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Bevezeto

Kedves Olvaso!

Mint a Magyar Kardiolégus Tarsasag Aritmia és Pace-
maker Munkacsoportjanak elndke, az elmult évhez ha-
sonléan nagy 6rdommel ajanlom figyelmébe a Cardio-
logia Hungarica féként aritmoldgiai témakat bemutato,
jelen lapszamét. A korabbi évekhez hasonléan (2021.
julius, 2022. julius, 2023. junius) ismét nagyrészt a kli-
nikai aritmologia témakorével foglakozd lapszémot si-
kerllt megjelentetni. Nem tulzas kijelenteni, hogy ezen
-Kllbnszdm” egyfajta védjegye lett a gyorsan fejl6d6
Cardiologia Hungarica lapnak, és biztos vagyok benne,
hogy a jov8ben is évenként Ujra és Ujra megjelenik majd.
A jelen lapszamban publikalt cikkek — részben kulféldi
centrumokbdl — nemcsak szigoruan vett aritmoldgiai Uj-
donsagokat, érdekes eseteket (pitvarfibrillacié-ablacio,
vezetbrendszeri pacemakeringerlés, ,pulsed-field” ener-
giaval végzett elektroporacios ablacio, tovabbfejlesz-
tett tavmonitorizalas és aritmiadetekciés algoritmusok)
mutatnak be, hanem a szélesebb olvasékdzénséget is
megszélité antikoagulans- és thrombocytaaggregacios
kezelésrdl is lehet sszefoglald tanulmanyokat olvasni.
Kulén 6rém, hogy a jelen lapszéamban tarsszakmai ki-
tekintést is talal a kedves olvasé az ideggyogyaszat és

a kardioldgia hattartertletérdl (a pitvarfibrillacié neuro-
I6giai aspektusai). Nagy buszkeséggel tolt el, hogy a
2022-ben ujdonsagként a széles kbzdnség elé tart, sa-
jat magyarorszagi kutatasainkrél és nemzetkdzi publi-
kacidinkrol szol6 dsszefoglalasnak is megjelentethetjik
a folytatasat, amely a 2023-as évet dleli fel. A korabbi-
akndl is valtozatosabb és nagyobb szamban gyakran
tobb vezetd elektrofizioldégiai centrum kbézds 6sszefo-
gasaval és egylttmiikédésével megjelent publikaci-
okrol szdmolhatunk be. Azt gondolom, hogy a klinikai
aritmoldgia teruletérél magyar részvétellel, nivos nem-
zetkozi lapokban (3 D1, 18 Q1, 8 Q2, 3 Q4 folydiratban,
kumulativ impakt faktor: 154,492) megjelent publikaci-
0k mindenkit boldogsaggal tolthetnek el.

Természetesen az ajanléban nem maradhat el a kdszo-
net mind a szerz6knek, mind a szerkesztéknek, mind
a biraldknak és természetesen minden kézrem(ikodé-
nek, akik ezen lapszam megjelenéséhez hozzajarultak.

J6 olvasast, j6 tudasbdvitést, de elsésorban ismét jo
szorakozast kivanok jelen szam lapozgatasa kdzben!

Foldesi Csaba LaszIo dr.
az MKT APMCs elnoke
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The Year in Hungarian Cardiology 2023:
Arrhythmias

Annamaria Kosztin, Nandor Szegedi, Zoltan Sallé,
Walter Richard Schwertner, Laszlé Gellér

Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Budapest Szerzéi video-dsszefoglalo

Correspondence:
Dr. Kosztin Annamaria, e-mail: kosztin.annamaria@gmail.com

In 2023, Hungary produced notable scientific publications focused on cardiac arrhythmias. This review highlights the
most impactful papers, authored at least in part by Hungarians, featuring work conducted at Hungarian research sites
and published in international peer-reviewed journals. We give a short overview regarding papers dealing with the
role of imaging (different types of ultrasound, cardiac magnetic resonance imaging and electroanatomical mapping) in
treating cardiac arrhythmias. We summarize the novelties of ischemic complications of atrial fibrillation (AF), cerebral
safety of AF ablation, and current AF ablation techniques. Optimizing risk stratification of ventricular tachycardia (VT)
ablation was a landmark paper of our “machine learning” research. Further studies have made significant strides in
cardiac device therapy, notably through the groundbreaking BUDAPEST-CRT Upgrade Trial for heart failure, which
demonstrated marked reductions in deaths and hospitalizations following Cardiac Resynchronization Therapy (CRT)
upgrade procedures. Research on the impact of frailty on CRT outcomes has underscored the importance of tailored
treatments. Artificial intelligence, particularly topological data analysis, has been crucial in personalizing CRT therapy.
Additionally, advancements in remote monitoring and lead extraction techniques have mirrored the rapid evolution of
cardiac technology and care.

intracardiac achocardiography, zero fluoroscopy, ablation of ventricular tachycardia,
cardiac resynchronisation therapy upgrade, machine learning

A magyar kardiologia eredményei 2023-ban: szivritmuszavarok

2023-ban Magyarorszag szamos jelentés tudomanyos publikaciot kozolt a szivritmuszavarokra ésszpontositva. Ez
az 6sszefoglald kiemeli a legjelentésebb publikacidkat, amelyek legalabb részben magyar szerzék altal irédtak, ma-
gyar kutatasi helyszineken végeztek munkat, és nemzetkdzi, szakértdk altal feltlvizsgalt folydiratokban jelentek meg.
Rovid attekintést adunk azokrdl a publikaciokrél, amelyek az ultrahang kilénb6z6 tipusait, a magneses rezonancias
képalkotast a szivrél és az elektroanatémiai térképezést vizsgaljak a szivritmuszavarok kezelésében. Osszefoglaljuk
a pitvarfibrillacio (PF) iszkémias szovédmeényeinek Ujdonsagait, a PF-ablacio cerebralis biztonsagat és az aktualis
PF-ablacios technikakat. A kamrai tachycardia ablaciéja rizikdstratifikacidjanak optimalizalasa a ,machine learning” ku-
tatasunk kiemelked6 jelent6ségl publikacidja volt. Tovabbi tanulmanyok jelentds elérelépéseket tettek a szivritmusza-
varok kezelésében, kilondésen a BUDAPEST-CRT Upgrade-vizsgalat a szivelégtelenség esetében, amely jelentds
csOkkenést mutatott a halalozas és a szivelégtelenség események miatti korhazi beutalasok tekintetében a Kardialis
Reszinkronizacios Terapia (CRT) Upgrade eljarasok utan. A kronikus betegségek hatasat vizsgald kutatasok hangsu-
lyoztak a személyre szabott kezelés fontossagat. A mesterséges intelligencia, kiulondsen a topologiai adatelemzés,
kulcsfontossagu volt a CRT terapia személyre szabasaban. Ezenkivil a tavmonitorozas és az elektrodaeltavolitasi
technika fejlédése tikrozte a kardialis technoldgia és az ellatas gyors fejlédéset.

intrakardialis echokardiografia, nulla fluoroszképos ablacio, a kamrai tachycardia ablacidja,
kardialis reszinkronizacios terapia upgrade, gépi tanulas

A kézirat 2024. 04. 17-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 20-an kerult elfogadasra.
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Imaging in ablation

Ensuring safety during ablation procedures has be-
come crucial. Kupo¢ et al. from the University of Szeged
emphasized the importance of ultrasound guiding fem-
oral venous access in patients undergoing pulmonary
vein isolation (PVI) for AF (1). They have shown that ul-
trasound-guided puncture minimizes the complications
of femoral venous puncture.

Over the years, with the evolving ablation techniques,
the avoidance of ionizing radiation has become achiev-
able; even AF ablation is feasible and effective with the
zero fluoroscopy (ZF) technique, according to another
publication from Debreceni et al. from the University of
Pécs (2). They also showed in two studies that ZF ca-
vo-tricuspid isthmus ablation guided solely by intracar-
diac echocardiography (ICE) for atrial flutter is feasible,
safe; furthermore, it is associated with improved proce-
dural endpoints, such as procedure time, fluoroscopy
exposure compared to fluoroscopy-guided approach
(3, 4). They also published that leveraging ICE guid-
ance for anatomical slow pathway ablation in AVNRT
patients can offer significant advantages compared
to procedures guided by electroanatomical mapping
systems (EAMS). Therefore in cases where EAMS-
guided ablation proves unsuccessful, transitioning to
ICE-guided ablation is a recommended alternative (5).
The zero fluoroscopy ablation is important in all patient
groups. The technique’s benefits are more pronounced
in fertile-aged and especially in pregnant patients. Mla-

doniczky et al. published a case series of 13 pregnant
women successfully ablated with the completely fluoro-
less method (6).

Piros et al. demonstrated in a study involving 186 pa-
tients that the ZF ablation approach is as safe and ef-
fective as the conventional fluoroscopic approach in
treating AVNRT and typical atrial flutter. Their study
represents the first investigation encompassing all three
widely utilized EAMS with similar results and procedure
characteristics for total ZF supraventricular tachycar-
dia (SVT) ablations (7). The electrophysiology working
group of Semmelweis University was also involved in
one big multicenter international collaboration — the de-
sign paper of which has already been published (8).
The anatomical properties that could potentially influ-
ence the effectiveness of ablation procedures have
been the subject of investigation for an extended pe-
riod. Laszl6 Nagy et al. studied 67 patients with 3D
transesophageal echocardiography before pulmonary
vein cryoablation, and found that parameters related to
the right superior pulmonary vein (RSPV) can be evalu-
ated with an acceptable accuracy (9). Furthermore, in
alignment with a prior Hungarian report (10), they also
found that RSPV parameters can predict the recur-
rence of AF after catheter ablation (11). Marton Kiss et
al. also investigated the role of pulmonary vein anato-
my and found no significant difference in the procedural
parameters and clinical outcome between patients with
left common pulmonary vein and those with normal left
atrial anatomy (12).
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Semmelweis University’s working groups have widely
investigated the potential roles of preprocedural imag-
ing techniques. According to them, a new non-contrast-
enhanced BOOST cardiac MR sequence is suitable for
visualizing the PVs in patients with AF, and it may also
be suitable for detecting larger LAA thrombi (13, 14).

AF might lead to thromboembolic complications. Most
often, it causes stroke, but embolism can happen at
any location, even in coronary arteries, as research-
ers at the University of Debrecen have pointed out (15).
Anticoagulation decreases mortality in these patients.
The same working group also searched the Hungarian
National Health Insurance Fund (NHIF) database and
showed that NOACs vyielded significantly lower mortal-
ity than VKA treatment in patients with nonvalvular AF
(16).

In certain circumstances, embolic events may arise
during the invasive treatment of AF. Initial inquiries have
sparked concerns regarding the potential association
of very high-power, short-duration (vHPSD; 90 W/4 s)
PVI with an increased incidence of silent cerebral em-
bolism (SCE) when compared to low-power, long-du-
ration ablation. In a prospective trial involving 328 pa-
tients, out of which 61 underwent diffusion-weighted
brain magnetic resonance imaging (MRI) imaging after
ablation procedures, they showed that vHPSD PVI has
excellent cerebral safety profile. The incidence of silent
cerebral embolism was below the previously reported
range, and no clinically overt cerebral complications
were observed (17).

The global prevalence of AF has increased over the
years. Therefore, ablation of AFis one of the hottest
research topics nowadays. In an international trial in-
cluding the working group of Semmelweis University,
investigated the minimal distance between individual
application points during PVI to simplify the AF abla-
tion workflow (18). In another multicentric trial, Féldesi
et al. showed cryoballon ablation is a safe and effec-
tive treatment for AF in octogenarians, with efficacy
and adverse events rates akin to ablations performed
in younger patients (19).

The ablation of ventricular tachycardia (VT) contin-
ues to present challenges, with post-catheter abla-
tion recurrence remaining a significant concern. This
underscores the importance of accurate risk assess-
ment. Komlési et al. addressed this by employing
machine learning techniques to develop a risk strati-
fication system that proficiently predicts mortality
outcomes for patients with structural heart disease
who have undergone ablation for ventricular tachy-
cardia (VT) (20).

Kosztin et al.: The Year in Hungarian Cardiology 2023: Arrhythmias

The first multicenter, prospective, investigator-initiated
trial on the field of CRT upgrade was published in 2023.
This trial evaluated the efficacy and safety of with a de-
fibrillator (CRT-D) upgrade in heart failure patients with
a priorly implanted pacemaker (PM) or implantable car-
dioverter defibrillator (ICD) with intermittent or perma-
nent right ventricular pacing (RVP) and reduced ejection
fraction (HFrEF) as compared to ICD alone. Altogether
360 patients had been enrolled across 7 countries from
17 centres, and they were randomly assigned to have a
CRT-D upgrade or an ICD therapy. Their milestone trial
revealed, that CRT-D upgrades substantially lowered the
risk of all-cause mortality, heart failure hospitalizations,
and lack of reverse remodeling, without increasing the
incidence of procedure- or device-related complications
as compared to ICD alone during the 12.4 month mean
follow-up time. Moreover, patients upgraded to CRT-D
exhibited remarkable improvements in echocardiogra-
phic parameters, which was associated with a signifi-
cantly lower incidence of maior arrhythmias (21).

Frailty is a complex clinical syndrome associated with
aging and comorbidities. Kuthi et al. focused on the
prevalence of frailty in heart failure patients eligible for
CRT and its impact on long-term outcome. Utilizing a
30-item frailty index the study classified patients into
different frailty groups and examined the relationship
between frailty and mortality rates, as well as response
to CRT over a median follow-up time of 4.8 years. These
findings highlighted the significant association between
frailty and adverse outcomes, emphasizing the critical
role of frailty assessment in the management of heart
failure patients undergoing CRT (22). Another paper by
Behon et al. highlighted the prevalence of frailty and the
importance of CRT in elderly HFrEF patients, consider-
ing that the benefit in these individuals did not attenu-
ated over time, they can respond as well as the younger
ones. Moreover, those with a higher age did not have a
higher rate of complications (23).

A systematic review and meta-analysis examined the
impact of CRT, with or without a defibrillator (CRT-D
vs. CRT-P), on mortality rates. Analyzing data from 26
observational studies encompassing 128,030 patients,
the meta-analysis sought to determine how these ther-
apies affect all-cause mortality and to identify patient
subgroups that might benefit from CRT-D over CRT-
P. The analysis found that CRT-D significantly reduced
all-cause mortality compared to CRT-P, particularly in
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certain patient subgroups such as ischemic etiology,
and younger age. Moreover, it highlighted the changes
of CRT eligible patients’ characteristics and treatment
effects over time (24). Similar associations were de-
scribed by Merkel et al. when using the Goldenberg
Risk Score (GRS) to determine the survival benefit of
CRT-D versus CRT-P in non-ischemic HFrEF patients.
They found that low GRS patients showed significant
long-term mortality benefit with CRT-D, whereas high-
risk patients did not. These findings highlighted the im-
portance of individual risk assessments (25).

A study by Veres et al. employed topological data
analysis (TDA) to categorize patients within a cohort
of 2603 undergoing CRT into phenogroups based on
clinical features. This innovative approach aimed to dis-
cern which patients would derive greater benefit from
CRT-D versus CRT-P. The study identified distinct phe-
nogroups with varying survival benefits, showing TDA's
potential to refine personalized treatment strategies for
heart failure patients (26). Another paper investigated
the TDA phenotyping of 326 patients undergoing CRT
upgrade. The research identified phenogroups showing
more favorable clinical outcome with CRTD treatment
compared to CRT-P and developed a deep learning
classifier able to characterize patients to predetermined
phenogroups (27).

Nagy et al. discussed the management of patients with
cardiacimplantable electronic devices (CIEDs) through
remote monitoring system during the COVID-19 pan-
demic. It highlights the effectiveness of telecardiology
as a safe alternative to in-person visits, without signifi-
cant changes in heart failure parameters. The study
indicated no deterioration in patients' quality of life,
although increased levels of anxiety and depression
were reported. The research underscores the poten-
tial of remote monitoring in maintaining patient care
and reducing infection risks during the pandemic (28).

Rostas et al. provides a historical overview of the devel-
opment and application of electrical defibrillation and
cardioversion, detailing the evolution from early experi-
ments on animals to the modern use of these life-sav-
ing techniques in clinical settings (29).

Zsigmond et al. in their study compared the efficacy
and safety of laser versus powered mechanical sheaths
in transvenous lead extraction (TLE) procedures. They
found that both types of sheaths have similar outcomes
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in terms of procedural success and safety. However,
in cases where a crossover from one type to the other
was necessary, powered mechanical sheaths showed
better performance in achieving clinical success. This
suggests the importance of having a variety of tools
available for complicated cases to improve outcomes
(30). Moreover, they investigated long-term mortal-
ity following TLE in patients with CIEDs, focusing on a
high-risk cohort. It highlighted the procedural success
rates, complications, and the impact of reimplantation
on patient survival. The findings described a favorable
short- and long-term mortality rate post-TLE, empha-
sizing the importance of reassessing the need for CIED
reimplantation to potentially avoid unnecessary proce-
dures (31). Saghy et al. also published new investiga-
tions on TLE, which provided comprehensive insights
into the procedures, patient demographics, indica-
tions for lead extraction, outcomes, and comparisons
with international data. The study emphasizes the im-
portance of advanced extraction techniques, the high
success rate of TLE, and the critical role of experience
and equipment availability in managing complex cases
and achieving optimal outcomes (32).

As highlighted in the ongoing review, Hungarian re-
searchers in 2023 collaborated on numerous signifi-
cant scientific papers within the realms of clinical and
invasive electrophysiology as well as arrhythmology.
The review encapsulated a total of 32 international
publications, accumulating a cumulative impact factor
of 154,492, published across three D1, eighteen Q1,
eight Q2, and three Q4 journals, as per the Scimago
Journal Rank (refer to the Graphical abstract). Vari-
ous contemporary topics such as AF and SVTs abla-
tion, CRT, ICD, and transvenous lead extraction were
addressed. These publications underscore the active,
current, and globally esteemed scientific contributions
of Hungarian researchers in the field of cardiac ar-
rhythmias.

The authors has reported that they has no relationships
relevant to the contents of this paper to disclose.
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The main objective of this review was to investigate whether educational attainment has an impact on the occurrence of
atrial fibrillation (AF) as well as the implementation of smart technology to detect this condition. Data on the relationship
between education level and the occurrence of AF were collected, as well as data on smart devices for detecting AF. A
lower level of education has been linked to an increased risk of AF. With this in mind, it is easy to explain the clear corre-
lation between education level and AF, as well as the adoption of smart device detection and how it may improve iliness
prognosis. People with a higher level of education understand and embrace the notion of employing smart devices to
detect and prevent AF; they also have decreased AF prevalence compared with those with a lower level of education.

atrial fibrillation, smart device, detection, arrhythmia, education

AF will affect 14-17 million individuals in the European
Atrial fibrillation (AF), a supraventricular tachyarrhyth-  Union by 2030 (10).
mia, is defined by erratic electrical activity of the atrium  Early identification and prevention are crucial factors
and resulting ineffectual atrial contractions (1, 2). Lower that clearly affect health, followed by the appropriate
socioeconomic status (SES) has been linked to poorer use of therapy. The application of an electrocardiogram
physical health for hundreds of years (3-5). In terms (ECG) is essential to confirm the diagnosis of AF (11).
of SES, this review focuses on its impact on education New patient-operated devices such as wristbands,
and on the prevalence of AF. Furthermore, data indi- smartphones, and smart watches (followed by ECG
cating the clinical relevance of AF, smart device detec- verification) may also be used to detect AF, which is
tion of AF, and a strong link between education and car- typically paroxysmal or quiet. Several ongoing studies
diovascular disease (CVD), particularly AF, is described are also examining the benefits of early AF identifica-
herein, as is the influence of education on smart device tion and whether it improves disease outcomes (12).
detection of AF. Worldwide, almost 20 million individuals use mobile
AF is the primary cause of mortality and morbidity in health devices, and the number is growing every day
many Western industrialized countries. It occurs clini- (13, 14). According to research, 27% of people over 65
cally as silent heart disease and stroke (6). AF is one in Europe possessed a smartphone in 2014 (14). These
of the most common arrhythmias in adults (7). This car- smart devices and software provide strong prospects
diac rhythm disorder is linked with worse quality of life, for faster diagnosis and monitoring of AF, which is a
higher risk of heart failure, embolic events, and a 30% condition that most frequently affects the elderly and
increased risk of death (7, 8). AF affects 1-2% of the is on the rise. Consequently, AF can be identified ear-
population (9). The incidence of this arrhythmia is pro- lier, enabling early introduction of medication and, con-
jected to rise over the next decade as the population sequently, a decrease in complications and total treat-
ages and risk factors increase (9). It is estimated that ment costs.

First published in Cardiol Croat. 2023; 18(7-8): 203. https://doi.org/10.15836/ccar2023.203 and reproduced with permission
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This review investigates the influence of education on
the use of smart technology for AF diagnosis and on
AF occurrence in general, given that those with less
education are more likely to acquire AF. With all of this
in mind, it is easy to explain the clear correlation be-
tween education level and AF as well as smart device
detection uptake and how it might influence disease
outcomes.

Considering that it is a highly prevalent dysrhythmia and
the main cause of strokes, and is linked to considerable
morbidity and death, AF poses a serious problem for
healthcare systems throughout the world (15, 16).
Owing to the erratic electrical conduction via the AV
node and ventricular response that define AF, the RR
interval time series and ventricular response are unpre-
dictable (17, 18). The RR intervals during AF episodes
may be modeled probabilistically, and are therefore not
entirely unexpected (19). It has been demonstrated that
RR intervals may be used to detect AF events, and nu-
merous approaches have been suggested (18). These
approaches primarily depend on the extraction of char-
acteristics from an RR interval time series that repre-
sent the unpredictable nature of the heartbeat (18).
Despite perhaps appearing simple, applying this idea
in clinical practice can be difficult at times. Irregular
RR intervals are one of the essential characteristics of
AF, and AV conduction must be preserved for them to
be detected. If P waves appear in multiple leads at the
same time and have the same morphology, AF is not a
likely diagnosis. On the contrary, changing P morphol-
ogy and variable intervals between the successive P
waves indicate possible AF (1, 2).

What started as simple ectopic beats may, due to the
multiple risk factors (such as behavioral patterns and
comorbidities), progress to the formation of re-entry
circuits that culminate in AF (20). AF is characterized
by extremely variable excitation waves found in both
atria. The chaotic impulses disrupt the normal process
of cardiac depolarization and repolarization, making it
impossible for the normal, rhythmic contraction of the
atrial walls to occur. As a result, the ventricles are ar-
rhythmic and receive extremely erratic stimulation from
the atria through the AV node. At a range of 60 to 130
beats per minute, very erratic chamber frequencies oc-
cur. Heart palpitations are experienced when the heart
skips a beat and loses its synchronized action as a re-
sult of AF (21, 22).

Clinical occurrences and costs have significantly in-
creased in correlation with the most commonly persis-
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tent cardiac arrhythmia, AF (23). Between one and two
percent of people suffer from this cardiac rhythm disor-
der (24). Around 6 million people in Europe alone have
been reported to experience this cardiac arrhythmia,
and around 30 and 100 million people are thought to
be impacted globally. Most of the time, those 65 years
of age and above are the population group that is most
afflicted by this condition (25). Over the following ten
years, it is anticipated that the prevalence of this car-
diac arrhythmia will rise as the population ages and risk
factors increase (24). By 2030, around 15.5 million indi-
viduals in the European Union are expected to develop
AF as a result. Every year, 120,000 to 155,000 prelimi-
nary diagnoses are anticipated (26).

