.3. Támogatók, köszönetnyilvánítás: opcionális

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

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

Beküldési határidõ: 2024. 06. 30.

„Agyfényesítés” vagy evidenciák nélküli  
gyógyszerabúzus? A piracetám alkalmazása  
Magyarországon – Érszegi András

1. Igaz-e, hogy a piracetám megfelelő választás  
enyhe kognitív zavar/demencia tüneti kezelésére?
A: Igaz.	 B: Hamis.

2. Melyik nootropikum NEM javasolt enyhe kognitív 
zavar/demencia kezelésére? 
A: Nicergolin.	 B: Piracetám.	 C: EGb761 (Ginkgo biloba).

3. Milyen indikációban bizonyított a piracetám  
hatásossága?
A: Enyhe kognitív zavar/demencia.	 B: Stroke utáni afázia.
C: Sarlósejtes vazookklúzív krízis profilaxisa.	 D: Corticalis myoclonus.

A bal Tawara-szár-terület ingerlése által optimalizált kar-
diális reszinkronizáció – a jónál is jobbat ígér? – Ezer Péter

4. A Heart Rhythm Society (HRS) 2023-as ajánlásai alapján 
várhatóan magas (>40%) kamrai ingerlési arány és 36-50% 
közötti bal kamrai ejekciós frakció esetén a vezetőrend­
szeri ingerlést (CSP) végző pacemaker beültetésének indi­
kációs erőssége megegyezik a konvencionális biventriku­
láris CRT-készülékek beültésének indikációs erősségével. 
Ebben a betegcsoportban milyen az ajánlás erőssége?
A: I. erősségű indikáció.	 B: II/A erősségű indikáció.
C: II/B erősségű indikáció.

5. Melyik ingerlési technika tartozik a bal Tawara-szár 
területi ingerlés (LBBAP) csoportjába? 
A: A bal Tawara-szár szelektív ingerlése.
B: A bal kamrai szubendokardiális szeptális myocardium (LVS) ingerlése.
C: A bal posterior fasciculus nonszelektív ingerlése.
D: A+C válasz helyes.    E: A+B+C válasz helyes.

6. Igaz-e, hogy a bal Tawara-szár-terület ingerlése által opti­
malizált CRT (LOT CRT) lehetőséget adhat a nagyobb arányú 
QRS-redukcióra és potenciálisan jelentősebb bal kamrai 
reverz remodelláció elérésére még előrehaladott intravent­
rikuláris vezetési zavarban is, szisztolés szívelégtelenség 
esetén a konvencionális biventrikuláris CRT-hez viszonyítva? 
A: Igaz.	 B: Hamis.

Pulsed field ablation – Elektroporáció – Ferencz Arnold Béla

7. Mi a PFA előnye a termikus energiát használó ablációs 
eljárásokkal szemben?
A: Szívizom-szelektivitás.	 B: Propofol-narkózis szükségessége.

C: Magasabb költség. 
D: Rövid távú tapasztalat, magasabb szövődményráta.

8. Melyik vizsgálatban hasonlították össze a PFA-t  
a termikus energiát használó ablációs eljárásokkal?
A: ADVENT-vizsgálat.	 B: IMPULSE-vizsgálat.
C: INSPIRE-vizsgálat.	 D: PULSED AF-vizsgálat.
E: MANIFEST PF-vizsgálat.