Ischemic stroke is a potentially lethal consequence of
AF (27, 28). AF is thought to be a contributing factor in
about 20% of strokes (2). A clinical tool known as the
CHA,DS,-VASc score was created to evaluate ische-
mic stroke risk in patients with AF and to direct the ad-
ministration of oral anticoagulation (OAC) medication,
which has been shown to reduce the risk of ischemic
strokes (2, 27, 29).

The treatment of thromboembolic stroke accounts for
a sizable portion of the healthcare expenses related to
AF, which total more than one percent of United King-
dom healthcare expenditures (30). In the general popu-
lation, AF is linked to four to five times increased risk
of stroke, and it is thought to be the root cause of 15%
of all strokes. Importantly, this percentage rises sharp-
ly with age (20, 21). When compared to patients with
stroke but without AF, patients with ischemic stroke had
a considerably greater prevalence of AF (nearly 25%),
which was associated with lengthier hospital stays,
more morbidity, increased rates of stroke recurrence,
and higher fatality rates (31, 32). Notably, certain symp-
toms being absent (such as palpitations) did not reflect
a decreased risk of thrombosis. Patients with paroxys-
mal or persistent AF were just as likely as those with
permanent AF to suffer a stroke (30).

Electrocardiogram or photoplethysmogram-based smart
devices are often used in the healthcare industry.
These may be in the form of a smartphone case, wrist-
band, smartwatch, or even only as an additional algo-
rithms and software that can transform current smart-
phone hardware into a tool for AF detection (33, 34). Of
all these gadgets, a smartwatch is the one that is most
frequently discussed in healthcare and the subject of
smart device research for the detection of AF (35).

In the late 1990s, spurred by the “quantified self” move-
ment, smartwatches became popular as part of the
category of wearable technologies and smart health
systems (36). The “quantified self” movement sought to
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focus on the patient in the process of providing health-
care. Wearable technology, such as smartwatches,
which allow users to continually track their health infor-
mation during normal activities or even sleep, was one
of the instruments that would have made that possible
(36). Moreover, using these smart devices enables pro-
longed vital sign recording outside of the hospital set-
ting (37):

In general, smart devices may alter how health data is
delivered by overcoming the everyday constraints faced
by healthcare providers and using techniques that can
detect occurrences that do not take place during in-
person visits (38, 39). Cardiologists are particularly
interested in the ability to continuously monitor heart
rhythm, heart rate, and persistent non-invasive arrhyth-
mias, thanks to the development of smart devices (40,
41). Additionally, the adoption of smartwatches and
other smart gadgets for the diagnosis of AF will benefit
from the arrival of 5G technology and the correspond-
ing increased connection speed (36).

The following are some restrictions on the smart de-
vices used for the identification of AF: the battery life of
smartwatches is limited, and they frequently need to be
charged every day. As a result, less time is spent wear-
ing the device and being monitored. It might also be
difficult to detect brief and asymptomatic events of dys-
rhythmias, for instance, because the majority of exist-
ing methods for the detection of AF using a smartwatch
require the patient’s active participation (42, 43). Due to
the fact that smartwatches are still relatively new tech-
nologies, several legal concerns relating to data securi-
ty still need to be overcome to secure the confidentiality
of the recorded health information (43, 44):

It has been generally established that a higher risk of
CVD is linked to poorer SES (45). Several studies con-
cluded that those with better SES had lower incidences
of AF (46, 47). Nonetheless, higher income and edu-
cation levels were linked to a lower risk of developing
AF in young people, but the connection weakened with
advancing age and was nearly nonexistent for the older
demographic (48).

Studying the socioeconomic factors of AF offers a
chance to improve the health of patients with AF. The
identification, assessment, treatment, and manage-
ment of AF are heavily influenced by socioeconomic
variables: ethnicity and racial background, financial
means, area of residence and rurality, language profi-
ciency, health literacy, and social support are all factors
to consider (49).

As was already noted, more frequent patient monitoring
is advised, and continuous monitoring is the best method
for preventing stroke and AF (27). Smart devices are
the perfect tool to tackle this issue (35). Nonetheless,
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there is also compelling evidence of a digital gap across
different ethnic and racial backgrounds, as well as inter-
sections of gaps in age, income, occupation, education
level, and SES (50). The usage of smart devices and
digital technologies in general are influenced by all of
these aspects, and this of course applies to the use of
smart devices for AF detection as well.

Several studies found that education influenced the
proportion of AF identified with a smart device, as well
as that patients with higher education levels had a de-
creased incidence of AF, while patients with lower edu-
cation levels had a higher incidence of AF.

Many studies demonstrated that cigarette smoking,
dyslipidemia, and hypertension are all risk factors for
CVD, and how this is related to education level (51-53).
According to the findings one study, the behaviors that
impact risk factors for CVD are multifaceted and well-
established, and they are frequently strengthened by
traditions, culture, and continuous marketing (51). Thus,
the authors suggest that they are not likely to be con-
siderably impacted by mainstream media alone. Ad-
ditionally, face-to-face training and exhortation have
a lengthy record of inadequacy, particularly when it
comes to long-term changes in eating and smoking
habits (51). Furthermore, there is pessimism regard-
ing the potential of public education to modify health
behavior. All of this leads to the conclusion that over-
all education level is the foundation of understanding
and being more receptive to embracing healthy lifestyle
choices (51, 54).

Moreover, the incidence of CVD, such as AF, highly
depends on regular therapeutic intake. Advances in
pharmacological therapy have greatly improved the
outcomes of patients with CVD in recent decades (55,
56). In people with AF, new OACs have lowered the risk
of stroke (55, 57, 58). In order for treatment to be ef-
fective, patients must take their medications on a regu-
lar basis (569-62). The patients who take medications
consistently differ from those who do not in terms of
other risk factors for death (63—66). Regular medica-
tion intake is also associated with education level, with
those with a higher level of education being more likely
to recognize the need for taking medicine regularly and
doing so (64—-66).

Smartphones are on the verge of taking over our eve-
ryday tasks in both our personal and professional lives
(67—69). Furthermore, research has shown that those
with a higher level of education are more inclined to
use smart technology (70, 71). According to this study
and others, smart technology solutions have been de-
veloped and tested to increase medication adherence
and disease monitoring across a wide range of patient
demographics (72—75). These solutions are defined by
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the use of technology, mostly smartphones, tablets,
and computers, to remotely monitor and train patients
in order to increase their adherence and monitoring (75,
76). The low cost of these systems, as well as the use
of existing technology and ease of use, are all benefits
of employing them (55, 77, 78).

Conclusion

Individuals with higher education levels and SES are
less prone to AF and more likely to use smart devices.
As a result, AF in these individuals would be more likely
to be identified and receive prompt treatment, avoiding
all the challenges brought on by silent AF. Higher levels
of education are also associated with a reduced inci-
dence of AF, probably due to being more informed, be-
ing knowledgeable, and healthy lifestyle acceptance. If
more people are made aware of the advantages of uti-
lizing smart devices for AF detection, more people will
do so, increasing the possibility that AF will be detected
early and preventing all of the fatalities and morbidities
related to stroke.
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Device-detected atrial fibrillation (AF), also known as
atrial high rate episodes, is a frequent finding in patients
with a cardiac implantable electronic device such as a
pacemaker, or an implantable cardioverter-defibrillator
or loop recorder. First described about two decades
ago (1), there is now a considerable body of evidence
that consistently shows an association of atrial high-
rate episodes lasting 5-6 minutes or longer with an in-
creased risk of ischemic stroke or systemic embolism,
in the absence of a diagnosis of clinical AF (detected
by surface ECG) (1-3). In 2023, two major randomized
clinical trials that investigated the efficacy and safety of
oral anticoagulation for stroke prevention in this popu-
lation were completed and published. Here, we provide
a brief overview of three key clinical investigations that
were conducted over the last 20 years.

Between 2004 and 2009, the Asymptomatic Atrial Fib-
rillation and Stroke Evaluation in Pacemaker Patients
and the Atrial Fibrillation Reduction Atrial Pacing Trial
(ASSERT) Investigators enrolled 2,580 patients aged
65 years or older, with hypertension and who had re-
cently undergone implantation of a dual-chamber pace-
maker or defibrillator (3). The mean age of the study
participants was 76 years, 42% were female, and 7%
had had a prior stroke. At baseline, a total of 62% of
participants were treated with aspirin. At 3 months fol-
lowing enrollment, a total of 261 patients (10.1%) had
at least one episode of device-detected AF. During a
mean follow-up of 2.5 years, participants with device-de-
tected AF, compared to participants without device-
detected AF, had a higher risk of ischemic stroke or
systemic embolism (1.7% vs. 0.7% per year, hazard ra-
tio [HR] 2.49, 95% confidence interval [Cl] 1.28—4.85).
There was a gradual increase in absolute risk accord-
ing to the presence of additional risk factors; in patients

Received 15. 04. 2024; accepted 19. 04. 2024.

with device-detected AF, the risk of ischemic stroke or
systemic embolism varied from 0.6% per year in those
with a CHADS, score of 1, to 3.8% per year in those with
a CHADS, score >2. Device-detected AF was associ-
ated with a higher likelihood of developing clinical AF
documented on a surface ECG, but was not associated
with myocardial infarction or cardiovascular death. A
post hoc analysis including 893 ASSERT participants
with device-detected AF over the full duration of follow-
up showed that device-detected AF was typically short
in duration, with the longest episode lasting between 6
minutes and 6 hours in more than half of cases (52%)
(4). Moreover, progression of device-detected AF to ep-
isodes >24 hours or to clinical AF was associated with
an increased risk for hospitalization for heart failure (5).
In summary, device-detected AF is typically short-last-
ing, asymptomatic, and associated with an increased
risk of ischemic stroke or systemic embolism. How-
ever, both the absolute and relative risks for thrombotic
events are markedly lower than those observed in pa-
tients with a diagnosis of clinical AF documented on
a surface ECG (6, 7). In clinical AF, treatment with a
vitamin K antagonist or an oral thrombin or factor Xa
inhibitor effectively reduces stroke. Until recently, how-
ever, the effects of oral anticoagulation in patients with
device-detected AF were uncertain (8).

Between 2016 and 2022, the Non—Vitamin K Antago-
nist Oral Anticoagulants in Patients with Atrial High Rate
Episodes (NOAH)-AFNET 6 Investigators enrolled pa-
tients aged 65 years or older, with at least one episode
of device-detected AF lasting 6 minutes or longer, and
at least one additional stroke risk factor. Study partici-
pants were randomized to the oral factor Xa inhibitor
edoxaban, or control (9). Patients randomized to con-
trol either received an inactive placebo, or, aspirin if
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there was a clinical indication for its use (e.g., coronary
artery disease). The main analysis included 2,536 pa-
tients (mean age 78 years, 37% female, and 10% with
a prior stroke or transient ischemic attack). The median
duration of device-detected AF episodes prior to enroll-
ment was 2.8 hours. A total of 54% of participants ran-
domized to control had an indication for and were thus
treated with aspirin. During a median follow-up of 21
months, edoxaban did not reduce the primary efficacy
outcome of a composite of cardiovascular death, stroke
or embolic events including systemic embolism, myo-
cardial infarction and pulmonary embolism (3.2% vs.
4.0% per year, HR: 0.81, 95% CI: 0.60-1.08). Edoxa-
ban increased major bleeding (2.1% vs. 1.0% per year,
HR: 210, 95% CI: 1.30-3.38). The trial was not suffi-
ciently powered to assess the effect of the study inter-
vention on stroke or systemic embolism (1.0% vs. 1.5%
per year, HR: 0.65, 95% CI: 0.39-1.07).

Between 2015 and 2021, the Apixaban for the Reduction
of Thrombo-Embolism in Patients with Device-Detected
Subclinical Atrial Fibrillation (ARTESIA) Investigators en-
rolled a similar population of patients with at least one
episode of device-detected AF lasting 6 minutes or longer
(but no episode lasting longer than 24 hours), and addi-
tional risk factors. Study participants were randomized to
the oral factor Xa inhibitor, apixaban, or aspirin (10). The
main analysis included 4,012 participants (mean age 77
years, 36% female, and 9% with a history of stroke, sys-
temic embolism or transient ischemic attack). The me-
dian duration of the longest episode of device-detected
AF in the six months prior to enrollment was 1.5 hours.
During a mean follow-up of 3.5 years, apixaban, as com-
pared to aspirin, reduced the primary efficacy outcome
of stroke of any cause or systemic embolism (0.8% vs.
1.2% per year, HR: 0.63, 95% CI: 0.45-0.88), at the cost
of increased major bleeding (1.7% vs. 0.9% per year,
HR: 1.80, 95% CI: 1.26-2.57). The reduction in disabling
or fatal stroke (i.e., modified Rankin Scale score 3-6)
was 49% (0.3% vs. 0.5% per year, HR: 0.51, 0.29-0.88).
Fatal bleeding was very rare, and was numerically lower
in patients randomized to apixaban (0.1% vs. 0.2% per
year, HR: 0.70., 95% CI: 0.31-1.57).

A study-level meta-analysis of the NOAH-AFNET 6 and
ARTESIA trials showed that the results of the two trials
are entirely consistent (11). This meta-analysis showed
that oral anticoagulation with edoxaban or apixaban, as
compared to control/aspirin, reduced stroke or systemic
embolism by 35% (relative risk [RR]: 0.65, 95% CI: 0.49—
0.86). The reduction in ischemic stroke with oral antico-
agulation was 32% (RR: 0.68, 95% CI: 0.50-0.92), and
oral anticoagulation also modestly reduced the primary
composite efficacy outcome of the NOAH-AFNET 6 trial
which included cardiovascular death in addition to stroke
and embolic events (RR: 0.85, 95% CI: 0.73—-0.99). The
meta-analysis further showed that there was a consist-
ent increase in major bleeding with oral anticoagulation
(RR: 1.62, 95% CI: 1.05-2.50). Thus, any apparent dif-

ference in the interpretation of the two trials is based on
the choice of the primary study outcomes and (lack of)
statistical power to assess for differences in clinical out-
comes that are amenable to antithrombotic therapy (11).
In summary, there is a clear association of device-de-
tected AF with an increased risk of ischemic stroke or
systemic embolism. Both the absolute and relative risks
are lower than that associated with clinical AF docu-
mented on a surface ECG. A study-level meta-analysis
from the recent NOAH-AFNET 6 and ARTESIA ftrials
in patients with device-detected AF demonstrated a
robust reduction in stroke or systemic embolism with
treatment with an oral factor Xa inhibitor (edoxaban or
apixaban), as compared to control/aspirin. This reduc-
tion came at the cost of more major bleeding. Additional
analyses from both trials are underway to determine
subgroups that are most likely to derive the largest ben-
efit from either treatment strategy (12—14).
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Hattér: A pitvarfibrillacié (PF) miatt végzett pulmonalisvéna-izolacié (PVI) emelkedett trombembdlias rizikéval jar. A direkt oralis
antikoagulansok (DOAK-ok) megjelenése jelentésen atalakitotta a perioperativ véralvadasgatlasra vonatkozé ajanlasokat. Vizsga-
latunkban az antikoagulansok megvalasztasanak id6beli trendjeit elemeztik katéterablaciora felvett betegek kdrében.
Modszerek: 2010-ben, 2015-ben és 2020-ban centrumunkban PF miatt katéterablaciéban részesiilé betegek adatait elemez-
tuk. A betegek demografiai adatai mellett a trombembdlias és vérzéses rizikora, valamint a véralvadasgatlo-kezelésre vonatko-
z6 informaciokat gydijtottik és hasonlitottuk 6ssze.

Eredmények: 2010-ben 55, 2015-ben 146, 2020-ban pedig 166 betegnél végeztink PF miatt katéterablaciot (atlagéletkor
62+11 év; férfi 54,7%). Az ablaciora kerilé betegek életkora 2015-ben szignifikdnsan magasabbnak bizonyult 2010-hez képest,
ezt kbvetéen azonban nem emelkedett. Mind a nem figyelembevétele nélkil kalkulalt CHA,DS,-VA score (1,6+1,3 - 2,31+1,3 -
2,6+1,5), mind a HAS-BLED score (0,53+0,7 - 0,77+0,8 - 1,06+1,0) folyamatosan nétt az évek el6rehaladtaval.

2010-ben a korhazi felvételkor a betegek 78,2%-a részeslilt K-vitamin-antagonista (VKA) kezelésben, 5,5% LMWH-t kapott, 16,4%-a
pedig nem volt antikoagulalva. 2015-ben a VKA-arany 66,4%-ra mérséklédott, 24,7%-ban megjelenetek a DOAK-ok, 3,4% tovabbra
is LMWH-t kapott, a betegek 5,5%-a tovabbra sem részestilt kezelésben. 2020-ra 65,1%-kal a DOAK-ok valtak a vezet6 antikoagu-
lansokka, a VKA-k aranya 28,9%-ra csokkent, LMWH 1,2%-ban, antikoagulacié nélkuli beteg 4,8%-ban fordult elé.

Konkluzié: Bar az elmult 10 évben az ajanlasok alapjan elséként valasztandé DOAK-ok valtak a leggyakrabban alkalmazott
véralvadasgatlo készitményekké intézményiinkben pitvarfibrillacié miatt katéterablaciéra kertl6é betegek kérében, a paciensek
kdzel egyharmada 2020-ban még VKA-kezelésben részesilt. A trombembdlias/vérzéses riziké folyamatosan emelkedé tenden-
cigja a PVI indikacios kérének kibdvilését jelezi.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacio, antikoagulans-kezelés, veralvadasgatlas, katéterablacio, pulmonalisvéna-izolacioé

10 years trends in use of oral anticoagulants in patients undergoing catheter ablation for atrial fibrillation
Background: Pulmonary vein isolation (PVI) for atrial fibrillation (AF) is associated with an increased risk of thromboembolism.
The appearance of direct oral anticoagulants (DOACSs) has significantly altered the recommendations for perioperative antico-
agulation. In our study, we analyzed the current trends in anticoagulant choice among patients referred for catheter ablation.
Methods: Data from consecutive patients undergoing catheter ablation for AF at our center in 2010, 2015, and 2020 were ana-
lyzed. In addition to patient demographics, thromboembolic and bleeding risk factors and information on anticoagulation therapy
were collected and compared.

Results: In 2010 55, in 2015 146, and in 2020 166 patients were admitted for catheter ablation of AF (mean age 62+11 years;
male 54.7%). The mean age of patients undergoing ablation increased significantly in 2015 compared to 2010, but thereafter
did not change. Both the CHA,DS,-VA score calculated without sex category (1.6£1.3 - 2.3+1.3 - 2.6+1.5) and the HAS-BLED
score (0.53+0.7 - 0.77+0.8 - 1.06+1.0) increased continuously with the time. At admission in 2010, 78.2% of patients were
taking vitamin K antagonist (VKA), 5.5% were on LMWH and 16,4% were not anticoagulated. In 2015, the VKA rate decreased
to 66.4%, 24.7% had DOACs, 3.4% were still on LMWH and 5,5% were still not treated. By 2020, DOACs became the leading
anticoagulants with 65.1%, VKAs decreased to 28.9%, LMWH was prescribed in 1.2%, and in 4.8% patients were referred with-
out anticoagulation.

Conclusion: Although the DOACs have become the first-line therapy in the last 10 years in patients undergoing catheter abla-
tion at our clinic, nearly one third of patients still received VKA treatment in 2020. A continuous trend for increasing thromboem-
bolic and bleeding risk indicates the expansion of the indication for PVI.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulation, catheter ablation, pulmonary vein isolation
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Bevezetés

A pitvarfibrillacié (PF) mint a leggyakoribb tartés sziv-
ritmuszavar, a stroke, a demencia, a szivelégtelenség
és a korai halalozas emelkedett rizikdjaval jar, igy jelen-
t6s megterhelést jelent az id6s6dé eurdpai populacidk
egészsegugyi rendszereire (1). 2017-ben vilagszerte
Osszesen 3,046 millio uj pitvarfibrillacios esetet regiszt-
raltak, a becsllt prevalencia (403/egymillié lakos) 31%-
kal magasabb volt, mint az 1997-es eléfordulasi arany
(2). Européban a pitvarfibrillacio a feln6ttek 1,5-2%-at
érinti, és 2060-ra varhatéan 9,5%-ra emelkedik a 65 év
felettiek kdrében (1).
Bar a ritmuszavar sokszor tinetmentes formaban van
jelen, tliinetként palpitacid, dyspnoe, a fizikai terhelhe-
t6ség csokkenése vagy akar mellkasi diszkomfortérzés
is megjelenhet. A PF legfontosabb szév8dményei kdzdl
kiemelendd az azzal jaré emelkedett trombembdlias ri-
zik6, amely — megfelel§ prevencio hidnyaban — a stroke
elé6forduldsdnak sokszorosdra valé emelkedését hor-
dozza. A PF tovabbi kdvetkezményei lehet a bal kam-
ra diszfunkcioja, a kognitiv hanyatlas, a depresszio, az
életmindség folyamatos romlasa és a hospitalizaciok
szamanak ndvekedése (3).
A PF-ben szenvedd betegek ellatasa soran — az Euro6-
pai Kardiologus Tarsasag (ESC) aktudlis ajanlasa sze-
rint (3) — az un. ABC megkozelitési stratégia javasolt:

A: antikoagulalas;

B: a tlinetek csdkkentése;

C: a tarsbetegségek/rizikéfaktorok felismerése és

megdfelel kezelése.

TR et W T T
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A tinetek megszlintetését célzé terapidk soran az egyik
legfontosabb cél a sinusritmus visszadllitasa, amelyre
gyogyszeres és intervenciés lehet8ségek allnak rendel-
kezésre. Bar a tOkéletes — sejt- vagy molekulaszintl - oki
kezelést6l még messze vagyunk, a kilénbdzd transzka-
téteres technikak jelentik ma a pitvarfibrillacié leghatéko-
nyabb kezelését, kiléndsen paroxysmalis stadiumban
(4). Az ablacié ,gold standard’-janak jelenleg a pulmo-
nalis vénak kétoldali, cirkumferencialis ablacidja (pulmo-
nalisvéna-izolacio, PVI) tekintheté (5, 6). A v. femoralis
behatolas utjan, transseptalis punkciébdl végzett, komp-
lex bal pitvari beavatkozas a PF kapcsan mar eleve emel-
kedett stroke-rizikd tovabbi emelkedésével jar. Emiatt az
ablacid elétt, kdzben és utana is nélkuldzhetetlen a folya-
matos, terdpias véralvadasgatlé-terapia (3, 7).

A korabban széles kdrben alkalmazott K-vitamin-an-
tagonistak hasznalatat a 2010-es évektdl fokozatosan
elkezdték felvaltani a direkt tipusu oralis véralvadasgat-
6k (DOAK-0k). Ezen hatéanyagok, a nagy randomizalt
mérfoldkbvizsgalatokban hatékonyabbnak bizonyultak
a stroke megel6zésében, 6sszehasonlitva warfarinnal,
valamint alacsonyabb intrakranialis vérzéses és morta-
litdsi kockazattal is jartak (8). A hatéanyagtipustdl fug-
gben X-es faktor vagy direkt trombingatlé mechaniz-
mussal m{ikdédé gyodgyszerek hasznalatat mar az ESC
2016-os PF-ajanlasa (9) is elsé vonalban ajanlotta (I.
osztalyu ajanlas, A evidenciaszint), majd ezt a javas-
latot a 2020-as guideline is megerfsitette (1. osztalyd
ajanlas, A evidenciaszint) (3).

Jelen vizsgalatunkban a pitvarfibrillacié miatt katéterab-
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lacio céljabol koérhazba felvett betegek antikoagulalasi
stratégiaiban bekdvetkezd valtozasok felmérését tliztik
ki célul, a fent emlitett nemzetkdzi iranyelvek alakulasa-
nak és a nemzetkozi trendeknek a fliggvényében.

Médszerek

Kutatasunkban a Szegedi Tudomanyegyetem Kardio-
I6giai Centrumanak Elektrofiziolégiai Részlegén 2010-
ben, 2015-ben és 2020-ban, pitvarfibrillacié miatt ka-
téterablacidban részesulé konszekutiv betegek adatait
elemeztik. Az adatgy(ijtés retrospektiv mddon, a klinika
elektronikus informacios rendszerének segitségégével
zajlott, amelynek soran a betegek demografiai adatai
mellett, a trombembdlias és vérzéses rizikéra vonatko-
z6 paramétereiket, valamint a véralvadasgatlo-kezelé-
sukre vonatkozé részletes informaciokat (hatdanyag,
dozirozas) gy(jtéttik dssze a kérhazi felvétel és elbo-
csajtas pillanataban. A betegek demogréfiai adatain
beliil, a paciensek neme mellett az életkoruk, illetve a
PF manifesztaciojat illetéen a paroxysmalis vagy per-
zisztens forma fenndllasat gyijtottuk ki. Dokumentaltuk
a katéterablacio soran elvégzett beavatkozas részleteit,
azaz hogy primer vagy redo pulmonalisvéna-izolaciora
kertlt sor, illetve hogy egyéb ablaciés beavatkozast (pl.
cavotricuspidalis isthmus ablaciot) is végeztek-e.
Tekintettel arra, hogy Ujabb vizsgélati eredmények a
néi nemet nem tekintik a kockazati pontrendszer egyéb
paramétereivel azonos sulyu rizikéfaktornak, a tromb-
embdlias rizikéstatuszt a tradicionalis CHA,DS,-VASc
score helyett az egyszerUsitett CHA,DS,-VA pontrend-
szerrel jellemeztik (3, 10):

e C: Pangéasos szivelégtelenség (1 pont)

¢ H: Hipertenzi6 vagy antihipertenziv terapia (1 pont)

e A,: 75 év vagy afeletti életkor (2 pont)

e D: Diabetes mellitus (1 pont)

¢ S,: Korabban lezajlott stroke, tranziens iszkémias
attak vagy trombembdlia (2 pont)

« V: Erbetegségek (angiogréafiailag szignifikans ko-
szoruér-betegség, korabban lezajlott miokardialis
infarktus, periférias érbetegség vagy plakkok az
aorta falan) (1 pont)

e A: 65-74 év kozobtti életkor (1 pont).

A vérzéses kockazat megitélését a HAS-BLED score
rendszer segitségével végeztik:

e H: Nem kontrollalt hipertenzié (1 pont)

e A: CsOkkent vese- és/vagy majfunkcié (1-1 pont)

¢ S: Korabban lezajlott iszkémias vagy vérzéses
stroke (1 pont)

e B: Anamnézisben vérzés vagy arra hajlamositd
tényezd (1 pont)

e L: Ingadozé INR (1 pont)

e E: 65 év feletti életkor vagy extrém fragilitas (1
pont)

e D: Vérzéshajlamot okozé gydgyszerek, drog- vagy
tulzott alkoholfogyasztas (1-1-1 pont)

A vizsgalatot a Szegedi Tudomanyegyetem Intézmé-
nyi Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (222/2019-
SZTE), és megfelel a Helsinki Nyilatkozatban foglalt
etikai iranyelveknek.

A statisztikai 6sszehasonlitasokat az SPSS program
(v25) segitségével végeztik. Kategorikus valtozok 6sz-
szehasonlitasa soran khi-négyzet-probat hasznaltunk.
Folytonos valtozdék esetében, kettds T-probat és Mann—
Whitney-féle U-tesztet alkalmaztunk normadl, illetve
nem normal eloszlas fuggvényében. A normal eloszlas
meglétét Kolmogorov—Smirnov-teszttel ellenériztuk.

Eredmények

Vizsgalatunkba 6sszesen 367 beteget vontunk be;
2010-ben 55, 2015-ben 146, 2020-ban pedig 166 beteg
részesult pulmonalisvéna-izolacidban intézményunk-
ben. A betegek kiindulasi klinikai jellemzdit az 1. tabla-
zat szemlélteti. Az ablaciéra keruld betegek kdrében az
atlagéletkor tekintetében szignifikans emelkedés volt
megfigyelhet6 2015-re, bar ezt kdvetéen tovabbi emel-
kedés nem volt. A nemek aranyaban nem volt érdemi
valtozas nyomon kdvethetd. A katéterablacio indikacio-
ja a betegek jelentés hanyadaban mindharom vizsgalati
évben paroxizmdlis jellegl pitvarfibrill4cié volt, a redo
beavatkozasok aranya viszont csbOkkend tendenciat
mutatott.

A betegek trombembdlids és vérzéses rizikd-paramé-
tereit a 2. tablazat mutatja. Mind a CHA,DS,-VA score-t,
mind pedig a HAS-BLED score-t illetéen folyama-
tos szignifikans emelkedést figyelhettink meg a be-
tegek korében 2010 és 2020 kdzott (1. és 2. dbra). A
leggyakrabban el&forduld rizik6-paraméter a magas
vérnyomas, cukorbetegség és a hyperlipidaemia volt.
A magas vérnyomas el6forduldsa a betegek kérében
2010-ben 65,5% volt, mig 2020-ra ez mar az ablaciora
kerul6k 84,4%-at érintette. Emlitésre mélté a diabetes
mellitusszal kizdd betegek prevalencigja is, a 2010-
ben medfigyelt 10,9%-o0s el&éfordulas 2020-ra 21,7%-ra
emelkedett.

A kérhazi felvételkor dokumentalt antikoagulans-keze-
Iés hatéanyag és dozis szerinti megoszlasat a vizsgala-
ti években a 3. tablazat és a 3. abra szemlélteti. 2010-
ben a katéterablacioban részesiilé betegek 78,2%-a
részesult K-vitamin-antagonista kezelésben, a fennma-
rado betegek pedig vagy sc. LMWH-t kaptak, vagy veér-
alvadasgatlo készitményt egyaltalan nem szedtek.
2015-re a K-vitamin-antagonistat szedd betegek ara-
nya 66,4%-ra csokkent, a betegek 24,7%-a pedig mar
DOAK-terapiaban részesiilt (3. tablazat, 3. és 4. abra).
Ebben az évben, a leggyakrabban hasznalt DOAK a
rivaroxaban volt, a betegek 14,4%-a kapta ezt a hato-
anyagot. 2010-hez képes a LMWH-tergpidban része-
sulé betegek aranya 3,4%-ra, az antikoagulanst nem
szedbk aranya pedig 5,5%-ra csOkkent.

2020-ra mar a 2016-os eurdpai kardioldgiai ajanlas
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1. TABLAZAT. Kiindulasi betegjellemz&k

2010 (n=55) 2015 (n=146) 2020 (n=166) p-érték

, 2010 vs. 2015: <0,01

Eletkor, atlag +SD (&v) 57410 63£10 63211 2010 vs. 2020: <0,01
2015 vs. 2020: 0,17

Férfi nem (%) 29 (52,7%) 87 (59,6%) 85 (51,2%) 0,32

Perzisztens PF (%) 9 (16,4%) 47 (32,2%) 41 (24,7%) 0,07

Redo PVI 21 (38,2%)
Egyéb kiegészité abla-

0,
Ci6 a beavatkozas soran ()

szerint elséként valasztandé6 DOAK véralvadasgatlok
valtak vezet6 antikoaguldnsokka, a PVI-re felvett bete-
gek 65,1%-a részesult DOAK-kezelésben (3. tablazat,
3. és 4. abra). 30,1%-kal a leggyakrabban alkalmazott
hatéanyagga az apixaban valt, 22,3%-ban rivaroxa-
bant, 8,4%-ban dabigatrant, és 4,2%-ban edoxabant
kaptak a betegek. A VKA-k alkalmazdsanak aranya
2020-ra 28,9%-ra csOkkent. Ezek mellett az LMWH-t
hasznalé és nem antikoagulalt betegek szamaban is to-
vabbi csdkkenés volt megfigyelhetd.

A hospitalizacié soran 2010-ben a betegek 9,1%-at,
2015-ben 5,5%-at, 2020-ban pedig 4,8%-at érintette
az antikoagulans-terapia médositasa (6A—C abra). Az
érintett betegek tébbségét azok adtak, akik kordbban
nem kaptak véralvadasgatlé-kezelést. A 2015-ben egy
VKA-kezelés mellett felvett betegnél sem tortént
DOAK-ra val6 atallitas a kérhazi kezelés soran, de ilyen
jellegl terapiavaltast még 2020-ban is csak 48-bdl 4
betegnél figyeltiink meg (5C abra).

Megbeszélés

A 2010 és 2020 kozott végzett retrospektiv, obszervaci-
0s tanulmanyunk célja volt megjeleniteni, hogy milyen
antikoagulélasban részeslinek a PVI-re keruld bete-
gek Magyarorszag egyik vezetd, tercier kardioldgiai
kdzpontjaban. Vizsgalatunkban, amely az elsd hazai
keresztmetszeti tanulmany ebben a kérdéskdrben, a
trombembdlias/vérzéses rizikd folyamatosan emelke-
dé tendenciajat figyeltik meg az évek elérehaladta-
val a PVI elvégzése céljabdl felvett betegek korében.
Bar 2020-ra az ajanlasok alapjan elséként valasztandd
DOAK-ok valtak a vezet6 antikoagulansokka a vizsgalt
betegpopulaciéban, a betegek kézel egyharmada még
ekkor is VKA-kezelésben részesult.

A pitvarfibrillacié tineteinek megszintetését, mind-
emellett a sinusritmus visszaallitasat célzé gold stan-
dard intervencids kezelés jelenleg a pulmonalisve-
na-izolacié (5, 6). A bal pitvarban végzett, komplex

53 (36,3%)

24 (16,4%)

2010 vs. 2015: 0,81
2010 vs. 2020: 0,05
2015 vs. 2020: 0,03

41 (24,7%)

38 (22,9%) 0,12

katéterablacidés beavatkozéds soran a — ritmuszavar
kapcsan mar eleve fokozott — stroke-rizik6 hatvanyo-
zottan emelkedik, igy a perioperativ id6szakban min-
den beteg szadmara antikoagulans-terdpia javallott.
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1. ABRA. A CHA,DS,-VA score alakulésa 2010 és 2020 ko-
z6tt pitvarfibrillacié miatt katéterablaciora felvett betegek
korében
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2. ABRA. A HAS-BLED score alakulésa 2010 és 2020 k&zdtt
pitvarfibrillacié miatt katéterablaciora felvett betegek
korében
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2. TABLAZAT. A vérzéses és trombembdlias rizikét befolyasold klinikai jellemzék felvételkor

2010 (n=55) 2015 (n=146) 2020 (n=166) p-érték
Trombembodlias rizikéfaktorok
Szivelégtelenség 6 (10,9%) 21 (14,4%) 30 (18,1%) 0,40
2010 vs. 2015: 0,01
Magas vérnyomas betegség 36 (65,5%) 121 (82,9%) 140 (84,35%) 2010 vs. 2020: <0,01
2015 vs. 2020: 0,73
Diabetes mellitus 6 (10,9%) 19 (13,0%) 36 (21,7%) 0,06
Stroke/TIA 2 (3,6%) 8 (5,5%) 13 (7,8%) 0,47
2010 vs. 2015: 0,01
Vaszkularis betegség 0(0,0%) 16 (11,0%) 22 (13,3%) 2010 vs. 2020: <0,01
2015 vs. 2020: 0,52
Hyperlipidaemia 17 (30,9%) 57 (39,0%) 59 (35,5%) 0,55
Dohanyzas 3(5,5%) 8 (5,5%) 6 (3,6%) 0,70
Malignitas 0 (0,0%) 6 (4,1%) 12 (7,2%) 0,08
2010 vs. 2015: <0,01
CHA,DS,-VA score 1,6+1,3 2,3+1,3 2,6+1,5 2010 vs. 2020: <0,01
2015 vs. 2020: 0,05
Vérzéses rizikofaktorok
Kontrollalatlan magas vérnyomas 2010 vs. 2015: 0,06
betedsé 9 Y 1(1,8%) 14 (9,6%) 27 (16,3%) 2010 vs. 2020: 0,01
gseg 2015 vs. 2020: 0,08
Csokkent vese- és/vagy majfunkcio 6 (10,9%) 8 (5,5%) 16 (9,6%) 0,30
Stroke 2 (3,6%) 8 (5,5%) 13 (7,8%) 0,47
Vérzés vagy arra hajlamosit6 tényez6 4 (7,3%) 11 (7,5%) 17 (10,2%) 0,64
Ingadozé INR 2 (3,6%) 4(2,7%) 11 (6,6%) 0,25
Drog- vagy tulzott alkoholfogyasztas 0 (0,0%) 5 (3,4%) 4 (2,4%) 0,38
2010 vs. 2015: 0,04
HAS-BLED score 0,5310,7 0,77+0,8 1,06+1,0 2010 vs. 2020: <0,01

A hosszu tavu antikoaguldns-terapia indikaciojanak
felallitasa a rizikéfaktorokon alapulé stroke-kockazat-
becslés, a CHA,DS,-VASc score alkalmazasaval tor-
ténik. A pitvarfibrillacié kezelésére vonatozd eurdpai
ajanlas alapjan a CHA,DS,-VASc score 2 (férfiak ese-
tén) illetve 3 (n6k esetén) vagy annal nagyobb értékkel
rendelkezd betegeknél, illetve ettdl fliggetlenul mibil-
lentylvel vagy kdzepes-sulyos mitrdlis stenosissal
élék esetében tartds antikoagulalas ajanlott (IA ajanla-
si osztaly) (3). Az 1 CHA,DS,-VASc ponttal rendelkezd
férfiak és a 2 ponttal rendelkezd nék esetén a véralva-
dasgatlas szintén megfontolandd (lla ajanlasi osztaly).
Tekintettel arra, hogy uUjabb vizsgalati eredmények
a n6i nemet nem tekintik a kockazati pontrendszer
egyéb paramétereivel azonos sulyu rizik6faktornak,
vizsgalatunkban a tradicionalis CHA,DS,-VASc score
helyett az egyszerisitett CHA,DS,-VA pontrendszert
hasznaltuk (3, 10).

A trombembdlias rizik6-paraméterek vizsgalata mellett
javasolt a vérzéses események kockazatanak felméré-
se is az antikoagulans-kezelés bevezetése kapcsan,
amelyre az egyik leggyakrabban hasznalt eszkdz a
HAS-BLED pontrendszer. Fontos hangsulyozni, hogy a
magas vérzéses kockazati pontszam dnmagaban nem

2015 vs. 2020: 0,01

jelenti a véralvadasgatlas kontraindikaciojat, de ezen
betegek szorosabb utankdvetést és a korrigalhato veér-
zéses rizikofaktorok lehet6ség szerinti kezelését igény-
lik (3). Vizsgélatunkban mind a CHA,DS,-VA score-t,
mind pedig a HAS-BLED score-t illetéen folyamatos
szignifikdns emelkedést figyeltink meg a vizsgélat 10

100%
78,2%

80%- 66,4% 65,1%

60% - /

40%r 24,7%

ol 164% : 28,9%
5,5% 5.5% 4.8%

0% 6% 3,49 i 12%
2010 2015 2020

VKA DOAK —
LMWH Nem antikoag.

3. ABRA. A kiildnbdz$ tipust antikoagulénsok aranyanak
alakulasa 2010 és 2020 kozétt pitvarfibrillacié miatt katéter-
ablaciéra felvett betegek kérében
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3. TABLAZAT. A felvételkor alkalmazott véralvadésgétlé-kezelés hatéanyaga és dézisa a vizsgélati években

2010 (n=55) 2015 (n=146) 2020 (n=166) p-érték
VKA 43 (78,2%) 97 (66,4%) 48 (28,9%)
LMWH 3 (5,5%) 5 (3,4%) 2 (1,2%) 2818 v ggggf :g’gl
Nem antikoagulat 9 (16,4%) 8 (5,5%) 8 (4,8%) 2015 vs, 2020: <0.01
DOAK 0 36 (24,7%) 108 (65,1%)
Apixaban
- bsszes 0 7 (4,8%) 50 (30,1%)
- 2x5 mg 0 6 (4,1%) 50 (30,1%)
*2%x2,5 mg 0 1(0,7%) 0
Dabigatran
- sszes 0 8 (5,5%) 14 (8,4%)
+2x110 mg 0 3 (2,1%) 1(0,6%)
- 2x150 mg 0 5 (3,4%) 12 (7,2%)
* 1x150 mg 0 0 1(0,6%)
Edoxaban
* Osszes 0 0 7 (4,2%)
+ 1x60 mg 0 0 7 (4,2%)
+ 1x30 mg 0 0 0
Rivaroxaban
- 5sszes 0 21 (14,4%) 37 (22,3%)
+1%20 mg 0 21 (14,4%) 35 (21,1%)
+1x15 mg 0 0 2 (1,2%)
100% - ran 2010 oktdberében, a rivaroxaban 2011 november-
80% - 78,2% ben, az apix_aban 2012 decemberében és az edoxaban
66,4% 2015 januarjaban (7, 11). Ezek a gydgyszerek legalabb
60% - olyan hatékonynak vagy hatékonyabbnak bizonyultak
a warfarinnal szemben a trombembdlias események
40% - PP " : X o .
»30,1% megel6zésében, kedvezdbb biztonsagossagi profil
20% - 289% mellett (7—8) (11). Ezen, jol alatamasztott klinikai ered-
0% _—— 4% = . mények tikrében nem meglepd, hogy mar a 2016-os
2010 2015 2020 eurdpai ajanlas is elsé vonalban javasolta a hasznala-
- Apixaban -~ Rivaroxaban Nem antikoagulalt tukat pitvarfibrillalo pete_gek_ kijrében"(g). Ezt az allas-
VKA = Dabigatran ~ Edoxaban LMWH pontot a 2020-as guideline is megerdsitette, sét azok-

4. ABRA. Kiilénb6z8 tipusu antikoagulansok hatéanyag
szerinti alakulasa 2010 és 2020 k&zott

éve alatt, amely a PVI indikaciés kérének kibévilését
jelezi, azaz a katéterablaciot idésebb, tdobb tarsbeteg-
ségben szenvedd betegek esetében is elvégeztik.
Jollehet, az ablaciora keruld betegek életkora 2015 és
2020 kozott érdemben nem nétt, és nemzetkdzi 6ssze-
hasonlitasban relativ alacsonynak tekintheté.

2010-t6l tébb olyan Uj generaciés oralis antikoagulans
(DOAK) is jovahagyast kapott az Egyesiilt Allamok Elel-
miszer- és Gydgyszerfeligyeleti Hatésagatél (FDA),
amelyek nem rendelkeznek a K-vitamin-antagonistakra
jellemzé korlatokkal (pl. rendszeres INR-kontroll szik-
ségessége, étkezéssel vald interakcio stb.) — a dabigat-

nél a betegeknél, akik VKA-terapiaban részesilnek, és
a terapias tartomanyban toltoétt idejuk alacsony (vagyis
az INR nem tarthaté 2 és 3 kdz6tt az esetek tébb mint
70%-aban), DOAK-kezelésre valo valtas javasolt (3).

Vizsgalatunkban a DOAK-ok hasznélata 2010 és 2020
kdzott folyamatosan emelkedett, 2015-ben mar a be-
tegek 24,7%-a kapta ezt a kezelést, amely 2020-ra
65,1%-ra emelkedett. Bar 2020-ra a DOAK-ok valtak
vezet§ antikoaguldnsokka a katéterablaciora felvett,
pitvarfibrillalé betegek korében, intézetlinkben a DOAK-ok
aranyanak névekedése mérsékeltebb Gtemben tortént
a nemzetkdzi irodalommal valé dsszehasonlitdshoz ké-
pest. Egy hasonl6 kérdéskorrel foglalkozé norvég tanul-
manyban, amelyben altalanos pitvarfibrillalé betegcso-
portot vizsgéltak, a sajat vizsgalatunkban megfigyelt,
2020-as DOAK-alkalmazasi aranyokat Norvégia mar
2015-ben megkozelitette, ugyanis ott a betegek tébb
mint fele mar 2015-ben DOAK-terapiaban részesiilt
(12). Egy hasonlé belgiumi vizsgalatban, a pitvarfibril-
lalé betegek DOAK-hasznalati prevalenciaja 2019-ben
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Kérhazi felvétel Téavozés

VKA (n=43) VKA (n=48)

Nem antikoagulalt (n=5)
(n=9) Nem antikoagulalt (n=4)
LMWH (n=3) LMWH (n=3)
B Kérhézi felvétel Tévozas
VKA (n=97) VKA (n=100)
Nem antikoagulalt (nf3)
(n=8) n=5
DOAK (n=36) DOAK (n=41)
LMWH (n=5) LMWH (n=5)
C Kérhazi felvétel Téavozés
VKA (n=48) VKA (n=44)
n=4
DOAK (n=108) DOAK (n=120)

Nem antikoagulalt

LMWH (h=3) N

LMWH (n=2)

5. ABRA. A kiildnbdzé tipust antikoagulénsok aranyanak
alakulésa a hospitalizacié soran 2010-ben (A), 2015-ben (B)
és 2020-ban (C) Sankey-diagrammon &brazolva

81% volt, amelytdl a hazai, PVI-re kertl8 betegcsoport-
ban megfigyelt 2020-as arany szintén jelentésen elma-
rad (13). A VKA-k hasznélatanak parhuzamos, hazai
csdkkenése (2010 és 2020 kozott 78,2%-rdl 28,9%-ra)
szintén elmarad a nemzetkdzi irodalomban, hasonlé
idében végzett tanulmanyok eredményeihez képest.
Egy, az Amerikai Egyesiilt Allamokban késziilt vizsga-
latban példaul az Ujonnan felirt warfarinkezelés aranya
2010 és 2020 kozoétt 19,1%-rol 2,0%-ra csbOkkent az
Ujonnan diagnosztizalt, 65 évnél idésebb, pitvarfibrilla-
16 betegek korében (14).

Bar hazankban a DOAK-ok hasznalati aranya elmarad
a nyugat-eurdpai orszagokétol, vannak olyan terlletek
is, ahol ezek még a hazai trendekhez képest is mér-
sékeltebb aranyokat mutatnak. Latin-Amerika tertletén
a DOAK-ok hasznalata, de még az egyéb hatéanyagu
véralvadasgatlasban részesulé, pitvarfibrillalé betegek
szama is rendkivll alacsony. Egy 2019-es vizsgalatban
a térség orszagai kézul Mexikéban figyelték meg a leg-
magasabb DOAK-hasznalati aranyt, 28,9%-kal (15).
Az egyik lehetséges magyarazata annak, hogy hazank-
ban a DOAK bevezetése jelentésen elmaradt a nemzet-
kozi trendektdl és az ajanlasok alapjan varttdl, a finan-
szirozasi hattér korlatai. A szakmai érvekkel kevéssé

indokolhaté hazai szabalyozas szerint stroke és szisz-
témas embolizacié megel6zésére nem billentyleredeti
pitvarfibrillacidban szenvedé felnétt betegeknél szak-
orvosi tdmogatas csak abban az esetben adhatd egy
DOAK kedvezményes (70%-o0s) felirasahoz, ha VKA al-
kalmazésanak ellenjavallata all fenn, a beteg VKA-ke-
zelés ellenére szenvedett el stroke-ot vagy szisztémas
embolizacidt, vagy 6 hénapot meghaladé VKA-kezelés
soran a mért INR-értékek kevesebb mint 60%-a esik te-
rapias tartomanyba, és egyidejilileg tovabbi kockazati té-
nyezd6k allnak fent. Ez a szlikitett tdmogatéasi keretrend-
szer nemcsak a szakmai irdnyelveknek mond ellent, de
koltséghatékonysag szempontjabdl sem tlnik észsze-
riinek, mert a DOAK-ok tartds, hosszu tavu hasznalata
nemcsak az egyén, de az ellatérendszer szamara is kolt-
séghatékonyabbnak bizonyulhat (16, 17).