A jelentős mértékű, hosszú távú lipidcsökkentés  
biztonsága. Fókuszban az inclisiran, Braunwald víziójával 
– Márk László

9. Hány százalékos kardiovaszkuláris eseménycsökkenés 
esik 1 mmol/l LDL-C-szint-csökkenésre a CTTC metaanalí­
zis 21 vizsgálatában, és mennyi a veleszületetten alacso­
nyabb LDL-C-szinttel járó genetikai mutációk 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 vízióját, hogy 30 évvel 
meg lehetne nyújtani az ISZB-mentes életet?
A: Hogy ne legyen dohányzás, legyen célértéken a vérnyomás és  
a koleszterinszint.
B: Hogy a maximálisan élhető 120 évből egészséges élettel még 30-at 
nyerhetünk.
C: Hogy ha mindenkinek levinnénk 30 éves korától kb. 50%-kal az LDL-C-
szintjét, 30 évvel később lenne jelentős ateroszklerózisa.
D: Hogy az LDL-C-célértéket 30 éves kortól mindenkinek kötelező lenne 
elérni, így 30 évvel tovább élne.

11. Melyik NEM jellemző az inclisiranra?
A: A második adagot az első után 3 hónappal kell adni,  
utána 6 havonta.
B: 6 havonta kell beadni a hűtőben tárolt injekciókat.
C: Az LDL-C-szintet 45-50%-kal viszi le.
D: Placebóval összehasonlítva nincs különbség a kezeléssel  
összefüggő nemkívánatos hatások gyakorisága között. 

12. Mi NEM szerepel a 2022-ben megjelent európai  
szakértői állásfoglalásban az igen nagy kockázatú  
betegek elsővonalbeli lipidcsökkentéséről?
A: Igen nagy kockázatban nagy dózisú statin + ezetimib az elsővonalbeli 
terápia.
B: Ha a statin + ezetimib nem elég a legalább 50%-os LDL-C-csökkentéshez 
és az 1,4 mmol/l eléréséhez, akkor PCSK9-gátló adása szükséges.
C: Extrém nagy kockázatban már első vonalban nagy dózisú  
statin + ezetimib + PCSK9-gátló az elsővonalbeli terápia.
D: Extrém nagy kockázatban már első vonalban nagy dózisú  
statin + ezetimib + PCSK9-gátló + bempedonsav a terápia.
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A hipertónia kezelésének mindennapi kihívásai a hazai és nemzetközi gyakorlatban.  
Lehet-e újat mondani a hipertóniáról? 
Négyrészes, akkreditált továbbképzésünk keretében kaphatunk választ a kérdésre,  
ahol neves nemzetközi és hazai szakemberek ismertetik  a magas vérnyomás  
diagnosztikájának és kezelésének – a mindennapi gyakorlatot érintő változásait,  
a legfrissebb európai hipertónia ajánlás alapján. A továbbképzés során széles körű 
útmutatást kapunk a különböző terápiás lehetőségek individuális alkalmazására is.

A továbbképzéssel kapcsolatos információk a mellékelt QR-kód segítségével érhetők el:

KREDITPONTSZERZŐ ONLINE TOVÁBBKÉPZÉS
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Forrás: 2024. szeptember 1-től érvényes NEAK Publikus Gyógyszertörzs.

Rövidítések: CKD = krónikus vesebetegség; HF = szívelégtelenség; SGLT2 = nátrium-glükóz kotranszporter 2; 
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Termék név (törzskönyvi szám) Bruttó ár EÜ emelt tám. EÜ emelt tér. díj Indikációs pontok BNO kódok

FORXIGA 10 mg filmtabletta 30x (EU/1/12/795/009) 12 839 Ft 8 987 Ft 3 852 Ft
Eü70 1.
Eü70 33.
Eü70 34.