Vizsgalatunkban 2020-ra a leggyakrabban alkalmazott
hatéanyag az apixaban lett, amely szintén a legnagyobb
aranyban hasznalt DOAK volt a korabban hivatkozott or-
szagok mindegyikében (12—14). Ennek legval6szinlibb
oka, hogy bar a DOAK-ok hasonl6 vagy jobb hatékony-
sagi/biztonsagossagi profillal rendelkeznek a K-vita-
min-antagonistédknal, a vérzési kockazat tekintetében
jelentds eltérések lehetnek a kilénbdzd hatdanyagok
kdzott. A DOAK optimalis, egyéni tulajdonsagokat és
vérzési rizikot figyelembe vevd kivalasztéasara vonatkozo
szempontokat szamos tanulmany vizsgalta (18), ame-
lyek 6sszefoglaléja magyar nyelven is hozzéaférhetd (19).

Vizsgalatunkban kis szamban el6fordultak olyan pit-
varfibrillalé betegek is, akik nem részesultek antikoa-
gulans-kezelésben a betegfelvétel pillanataban, sét
még tavozaskor sem. Az aktualis ajanlasok szerint az
alacsony stroke-rizikéval rendelkez8 betegek (CHA,DS,-
VA score 0) esetén is ajanlott az antikoagulalas, leg-
alabb 3 héten at az ablacio elétt, illetve a posztabla-
cios idészakban minimum 2 hoénapig (3). 2010-ben ez
a gyakorlat még nem volt egységes, igy fordulhatott
el6, hogy néhany beteg oralis antikoagulans-terapia
nélkul tavozott az intézménybdl (5A abra). 2015-ben
ezen betegek kisebb részénél VKA-, nagyobb részénél
DOAK- terapiat allitottak be (5B &bra), 2020-ban pedig
mar egységesen DOAK-kal tavoztak (5C abra). Ezen
betegek tették ki a vizsgalt id6szak alatt el6fordult kor-
hazi terapiavaltasok jelentés szazalékat. A fennmara-
dé esetekben a terapiamdédositas a mar elézetesen, de
mas hatéanyaggal végzett kezelésben részesulé bete-
gek DOAK-terapiara val6 valtdsa kapcsan fordult elé.
Bar a DOAK-ok mar a 2016-os ESC-ajanlas 6ta (9) is
elsévonalban ajanlott véralvadasgatlo szerek, VKA-rél
DOAK-ra térténé valtas csak a betegek kis szazalékat
érintette, ezt csupan 2020-ban figyelhettik meg a péci-
ensek 2,4%-nal. Ennek oka leginkdbb a mar kordbban
targyalt DOAK-finanszirozasi rendszer elégtelenség-
ben keresendd.
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pitvarfibrillacié miatt katéterablaciora kerll6 betegeknél

Limitaciok

Vizsgalatunk korlatjaként emlitendd annak retrospektiv
jellege és az ebbdl fakadd adatgydijtési anomalidk, ugy-
mint koédolasi vagy téves besorolasi hibak, hianyzé kili-
nikai vagy laboratoriumi paraméterek. A vizsgalati id6-
szak 10 évébdl részletes adatfeldolgozas csak 3 évben
tortént, amely nem biztos, hogy reprezentativ a tobbi
évre vonatkozoan, kulénds tekintettel 2020-ra, amikor
az egészségugyi ellatasat szamos ponton befolyasolta
a COVID-19-pandémia (pl. az elektiv beavatkozasnak
tekinthetd pulmonalisvéna-izolacidk csak limitaltan vol-
tak elvégezhetéek).

Konklaziék

Intézményltnkben a 2010 és 2020 kdzott, PF miatt pul-
monalisvéna-izolaciéban részesullt betegek szama je-
lentdsen megemelkedett. Az évek el6rehaladtaval e
betegkdr trombembdlias, illetve vérzéses rizikofakto-
rai folyamatosan emelkedd tendenciat mutattak, amely
még fontosabba tette az antikoagulalds témakorét, és
a PVI indikacios korének kibdvilését is jelzi. A véralva-
dasgatlo-terapiat illetéen szamos valtozas kdvetkezett
be a vizsgalati id6szakban a DOAK-ok és hasznalatu-
kat tdmogaté ajanlasok megjelenésének kdszdnhetd-
en. Bar a jobb biztonsagossagi és hatékonysagi profi-
Iu, és a nemzetkdzi ajanldsok alapjan is elsé vonalban
javasolt DOAK-ok hasznalatanak gyakorisaga folya-
matos emelkedést mutatott, alkalmazasuk tovabbra is
elmarad a nemzetkdzi gyakorlatétdl. Az ajanlasoknak
megfeleld, széles kori DOAK-alkalmazas elterjedését
val6szinilileg nagyban eléremozditand a finansziroza-
si hattér szakmai szempontokhoz valé igazitasa, de az
aktualisan megjelend, kedvezdbb aru generikus készit-
mények is elésegithetik azt.
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Pacemakerbeliltetés esetén az axillaris vénas behatolas még egy kevésbé elterjedt technika a hazai és a kiilfoldi
intézményekben. Cikklinkben bemutatjuk ezen médszer meghonositasat egy olyan centrumban, ahol még nem volt
vele kordbbi tapasztalat. Vizsgalatunk soran a betegeket két csoportra osztva, retrospektiv médon 6sszehasonlitottuk
a subclavia és az axillaris szuras siker- és szovédményratajat. Eredményeink alapjan a vena axillarison keresztuli
elektrédabevezetés a subclavia szurassal megegyez6 hatékonysagu, és annal biztonsagosabb. Kuldn képzés nélkul is
kénnyedén elsajatithatd olyan elektrofiziolégus szamara, aki jartas a vena subclavia kanuilalasaban.

Kulcsszavak: vena axillaris, Seldinger-technika, pacemakerbeliltetés, pneumothorax, rontgensugar

Axillary vein puncture in permanent pacemaker implantations

In case of pacemaker implantation, axillary vein puncture remains a less common technique in both domestic and
foreign institutions. In our article, we present the implementation of this method in a center where there was no prior
experience with it. During our study, dividing the patients into two groups, we retrospectively compared the success
and complication rates of subclavian and axillary punctures. Based on our results, introducing the electrode through
the axillary vein is equally effective and safer than subclavian puncture. It can be easily mastered even without specific
training by an electrophysiologist experienced in subclavian vein cannulation.

Keywords: axillary vein, Seldinger technique, pacemaker implantation, pneumothorax, X-ray

Bevezetés

A pacemaker- és defibrilldtor-rendszerek részét képezé
intrakardialis elektrodak transzvénas uton térténd bedil-
tetése mar 55 éve altalanos gyakorlat. A behatolas tor-
ténhet a vena cephalica preparalasan keresztil, vala-
mint Seldinger-technika hasznalataval az axillaris vagy
subclavia vénak szurasan keresztul.

Vena cephalica

A legtébb operatér a napi gyakorlata soran a vena ce-
phalica megkdzelitést valasztja els6ként. Helyi érzéste-
lenités utan kb. 5 cm hosszu metszést ejtlink a sulcus
deltoidopectoralis felett, és tompan preparalva feltarjuk
a vénat. Az éren torténé bemetszés segitségével kdz-
vetlenll be tudjuk vezetni az elektrodat a vénas rend-

A kézirat 2024. 02. 15-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 18-an kerlt elfogadasra.
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szerbe. Ennek a modszernek az elénye az, hogy mini-
malizélja a pneumothorax (PTX) kockazatat; azonban
id6igényesebb, és tdbb vezeték bevezetése nem min-
dig lehetséges. Magas vénas nyomas esetén szamot-
tevl vérveszteség alakulhat ki.

Vena subclavia

Sok esetben, sikertelen vena cephalica behatolas utan,
a vena subclavia Seldinger-mddszerrel térténé szdrasa
kdvetkezik. A vena subclavian keresztul tdbb vezeték is
nagyobb gond nélkil bevezethetd. A véletlen tidépunk-
cié és PTX kialakulasa valds kockazat ennél a tech-
nikanal. A clavicula és az |. borda kéz6tt futd elektrd-
da élettartam szempontjabdl kevésbé optimalis. A vall
mozgasabdl adddo nyirderd karosithatja az elektréda
szigetelését, végsd esetben teljes szakadast is okozhat

.

Vena axillaris

Mar a 90-es években publikaltak a vena subclavia szu-
raés alternativajaként az axillaris behatolast ultrahangos
vagy fluoroszképos kontroll mellett, intravénas kont-
rasztanyaggal vagy anélkil (2, 3). Mivel a tl az I-es
(Il-es) borda felett halad, a PTX kockazata minimalis,
ha nem haladunk tul a borda medialis szélén. A pace-
makerelektroda sérilésének vagy torésének is joval
alacsonyabb az esélye ennél a technikanal. Egy ame-
rikai munkacsoport egy szamos kdzleményt feldolgozé
metaanalizis soran arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
a vena axillaris szuras effektiv és ugyanolyan bizton-
sagos moédja az elektrodabevezetésnek, mint a vena
cephalican térténd behatolas (4).

A fentiek miatt az Eurépai Kardiolégus Tarsasag a
2021-ben kiadott irdnyelvében elséként valasztando
behatolasi kapunak véleményezte a vena subclaviaval
szemben (5).

Modszerek

Korabban publikalt leirasok és videoanyagok alapjan
kezdtik el intézménylnkben az axillaris punkcio al-
kalmazasat autodidakta médon (6). A beavatkozast
végzB8knek korabban nem volt tapasztalatuk az axilla-
ris véna szurdsaval, mindazonaltal megfeleld rutinnal
rendelkeznek a subclavia behatolas terén, amelyhez
altalaban sikertelen vena cephalica preparalasi kisérlet
utan folyamodunk.

Leggyakrabban réntgenkontroll mellett, az I-es borda
felé t6rténd orientacidval végezzik az axillaris szurast,
elészor kontrasztanyag nélkil. Az alabbiakban részle-
tesen ismertetjik ezt a technikat.

1. ABRA. Az axillaris szdrrés célzénajat bemutatd, AP irany(
réntgenfelvétel. A bal kar irdnyabdl aramlé kontrasztanyag
jeldli a véna futésénak helyét réntgensugér alatt. SARGA
VONALAK: az l-es borda lateralis és medialis szélei. ZOLD
VONAL: a clavicula alsé széle. PIROS HAROMSZOG: a
sz(rés helye az l-es bordan. KEK NYIL: a punkciés td irénya
és a mellkas sikjaval bezart sz6ge

A szuarasi technika

A preferélt bemetszésiink a sulcus deltoidopectoralis
folé esik, vagy enyhén medialisan fut téle. Az eszkoz
helyéll szolgdloé zsebet is elkészitjlk a beavatkozas
elején. Ez a bemetszés lehetdséget ad szlikség esetén
konverziéra, vagyis a vena cephalica preparalaséra, és
lehetbvé teszi, hogy a ti felszinesen haladjon, amint a
ti az axillaris vénahoz kdzeledik. Az axillaris behato-
las elméleti alapja, hogy a véna mindenképp elhalad
az l-es és ll-es borda felett. Tébbféle képalkoté maod-
szer segithet minket az ér lokalizaciéjaban. Mindennapi
gyakorlatunk soran AP (anteroposterior) fluoroszkoépia
alatt a tit az els6é borda régidjaba iranyitjuk, 1-2 cm-
rel a kulcscsont alatt (lasd a haromszdget az 1. abréan).
Egy fecskendd segitségével, allandé szivas mellett, 45
fokos szdgben szurunk ra kdzvetlenll az I-es bordara.
(Ha a bemetszéstél messze van a borda, akkor a 45
foknal kisebb szdgben vezetjik a tit a borda laterdlis
széléig, azt elérve emeljuk a szdget 45 fokig vagy folé.
Fontos, hogy a borda medidlis szélét sose haladjuk
meg a tl hegyével. Ha a bordat elértik, de érbe nem
jutottunk, a bordan, a tivel cranialis iranyba ,Iépeget-
ve” keresslk a vénat (1. abra).

Véletlen artérias szuras gyakran el6fordulhat. Ez eset-
ben a punkcié helye kénnyedén komprimalhaté a bor-
dara kézzel rdnyomva. Amikor a vérzeés elallt, a korabbi
szuras helyétél caudalis irdnyba kell folytatnunk a véna
keresését.
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1. TABLAZAT. Betegdemogréfiai és procedurélis adatok
(COPD: chronic obstructive pulmonary disease; TAG: throm-
bocytaaggregacié-gétld; NOAC: novel oral anticoagulant;
ISZB: iszkémias szivbetegség)

Axillaris Subclavia
(n=27) (n=33) P
N&i nem 10 14 0,438
Eletkor 73,78 74,61 0,972
Hiperténia 25 29 0,437
Cukorbetegség 10 12 0,584
COPD 5 6 0,615
TAG-kezelés 6 1 0,255
Kett6és TAG-kezelés 2 7 0,129
K-vitamin-antagonista 0,036
NOAC 15 17 0,480
Cardiomyopathia 10 12 0,584
ISZB 12 17 0,388
Billenty(ibetegség 19 23 0,591
Pneumothorax 0 2 0,007

Vastagabb zsirszdvettel rendelkezd betegeknél nehe-
zebb az |. borda lokalizaciéja. Eléfordulhat, hogy tul
lapos szurasi sz6g esetén a borda ala kerulink. Ha
meredek, 90 fokhoz kozeli sz6ggel szurunk, ezt elke-
rilhetjik, azonban a meredek Ut a vénaba az elektréda
megtdréséhez vezethet.

Tovabbi eszk6z6k, amelyek segithetik
az érbe jutast

Az AP caudalis iranyu, 35 fokos rontgennézet segithet
minket abban, hogy megfelel6 szogben érkezzink a tl-
vel a vénaba. Ezzel a nézettel jol érzékelhetd a tl he-
gyének a tidd szélétdl valo tavolsaga (7).

Az ér vizualizcidjara vaszkularis ultrahangot is alkal-
mazhatunk. A steril izolalé folidaba helyezett linearis ultra-
hangfejet kdzvetlenll a mitéti metszésbe helyezzik, és
igy vizualizaljuk a vena és arteria axillarist. Folyamatosan
nyomon kdvethet6 a ti Utja a vénaba. Ezzel csdkkenthet-
juk a sugérhasznalatot is, és gyakorlott kézben nem no-
vekszik téle szignifikans mértékben a proceduraidé (8, 9).
A modszernek természetesen vannak hatranyai. Példa-
ul az operator keze a rOntgensugarban van, féleg mere-
dek sz6gl szuras esetén. Volumenhianyos paciensek-
nél az 6sszeesett vénaba nehézkes lehet a vezetddrot
behelyezése.

Eredmények

Retrospektiv médon megvizsgaltuk a subclavia és az
axillaris behatolasi technikédk siker- és szé6v6dményra-

tajat. A betegdemografiai adatok tekintetében nem volt
kilénbség a két csoport beteganyaga kdzott. A proce-
duralis paraméterekben sem volt szignifikans eltérés. A
subclavia csoportban észleltlink két, mellkascsévezést
igényl6 PTX-et. Az axillaris csoportbdl — sikertelen szu-
rasi kisérlet miatt — egy beteg atkerllt a subclavia cso-
portba (1. tablazat).

Megbeszélés

Az axillaris vénas hozzaférési technikank gyors, leg-
tobb esetben nem igényel intravénas kontrasztot, repro-
dukalhatd, és minimalis kockazattal jar. Rutinszerlien
nem végzunk venogréfiat a mitétek elbtt, csak szikség
esetén, a beavatkozas kézben. Az AP caudalis nézet
lehetéve teszi a tid6 hatara és az els6 borda optimalis
vizualizciojat, és ezaltal csdkkentheti a pneumothorax
kockazatat. Jelen vizsgalatunkban mind a subclavia,
mind az axillaris csoport hasonlé proceduraidével birt,
mig az axillaris behatolas a sz6v6dményaranyt tekintve
jobbnak bizonyult.

Sikertelen vena cephalica behatolas esetén el6nyben
részesitendd a vena subclaviaval szemben, hisz elke-
rulhetd annak két gyakori sz6védménye: a PTX és a
késdi elektrodadiszfunkcié (10).

Az axillaris punkcié elséként valaszthaté modszer lehet
akar a vena cephalica behatolassal szemben is, mivel
mar korabban is kimutattak, hogy révidebb procedura-
id6t jelent megegyezd kockazatprofil mellett (6).

Nem lehet eléggé hangsulyozni, hogy az Uj készsé-
gek elsajatitasanak sarokkdve a gyakorlott operat6rok
altal torténé betanités, azonban hazankban sem al-
kalmazza még a centrumok tdbbsége a cikkiinkben
bemutatott szdrasi technikat. Eredményeink azt mu-
tatjak, hogy barmely, vena subclavia punkcidban jar-
tas elektrofiziolégus biztonsagosan megprdbalhatja
az axillaris vénas behatolast, akkor is, ha nincs kép-
zettsége vagy korabbi tapasztalata ebben a technika-
ban.

Osszefoglalva, a réntgensugar alatt végzett, kontraszt-
anyag nélkuli axillaris szuras a subclavian keresztilinél
biztonsagosabbnak tekinthetd eljaras. A szintén ala-
csonyabb kockazatunak szamité cephalicus behatolas-
nél pedig gyorsabb. Eredményeink pedig 6sztdndzhet-
nek mas centrumokat ezen technika meghonositasara.

Limitaciok

A tanulmany limitacidjat képezi, hogy egyetlen centrum
nem randomizalt eredményeit és tapasztalatait mutat-
ja. A relative alacsony esetszam miatt eredményeink
korlatozott statisztikai értékkel birnak. A késdbbiekben
nagyobb esetszammal is tervezzik az adatok feldolgo-
z4sat.
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Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé k6zlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A pitvarfibrillacid (AF) a leggyakoribb szivritmuszavar, amelynek kezelésében elsédleges szerepet a tudévena-izolaciod
(pulmonalisvéna-izolacio, PVI) jatszik. A PVI ma mar biztonsagos és hatékony beavatkozasként tarthaté szamon. Rend-
szerint eddig a PVI-t a termikus energia segitségével végeztiik (krio-, illetve radiofrekvencias ablacio). A pulsed field
ablacio (PFA), azaz elektroporacio egy Uj, nem termikus energiat hasznal6 ablacio, amely soran kialakulo elektromos
mezd a szivizomsejtek szelektiv karositdsahoz vezet. A preklinikai vizsgalatok kitérnek a PFA-Iézio Iétrehozasanak biz-
megtartasa mellett. A klinikai vizsgalatok soran vizsgaltak a kiilonb6zé rendszerek, illetve az ezekhez tartozo katétereket,
segitségével elvégzett PVI-k hosszu tavu hatasossagat. A klinikai vizsgalatok soran alkalmazott utankoévetési médszerek
nem voltak egységesek, némely klinikai vizsgalatban akar invaziv bal pitvari Ujratérképezést végeztek.

Masokban csak a klinikai, vagyis tlinet-, illetve panaszorientalt utankovetést valasztottak, kiegészitve noninvaziv vizs-
galatokkal (EKG meghatarozott idében, illetve Holter-EKG), igy megkapva a ritmuszavarmentesség aranyat.

katéterablacio, pulsed field ablation, elektroporacio

Pulsed field ablation — Electroporation

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia and pulmonary vein isolation (PVI) is the primary treat-
ment. PVI is the most common electrophysiological intervention and therefore safety and efficacy are essential. PVI
has so far been performed with thermal energy sources (cryo- or radiofrequency ablation). Pulsed field ablation (PFA)
is a new ablation technique using non-thermal energy, which is tissue selective, i.e. they only induce cell death in the
myocardium. The preclinical studies address the safety of creating a PFA lesion, demonstrating by histological images
the selective ablation of the myocardium whilst preserving the intact structure of the surrounding tissue. Clinical stud-
ies have investigated the long-term efficacy of PVIs performed using different systems and their associated catheters.
The follow-up methods used in clinical trials have not been uniform, with some clinical trials even involving invasive left
atrial remapping. In others, only clinical, i.e. symptom or complaint-oriented follow-up was chosen, supplemented with

non-invasive tests (ECG at a specific time or Holter ECG) to obtain the rate of arrhythmia-free follow-up.
catheter ablation, pulsed field ablation, electroporation

A pitvarfibrillacié (AF) a leggyakoribb tartés szivritmus-
zavar. A sinusritmus fenntartasanak leghatékonyabb
mobdszere a katéterablacid, amely soran a gold stan-
dard médszer a pulmonalis vénak izolaciéja (PVI) (1). A
modern elektrofizioldgiai laboratériumokban a legtdbbet
végzett beavatkozas a PVI, ezért fontos szempont a biz-
tonsagossag, a hatasossag, illetve a magas sikerarany.
A kdzelmultig PVI-t termikus energia segitségével végez-
tik (krio-, illetve radidfrekvencias ablacié, RFA). A termi-

kus energiak segitségével elvégzett ablacio nemcsak a
szivizmot karositotta, hanem a kdrnyezd szévetekre is
hatéssal volt. Az ebbdl adddé potencidlis komplikacidk a
tudévéna- (PV-) stenosis, az atriooesophagealis, illetve
a pericardiooesophagealis fistula (1, 2).

A pulsed field ablacié (PFA), azaz az elektroporacié
egy Uj, nem termikus energiat hasznalé ablaciés mo-
dalitas, amely soran a leadott elektromos impulzusok
eddigi kutatasok szerint szdvetszelektivek, vagyis a

A kézirat 2024. 03. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 03. 16-an kerlt elfogadasra.
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Pulsed field ablacio

¢ Egy Uj, nontermikus ablacios forma
¢ Szivizomszelektiv
* A kdérnyezd szdveteket nem roncsolja

GRAFIKAI ABSZTRAKT — GRAPHICAL ABSTRACT

megfeleld beallitasok mellett csak a szivizomban idéz-
nek el6 sejtelhalast, mikdzben a kérnyezé szdveteket
(idegek, erek, nyel6csd) nem karositja. A tartds 1ézid
létrehozasaban tobb paraméter is fontos szerepet jat-
szik: az energialeadas vektora (amely féleg a katéter
formdjatdl és méretétél fugg), az impulzus amplitudé-
ja, id6tartama, szama és az elektromos feszlltség
nagysaga. Szamos tanulmanyban vizsgaltak a tartos,
transzmuralis 1ézi6 létrehozasahoz szikséges impul-
zusformakat (2—4).

Preklinikai vizsgalatok

A PFA soran a rdvid idejl, magas feszlltségl elektro-
mos impulzusok a sejt difoszfolipid-membranjan péruso-
kat hoznak létre. Az irreverzibilis pérusképz8dés miatt
az extracellularis és intracellularis tér k6z6tti ionkulénb-
ség megszilnik, a sejt elhalasat eredményezve (2).

In vitro bizonyitottak el6sz6r, hogy az elektroporacié so-
ran leadott [ézidk biztonsagosak és effektivek, amelye-
ket in vivo ellendriztek. A preklinikai vizsgalatok soran
szamos impulzusbeallitassal kisérleteztek a megfelel
energialeadast kutatva, amellyel a tartds, transzmuralis,
mégis biztonsagos ézidk Iétrehozasa kivitelezhetd (2).
Sugrue és munkatarsai 6sszesen 16 allattanulmany
eredményét 0sszegezték. PFA-t végeztek kamrai és pit-
vari szivizomzatban, nyel6csében. Emellett a célpontok

L1

Ablalt szovet Kornyez6 (ép) szovet

W Szivizomrost %= Nyel6cs6-simaizom

Vaszkularis simaizom
Ideg

kdzott volt a nervus phrenicus, a sziv korlli ganglionok
és a koszoruerek is. Szovettani szempontbdl a megfele-
16 transzmurdlis 1ézi6 1étrehozasa flggott az energiale-
adas mértékétdl, az impulzus amplitudéjatal, illetve ezek
hosszusagatdl és a formajatol. Minél nagyobbak voltak
ezen paraméterek, annal valoszinlibb volt az irreverzi-
bilis és transzmuralis 1ézi6 létrehozésa. A ganglionokat
83%-ban sikeresen ablaltak, az ereket az energialeadas
nem befolyasolta. A nyel6csében szdveti karosodas nem
jott 1étre (5). Egyik vizsgéalatban a nyel8csére kifejtett
hatasat vizsgéltak, ezért 84 uj-zélandi nyulon végeztek
nyelécsb-ablaciot. 16 hét utdn nem jelentkezett lumen-
stenosis, nyalkahartyasérilés, fekély, illetve fistula sem
(6). Hunter és munkatarsai pedig bizonyitottak az elekt-
roporacio szivizomszelektivitasat, vagyis a szivizomsej-
tek Iényegesen magasabb szamban karosodnak, mint a
simaizomsejtek (7). Lavee és munkatarsai in vivo PFA
soran a sikeres transzmurdlis 16zi6 létrehozésa mellett
nem észleltek lokalis h6mérséklet-emelkedést (4).

Stewart és munkatéarsai in vivo sertés ablaciéja utan
2 héttel szdvettani vizsgalatot készitettek az ablacios
terlletekrdl. A képeken a jobb pitvari filcse (RAA) és
a bal pitvari fulcse (LAA) lathaté RF-et és PFA-t ko-
vetéen. Az RFA utani szdvettani képeken a lézi6 egy
heterogén zonét alkot, amelyben bevérzés lathato, az
arteriolak intimajanak és medigjanak a hyperplasiaja,
lumenének trombdzisa és kdvetkezményes fibrézis. Az
RFA-lézi6 alatti epicardialis zsirszévetben is fibrozis és
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1. ABRA. A jobb pitvari fiilcsében RFA- (bal oldalon) és PFA- (jobb oldalon) léziok szévettani képe (2 héttel az ablacié utén) (8)

lipogranulomatosus gyulladas lathat6. A PFA altal kép-
zBdott 1ézid szdvettani képe egy homogén zdnat alkot,
vagyis egyenleteseb a szdvetben létrejovd regenera-
cid. Az arteriolak épek, és a 1ézi6 alatti epicardialis zsir-
szbvet nem sérllt. Az endocardium neointimalis meg-
vastagodasat talaltak, ugyanakkor felszine intakt volt,
illetve azon thrombus sem volt lathaté (posztoperativ
terapia részeként 60 mg enoxaparin adasa tértént int-
ravénasan kétszer naponta, ha pedig az intravénas te-
rapia nem volt lehetséges, clopidogrel 1x75 mg adasa
tortént) (8) (1. abra).

Younis és munkatarsai in vivo kdrulmények kdézott a
redo, vagyis masodik RFA- és PFA-ablacié hatasait ha-
sonlitottak dssze. Elsd kdrben létrehozték a primer lézi-
Okat RFA-val: a jobb pitvarban intercavalis vonalat ab-
laltak megszakitasokkal, a bal pitvarban PVI-t (gapeket
hagyva), és a bal kamraban is végeztek ablaciét. Ezutan
randomizaltak az allatokat RFA- vagy PFA-reablaciora,
amelyet 5 héttel kés6bb végeztek el, majd 5 nap utan
szovettani vizsgélatokat végeztek a reablalt tertletekrol.
Az eredményben szembetind, hogy a bal kamraban ko-
rabban létrehozott krénikus RFA-1ézi6 befolyasolja az is-
mételt RFA-1ézi6 leadasat (a hatékonysagat rontotta), de
a hatékony PFA-1ézi6 |étrehozasat nem akadalyozza. Az
ismételt PFA-ablacié mélysége a krénikus 1ézion szig-
nifikdnsan nagyobb volt az RFA-hoz képest (9). Ez az
eredmény azt jelentheti a jov6re nézve, hogy a korabbi
hegben PFA-val nagyobb méret 1&zi6 képezhetd, igy pl.
posztinfarktusos vagy korabban ablalt betegek ablacidja
soran a hatékonysag fokozhato.

Klinikai vizsgalatok

Az IMPULSE-, a PEFCAT- és a PEFCAT-II-vizsgala-
tok keretein belll végeztek az elsdk kdzott elektropo-
racié segitségével PVI-t, és szolgaltattak hosszu tavu

eredményeket (2. dbra). Az IMPULSE-tanulmany soran
monofazisos energialeadas tortént, mikézben a PEF-
CAT-vizsgalatokban ezzel szemben bifazisos PFA-t vé-
geztek. Ezen tanulmanyokat a Boston Scientific Fara-
pulse™ rendszer hasznalataval végezték. A tid6vénak
akut izolacios rataja 100%-os volt, amelyhez atlagosan
7,2+2,2 ablacios |éziot adtak le tidévénanként. 110 be-
tegben 3 hénapnal (75-90 nap) egy invaziv bal pitva-
ri Ujratérképezést végeztek a PV-rekonnekcidk detek-
talasa céljabdl, és azt talaltdk, hogy a PV-k 84,8%-a
tartésan izolalt maradt. A bifazisos hullamforma egyér-
telmlen hatékonyabbnak bizonyult a monoféazisosnal,
igy a klinikai gyakorlatban ma mar rutinszerien ezt al-
kalmazzuk. Az egyéves utdnkdvetés soran a ritmusza-
var-mentesség 81,1£3,8% volt (10).

Az ADVENT egy prospektiv, randomizalt, noninferio-
ritasi tanulmany, amely sorén az elektroporaciéval és a
hagyomanyos (RF- és krio-) energiaval tértént PVI-t ha-
sonlitottdk dssze 607 betegen. Egyéves utankdvetésnél a
PFA-csoportban a betegek 73,3%-a volt ritmuszavarmen-
tes, az RF-csoportban pedig 71,3%. Elsédleges bizton-
sagossagi végpontesemények az RF-csoportban 1,5%-
ban, a PFA-csoportban 2,4%-ban fordultak el (nem
szignifikdns kuldnbség). A vizsgalat alapjan a PFA a ter-
mikus ablaciéval szemben noninferiornak bizonyult (11).
A MANIFEST-PF-regiszter 24 centrumban (77 ope-
ratér), 2021. marcius 1. és 2022. majus 30. k6z6tt 1568,
PFA-n atesett, paroxizmalisan vagy perzisztensen
pitvarfibrillalé beteg adatait tartalmazza. Itt is a Fara-
pulse™ rendszer hasznalataval elvégzett katéteres ab-
lacion atesett betegeket vontdk be. Részletes statisz-
tikai analizist végeztek, amely soran a centrumokat
(felosztasuk az elvégzett beavatkozas szamatél fug-
gott) is 6sszehasonlitottak egymast kdzott.

99,2%-0s sikeres akut tuddvéna-izolacios ratat értek
el. Az egyéves ritmuszavar-mentesség 78,1% volt, ez
magasabb volt a paroxizmalis PF esetében a perzisz-
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2. ABRA. A Boston Scientific Farapulse™ rendszerében hasznélt Farawave abléciés katéter. A bal oldali képeken ,flower” konfi-

guracidban, a jobb oldali képeken ,basket” konfiguracidban

tens PF-hez képest (81,6% vs. 71,5%, p=0,001). Sulyos
nemkivanatos esemény 1,9%-ban fordul eld, viszont ki-
emelendd, hogy PV-stenosist, illetve nyel6csésérilést
nem regisztraltak (12) (2. abra).

A PULSED AF egy multicentrikus, nem randomizalt,
prospektiv vizsgalat, amelybe paroxizmalis és perzisz-
tens pitvarfibrillalé betegeket vontak be 1:1 aranyban.
A beavatkozasokat a Medtronic PulseSelect™ rendszer
segitségével kivitelezték, bifazisos sokkok leadasaval.
A betegek utankovetése 1 évig zajlott, hetente telefo-
nos, 3, 6 és 12 hénapnal EKG-, illetve 6 és 12 hénapnal
Holter-EKG-monitorizalassal. Az indexbeavatkozas so-
ran a beteg 100%-anal sikeresen izolaltak a tidévéna-
kat. 1 évnél a paroxizmalis PF-ben szenvedé betegek
66,2%-a és a perzisztens PF-ben szenvedd betegek
55,1%-a volt ritmuszavarmentes. Az elsédleges bizton-
sagossagi végpont 1 betegnél fordult el6 mind a két
csoportban (a paroxizmalis PF-csoportban egy stroke
fordult el6, amely a beavatkozas napjan jelentkezett; a
perzisztens PF-csoportban egy pericardialis tamponad
volt). A vizsgalat soran a nervus phrenicus karosodasa,
atriooesophagealis fistula nem jelentkezett, illetve mio-
kardialis infarktus sem alakult ki.

Két alcsoporttanulmanyt is végeztek, amely soran
egyikben sziv-MRI-vel vizsgéltak a tidévéna-stenosis
megjelenését, dsszehasonlitva a preoperativ és 3 ho-
napos posztoperativ sziv-MRI-vizsgalatot (13). Tud6-
véna-stenosis nem jelentkezett. A masik alcsoport-
vizsgalat soran koponya-MRI segitségével 4 betegnél
igazoltak tinetmentes agyi embolizaciot (silent cerebral
embolism, SCE) (13) (3. abra).

Az INSPIRE-vizsgalat soran a Biosense Webster™
PFA-ablacio-rendszerét tesztelték 226 betegen. A vizs-
galat végén 70,9%-os volt a ritmuszavar-mentesség (14).
Reddy V. Y. és munkatarsai egy kisebb fellletl katétert
is vizsgaltak, amelynek vége egy kis racsos ballon.

3. ABRA. A Medtronic PulseSelect™ PFA-katéter (13)
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4. ABRA. A Reddy és munkatérsai altal elvégzett klinikai vizsgélat Affera Sphere-9™ katéterrel (15)

A Medtronic-Affera Sphere-9™ egy olyan, térképezés-
re és ablaciéra egyarant képes katéter, amellyel ugy
PFA-ablaciét, mint RF-ablaciét lehetséges végezni. A
vizsgalat soran két csoportra osztottak a betegeket,
akiknél a PVI soran a cirkularis izolacios vonal hatso
falra (wide area circumferential ablation, WACA) es6
részét PFA-, a tobbit pedig RF-energiaval (RF/PF) vé-
gezték, a masodik csoport esetén pedig a teljes WACA
PFA-val (PF/PF) lett elvégezve. A PFA-csoporton be-
Ul az irrigacié és az energialeadas idejétél fliggben
itt is 3 csoport j6tt Iétre (PULSE 1, 2, 3). Az energia
szerint csoportositva a PVI-t RF/PF konfiguraciéban
79 (44,4%) betegen, és a PF/PF konfiguraciéban 99
(55,6%) betegen végezték. Akut rekonnekcidkat is ész-
leletek (a PV-k 10%-aban), itt a gapeknek megfeleléen
addicionalis applikaciokat adtak le. Az akut rekonnek-
ciok dont6 tdobbsége a PFA-val ablalt régiéban volt. 3
hénapos ismételt, bal pitvari invaziv térképezés soran
azt talaltak, hogy akinél a PULSES bedllitdssal lett a
PVI végezve, a pulmonalis vénak tartds izolacids siker-
ratdja 97% az RF/PF konfiguracioban, a PF/PF-ben pe-
dig 96%. Betegeként vizsgalva ez azt jelentette, hogy
az Osszes PV a paciensek 90%-aban tartésan izolalt
maradt, ami kitliné eredménynek szamit. Emellett a bal
pitvari felsé falon (roof line), illetve mitralis és cavotri-
cuspidalis (PFA-val) linearis ablaciévonalakat is létre-
hoztak 100%-0s akut sikerrataval. A 3 hénapos invaziv
Ujratérképezés soran a bal pitvari roof, a mitralis és a
cavotricuspidalis vonalak 82%, 68% és 87%-ban voltak
tartésak (4. abra).

1 éves utankovetésnél a paroxizmalis PF-csoportban

78,3%15,0%, a perzisztens PF-csoportban 77,9%z
4,1% volt. A konfiguraciok koézul a PULSE3-csoportban
a 84,8%+4,9% volt a ritmuszavar-mentesség. Ebben a
vizsgalatban sem fordul el6 PV-stenosis, illetve atrio-
oesophagealis fisztula (124 betegben végeztek poszt-
proceduralisan felsé panendoszkopiat, 3-nal talaltak
minor nyalkahartya erythemat) (15).

Nakatani és munkatarsai 41 betegnél elvégzett termi-
kus és PFA-ablacio utan 3 6ranéal és 3 hénapnal vé-
geztek sziv-MRI-vizsgélatot. A 3 6rés felvételeken a
PFA-csoportban az 6déma 20%-kal kevesebb volt, a ha-
rom honapos felvételeken mar az akut PFA-1ézidra jel-
lemzd eltérések eltlintek. Az adatok alapjan az RFA-
hoz képest csOkkent fibrézisra lehet kdvetkeztetni a
PFA-csoportban (16).

A felsorolt klinikai vizsgélatokban a hasznalt katéterek
és az uténkovetési modszerek nagyban kildnbdztek
egymastél, ezért a kapott eredmények direkt nem 6sz-
szehasonlithatéak.

Megbeszélés

A preklinikai vizsgalatok bizonyitottak a PFA szdvet-
szelektivitasat és az irreverzibilis miokardidlis 1&zi6 1ét-
rehozasanak lehet6ségét. A PFA szdvettani hatasai
csOkkent gyulladast és fibrézist mutattak az RFA-hoz
képest, amelyek nagyobb valdészinliséggel vezetnek
ablacié utan optimalisabb remodellinghez, a pitvari
funkcio kevésbé karosodik. Az ugynevezett single-shot
eszkozokkel —a méretik miatt — nagyobb pitvari terle-
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tek ablacids kezelése valik lehetévé, amelynek hosszu
tavu relevanciaja még kérdéses (2, 3, 7).

Kiemelkedd elénye a termikus energidkkal szemben a
PFA szivizom- szelektivitdsa, amely soran nem kéro-
sodnak a kornyezd szdvetek. A klinikai vizsgalatok so-
ran, megfelelén beallitott paraméterek mellett nem ir-
tak le PV-stenosist, illetve sulyos foku nyel6csdsérilést
(atriooesophagealis fisztulat). A MANIFEST-PF-regisz-
terben atmeneti nervus phrenicus idegbénulast regiszt-
raltak, amelybdl csak 1 volt tartés (12). Az irodalomban
leirtak koszoruérspasmust PFA-ablacié kapcsan (17).
A jelenleg legtdbbszor hasznalt ablaciés paraméterek
fuggnek az adott rendszertél, de alapvetéen 10-90 im-
pulzust adnak le, altaldban 100 mikroszekundum impul-
zushosszal, 1-10 Hz frekvenciaval, amely paraméterek
egy kb. 500 és 3000 V/icm kozotti elektromos mez6t
generalva érik el az ablacios hatast. A sikeres applika-
Ci0k leadasahoz azonban propofolnarkézis szikséges,
szemben a termalis ablaciés modalitasokkal szemben,
ahol fentanylérzéstelenités elegendének bizonyult (2).
Az ADVENT-vizsgéalat hasonitotta dssze a termikus
és a PFA-ablaciot, amely soran a PFA noninferiornak
bizonyult. Természetesen, tekintettel a klinikai PFA-al-
kalmazasok rovid id6tartamara (vilagszerte 2022 6ta
alkalmazzak), szdmtalan nyitott kérdés van még ezen
igéretes technoldgia kapcsan. Tovabbi adatokra van
szUkségunk (nagyobb betegszamon) ahhoz, hogy a
PVI tekintetében hosszu tavu kdvetkeztetéseket von-
hassunk le (11). A PFA alkalmazésanal az is kérdéses,
hogy hol lesz a helye a ,single-shot” katéterek hasz-
nalata mellett a ,point-by-point” katétereknek. Tovabbi
adatokra van szikségink a PFA (,single-shot”, illetve
~point-by-point”) pitvarfibrillacié kezelésében elfog-
lalt szerepének pontos meghatarozasaban. Mérlegel-
ni szikséges a magas biztonsagi profilt és a rovidebb
beavatkozasi id6t, hogy mennyiben ellensulyozza a
PFA-val jar6 magasabb koltséget, illetve azt, hogy min-
dig propofolnarkézis szilkséges. Tovabbi kérdés, hogy
mely betegek profitalhatnak ezen modalitasbdl, elsé
PVI-hez hasznalando, vagy pedig reablaciok elvégzé-
sénél lehetséges a magasabb sikerarany.

Tovabba kevés adat all rendelkezésre a klinikai hasz-
nalatban a PFA kamrékban térténé alkalmazasarol.
Néhany esetet irtak le, akar kiaramlaspalya-kamrai
extrasystolia vagy tartés kamrai tachycardiaablaciéban
(18-20).

Osszefoglalas

A klinikai fazisban végzett vizsgalatok alapjan 6sszes-
ségében kimondhatd, hogy PFA segitségével a PVI
biztonsagban elvégezhetd. J6 hatasfoku és kitling biz-
tonsagossagi profili beavatkozas. Mivel a Farapulse™
és a PulseSelect™ rendszerek tigynevezett single-shot
eszkdzOk, a beavatkozas id6tartama is 1ényegesen ro-
videbb a termikus ablacidokéhoz képest. Tovabbi fontos

szempont, hogy a single-shot PFA, annak egyszerilisé-
ge miatt, kevésbe tapasztalt kezekben is j6 hatékony-
sagu beavatkozast tesz lehetévé.

Nyilatkozat

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Vena cava superioron keresztiil végzett
pulmonalisvéna-izolacié elzart vena cava
inferior esetén
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Szerzbi video-6sszefoglald

Levelezési cim:
Dr. Riba Adam, 8900 Zalaegerszeg Zrinyi Ut 1., e-mail: adam8804@gmail.com

A pulmonalisvéna-izolacio elséként valaszhaté terapias lehetéség pitvarfibrillaciéban, kilondsen szivelégtelenséggel
jard vagy gyogyszeres terapiara rezisztens esetekben. A beavatkozas tdébb technikaval is végezhetd, de a kezdeti lé-
pések kozott mindig szerepel a combvéna perkutan punkcidja, majd a katéterek jobb pitvarba juttatasa. Ritkan ez nem
kivitelezhet6 a szokasostdl eltérd érfejlédési variacid, példaul elzart vena cava inferior miatt, ilyenkor alternativ beha-
tolasi kapu hasznalata jon széba. Esetiinkben egy elzart vena cava inferiorral €16, 48 éves, perzisztens pitvarfibrillalo
mutatjuk be.
Kulcsszavak: pitvarfibrillacio, katéteres ablacio, elzart vena cava inferior, alternativ behatolasi kapu,

transzszeptalis punkcid
Pulmonary vein isolation through superior vena cava in case of interrupted inferior vena cava - case report
Pulmonary vein isolation is a primary therapeutical option for controlling atrial fibrillation, particularly in cases compli-
cated with heart failure or previously ineffective pharmacological antiarrhythmic treatment. Different techniques share
the punction of the femoral vein followed by the insertion of endocardial catheters through the inferior vena cava. When
an interrupted vena cava inferior is present, another approach is needed to reach the target area for ablation. We pre-
sent a case and the circumstances of a 48-year-old female, when transjugular pulmonary vein isolation was performed
due to persistent atrial fibrillation.

Keywords: atrial fibrillation, catheter ablation, interrupted inferior vena cava, alternative approach, transseptal puncture

Bevezeteés antiaritmias szerrel (IA/B) vagy béta-blokkoléval (llaB)

tortént sikertelen vagy nem toleralhat6 kezelés utén tu-
netes paroxizmalis vagy perzisztens pitvarfibrillacio je-
lentkezik (1). A 2017-ben kdzdlt CASTLE-AF-vizsgalat

A pitvarfibrillacié (PF) kezelésében — a ritmuskontroll
elérésére — hatékony modszer a pulmonalis vénak ka-

téterablacié utjan végzett izolaciéja (PVI), amely kilo-
ndsen a rekurrens, tlnetes, illetve csdkkent bal kamrai
ejekcios frakcioval és szivelégtelenséggel szdvEdott
esetekben nagy jelent6ségli. Az ESC jelenleg érvé-
nyes ajanlasa szerint a PF katéteres abl4cidja java-
solt, illetve megfontolandéd, ha egy I. vagy lll. osztalya

eredménye alapjan a PVI a vizsgalatba bevont paroxiz-
malis vagy perzisztens pitvarfibrillalo, csdkkent ejekci-
6s frakcigju szivelégtelen betegeknél a mortalitast és
a szivelégtelenség miatti hospitalizacié gyakorisagat is
csOkkentette (2). Az ablacié célja a pulmonalis vénak
kaldnb6z8 technikakkal torténd izolacidja, amelyhez

A kézirat 2024. 02. 15-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 03. 13-an kertlt elfogadasra.
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elzart vena cava inferior esetén

alapvet6 Iépés a bal pitvar katéteres megkozelitése. A
gyakorlatban a centrdlis vénas rendszer, leggyakrab-
ban a vena femoralisok Seldinger szerinti kanulalasa
utan a vena cava inferior (VCI) és a jobb pitvar felél
transzszeptalis punkciéval jutunk a bal szivfélbe (3).
Ritkan eléfordulnak olyan esetek, amikor — példaul egy
vena cava inferiort érintd ritka fejlédési rendellenesség
miatt — a rutinszer( eljaras nem alkalmazhat6. Ha az
ajanlasok szerint mégis indokolt a PVI elvégzése, az
ablacio célpontjat mas mddon is megkdzelithetjik.