E11
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A DAPA-CKD esetében az elsődleges végpont azt mutatta, hogy a FORXIGA más CKD-terápiákkal együtt alkalmazva 39%-kal (5,3% ARR) csökkentette az eGFR ≥50%-os tartós csökkenése, az ESRD 
elérése és a vese- vagy CV-halál összetett végpontjának relatív kockázatát a placebo + más CKD-kezelésekkel szemben, 4304 CKD-ban szenvedő felnőtt betegnél, akiknek eGFR-tartománya 75-25 ml/
perc/1,73 m2 (2,4 év medián követési idő; p<0,001).4 A másodlagos végpontok azt mutatták, hogy a FORXIGA más CKD terápiákkal kombinálva 31%-kal (2,1% ARR; p=0,004) csökkentette a bármely 
okból bekövetkező halálozás relatív kockázatát a placebo + más CKD terápiákkal szemben, és 29%-kal (1,8% ARR) csökkentette a CV halálozás vagy hHF relatív kockázatát.4 A DAPA-CKD vizsgálatot a 
hatékonysági előnyök miatt korán leállították.4 E nem tervezett korai leállás miatt a másodlagos végpontok névlegesnek minősülnek. Összehasonlítható volt a CV halálozás egyes összetevőinek aránya a 
FORXIGA és a placebo karon (3,0% vs 3,7%; HR 0,81; 95% CI, 0,58, 1,12).4  Az ESRD meghatározása: legalább 28 napig, fenntartó dialízis kezelés (peritoneális, vagy hemodialízis), vesetranszplantáció, 
vagy <15 ml/perc/1,73m2 eGFR érték legalább 28 napon át.4 
§Az irányelvek által ajánlott gyógyszeres terápia részeként.
*A standard terápia (SoC) tartalmazta az ACE-gátló vagy ARB maximálisan tolerálható előírt dózisát. A vérnyomás, a lipidek és a glükóz kezelése, valamint az egyéb alapvető terápiák alkalmazása a 
vizsgáló belátása szerint történt.
†A DAPA-HF és a DELIVER vizsgálatok előre meghatározott összevont elemzésében a FORXIGA szignifikánsan csökkentette a szívelégtelenségben szenvedő betegek CV halálozásának kockázatát és 
a bármely okból bekövetkező halálozás kockázatát az EF teljes spektrumában.1–3 A DAPA-HF-ben az elsődleges végpont azt mutatta, hogy a más szívelégtelenség kezelésekkel együtt adott FORXIGA 
26%-kal (4,9% ARR) csökkentette a HF vagy a HF súlyosbodásának összetett végpontjának relatív kockázatát a placebo + más HF kezelésekhez képest 4744 felnőtt HFrEF-ben szenvedő betegnél 
(medián követési idő 18,2 hónap; p<0,001).2 A DELIVER-ben az elsődleges végpont a súlyosbodó HF vagy a CV halálozás volt. A DELIVER kimutatta, hogy a FORXIGA más HF kezelésekkel együtt 
adva 18%-kal (3,1% ARR) csökkentette a HF vagy HF súlyosbodásának összetett végpontjának relatív kockázatát a placebo + más HF kezelésekhez képest 6263 HFpEF-ben szenvedő felnőtt betegnél 
(medián követési idő: 2,3 év; p<0,001).1 Mindkét tanulmányban a HF súlyosbodását a hHF vagy a sürgős HF miatti vizitként határozták meg.1,2

‡Amint az DAPA-HF és a DAPA-HF és a DELIVER összevont elemzése során az ejekciós frakció teljes tartományban látható.

Segítsen a szívelégtelen betegeinek, hogy  

JOBB ÉS HOSSZABB ÉLETET
ÉLHESSENEK 
a standard terápiához képest*1–6

VÁLASSZA 
ELSÔKÉNT A FORXIGÁT§

ÉS VÉDJE MEG AZ ÉLETET!

A FORXIGA az egyetlen SGLT2-gátló, amely csökkenti az össz-
halálozás rizikóját† krónikus vesebetegségben illetve csökkenti 
a kardiovaszkuláris halál rizikóját szívelégtelenségben szenvedő 
betegeknél‡1-4,7-10