Esetismertetés

A 48 éves, gyermekkordban subvalvularis aortasteno-
sis miatt vizsgalt, késébb sinuscsomd-betegség okoz-
ta bradycardiaval gondozott nébeteget antiaritmias ke-
zelés mellett is rekurralé, panaszokat okozé PF miatt
utaltdk ambulanciankra. A beteg anamnézise alapjan
a ritmuszavar bradycardia-dependens megjelenése is
felmerdlt, igy el6szér DDD pacemaker beultetését vé-
geztik, kés6bb a beteg valtozatlanul fennallé panaszai
miatt PVI mellett dontottink. A tervezett beavatkozas
alatt a vena cava inferior szokasostol eltérd lefutasat
észleltik a katéterek felvezetése soran, ezért a vizs-
galatot befejeztik. Az anatomiai viszonyok tisztazaséara
mellkasi és hasi CT-angiografiat kértink, amely kimu-
tatta a beteg ritka velesziletett fejl6dési anomaliajat:
a VCI folytonossaga a vesevéndk szintjében megsza-
kadt, az also6 testfél vénas elvezetése a feltagult vena
azygoson keresztll a vena cava superioron (VCS) at
tortént. A majvénak egy rovid VCl-ben folytatédtak a
jobb pitvar felé, a vesevénak és a maj kdzotti VCI- sza-
kasz hiadnyzott, ezeken kivll varians jobb arteria sub-
clavia, részleges situs inversus és tdbbgocu Iép abra-
zolédott (1. abra). Tekintettel a beteg fiatal életkorara,
panaszokat okozo ritmuszavarara és a PF mellett ész-
lelt csOkkent szisztolés bal kamrai pumpafunkcidjara,
az ablacié VCS fel6li elvégzése mellett dontottink. In-
tubacids narkdzisban, jobb vena jugularis interna beha-
tolasbdl, transoesophagealis echocardiographia (TEE)
vezérelten transzszeptédlis punkcioét végeztink egy
T3-as gorbliletli transseptalis sheath (Braidin™ Cross
transseptal needle and sheath, 8.5 Fr, T3, APT Me-
dical) segitségével, amelyet ezutan egy révidebb haj-
lithatora cseréltiink ki (Agilis™ Epi, 40 cm, 8.5 Fr, St.
Jude Medical) (2A-C abra). CARTO rendszer és Pen-
taray (Biosense Webster Inc.) katéter segitségével bal
pitvari elektroanatémiai térképet vettink fel a bal pit-
varrol. Ezutan ablaciés katéter (ThermoCool Smart-
Touch™ 8 Fr, Biosense Webster) hasznalataval sikeres
point-by-point PVI-t végeztink, a beavatkozas végén,
elektromos kardioverzié utan a sinusritmus helyredlit
(2D abra). A pulmonalis vénak bidirekcionalis vezeté-
si blokkjat Pentaray katéterrel és pacing mandverekkel
igazoltuk. A beavatkozas ideje 145 perc, a bal pitvari idé
78 perc volt. A sugarid6 28 perc 43 mp volt. A beavat-

1. ABRA. Mellkas-hasi CT-angiografiés felvétel. A nyilak a
kitagult vena azygost mutatjék, ahogy a bal pitvart hatulrdl
megkeriilve a vena cava superiorba 6mlik.

Roviditések: JP: jobb pitvar; BP: bal pitvar

kozas utan, a pericardiumban kevés, hemodinamikai
instabilitadst nem okozo folyadék jelent meg, amely két-
napos obszervacio soran spontan regredialt. A beteg
utankdvetése soran, a hazabocsajtasa utani 10. napon
a PF kiujulasat észleltik, ezért amiodaron-el6kezelés
utan elektromos kardioverziot végeztink. Sinusritmu-
sat a legutébbi, 3. havi kontrollig béta-blokkol6-kezelés
mellett tartotta, az amiodaronkezelés folytatasara nem
volt szikség.

Megbeszélés

Az irodalomban tébb esetismertetést kdzoltek, amely-
ben a fentihez hasonlé fejlédési rendellenesség ese-
tén végeztek PVI-t, a vena cava superioron keresztul.
tobbgdcu lép és gyakran strukturalis szivbetegség, il-
letve ingerképzési zavar is tarsul (4-7). E fejlédési ren-
dellenesség incidenciaja 0,6%. Ezekben az esetekben
a VCI fel6l a pulmonalis vénak szajadékai a szokva-
nyos modon toérténd transzszeptédlis punkcidval nem
kdzelithetdk meg. Mivel ilyenkor a szokasostdl eltérd
irdnybdl jutunk a bal pitvarba, és a beavatkozdshoz
hasznalt eszk6zoket is vena cava inferioron keresztli
hasznalatra tervezték, még gyakorlott elektrofiziolégu-
soknak is kihivas egy ilyen ablaci6 elvégzése. Kupics
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2. ABRA. A: AP irdnyd réntgenkép, amelyen a bal pitvar jobb felsé pulmonalis vénjaban Iévé Pentaray térképezé katéter, Agilis
sheathben (folytonos fehér nyil) TEE-fej (szaggatott fehér nyil) és pacemakerelektrédak (piros nyilak) latszanak. B: TEE-kép. A
transzszeptalé tli benyomja a pitvarok kézti sdvényt a bal pitvar felé (nyil). C: Az Agilis sheath és az ablaciés katéter bevezeté-
sének pontja a vena jugularisba (nyil). D: Bal pitvari elektroanatémiai térkép. Piros p6ttydk = az ablaciés pontok kért forméaznak
a bal és a jobb pulmonélis vénak koriil. Réviditések: JP: jobb pitvar; BP: bal pitvar

és munkatarsai egy hianyosan kifejl6détt vena cava in-
feriorral él6, 53 éves férfi beteg pulmonalisvéna-izola-
ciojat végezték a jobb vena subclavia és a jobb vena
jugularis interna felél (3), hasonlé érfejlédési rendelle-
nességgel szlletett betegek esetében Kato és munka-
tarsai szintén a jobb vena jugularis internan és a jobb
vena subclavian at (5), Saglietto és munkatarsai pedig
csak transjugularis behatolasbél kozelitették meg a
bal pitvart (6). latrogén eredet, vena cava interruptio
esetében végzett pulmonalisvéna-izolaciéra is talalha-
té példa: Usman és munkatarsai jobb subclavia és bal
axillaris vénakon keresztul végezték el a beavatkozast

egy korabban vena cava filter belltetésen atesett be-
tegnél (8). A fentiekben ismertetetthez hasonlé fejlédé-
si rendellenesség esetén PVI végzésére a VCS hasz-
nalatédn kivll, alternativ megoldasként torakoszkdpias
ablacié vagy perkutan transzhepatikus punkciéval, a
majvénarendszeren keresztll végzett PVI lehetséges,
azonban ezek a relative magas kockazat és a nehe-
zebb megvalésitas miatt kevésbé elterjedtek (4, 6, 7).
Az esetismertetések szerz6i minden esetben kiemel-
ték a hagyomanyostdl eltérd behatolasi kapun keresztil
végzett ablaciok nehézségeit.

A transzszeptalis punkcié megkdnnyitésére a Brocken-
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brough-ti manualis meghajlitasat vagy radiéfrekven-
cias energiat hasznéltak (4, 6). A hatékony ablacié
eléréséhez pedig elengedhetetlen a katéter hajlithaté
sheathtel térténd mozgatdsa, ehhez a révidebb, epi-
kardialis ablaciéhoz kifejlesztett valtozat bizonyult a
legalkalmasabbnak (4, 6). A transzszeptalis punkcié
fokozott 6vatossaggal, TEE-vezérelten tortént az is-
mertetett példakban, intubaciés narkézisban vagy éber
szedacioban. Osszességében a fentihez hasonl6 ritka
esetekben a végs6 dontés meghozatala el6tt a beteg
anatomiai adottsagait, tarsbetegségeit, a beavatkozast
végz6 munkacsoport tapasztalatat és a rendelkezésre
allo felszerelést javasolt szamitasba venni, hogy opti-
malis megoldas szilessen.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn vellik szemben pénzligyi
vagy egyeb lényeges Osszelitkbzés, bsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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A sziv vezet6rendszerének ingerlése forradalmasithatja a konvencionalis pacemakerterapiat. Mind a His-kdteg, mind a
bal Tawara-szar-terilet ingerlése alkalmas nemcsak antibradycardia indikaciéban a jobb kamrai ingerlés altal okozott
cardiomyopathia megel6zésére, de szivelégtelen, intraventrikularis vezetési zavarral rendelkez6 betegek esetén hatée-
konyabba teheti a kardialis reszinkronizaciés kezelést is. A szerz6k két eset bemutatasa kapcsan szeretnék ismertetni
a bal Tawara-szar-tertleti ingerlés nyujtotta potencialis el6nydket a napi klinikumbal.

Kulcsszavak: vezetdrendszeri ingerlés, bal Tawara-szar-teruleti ingerlés, kardidlis reszinkronizacio

Left bundle branch area pacing optimized cardiac resynchronization — a promise of way better?

Conduction system pacing may revolutionize conventional pacemaker therapy. Both His- and left bundle branch area pac-
ing (LBBAP) can prevent right ventricular pacing induced cardiomyopathy in bradycardia pacemaker indications, furtheron
they might improve effectivity of cardiac resynchronization in heart failure patients with intraventricular conduction delay.
Authors would like to present the potential benefits of LBBAP pacing in two patient-cases from the daily clinical scenario.

Keywords: conduction system pacing, left bundle branch area pacing, cardiac resynchronization

Bevezetés :
os emelkedésével 16%-kal nétt a szivelégtelenség mi-

A sziv ingeruletvezetd rendszerének ingerlése (con- atti hospitalizacio, illetve mortalitas kompozit végpontja
duction system pacing, CSP) egy jelenleg forrongd és 18 hénapos utankdvetés soran (1).

technikajaban dinamikusan fejl6dé teriilete a pacema- Szintén a jobb kamrai ingerlés detrimentalis hatasait iga-
kerterapianak. zolta nemrég a BUDAPEST CRT Upgrade-vizsgalat is.
Ismert tény, hogy a jelentds aranyu (>20—40%) konven- Az utdbbi nagyszabasu tanulmany evidenciat szol-
cionalis jobbkamra-csucsi pacemakeringerlés pacema- galtatott szisztolés szivelégtelenségben jelentés jobb
ker indukélta cardiomyopathia (PICM) kifejlédéséhez kamrai ingerlési aradnnyal él6 betegek sirgetd CRT
vezethet, amely a balkamra-funkcié progressziv rom- (kardidlis reszinkronizaciés terapia) upgrade beavat-
lasaval, disszinkréniaval és remodellinggel tarsul, f6leg kozasanak irdnyaban, ezzel nagy aranyban javitva a
mar a bedlltetés el6tt csokkent bal kamrai ejekcids frak-  biventrikularis ingerlésben részesulé betegek progno-
cioval rendelkezd betegeknél. Ebben az alternativ jobb  zisat mind morbiditas, mortalitas, mind reverz remodel-
kamrai ingerlési helyek (pl. szeptalis lokacid) alkalma- ling kompozit végpontja tekintetében (2).

zasa sem hozott érdemi valtozast. A CSP alkalmazasaval a fent emlitett PICM kialakulasa
A DAVID-vizsgalatban tlinetes szisztolés szivelégtelen megel&zhetd lehet jelentés kamrai ingerlési igénnyel ren-
betegeknél a jobb kamrai ingerlési arany minden 10%- delkez6 betegeknél, mivel az ingerllet terjedése a sziv

A kézirat 2023. 10.10-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 02. 25-én kerlt elfogadasra.
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sajat vezetbrendszerén okoz depolarizacios hulldmot, igy
kisebb intra- és interventrikularis disszinkronia keletkezik,
mint konvencionalis jobb kamrai miokardidlis ingerléssel.
Mindezek mellett a CSP-nek jelentds szerepe lehet
nemcsak antibradycardia indikaciéban, illetve PICM
megel6zésében; megfeleld ingerlési technika mellett
kamrai reszinkronizaciora is alkalmas lehet.

Kardialis fiziologias ingerlésnek (cardiac physiologic
pacing, CPP) neveziink minden olyan ingerlési format,
amely lehet6ség szerint megtartja, illetve visszaallitja a
kamrai kontrakcio elektromechanikus szinkroniajat. En-
nek formaja lehet a konvenciondlis biventrikularis inger-
Iés, azaz CRT, illetve a sziv sajat vezetbrendszerének
ingerlése (conduction system pacing, CSP) is (3).
CSP-ingerlésnek nevezzik mind a szelektiv, illetve
nonszelektiv His-kdtegben vagy bal Tawara-szarban,
anterior vagy posterior fasciculusban, illetve intramio-
kardialisan elhelyezkedd faszcikularis halézatédban be-
kdvetkezb konzekvens capture-t. Nonszelektiv ingerlés
soran a vezetbkoteg melletti kbrnyezé myocardium-
terllet depolarizacidja is észlelhetd, amely a felszini
EKG-n tébbnyire ugynevezett pszeudodelta-hullam for-
majaban jelenik meg. Szelektiv vezetérendszeri inger-
Iés esetén, adott ingerlési energia mellett a bal kamrai
aktivacios id6 abrupt és konzekvens csokkenését ta-
pasztaljuk, amely tdbbnyire az ingerelt QRS-morfoldgia
keskenyedésével tarsul (4).

Irodalmi adatok alapjan a His-terilet ingerlése és a
bal Tawara-széar-terulet ingerlése (left bundle brach
area pacing, LBBAP) hatékonysagban nem marad el
egymastdl, bar a His-terlleti ingerlés altaldban keske-
nyebb QRS-morfoldgiat és potencialisan hatékonyabb
QRS-korrekciét tesz lehetévé. A His-teruleti ingerléssel
kapcsolatos utankdvetések soran azonban gyakrabban
szamolnak be magas ingerlésikiiszob-értékrél, pitva-
ri oversensing vagy kamrai undersensing jelenségrél,
amely utdbbiak reoperaciét igényld komplikaciot je-
lentenek a betegek akar 5-20%-anal. Részben a fenti
problémak miatt pacemakerdependens betegeknél az
implantacio soran jobb kamrai back-up-elektréda bedl-
tetése is szilkségessé valhat.

Az LBBAP hatékonysagban noninferior eredményt mu-
tat His-teruleti ingerléssel szemben a szivelégtelenség
miatti hospitalizaciok tekintetében vagy reszinkroni-
z4cios indikacidban a bal kamrai reverz remodelling
mértékében. Kiemelend$ tovabba, hogy az LBBAP
kdnnyebben kivitelezhetd, és az utdnkdvetés soran ke-
vesebb reoperaciot igénylé szovédmény lép fel, ezek
mellett pedig nem igényli jobb kamrai back-up-elektro-
da betultetését sem (5, 6).

A fent emlitett tényez6k alapjan nem véletlen, hogy az
Eurépai Kardioldgus Tarsasdag altal nemrégiben ismer-
tetett nemzetkdzi felmérés alapjan a legtdbb CSP-be-
avatkozast végz4 eurdpai centrumban LBBAP iranyu
preferencia érvényesiil (6).

Kiemelend§ tovabba, hogy a bal Tawara-szar-terlleti
ingerlés nem egészen analég fogalom a bal Tawara-

szar szelektiv/inonszelektiv ingerlésével, hiszen az
elébbi halmazba sorolhatjuk a bal kamrai szubendo-
kardidlis, szeptalis miokardialis ingerlést (left ventri-
cular septal pacing, LVSP) is, amelynek pontos jelen-
tésége és hatékonysaga egyel6re nem ismert, de az
eddig rendelkezésre all6 adatok szerint jobb effektusu
mind a PICM megel6zésében, mind a bal kamrai re-
szinkronizaciéban, mint a konvencionalis jobb kamrai
pacemakeringerlés. Egyes szerz6k hatékonysagban a
vezetdrendszeri ingerléshez hasonld effektusu ingerlé-
si technikaként tekintenek ra (8).

Intézetlinkben a fent emlitett relativ el6nyok miatt
szintén a bal Tawara-szar-terileti ingerlési technikat
(LBBAP) részesitjuk elényben. Beavatkozésaink so-
ran egy specialis preformalt sheattel (Biotronik Select-
ra 3D™) iranyitott, aktiv fixacios elektrédat (Biotronik
Solia S 60™) hasznalunk folyamatos unipolaris pace-
mapping alkalmazasa mellett.

Az LBBAP-ingerlés sikerességét az Eurdpai Aritmolé-
giai Tarsasag (EHRA) éltal idén aprilisban megjelente-
tett expert-konszenzusdokumentum kritériumrendsze-
re alapjan mondtuk ki (9).

Az alabbiakban két eset kapcsan szeretnék a szerzék
ismertetni a bal Tawara-szar-teruleti ingerlés nyujtot-
ta potencialis el6nydket QRS-korrekcio, illetve elekt-
romechanikus kamrai reszinkronizacié tekintetében.

l. eset: LBBAP-optimalizalt ICD-terapia
(LOT-ICD) familiaris long QT szindromaban

61 éves, negativ kardiovaszkularis anamnézisi, j6 al-
talanos allapotu hélgy beteg kerilt felvételre tdbbszdri
torsades de pointes kamrai tachycardia, kamrafibrillacié
miatti reanimacio utan intézetiinkbe. Kalium- és magnézi-
umpotlas, intravénas lidokain hataséara az allapota stabili-
zalhato volt. Felvételi echokardiografias vizsgalata soran
mérsékelten csdkkent bal kamrai ejekcios frakciot (LVEF:
45%), bal kamrai diffuz hypokynesis mellett normalisan
tag Uregméreteket, durva valvularis vitiumot nem muta-
t6 echokardiografias kép volt 1athato. Akut koronarografia
soran iszkémia gyanujat felveté koronariaszikilet nem
volt észlelhetd. Allapota stabilizalédasa utan felszini, 12
elvezetéses EKG-n jelentds, inkomplett bal Tawara-szar-
blokk-szer(i intraventrikularis vezetési zavar, szekunder
repolarizacios eltérések és jelentdsen megnyult cQT-
(QT,-) intervallum volt észlelhet6. Mint kiderdilt, a hdlgy
elséfoku rokonainal long QT szindroma (l. tipus) igazolo-
dott, amelyet genetikai vizsgalat is verifikalt, illetve a ko-
zeli csaladban is el6fordult hirtelen szivhalal.
Sziv-MR-vizsgélat tértént, amely szintén a mérsékelten
csokkent szisztolés balkamra-funkciét (LVEF: 45%),
illetve az anteroapicalis terlletek kifejezett nonkom-
paktaciojat igazolta (1. abra). Késdi tipusu gadolini-
um-kontraszthalmozas nem volt észlelhetf. Genetikai
mintavétel tortént.

A fent emlitett, mérsékelten csdkkent szisztolés bal-
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1. ABRA. (A) Kardiolégiai intenziv osztalyunkon is recidiv torsades de pointes kamrai tachycardia jelentkezett, amely tdbb
esetben hemodinamikai megingassal jart, és azonnali DC-sokk leadasét tette sziikségessé. (B) A 12 elvezetéses nyugalmi EKG-n
inkomplett bal Tawara-szar-blokk-szerd, intraventrikularis vezetési zavar lathato; 125 ms-os QRS-sel, illetve 528 ms-os QT_-id6-
vel, szekunder repolarizaciés zavarokkal. (C) A sziv-MR-vizsgalat a bal kamrai anterioapicalis régiok kifejezett hypertrabeculari-
satiéjat, illetve a non-compact cardiomyopathia képalkoté diagnosztikai kritériumainak megfelel6 képet mutatott.

kamra-funkcio, kifejezett intraventrikularis vezetési
zavar miatt egy, a bal Tawara-szar ingerlését végzé,
szekunder profilaktikus belltethetd kardioverter-defib-
rillator (implantable cardioverter-defibrillator, ICD) be-
Ultetése mellett dontéttliink. Mérsékelt sinusbradycar-
dia-tendencia mellett és a késébbiekben feltitralandd
propranololigény miatt potencialis pitvari ingerlést vég-
z6, kéturegl ICD-rendszer belltetése j6tt széba.

Ezen tulmenden a fent latott inkomplett bal Tawara-
szar-blokk-morfolégia és mérsékelten csokkent bal
kamrai ejekcios frakcio tekintetében szintén felmerdilt
a reszinkroniz4cio, igy a bal kamrai de- és repolariza-
Ciés mintazat visszadllitasara irdnyulé kamrai ingerlés
lehetsége. Jelen QRS-szélességnél a CRT-kezelés
azonban kontraindikalt, és egyel6re ugyan CSP-vel
sem rendelkezink evidenciakkal, de a fenti bal kamrai
de- és repolarizaciéban térténd korrekcio jelentds el6-
nyoket jelenthet betegiink klinikai javulasaban.

A fenti indikaciéban végzett CSP-ingerlés tekintetében
jelenleg eurdpai szakmai ajanlassal nem rendelkeztink,
viszont a Heart Rhythm Society (HRS) ebben az évben
megjelent szakmai ajanlasa valamivel megengeddbb (3).
Az implantacié soran 3 dimenzids, specialis gorbitett
sheat (Selectra 3D™) segitségével torténd folyamatos,
unipolaris ingerlési mapping technikaval azonositottuk
az LBBAP-ingerléshez megfeleld régiot az interventri-
kularis septumon, majd szintén a fenti sheat segitsé-
gével az elektrédat a septumba kontrollalt kérulmények
kozott becsavarva értik el a vezetérendszeri ingerlés-
hez megfeleld, intraszeptalis elektrodamélységet.

A 2. abran lathat6 a folyamatos pitvari és kamrai (LBBAP)
ingerléssel mikodé, kétlregil ICD. A beavatkozas egyik
feltétele a DF-1-es csatlakozoju sokkelektréda, amely a
jobb kamra apikalis régidjaba lett aktivan fixalva. Az IS-
1-es csatlakozéju, LBBAP-ingerlést végz6 pacemaker-
elektréddn nemcsak a kamrai ingerlés valésul meg,
hanem ezen a vezetéken keresztll zajlik az ICD érzé-
kelése is, amely miatt csakis kifogastalan sense-funk-
ci6 lehetett megfeleld a hatrahagyott elektrédan. Be-
Ultetés soran a V6-os elvezetésben mért bal kamrai
aktivacios id6 (left ventricular activation time, LVAT)
73 ms-ra redukalédott, a V,-V; elvezetések kozott 1évd
R-R hulldm kézti intervallum (interpeak interval) 38 ms-
os volt, igy igazoltuk a vezetdrendszeri ingerlés tényét.
Az output csdkkentése mellett bal kamrai septalis (LVS)
nem szelektiv bal Tawara-szar-capture-atmenet volt
provokalhato.

Szintén a 2. abran lathaté a folyamatos pitvari és kam-
rai ingerlést végzd, LBBAP-optimalizalt (LOT) DDD
ICD-rendszer miikbdés kdzben. Feltind a pacelt kam-
rai QRS-t megel6zd pszeudodelta-hullam, amely non-
szelektiv vezetdrendszeri ingerlésre utal. JOI érzékel-
hetd a QRS-szélesség, igy a kamrai depolarizacio,
illetve a kamrai repolarizaciét jellemzd QT_-id6 jelentés
révidulése. A korrigalt QT-idGintervallum pontos hossza
azonban mind intraventrikularis vezetési zavar, mind
pacelt kamrai QRS esetén fenntartasokkal értékelhet6
ily modon, és az EKG altal szamolt intervallumhossz
minden esetben manualis szamitassal is ellenérizendd.
4 hénapos posztoperativ kontroll soran betegtink arit-
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2. ABRA. (A) A bal Tawara-szar ingerlésére optimalizélt ICD-rendszer (LOT-ICD) fluoroszképos képe implantacié utan. (B)
Posztoperativ, 12 elvezetéses EKG-felvétel folyamatos pitvari és kamrai ingerlés mellett (a pacelt kamrai QRS-t megel6z6
pszeudodelta hullammal, jelentés QRS-korrekciéval [104 ms], illetve a repolarizaciés id6 rovidiilésére utalé QT -idével).

mia- és panaszmentes volt; 4x40 mg pro die propra-
nolol mellett tartés vagy nem tartdés kamrai ritmuszavar
nem ismétlédott, a paciens kival6 funkciondlis allapot-
nak érvendett, és bal kamrai ejekciés frakcidja 60%-0s-
nak bizonyult.

A nagyon jelentds bal kamrai reverz remodellacié fenti
példaja folyamatos vezetdrendszeri ingerlés mellett volt
észlelhetd, ez igy felhivhatja a figyelmet a bal kamrai
elektromechanikus restitucié kiemelendé szerepére.
Mind a pitvari, mind a kamrai ingerkiiszéb és érzékelési
paraméterek tekintetében kivalé és biztonsagos ered-
ményt értink el.

Genetikai vizsgalata type I. long QT szindromat igazolt
a KCN gén mutéciojaval.

Il. eset — LBBAP-optimalizalt, kardialis
reszinkronizaciés terapia (LOT-CRT)

47 éves, klinikankon csdkkent ejekcios frakcioval jard
szivelégtelenség (HFrEF) miatt gondozott, noniszkémi-
az utébbi idében jelentds funkcionalis allapotbeli rom-
las kovetkezett be, igy jelenleg NYHA lll. funkcionalis
osztalyba kerult. Korabban mar volt szivelégtelenség
miatti hospitalizacidja is.

A romlas utan végzett koronarografia — a korabbi ko-
ronaria-képalkotéhoz hasonldéan — negativ eredmeényd,
mind intervenciot indokld, mind egyéb szikuletek tekin-
tetében. Gyogyszeres terapigja 2x97/103 mg sacubitril/
valsartan kombinaciébdl, 1x10 mg empagliflozinbdl,
1x25 mg eplerenonbdl, illetve 2x2,5 mg bisoprololbdl
épult fel, NT-proBNP-szintje azonban igy is emelke-
dettnek (1450 pg/ml) bizonyult.

Funkcionalis statuszénak romlasa mellett a nyugalmi
EKG-jan az eddigi bal anterior hemiblokk-morfologia
utan egy komplett bal Tawara-szar-blokk alakult ki (3.

abra). Bal kamrai ejekcios frakcidja sulyos fokban csdk-
kent volt (LVEF: 30%) t&g bal kamrai és pitvari Gregmére-
tek, illetve mérsékelt foku mitrélis inszufficiencia mellett.
A sziv-MR-vizsgalat az interventrikularis septum, illetve
a bal kamrai inferolateralis fal bazalis tertletén kiterjedt,
tdbbgdcu, midmiokardialis, késdi gadoliniumhalmozast
mutatott.

A fenti klinikai képnek megfelelden CRT-D-belltetés-
re jegyeztik el beteguinket, azonban a fiatal életkor,
a noniszkémias etioldgia és a jelentds disztélis vezetd-
rendszeri betegségre utald, széles QRS-morfoldgia mi-
att bal Tawara-szar-tertleti ingerlést alkalmaztunk a re-
szinkronizacios kezelés optimalizcidja céljabdl.

A defibrillator sokkelektrodaja és a jobb pitvari elektro-
da behelyezése utan preformalt 3D sheat segitségével
és Solia S 60™ pacemakerelektrodaval LBBAP-inger-
Iést kezdtlink, azonban tobbszori probalkozast kove-
téen is bal kamrai szeptalis szubendokardialis (LVS)
ingerlésnek megfelelb elektromos paramétereket és in-
gerlési morfoldgiat tudtunk elérni, amely reszinkroniza-
ciés szempontbdl nem jelent kdzvetlen vezetérendszeri
ingerlést (V6 LVAT: 90 ms, V1-V6 interpeak interval: 32
ms), hanem a bal kamrai szubendokardialis myocardi-
umban létrejové capture-t. Az igy ingerelt kamrai QRS
szélessége 135 ms-osnak bizonyult.

Bar az igy elért ingerelt QRS szélessége jelentds reduk-
ciot mutat a kiindulasi QRS értékéhez képest, azonban
a jelenleg érvényes szakmai iranyelvek alapjan a fenti
betegnél a bal kamrai sinus coronarius elektroda bell-
tetése I/A er6sségu indikaciot képez, igy egy kvadripola-
ris bal kamrai elektrédat ltettlink be egy kival6 helyzeti
és kaliber( sinus coronarius oldalagba. Az intraoperativ
mérések alapjan a kamrai elektrodak érzékelési és in-
gerlési tavolsagai, illetve a bal kamrai elektroda pozicié-
ja reszinkronizacioé szempontjabdl kivalonak bizonyultak
(RVs-LVs: 108 ms, RVp-LVs: 121 ms, qLV: 132 ms), és
igy a beavatkozas soran kivalé morfoldgiai eredmény(
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3. ABRA. (A) Nyugalmi, 12 elvezetéses EKG Strauss-féle kritériumoknak megfelels, 166 ms-os, komplett bal Tawara-szér-blokk-
morfolégiaval. (B) A sziv-MR-felvétel jelentSsen tagult bal kamrai tregméretekkel, bal kamra csticsi nonkompaktaciéval. (C)
Kontrasztanyagos sziv-MR-felvétel az interventrikularis septum, az inferolateralis fal bazalis harmadanak midmiokardialis teriile-

tét érint8, késbi kontraszthalmozasaval.

QRS-t értlink el az atrioventrikularis (AV) idé optimali-
zalasa utan szimultan LBBAP és bal kamrai epikardidlis
kamrai ingerléssel (4. abra).

A beavatkozas kapcsan kiemelend6 a QRS-szélesség
166 ms-rél 115 ms-ra torténd redukcidja és az ezzel
kapcsolatos klinikai valasz is, hiszen beteglnk szu-
perreszponder lett. Itt megjegyzendd, hogy az efajta
QRS-redukcié mértéke meghaladja a konvencionalis
biventrikularis CRT-ingerléssel elérheté QRS-redukcio
mértékét, még az AV idd optimalizacioja utan alkalma-
zott bal kamrai fuziés ingerlés esetén is.

Beteglnknek mar par hénapos utankbvetés soran is
az NYHA szerinti funkcionalis osztalya tdbb mint egy
egész fokozattal javult, az NT-proBNP-szintje 670 pg/
ml-re redukalédott, és az echokardiogréafia soran 58%-
os bal kamrai ejekcids frakcio volt észlelhetd kifejezett
reverz bal kamrai remodelling mellett.

Megbeszélés

A vezetbrendszeri ingerlés és azon belll is a bal
Tawara-szar-terlleti ingerlés igéretes beavatkozasnak
tnik mind antibradycardiaindikacioban, jelentés kam-
rai ingerlési arannyal jar6 pacemakerindikaciokban a
PICM megel6zésében, ezen tulmen&en azonban a kar-
didlis reszinkronizaciés beavatkozasokban is Uj fejeze-
tet nyithat.

Klinikankon eddig mintegy 38 esetben Uultettink be
LBBAP-ingerlést végzd ICD-, illetve CRT-rendszert, és
mintegy 5 esetben His-terulet-ingerlésre optimalizalt
ICD-rendszert. Az eddigi tapasztalatok igen biztatoak,

egy esetben volt sziikség reoperaciéra a His-terlleti in-
gerkiszdb emelkedése végett.

A CSP-vel végzett reszinkroniz4cio szisztolés szivelég-
telenségben megvaldsithatd, azonban egyelére kisebb
betegpopulacidkat feldleld randomizalt vizsgalatok, ob-
szervacios vizsgalatok, illetve implantacids regiszterek
adatai allnak rendelkezésunkre.

A prospektiv, randomizalt LBBB Resynch-vizsgalat non-
bal Tawara-szar-blokkos betegeket randomizalt LBBAP-
versus biventrikularis CRT agra. Az LBBAP-ben része-
sulé betegek szignifikdnsan nagyobb aranyu bal kamrai
ejekciods frakcidbeli javuldst mutattak (9).

A LEVEL-AT-vizsgalatban a vezetdrendszeri reszinkro-
nizaciéban részesild betegek funkcionalis osztalybeli
javulasa noninferior eredménylinek mutatkozott kon-
vencionalis biventrikularis CRT terdpidhoz képest (10).
Jatzrebski és munkatéarsai konvencionalis CRT-hordo-
z6 betegek QRS-eit hasonlitottak 6ssze LBBAP-inger-
Iéssel, illetve LOT CRT terapiaval. Eredményeik szerint
még a legeldrehaladottabb intraventrikularis vezetési
zavarral rendelkez8 betegeknél is a LOT CRT segitsé-
gével szignifikansan nagyobb QRS-szélességbeli re-
dukcié volt elérhetd, mint LBBAP-vel vagy CRT-vel (11).
A fenti ismereteken tulmenéen azonban kiemelend6é-
en fontos annak megemlitése, hogy a vezetérendszeri
ingerlés potencidlis szerepérél mind antibradycardia-,
mind szivelégtelenséggel kapcsolatos indikaciéban to-
vabbi, nagy betegpopulacidkat feléleld, randomizalt kli-
nikai vizsgalatok eredményei szikségesek, hiszen evi-
denciak és egyértelmii szakmai ajanlasok is csak ezek
tukrében lesznek megfogalmazhatoak.
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4. ABRA. (A) Intraoperativan kontrasztanyag adéséval verifikaljuk a mély szeptélis bal Tawara-szér-teriileti ingerlést végzé
elektréda poziciéjat 20 fokos LAO nézetbdl. (B) LOT-CRT-defibrillator posztoperativ fluoroszképos képe 30 fokos RAO nézet-
bdl. (C) Posztoperativ, 12 elvezetéses EKG-felvétel a QRS-szélesség jelentds redukcidjaval. (D) Preoperativ és posztoperativ, 3.
hénapos transthoracalis echokardiogréfias kontroll; a bal kamrai végszisztolés és végdiasztolés volumen jelentés redukcidjaval.
A bal kamrai ejekcids frakcié 30%-rél 58%-ra javult beteglink esetében.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az esetismertetés megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn vellik szemben pénzligyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzes, Osszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Az agyi érkatasztrofa, azaz a stroke amellett, hogy a masodik leggyakoribb halalok, az egyik leggyakoribb rokkantsagot
okozé korallapot. Az esetek kdzel harmadaban koroki tényezéként kardialis embolizacid, a leggyakrabban pitvarfibril-
lacio merdil fel. A pitvarfibrillacié detektalasanak terapias szempontbdl is kiemelt jelentésége van, hiszen ilyenkor ma-
sodlagos stroke-prevencio céljabdl az antikoagulans-kezelés az elséként valasztando, preferaltan direkt oralis antikoa-
gulanssal végezve. A stroke mellett vagy azon felill a pitvarfibrillacié az eldidézett agyi funkcidkarosodas révén kognitiv
hanyatlashoz is vezethet, amely szintén jelentésen ronthatja a betegek életminéségét. Itt kéroki tényez6ként leginkabb
cerebralis tromboembdlia (beleértve a csendes agyi infarktusokat is), hipoperfuzio, illetve mikrovérzések mertlnek fel,
de gyulladasos folyamatok és genetikai faktorok is szerepet jatszhatnak. A kardiovaszkularis rizikéfaktorok csokkenté-
se, az antikoagulans-kezelés és a megfelel6 ritmus- és/vagy frekvenciakontroll révén a kognitiv tiinetek megjelenése
is jelentésen mérsékelhetd.
pitvarfibrillacié, stroke, neurokognitiv zavar, antikoagulacio

Atrial fibrillation and the brain

Stroke is the second most common cause of death, and one of the most common sources of disability. Cardiac emboli-
zation, most frequently caused by atrial fibrillation, is identified in the background in almost one third of the cases. The
detection of atrial fibrillation may have special significance from a therapeutic point of view as well, since anticoagula-
tion, preferably with direct oral anticoagulants, is the first treatment of choice for secondary stroke prevention in that
case. Beside or in addition to stroke, atrial fibrillation may evoke cognitive impairment as well via its negative impact on
brain function, and thereby may have a significant negative influence on the quality of life. Regarding the pathomecha-
nism, cerebral thromboembolism (including silent cerebral infarcts), hypoperfusion, and microbleeds may come into
account, but inflammatory processes and genetic factors may have a role as well. This negative impact on cognitive
functions may be substantially mitigated by cardiovascular risk reduction, anticoagulant treatment, and appropriate
rhythm- and/or rate control.

atrial fibrillation, stroke, neurocognitive disorder, anticoagulation

példaul kognitiv tinetek el6idézése vagy progresz-

szidja révén is okozhat agyi funkci6zavart, amelyek
A kardiovaszkularis korképekhez — beleértve a jelentdsen rontjak a beteg életminfségét, és hoz-
pitvarfibrillaciét — tarsuldé szévédmények gyakran zdjarulnak a mortalitds ndvekedéséhez. Jelen rovid
érintik a koézponti idegrendszert. Ez leggyakrab- &sszefoglald kdzlemény célja, hogy kiemelje a teri-
ban iszkémias stroke formajaban nyilvanul meg, let diagnosztikus és terapias szempontbdl legfonto-
ugyanakkor emellett vagy ezen felll egyéb médon, sabb aspektusait.

A kézirat 2024. 02. 06-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 03. 09-én kertlt elfogadasra.
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Az agyi érkatasztréfa vagy stroke a masodik leggya-
koribb halalok, mindemellett az egyik leggyakoribb
rokkantsagot okoz6 kérallapot mind idehaza, mind a
vildgon. Sajnalatos mdodon a fiatalkori stroke (<55 év)
incidencigja is meredeken emelkedik, akiknél a beteg-
ség nem vezethetd vissza a klasszikus cerebrovaszku-
laris rizikdfaktorokra, hanem specialis etiolégiaval ren-
delkeznek.

Akik tulélik a stroke-ot, azoknal gyakran olyan sulyos
funkcionalis agyi kdrosodéds marad vissza, amely meg-
neheziti, bizonyos esetekben lehetetlenné teszi az on-
allo életvitelt, és ezaltal tartds segitségre szorulnak.
Ezen karosodasok kozé tartozik a féloldali gyengeség,
beszéd- vagy nyelvi zavar, vagy éppen egyéb kogni-
tiv funkcidk zavara. Ezek a maradvanytinetek, az ab-
bol fakadd rokkantsag és életminéség-romlas jelentds
terhet r6 mind a hozzatartozékra, mind a tarsadalom-
ra (1). Az iszkémias agyérbetegségek kialakulasahoz
ugyanazok a rizikofaktorok jarulnak hozza, mint a kar-
diovaszkularis koérképekhez. Ezek koézul kiemelendd
az életkor mellett a hipertdnia, a diabétesz, a hyperli-
pidaemia, az obesitas, a dohanyzas, a mozgasszegény
életmod és a stressz. A stroke kialakulasa azonban
nem minden esetben vezethet6 vissza cerebrovasz-
kularis arterioszklerézisra vagy éppen az abbdl faka-
do érszlkiletekre. Az esetek kdzel harmadaban az ok
kardiogén embolizacio, ezen belll is a pitvarfibrillacio.
Annak eldéntésére, hogy milyen mechanizmussal ala-
kult ki a betegség, a képalkotd vizsgalaton észlelhetd
radiomorfologiai eltérések nyujthatnak segitséget. A
koponya-MRI-felvételen észlelheté kétoldali, vagy tébb
érterlletre lokalizalhaté kisebb, vagy éppen nagyobb
allomanykarosodas embolias eredetet sejtet (2). Ep-
pen ezért is fontos keresni a kardiogén embdliaforrast
azokban az esetekben is, amikor a klinikai adatok alap-
jan nem lehet egyértelmlien megallapitani a patome-
chanizmust (embolic stroke of undetermined source,
ESUS), hiszen szekunder prevencié soran alapvetéen
mas terapiat igényelnek ezek a betegek. Az embodlias
mechanizmusu stroke-betegeknek csak egy részénél
ismert a pitvarfibrillacio, és kdztuk is gyakran tapaszta-
lunk inszufficiens antikoagulans-terapiat.

Ha nem ismert a kérel6zménybél embolizciora hajla-
mositd koérallapot, akkor EKG-monitorizalas szikséges.
Erre rutinszerlien folyamatos, 48-96 6ras regisztracio
javasolt olyan eszkdzokkel, amelyek bizonyos esetek-
ben riasztani is képesek, valamint tarolni az adatokat
késdbbi ellendrzés céljabol.

Ha pitvarfibrillaciét regisztralunk, neuroldgiai szem-
pontbdl az antikoagulans-terapia elkezdése indokolt,
tekintettel arra, hogy a beteget akut stroke tineteivel ke-
zeljuk. A stroke kialakulasanak szempontjabdl klinikai-
lag is relevans paroxizmus id6tartalmaval kapcsolatban
nincs egységes alldspont az irodalomban. Klinikankon
30 masodpercet meghaladd pitvarfibrillacié és radio-
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morfolégiailag embdlias eredetiinek tlind stroke esetén
az antikoagulalast megfontoljuk, az iranyelveknek meg-
felel6en direkt oralis antikoagulansokkal (DOAK). Ha a
kérhazi bennfekvésik alatt nem tudunk pitvarfibrillaciét
(sem egyéb etioldgiat) igazolni az ESUS-betegeknél,
akkor lehetéségunk van 30 napos EKG-monitorizalas-
ra is (3). Az ajanlasok és a tapasztalataink alapjan is
ezzel a kivizsgalasi sémaval az esetek donté tobbségé-
ben sikerdl is igazolni a kardiogén embolizacié erede-
tét. Fontos kiemelni, hogy nem minden embdlias stroke
esetén a pitvarfibrillacio az eredete az embolizaciénak.
Fiatalabb életkorban a patent foramen ovale (PFO) sze-
repe is fel kell hogy meruljén, azonban hangsulyozni
kell, hogy PFO jelenléte gyakori a populacidban. igy
annak elddntésére, hogy ez szerepel-e az embdlias
stroke héatterében, tovabbi vizsgalatok szukségesek. A
jobb-bal sént, és ezaltal az embolizacié kimutatasara
alkalmas lehet a rutinszer(ien alkalmazott transthora-
calis/ transoesophagealis echokardiografias vizsga-
laton tul a kontrasztos/légbuborékos szivultrahang/
transzkranialis Doppler-vizsgalat, emellett sziikséges a
mélyvénas trombdzis igazolasa is. A mindennapi gya-
korlatban tdbbszoér fordul el, hogy PFO-t észlelink,
azonban ez nem feltétlenul jelenti azt, hogy ez lenne az
oka a stroke-nak. llyen esetekben érdemes bizonyos
pontrendszerek (ROPE score) hasznalata mellett in-
terdiszciplinaris megbeszélést is folytatni (brain-heart
team) (4). Ugyancsak diagnosztikus nehézséget jelen-
het az aortaiv arterioszklerdzisa, amely bizonyos ese-
tekben szintén jarhat embolizciéval. Szintén hangsu-
lyoznank, hogy még ismert pitvarfibrillacié esetén sem
minden esetben ez all a stroke hatterében, hanem pél-
daul nagyér-arterioszklerézis eléfordulhat. Ezért elen-
gedhetetlen a radiomorfoldgia alapjan a stroke feltéte-
lezett mechanizmusanak meghatarozasa, majd ezutan
a relevans kezelés megkezdése.

A hétkéznapi széhasznalatban gyakran pejorativ hang-
zatu, az agyi funkciokarosodas kdvetkeztében kiala-
kult demencia helyett a Mentalis Zavarok Diagnoszti-
kai és Statisztikai Kézikbnyvének 5. kiadasa (DSM 5)
(5) a major neurokognitiv zavar (NKZ) kifejezés hasz-
nalatat vezeti be. Ez 1 vagy tobb kognitiv doménben
bekdvetkez6 olyan mértékld hanyatlast (a vizuospacia-
lis percepcié zavara, memdriazavar, nyelvi funkciéza-
var, figyelemzavar, diszegzekutiv szindréma, apraxia,
szocialis kognicié zavara) takar, amely mar a minden-
napi aktivitas és az dnellatds zavarat eredményezi, a
beteg rendszeres gondozéasra, gondoskodasra szorul.
A kérkép jelentéségét emellett a betegség egyre né-
vekvd gyakorisdga adja, 2019-ben prevalenciaja elérte
a vilag lakossaganak 1%-at, és tovabbi fokozatos né-
vekedésre lehet szamitani (6). Leggyakoribb formai az
Alzheimer-kér (AK), illetve a vaszkularis NKZ (VNKZ),
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amelyek az esetek tdbbségében jelentds atfedést mu-
tatnak. A kognitiv hanyatlas nonfarmakalis megel6zé-
si lehet6ségei igen korlatozottak, leginkabb a kognitiv
képességek tanulassal torténé minél magasabb szintre
valé fejlesztése, valamint a rendszeres fizikai aktivitas
pozitiv hatésa bizonyitott csak (7).

Ugyanakkor a kockazati tényez6k szama jelentds, ki-
I6nds tekintettel a kardiovaszkularis rizikofaktorokra,
beleértve a pitvarfibrillaciét is (8). Mivel az NKZ-k és
a pitvarfibrillacié prevalenciaja hasonlé tartomanyban
helyezkedik el, és hasonld karakterisztikaju életkorfug-
gést mutatnak, fontos hangsulyozni, hogy nem koinci-
denciardl van sz6 (7, 9, 10).

A pitvarfibrillacié jelenléte tobb mdédon is hozzajarulhat
a neurokognitiv zavarok kialakuldsahoz és/vagy foko-
zbédasahoz, leginkabb a cerebrélis tromboembdlia (be-
leértve a csendes agyi infarktusokat is), hipoperfuzio,
valamint mikrovérzések révén, de a gyulladasos folya-
matok és genetikai faktorok is szerepet jatszhatnak (11,
12). Ezzel 6sszeflggésben stroke utan 2,4-szeresére,
mig anélkul 1,4-szeresére emelkedik pitvarfibrillacié
mellett a kognitiv funkciézavar kialakulasanak rizikéja
(13, 14). Cerebralis hipoperfuzi6 nemcsak szivelégte-
lenséget, hanem pitvarfibrillaciot is kisérhet, a mikro-
vérzések hatterében pedig hipertenziv kisérbetegség,
illetve amiloidangiopathia allhat (11).

A pitvarfibrillaciéhoz tarsulé kognitiv funkciézavar meg-
elézésében az un. ABC-iranyelv szerinti ellatas se-
githet (15). Az A az antikoagulans-kezeléssel torténd
stroke-megel6zést jelenti. Itt a fentiek tikrében a szisz-
témas embolizacio rizikéjanak csdkkentését érhetjik el
az intrakranialis vérzések — beleértve a mikrovérzése-
ket is — rizikdjanak névekedése aran. Az antikoagulacio
pitvarfibrillacidoban valé indikaciéjanak és kontraindika-
cidjanak elbiraldsaban a CHA,DS,-VASc és HAS-BLED
skalak lehetnek segitséguinkre (16). Ugyan magas he-
terogenitas mellett, de tobb metaanalizis is szignifikans
csdkkenést mutatott antikoagulalt pitvarfibrillalé bete-
gek kognitivfunkcio-zavardban (17-19). A DOAK-ok a
K-vitamin-antagonistdknal hatékonyabbnak bizonyul-
tak e tekintetben (20, 21). Itt fontos kiemelni, hogy az
NKZ altal leginkabb érintett id6sebb korosztalyban a
DOAK-ok biztonsdgosséga eltérd lehet (22). Hosszu
tavu antikoagulans-kezelésre alkalmatlan pitvarfibrilla-
16 betegeknél a bal pitvari filcsezaras jelenthet terapi-
as alternativat, azonban viszonylag kevés adat mellett
ez utdbbi nem befolyasolta szignifikdnsan a kognitiv
funkciok valtozasat (23). A B a jobb frekvencia- és/
vagy ritmuskontrollal térténd jobb tinetkontrollt jelen-
ti. Széles kérben elfogadott, hogy a katéteres ablacié
hatékonyabb az antiaritmikumoknal a sinusritmus fenn-
tartdsaban, emellett igy e farmakonok toxikus mellék-
hatésai is megel6zhetéek. Tébb tanulmany is igazolta
katéterablacio utan az NKZ kialakulasanak rizikbcsok-
kentését (24-26), amellett, hogy a beavatkozas tunet-
szegény/-mentes agyi infarktusokkal jarhat (27), ame-
lyek megel6zésében az antikoagulans-terapia kiemelt
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jelent8séggel birhat (28). Ugyanakkor a ritmuskontroll
céljabdl a kizardélag (AFFIRM) vagy a tébbnyire (EAST-
AFNET 4) farmakoterapiat hasznalé vizsgalatok nem
igazoltak szignifikans kuldnbséget a kognitiv teljesit-
ményben (29, 30). A frekvenciakontroll vonatkozasa-
ban az 50/min alatti, illetve 90/min feletti pulzusszam
mellett nagyobb aranyu az NKZ megjelenése (31). A
C a kardiovaszkularis rizikéfaktorok csokkentését je-
lenti. A dohanyzas és az alkoholfogyasztas elhagyasa,
valamint a rendszeres fizikai aktivitds szignifikdnsan
csokkenti az NKZ rizikéjat pitvarfibrillacié mellett (32).
A vérnyomaskontroll hatédsa U alaku gérbét mutat, azaz
120/80 Hgmm érték alatt az AK, mig felette a VNKZ
rizikdja névekszik meg (33), igy az antihipertenziv tera-
pia megfeleld beallitdsa kiemelt jelentéségl lehet (34).
A lipidszintek kontrolljan felll a statinoknak gyulladas-
csokkent6 hatasuk is van, amely szintén hozzajarulhat
a neurokognitiv funkciok javuldsahoz (35).