Forxiga_hird_210x297_2024aug.indd   2 2024. 12. 07.   9:03:50





Magyarország kedvenc magnézium márkája,  
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* IQVIA Pharmatrend Sell-out adatok alapján, a magnéziumpiaci eladásokat tekintve, 2023. január – december időszakban a Magne B6 
(a teljes Magne B6 termékcsaládra vonatkozóan) a legtöbbet eladott magnéziummárka. **A Magne B6 bevont tablettához képest, elemi 
magnéziumra és B6-vitaminra vonatkoztatva.
Forrás: [1] Vértes A. Az ESC 2021-es Kardiovaszkuláris Prevenciós Ajánlása. Cardiologia Hungarica 2021;51:354-355. [2] Nuria RE 
et al. Dietary Magnesium and Cardiovascular Disease: A Review with Emphasis in Epidemiological Studies. Nutrients 2018;10(2):168.  
[3] Houston M. The role of magnesium in hypertension and cardiovascular disease. J Clin Hypertens. 2011;13:843-7. [4] Fatmi SS et al. 
Dietary Magnesium Intake and Heart Health. J Food Nutr Metabolism. 2018;1:2-5. [5] Alkalmazási előírás; Magne B6 Forte filmtabletta  
[6] Houston M. The role of magnesium in hypertension and cardiovascular disease. J Clin Hypertens. 2011;13:843-7.  [7] Ranade VV et. al. 
Am J Ther. 2001;8:245-57. [8] Zaid AN. Drug Des Devel Ther. 2020;14:4613-4623.

Nagyon jól felszívódó és jól biohasznosuló7  
szerves magnéziumsóval.

Lenyelést könnyítő filmbevonattal.8

Felszívódást segítő B6-vitaminnal.5

No.1
MAGNÉZIUM-

MÁRKA*

**

BŐVEBB INFORMÁCIÓKÉRT OLVASSA EL  
A GYÓGYSZER ALKALMAZÁSI  

ELŐÍRÁSÁT!
Magne B6 Forte filmtabletta magnézium-citrátot és 
piridoxin-hidrokloridot tartalmazó vény nélkül kapható 
gyógyszer. Javallat: magnéziumhiány kezelésére.

MAGNE B6  FORTE FILMTABLETTA
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RENDSZERES 
MAGNÉZIUMBEVITEL
Az Európai Kardiológiai Társaság (European Society of Cardiology; ESC) rizikó-besorolás 
modellje alapján Magyarország a magas kardiovaszkuláris rizikójú régióba tartozik.1 
Kiemelten lényeges tehát azoknak a prevenciós és terápiás lehetőségeknek a megismerése 
és alkalmazása, amelyek hozzájárulhatnak a szív- és érrendszeri morbiditás és mortalitás 
csökkentéséhez.

A MAGNÉZIUMBEVITEL 
KARDIOVASZKULÁRIS VÉDŐ 
SZEREPE
A magnéziumbevitel és

• az inzulinrezisztencia,
• a hiperglikémia,
• a diszlipidémia,
• a hipertenzió,
• a gyulladásos markerek szintje között 

fordított arányossággal leírható 
kapcsolat áll fenn.2

Epidemiológiai vizsgálatok alapján 
a magasabb magnéziumbevitelhez 
fokozottabb védelem társul a fő 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok 
vonatkozásában.2

ANTIHIPERTENZÍV GYÓGYSZERT 
SZEDŐ BETEGEKNÉL POZITÍV 
HATÁSÚ A MAGNÉZIUMPÓTLÁS
Az orális magnézium-szupplementáció 
növeli az antihipertenzív gyógyszerek 
vérnyomáscsökkentő hatását, derül ki egy  
44 vizsgálatot felölelő elemzésből.3

A magnézium hatásos a vérnyomás 
további csökkentésében enyhe hipertenzió, 
terhesség alatti magas vérnyomás, illetve 
diabetes mellitus esetén is.3

A magnézium additív antihipertenzív 
hatása valamennyi vérnyomáscsökkentő 
gyógyszerrel való együttes adagolás esetén 
fennáll:

• angiotenzin-konvertáló-enzim gátlókkal
• angiotenzin-receptor-blokkolókkal
• kalcium-csatorna blokkolókkal
• diuretikumokkal

• béta-blokkolókkal
• metildopával vagy egyéb 

hatóanyagokkal

A magnézium minden antihipertenzív 
gyógyszert szedő betegnek rutinszerűen 
adható, hacsak nem áll fenn speciális 
kontraindikáció, pl. veseelégtelenség vagy 
magnézium-spóroló hatóanyag szedése.3

AZ AMERICAN MEDICAL 
ASSOCIATION NAPI GYAKORISÁGGAL 
VALÓ MAGNÉZIUMBEVITELT JAVASOL 
A SZÍV- ÉS ÉRRENDSZERI KÓRKÉPEK 

PREVENCIÓJÁRA.4

MAGNÉZIUM-SZUPPLEMENTÁCIÓ 
MAGAS ARÁNYBAN 
BIOHASZNOSULÓ 
KÉSZÍTMÉNNYEL
A magnéziumszükségletet érdemes olyan 
termékkel biztosítani, ami jól felszívódó, 
magas arányban biohasznosuló formában 
tartalmazza a magnéziumot.

A Magne B6 Forte filmtablettában 100 mg  
elemi magnéziumnak megfelelő mennyiségű  
magnézium-citrát található, B6-vitaminnal  
kombinációban.5

A magnézium-citrát vízoldékonysága és 
biohasznosíthatósága – számos egyéb 
magnéziumsóval, köztük szerves sókkal való 
összehasonlításban is – nagyon jónak minősül. 
A készítményben jelen lévő B6 -vitamin a 
magnézium felszívódását segíti elő.5

A KARDIOVASZKULÁRIS EGÉSZSÉG JEGYÉBEN 
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Nagyon jól felszívódó és jól biohasznosuló7  
szerves magnéziumsóval.

Lenyelést könnyítő filmbevonattal.8

Felszívódást segítő B6-vitaminnal.5

No.1
MAGNÉZIUM-
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RENDSZERES 
MAGNÉZIUMBEVITEL
Az Európai Kardiológiai Társaság (European Society of Cardiology; ESC) rizikó-besorolás 
modellje alapján Magyarország a magas kardiovaszkuláris rizikójú régióba tartozik.1 
Kiemelten lényeges tehát azoknak a prevenciós és terápiás lehetőségeknek a megismerése 
és alkalmazása, amelyek hozzájárulhatnak a szív- és érrendszeri morbiditás és mortalitás 
csökkentéséhez.

A MAGNÉZIUMBEVITEL 
KARDIOVASZKULÁRIS VÉDŐ 
SZEREPE
A magnéziumbevitel és

• az inzulinrezisztencia,
• a hiperglikémia,
• a diszlipidémia,
• a hipertenzió,
• a gyulladásos markerek szintje között 

fordított arányossággal leírható 
kapcsolat áll fenn.2

Epidemiológiai vizsgálatok alapján 
a magasabb magnéziumbevitelhez 
fokozottabb védelem társul a fő 
kardiovaszkuláris rizikófaktorok 
vonatkozásában.2

ANTIHIPERTENZÍV GYÓGYSZERT 
SZEDŐ BETEGEKNÉL POZITÍV 
HATÁSÚ A MAGNÉZIUMPÓTLÁS
Az orális magnézium-szupplementáció 
növeli az antihipertenzív gyógyszerek 
vérnyomáscsökkentő hatását, derül ki egy  
44 vizsgálatot felölelő elemzésből.3

A magnézium hatásos a vérnyomás 
további csökkentésében enyhe hipertenzió, 
terhesség alatti magas vérnyomás, illetve 
diabetes mellitus esetén is.3

A magnézium additív antihipertenzív 
hatása valamennyi vérnyomáscsökkentő 
gyógyszerrel való együttes adagolás esetén 
fennáll:

• angiotenzin-konvertáló-enzim gátlókkal
• angiotenzin-receptor-blokkolókkal
• kalcium-csatorna blokkolókkal
• diuretikumokkal

• béta-blokkolókkal
• metildopával vagy egyéb 

hatóanyagokkal

A magnézium minden antihipertenzív 
gyógyszert szedő betegnek rutinszerűen 
adható, hacsak nem áll fenn speciális 
kontraindikáció, pl. veseelégtelenség vagy 
magnézium-spóroló hatóanyag szedése.3

AZ AMERICAN MEDICAL 
ASSOCIATION NAPI GYAKORISÁGGAL 
VALÓ MAGNÉZIUMBEVITELT JAVASOL 
A SZÍV- ÉS ÉRRENDSZERI KÓRKÉPEK 

PREVENCIÓJÁRA.4

MAGNÉZIUM-SZUPPLEMENTÁCIÓ 
MAGAS ARÁNYBAN 
BIOHASZNOSULÓ 
KÉSZÍTMÉNNYEL
A magnéziumszükségletet érdemes olyan 
termékkel biztosítani, ami jól felszívódó, 
magas arányban biohasznosuló formában 
tartalmazza a magnéziumot.

A Magne B6 Forte filmtablettában 100 mg  
elemi magnéziumnak megfelelő mennyiségű  
magnézium-citrát található, B6-vitaminnal  
kombinációban.5

A magnézium-citrát vízoldékonysága és 
biohasznosíthatósága – számos egyéb 
magnéziumsóval, köztük szerves sókkal való 
összehasonlításban is – nagyon jónak minősül. 
A készítményben jelen lévő B6 -vitamin a 
magnézium felszívódását segíti elő.5

A KARDIOVASZKULÁRIS EGÉSZSÉG JEGYÉBEN 
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A Cardiologia Hungarica első tematikus ifjúsági számát 
tartja most a kezében. Nagy örömünkre szolgál, hogy a 
fiatal kardiológusok lehetőséget kaptak, hogy a lap ha-
sábjain mutassák be munkáikat, illetve az őket érdeklő 
mindennapi vagy kevésbé mindennapi témákat. 
A számban több izgalmas esetismertetést is találnak, 
ez a „műfaj” a kongresszusokon is gyakran a fiatal kol-
légáké. Ugyanakkor sokszor ezek a leglátogatottabb és 
vita szempontjából is a legforrongóbb szekciók. Egy ér-
dekes eset elmesélése lehetőséget ad a rejtélyek feltá-
rására, az együtt gondolkodásra, a különféle megoldá-
si stratégiák átgondolására. Fiatal orvosként egy beteg 
esetének menedzselése, annak utólagos áttekintése 
felbecsülhetetlen tanulási lehetőség lehet. A különle-

ges, ritka betegségek sikeres megoldását pedig min-
denki szívesen osztja meg a kollégákkal. Ki ne olvasna 
szívesen extrém anatómia mellett végzett ICD-implan-
tációról, a thrombophiliák kihívást jelentő kardiológiai 
vonatkozásairól, a bonyodalmas pacemakerelektróda-
kimozdulásról vagy a mitrális prolapszus nem is olyan 
banális formájáról?
Mindezeken felül olyan előremutató és a napi gyakor-
latban is aktuális témák is elkerülnek, mint a TAVI bő-
vülő indikációi, a béta-blokkoló kiválasztásának helyes 
startégiája vagy a polivaszkuláris ateroszklerózis. 
Bízunk benne, hogy minden olvasó talál majd a szám-
ban számára izgalmas írást, és örömmel forgatja majd 
a lapot!

Cardiologia Hungarica
2024; 54: 517. Bevezető

Kedves Olvasó!

Takács Hedvig dr.
az MKT Ifjúsági Bizottságának elnöke

A hipertónia kezelésének mindennapi kihívásai a hazai és nemzetközi gyakorlatban.  
Lehet-e újat mondani a hipertóniáról? 
Négyrészes, akkreditált továbbképzésünk keretében kaphatunk választ a kérdésre,  
ahol neves nemzetközi és hazai szakemberek ismertetik  a magas vérnyomás  
diagnosztikájának és kezelésének a mindennapi gyakorlatot érintő változásait  
a legfrissebb európai hipertóniaajánlás alapján. A továbbképzés során széles körű 
útmutatást kapunk a különböző terápiás lehetőségek individuális alkalmazására is.

A továbbképzéssel kapcsolatos információk a mellékelt QR-kód segítségével érhetők el.

KREDITPONTSZERZŐ ONLINE TOVÁBBKÉPZÉS

A továbbképzést a                                Kft. támogatta
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Cardiologia Hungarica Bálint és munkatársai: Nemi különbségek és hasonlóságok a bal kamra fokozott nyomásterhelésének  
megszüntetését követő molekuláris, strukturális és funkcionális változásokban aortaszűkített patkányokban

nesének meredekségét (end-systolic P-V relationship, 
ESPVR), valamint a verőmunka-végdiasztolés térfo-
gat összefüggés egyenesének meredekségét (preload 
recruitable stroke work, PRSW). A miokardiális falme-
revség jellemzésére a végdiasztolés P-V összefüggés 
egyenesének meredekségét (end-diastolic P-V re-
lationship, EDPVR) használtuk. A BK hatékonyságát a 
ventrikuloarteriális kapcsolás (ventricular-arterial coup-
ling, VAC, VAC = Ea/EPVR) kiszámításával becsültük 
meg. 
A P-V mérések végeztével az állatokat kivéreztetéssel 
eutanizáltuk, majd szívtömeget és tibiahosszt mértünk, 
amelyekből meghatároztuk a szívtömeg tibiahosszra 
normalizált indexét (heart weight-to-tibial length, HW/
TL).

Szövettan
A szövettani feldolgozás során a hematoxilin-eozinnal 
festett BK-i mintákon a cardiomyocytaátmérők (cardio
myocyte diameter, CD) mérésével vizsgáltuk a miokar-
diális hipertrófia kialakulását (17). A fibrózis meghatá-
rozásához picrosirius-vörös festést végeztünk, majd 
ImageJ (NIH, Bethesda, MD) szoftver segítségével 
számszerűsítettük a fibrotikus területeket (17).

Génexpressziós vizsgálatok  
BK-izommintákon
A BK-i mRNS-vizsgálatokhoz a miokardiális mintá-
kat homogenizáltuk, majd RNS-t izoláltunk, és reverz 
transzkripció után a cDNS-mintákból kvantitatív valós 
idejű polimeráz-láncreakciót (qRT-PCR) végeztünk 
(21). A pitvari natriuretikus peptid (ANP), valamint az α- 
és a β-miozin nehézlánc (α-MHC, β-MHC) gének exp-
resszióját vizsgáltuk. A célmolekulák mRNS-expresszi-
óját a glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) 
referenciagénre normalizáltuk.

Exploratív proteomika
A mélyfagyasztott BK-izommintákat lizáló folyadékban 
homogenizáltuk. A mintafeldolgozást a korábban leír-
taknak megfelelően az SP3 protokoll előírásai szerint 
végeztük (22, 23). 16-plex TMT (Thermo Scientific) 
jelölő reagenssel ellátott mintáinkat Agilent 1100 hplc 
rendszeren prefrakcionáltuk, majd a frakciókat Q-Exac-
tive plus (Thermo Scientific) tömegspektrométerrel 
analizáltuk. A tömegspektrumokat a MaxQuant 1.6.17.0 
verziójával elemeztük (24). A számszerűsített peptidin-
tenzitások bemutatásához az MSstatsTMT, R program-
csomagot alkalmaztuk (25). A proteinintenzitások szá-
mításához csak proteotipikus peptideket használtunk. 
Analízisünkben csak azokat a fehérjéket vizsgáltuk, 
amelyeket a mérések kétharmadában sikeresen azo-
nosítottunk.

Statisztika
Az adatainkat átlagérték ± SEM formájában adtuk meg. 
Kétmintás t-próbát, illetve Mann–Whitney-féle U-tesz-

tet végeztünk két független csoport összehasonlítására 
az adatok normál eloszlásának függvényében. A „nem” 
és az „idő” faktorok alkalmazásával kétutas variancia
analízist (ANOVA) alkalmaztunk a négy kontroll- és a 
négy AB-csoport összevetésére, majd Tukey-féle post 
hoc teszttel ítéltük meg a csoportok közötti különbsé-
geket. A kontrollállatokra normalizált nem szerinti AB-
6hét-, AB-12hét- és debanded csoportokat egyutas 
ANOVA-teszttel hasonlítottuk össze. A reverz és anti-
remodelláció megítéléséhez a debanded állatokban az 
AB-6hét- és AB-12hét-csoportokhoz képest látott válto-
zásokat százalékosan (ΔΔ) szemléltettük.
A kísérleti csoportok proteomikai profiljainak megkülön-
böztetésére dimenzióredukciós módszert alkalmaztunk 
(sPLS-DA, MixOmics R csomag) (26). Az eredményes 
szeparációhoz leginkább hozzájáruló 15-13 proteint ki-
nyertük a modellből. A különböző csoportokban szignifi-
káns eltérést mutató proteineket Limma R csomaggal 
(27) azonosítottuk, számukat a nemek között c2-próbá-
val hasonlítottuk össze. A génontológiai analízist clus-
terProfiler R csomag segítségével végeztük (28).
A statisztikai szignifikancia kritériumaként p<0,05 érté-
ket használtunk.

Eredmények
Nemi különbségek és hasonlóságok normál 
és nyomástúlterhelt állapot esetén
A Sham-6hét- és Sham-12hét-csoport hím és nős-
tény állatait összehasonlítva jellegzetes nemi eltérések 
mutatkoztak. A hím patkányok testtömege jelentősen 
meghaladta a hasonló korú nőstény csoportokét. En-
nek megfelelően a szívizomtömeg, a diasztoléban mért 
falvastagság, a BK-i üregátmérők, a cardiomyocyta-
átmérő és a szívtömeg/tibiahossz arány szintén na-
gyobb volt a hím állatokban a nőstényekéhez képest 
(1. táblázat). Továbbá emelkedett BK-i β/α-MHC gén
expressziós arány jellemezte a hím kontrollcsoportot a 
nőstényekkel összehasonlítva (1. táblázat). A funkciót 
tekintve azonban az áloperált nőstények esetén ész-
leltünk nagyobb LVESP-t, Ea-t, valamint rövidebb aktív 
relaxációs időt a hím csoportokhoz képest (1. táblázat).
Az aortaszűkített csoportokban a kontrollállatokhoz 
hasonló nemi különbségeket találtunk. Az AB-6hét- és 
az AB-12hét-hímek jelentősen nagyobb testtömeggel, 
szívizomtömeggel, kamrai üregátmérőkkel és β/α-MHC 
génexpressziós aránnyal rendelkeztek, mint a korban 
megfelelő aortaszűkített nőstények (2. táblázat). A nyo-
másterhelés hatására a 6. hétről a 12. hétre a BK-i 
kontraktilitás (PRSW) a hím patkányokban jelentősen 
csökkent, míg a nőstényeknél ez nem volt megfigyel-
hető. Ez a változás a hímeknél a VAC romlásához és 
az EF csökkenéséhez vezetett (2. táblázat). Továbbá a 
hím AB-csoportokban nagyobb mértékben nőtt az aktív 
relaxációs idő és a BK-i végdiasztolés nyomás, amely 
súlyosabb diasztolés diszfunkció kialakulására utalt a 
nőstény társaikhoz képest (2. táblázat).
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