Osszefoglalva kiemelendd, hogy embdlias stroke gya-
nuja esetén (hosszu tavu) EKG-monitorizalas és szo-
ros kardiolégiai egyuttmiikddés szikséges a diagnozis
pontos megallapitasahoz és az effektiv terapia meg-
kezdéséhez.

Az elszenvedett stroke mellett vagy azon felll a pit-
varfibrillalé betegek kognitivfunkcié-romlasa is jelen-
tésen ronthatja a betegek életminéségét. Az ABC-irany-
elvek pitvarfibrillacié esetén térténd alkalmazasanak
kiemelt jelent6sége van az NKZ incidenciajanak csok-
kentésében is (36).

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Rendezziink egy szép temetést a warfarinnak — mondta Eugene Braunwald husz évvel ezelbtt, amikor a direkt oralis
antikoagulansok (DOAC) — leanykori neviikon NOAC-ok (novel oral anticoagulant) — elsé nagy vizsgalatainak tervezé-
se, megkezdése folyt. Nos, ha ez a temetés nem is tértént meg, a mindennapjainkig haté valtozas, az oralis antikoa-
gulans kezelés sikere, biztonsagossaga, kényelme, hozzaférhetésége az Uj szerek révén megtortént. Ma mar ezek a
szerek részben generikumként is hozzaférhetéek, ezzel is tovabb ndévelve elterjedésiket. Hogy miért is nem tértént
meg a kumarinok temetése, azok miért maradtak a praxis részei — err6l még lesz szo.

oralis antikoagulansok, pitvarfibrillacio, vénas tromboembdlia, mibillentyd

Direct oral anticoagulants. The story of success

Lets organize a nice funeral for warfarin — told by Eugene Braunwald twenty years ago, when first large scale studies
had been planned and started with direct oral anticoagulants (DOACSs), earlier called novel oral anticoagulants
(NOACS). However this funeral has not happened yet, the paradigm shift, the success, the safety, the accessibilty and
the comfort of oral anticoagulant treatment has become part of our praxis. These medicines are currently accessible as
generics, improving the general usage of them. Why we could not undertake coumadins, why these drugs still remained
part of our medical activities — will be shown next.

oral anticoagulants, atrial fibrillation, venous thromboembolism, artificial heart valve

Ha jobban belegondolnak, a K-vitamin-antagonistaval
végzett kezelés az egyik legveszélyesebb, legnagyobb
odafigyelést jelents krénikus orvosi aktivitdas mind a mai
napig. Egy olyan interakciot feltételez, amelyben a be-
teg—kezel6orvos—labor—laboreredményhez val6 jutas—
kezel6orvos—beteg kdrforgas minden 1épcséjének meg
kell ahhoz térténnie, hogy az INR-érték alapjan a tera-
pias kumarinadagot meghatarozzuk, és ez az informa-
cié a beteghez eljutva meg is valdsuljon mint kezelési
javaslat, a kdvetkezd vérvétel idépontjanak kijelolésével
egyltt. Mivel a mai vilagban mindezek az események
legtdbbszér csak el6zetesen foglalt idépontok szerint

tudnak Iétrejonni, a kivanatos, 4-6 hetes INR-kontrollin-
tervallumok még a legpedansabb résztvevék esetén is
nehezen tarthaték. Nem is beszélve a rendkivil nagy
szamu nem pedansakrol. igy aztan a kumarinkezelés
olykor rémalomma alakul a tul- vagy alulkezelés révén.
Ez pedig eltantorithatja a beteget, orvost a kezelés
folytatasatdl, illetve a kdvetkezd betegnél valé megkez-
désétdl. Lassuk be, hogy a DOAC-ok mentédve a leg-
jobbkor érkezett szamunkra. De mik is ezek a szerek,
miért direkt hatasuak?

Amig a K-vitamin-antagonistak hatasa a veéralvadasi
faktorok szintézisének gyogyszeres elhibazasan ala-

A kézirat 2024. 03. 21-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 14-én kerilt elfogadasra.
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pul, és igy valdban teljesen indirekt, addig a DOAC-ok
olyan molekuldk, amelyek kdzvetlendl gatoljak a véral-
vadasi kaszkad egyik-masik pontjanak aktivalt kulcs-
molekuldjat. Ez a dabigaTRAN esetén a trombin, a
-XABAN-ok esetén pedig az aktivalt X. faktor; vagyis
a gyogyszer nevének végzddése meg is adja a tama-
daspontot. Ezek a kis molekulaju, oralisan alkalmazha-
t6, jol felszivddd gydgyszerek némelyikét el6anyag for-
majaban kerll alkalmazzak, de az eléanyag is aktiv.
Oralis alkalmazhatésagukon kivil a legnagyobb el6-
nyuk, hogy hatasuk ellenérzéséhez, a kezelés vezeté-
séhez néhany kivételtdl eltekintve nem szikséges sem-
milyen haemostasis-laborvizsgélat. Hatasuk pedig nem
kildndsebben tartds, az alkalmazasuk felfliggesztése
utan a haemostasis 1-2 napon belll helyredll (kivéve,
ha sulyos veseelégtelenségben alkalmazzuk — hibasan
— a dabigatrant, ott 4 nap is szikséges lehet erre). La-
boratériumi vizsgalat azért szikséges a DOAC-kezel-
tek gondozasa soran is, mert tisztaban kell lenniink a
vese- és majmikodéssel, az esetleges anémia vagy
vérvesztés megjelenésével (vérkép, széklet- és vize-
let-vérvizsgalat). A beteg és szerveinek fragilitasa alap-
jan 3-12 havonta van ezekre a laborvizsgalatokra szlk-
ség. A DOAC-ok hatasanak haemostasisszint(
kdvetése nem mindig egyszeri. A dabigatran esetén a
trombinidd pontosan mutatja a hatast, mig a -xabanok
esetén a rutin-haemostasispanel nem segit. Itt specifi-
kus X. faktor assay-kre van szikség, amelyek nem &ll-
nak minden laborban rendelkezésre. A szerek vérszint-
je is meghatarozhatd, erre azonban altaldban nincs
szukség.

A pitvarfibrillacié a legtdbb esetben krénikus oralis an-
tikoagulans adasat teszi szikségessé a klinikai kocka-
zat (CHA,DS,-VASC score), illetve a beavatkozasok
(kardioverzid, ablacidé) miatt. Mivel ez a populacié jel-
legzetesen id6s, multimorbid, csaknem mindig hiper-
tonias, sérilésekre, csonttdrésekre is hajlamos, ezért
nem csoda, hogy ebben a betegségben tortént a leg-
nagyobb esetszamu OAC-vizsgalati csokor, warfarin-
nal dsszehasonlitva a DOAC-ok hatasat. Ez alapjan
ma mar egyértelmi, hogy a DOAC kell hogy legyen a
valasztandé antikoagulans, ez aldl csak kivételek van-
nak. Erdemes megjegyezni, hogy a csontritkulast a
K-vitamin-antagonistédk képesek rontani, ez itt kilono-
sen fontos. Vajon melyek azok az esetek, ahol mégis
a warfarin legyen a preferalt: sulyos veseelégtelenség,
kdzepes vagy sulyos mitralis stenosis, mechanikus ma-
billentyl, antifoszfolipid-szindroma, transzplantaciéra
varakozok, illetve az olyan rossz compliance, amelyik
folyamatos laborkontrollt igényel. A legutdbbi idékig a
szegényseéget is ide soroltuk, ez hamarosan valtozni
fog a generikumok révén (marmint nem a szegénység,
hanem az ar fog valtozni). A legnagyobb |épés a pit-
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varfibrillacié stroke-prevenciojaban a DOAC-ok elter-
jedése volt, mégpedig azért, mert olyan betegeket is
tudunk hatékonyan kezelni, akiket a kumarinnal nem
lehetett volna biztonsaggal kezelni. Ez hazankban is
mérhetd javulast hozott a pitvarfibrillalé populacié mor-
biditasi-mortalitasi mutatéiban.

A mélyvénas trombozis és a tidéembdlia kezelésében
és megel6zésében tanulmanyok sokasaga igazolta,
hogy a DOAC-ok egyértelmUien preferaltak. Mivel hata-
suk nagyon gyorsan kifejlédik, két szernél bevezethetd
az ugynevezett single drug approach, vagyis mindjart
egy atmenetileg emelt adagu DOAC-kal kezdhetlink
az apixaban és a rivaroxaban esetében, heparinkészit-
ményre igy esetiikben nincs is szikség. A masik két
szer, a dabigatran és az edoxaban ez iranyu vizsgalatai
indulaskor LMWH-kezelést kivantak meg, igy a kezelé-
si javaslat is e mddon kezd8dik. A masik, valéban para-
digmavaltadsnak tarthaté felismerés is az apixabanhoz
és a rivaroxabanhoz flizédik: a vénas tromboembdlia
masodlagos megelézésében Iényegében folyamatos,
de fél adagra csokkentett, minimalis vérzésveszélyt
hordozé, akar évtizedekig alkalmazhaté oralis trombo-
zisprevenciét tudunk betegeinknek nyujtani. Természe-
tesen ez a felezett mennyiségl adagolas csak a be-
tegség kezeléséhez megkivant teljes adagu kezelési
id6tartamot kdvetd idészakaszra vonatkozik.

Az alkalmazasuk a vénas tromboembdlia posztoperativ
profilaxisdban és ortopédiai miitétek utan is elterjedt.

Miel6tt felnaborodna a kedves olvaso, természetesen
nem a koronariaintervencié antitrombotikus armamen-
tariumanak lesz primer nélkllézhetetlen darabja a
DOAC. Csak annak a mintegy egyhatoduknak, akiknél
szimultdn ordlis antikoaguldns alkalmazésa is szUk-
séges, mert példaul pitvarfibrillacié all vagy allt fenn.
llyenkor a kombinalt kettds vérlemezkegétld-kezelés és
az oralis antikoagulans egyuttes alkalmazasa a tébb-
szordsére noveli a vérzésveszélyt. Ezért az ezzel fog-
lalkozo6 tanulmanyok egyértelmisitették, hogy ebben a
kombinacidoban a DOAC a warfarinnal szemben prefe-
ralt. A harmas kombinaciobdl az acetilszalicilsavat pe-
dig egy hét, de maximum egy hdénap utan kihagyjuk,
maradt egy P2Y,,-gatlé és a DOAC. A DOAC adagjat
lehetbleg a szokasos hatékony adagban adjuk. A kom-
binalt kezelés okan lecsdkkentett, lefelezett DOAC-d6-
zisok kordli vita ugy konkludalt, hogy azt a legkisebb
DOAC-adagot alkalmazzuk, amely még igazoltan ha-
tékony volt a stroke-prevencié céljabdl pitvarfibrillacié-
ban. Ez a dabigatran esetén a 2x110 mg, de a -xabanok
esetén a szokasos teljes adag.

Természetesen DOAC-kontraindikacioé esetén a beteg
warfarinnal kezelendd, pl. ha mechanikus mubillentyls
betegrdl van sz6.
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1. ABRA. A DOAC-ok dézismédositasa a gydgyszerek eldirésa szerint

Onkologiai betegek

Amig a warfarin kevésbé jol mikodik malignus tumoros
betegek trombdzismegel6zésében és -kezelésében, a
sokaig egyeduralkoddé huzamos LMWH-kezelés alter-
nativajaként a legutébbi években sikeresen felzarkdz-
tak a DOAC-ok. A beteg szdmara kényelmesebb és
olcsobb DOAC-kezelés a legtobb tumorfajtdban bizton-
sagosan alkalmazhaté. Olyan tumoroknal, amelyek kint
vannak tapcsatornai, esetleg hagyuti nyalkahartyan, a
direkt, lokalisan is aktiv szerek, a DOAC-ok helyett az
LMWH preferalandd. A warfarint lehetdleg keruljuk, ha-
csaknem mechanikus mibillentyls a betegunk.

Unikumok

Aterotrombotikus prevencio

Ismert, hogy a trombinképzddés az artérids trombodzis
soran karmesteri szerepet jatszd vérlemezke-aktivacié
kritikus 1épése is egyben. Ezért egy oralis antikoagulans
képes lehet olyan ,crosstalkra®, amelynek révén a vérle-
mezkedus artérias aterotrombozis is megeldzhetd lehet.
Erre egyedul a rivaroxabannal torténtek vizsgélatok. EI5-
szOr az ATLAS-TIMI 2-tanulmanyban derdlt ki, hogy akut
koronariaszindromaban az ultraalacsony adagu (napi
2x2,5 mg) rivaroxaban képes volt halalozascsdkkentd
hatasra, ha azt a szokasos thrombocytagéatlé kezeléshez
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hozzaadtak. De végil a COMPASS-tanulmany igazolta
ezt az emlitett crosstalkot kronikus ateroszklerdzisban
is, koronariabetegségben, periférids artérias betegség-
ben szenved6kon, ha a 2x2,5 mg rivaroxabant acetilsza-
licilsavval egyutt adtdk. A masik harom DOAC-kal ilyen
értelm{ vizsgalat nem tértént, noha a crosstalkra a -xa-
banokkal némi indirekt adat van. Ezt a hatast a dabigat-
ranvizsgalatok indirekt médon sem mutattak.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a hemodializalt be-
tegek szdmara megengedett a 2x5 mg apixaban al-
kalmazasa, ha oralis antikoagulans-indikacié all fenn.
Indokuk: a szer részben a majon at valasztédik ki. Eu-
répaban warfarinnal kezeljik ezeket a betegeket.

Az elsé harom hénapban, ha a mibillenty( vénas sza-
jadékba kerUl, akkor a warfarin a preferalt. Aortapozici-
6ban ez csak megfontolas targyat képezi. Az elsé ha-
rom hénapot kdvetéen, a belltetés utan remélhetéleg
nem lesz szukség oralis antikoagulansra, hiszen ezért
valasztottuk ezt a billenty(tipust. Ha késébb azonban
oralis antikoagulans-indikacié keletkezik, akkor Euré-
paban a DOAC a preferalt.

Altalaban a DOAC-kezelés sokkal kevesebb orvos-be-
teg interakciét kivan a warfarinhoz képest, vagyis a leg-
tébb DOAC-kezelt betegiinkkel nem lesz semmilyen
gond, feladat, trombdzis vagy vérzés. Van mégis né-
hany tapasztalatbdl, DOAC-tanulmanyokbdl lesziirhetd
preferencia, amelyet a teljesség igénye nélkil megproé-
balok felsorolni.

A 2x150 mg adagban adott dabigatran a stroke el&for-
duldsat szignifikdnsan csdkkentette pitvarfibrillacidban
a warfarinhoz képest. Ezt a hatast a tébbi DOAC csak
kumulativ trombdzis esemény szintjén mutatta.

Mivel direkt hatasu, aktiv molekulak, ha a tapcsa-
tornan vérzésforrassal talalkoznak, a lokélis vérzés
esélyét ronthatjak. Ezt a sajatossagot az apixabanon
kivil mindhdrom szer mutatta, a dabigatran bork8-
savas kiszerelése gyomorbantalmakat okozhat, a ri-
varoxaban lassabb felszivodasa révén alsé traktus
vérzéseket fokozhat. Tehat gasztrointesztindlisan
panaszos, el6zményes betegnél érdemes az apixa-
bant valasztani.

Ebbél a szempontbdl a dabigatrannal kell a legjobban
vigyazni, mivel ez a szer 80%-ban vesén at uril. 30-as
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kreatininclearance alatt nem adhato, viszont szemben
a masik harom szerrel, a dabigatran dializalhat6. D6-
ziscsokkentésre az adott szerek alkalmazasi el6iratai
az iranyadok.

A Child—Pugh B stadium legtébbszdr mar nem engedi
meg a DOAC-ok alkalmazasat, a magas spontan INR
pedig a warfarin alkalmazéasat teheti lehetetlenné.

A valddi kuldnbség feltehetden elenyészd e tekintetben
a DOAC-ok kdzott, még ha erre olykor kereskedelmi
reflektorfény vetult is korabban. A betegnek lehet olyan
preferenciaja, hogy napi egyszeri adagolast szeretne.

Maga az id6skor megneheziti az oralis antikoagu-
lans-kezelést, a kisérébetegségek, elesések, menta-
lis hanyatlas, masik oldalrdl a korral névekvé trombo-
zisveszeély voltak azok a korulmények, amelyek miatt
a DOAC-ok elterjedtek, és preferéltak a warfarinnal
szemben. Nincs olyan extrém id&s kor, amikor a keze-
Iés veszélyesebb, mint annak valds indoka e téren. Az
edoxaban iddéskorban meglehetésen biztonsagosnak
bizonyult egy nagy vizsgalatban.

A korabbiakban emlitettiik mar a rivaroxaban ultrakicsi
adagjaval észlelt kedvez6 kimenetel. Ha azonban az in-
dikacié teljes adagu DOAC-kezelést kivan mas okbdl,
talan nem hiba, ha manifeszt ateroszklerézisban szen-
vedd betegnél ekkor is rivaroxabant valasztunk.

Mind a négy DOAC sikerrel vizsgazott vérlemezkegat-
I6val egyitt adva koronariastent beultetése utan.

Mind a négy DOAC biztonsagosan megelézi a beavat-
kozashoz kétheté embdlias eseményt warfarinnal 6sz-
szehasonlitva (ha a beteg a gyégyszert beszedte). Ha a
compliance-t nem latjuk eléggé erdsnek, inkabb végez-
zlnk transoesophagealis echokardiografiat a fllcse-
trombus kizarasara.

Egyre tdbb adat van arra, hogy DOAC-el6készitésben
az ablacio elvégezhetd, a beavatkozashoz ilyenkor is
adunk teljes adagu iv. heparint.

Az antikoagulanssal kezelt betegnél fellépd vérzés érte-
lemszerlen veszélyes momentum. Amig a K-vitamin-an-
tagonistakkal kapcsolatban megszoktuk, hogy ilyenkor
faktorpotlast, friss fagyasztott plazmat, sajat megnyug-
tatasunkra K-vitamint alkalmazzunk, a DOAC-ok esetén
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kissé masok a feladatok. Mivel ezek viszonylag révid
hatasu anyagok, elegendé lehet a kezelés megszakita-
sa, ilyen értelemben a legfontosabb DOAC- antidotum
az id6. A friss fagyasztott plazma itt nem fog mikddni.
Négyfaktoros protrombincomplex-koncentratum (PCC)
kihuzhat bennlnket a bajb6ol DOAC-vérzés esetén is,
életveszély esetén. A vérzés csillapitasa, lokalis ella-
tésa, transzfuzié nyilvan szikséges. Azonban rendel-
kezésre allnak DOAC-antidotumok is, amelyek valddi,
azonnal hat6 antidotumok, olyasmi hatassal, mint példa-
ul a heparin antidotuma, a protamin-szulfat. Ezek kézul
a dabigatran antidotuma, az idarucizumab elterjedt szer.
Intravénas 5 grammja azonnal ledllitia a dabigatran ha-
tasat, mivel monoklonadlis antitest, és igy azonnal sem-
legesiti a molekulat. A beteg mitheté, lizalhaté prompt.
A -xabanok esetén az andexanet-alfa kissé masként vo-
nul be a praxisba. Ez egy miiszubsztrat, tehat addig hat,
amig megy az infuziéja. Ez akér praktikus is lehetne, ha
az ara nem lenne csillagaszati. A -xaban esetén vérzdk
szamara ezért a PCC a gyakorlat.

Miitétek

A DOAC-ot miitét elétt 1-2 nappal kihagyva altalaban
menedzselni tudjuk a perioperativ idészakot. Ha ugy
fogjuk fel a DOAC-ot, mint egy kvazi ,tablettds LMWH-t”,
akkor a perioperativ atéllitas, visszadllitas egyszerl.
Minor mitétekhez a szer aznapi kihagyasa elégséges.
Kis mitétekhez, amelynek soran testureg, illetve treges
szerv megnyitasa nem torténik, legtébbszor elegendd a
mitét elétti nap kihagyni a DOAC-ot. Nagy miitétekhez
pedig két napig hagyjuk ki a mitét el6tt. Utdbbi esetben
kivétel lehet a megromlott vesefunkcioju, dabigatrant
szedd beteg, ahol akar négy napnak is el kell telnie a
kihagyas utan, a mitét elé6tt. LMWH bridging legtdbb-
sz0r nem szukséges, a mitét altal megkivant szokasos
LMWH-profilaxist kapjak meg a betegek. 3 hénapon be-
10l vénas tromboembdlia, kordbban stroke-kal sz6v6dott
pitvarfibrillacio, 5-6 feletti CHA,DS,VASC score esetén
j6het szdba a bridging DOAC esetén is.

Mikor mégis warfarin?

A legfontosabb warfarinindikacidok a mechanikus mbil-
lenty(, valamint a kdzepes vagy sulyos mitralis sten-
osis esetei. Itt a DOAC-ok nem haszndlhatok, ezt ér-
demi vizsgalatok egyértelmisitették. Hasonléképpen
warfarinterep maradt az antifoszfolipid-szindrémak
esete is. A DOAC-ok itt nem mikddtek megfeleléen. A
bal kamrai thrombus esetén a DOAC bizonyara m{iko-
dik, azonban ezt kell6 szamu vizsgalat eddig még nem
igazolta, tehat a warfarin valasztasa megfelel§ dontés.
A sulyos veseelégtelenségben DOAC-ok nem adhatdék,
itt jobb hijan warfarinra kényszeruliink. A rossz compli-
ance esetén bdlcsebb a warfarin adasa, mivel igy meg-
bizonyosodhatunk a beteg gyogyszerszedési sikerérél.
Eddig a szegény betegek szamara is a warfarin volt a

megfeleld valasztas, a generikumok megjelenése ezen
orvendetesen valtoztathat majd.

A kedves olvasé szamara bizonyara sok minden jol is-
mert lehetett a fent leirtakbdl. Mégis talan érdemes volt
didhéjban végigvennink a DOAC-ok alkalmazasaval
kapcsolatban 6sszegylilt gyakorlati megfontolasokat, hi-
szen ez a gyogyszercsalad olyan perspektivakat nyitott
meg, amelyek révén olyan betegeket is érdemi antikoa-
gulans-kezelésben tudunk részesiteni, akiknél erre ko-
rabban a K-vitamin-antagonistak nem adtak lehetéséget.

Nyilatkozat

A cikk a Sandoz Hungaria Kft. felkérésére késziilt. A
cikkben megfogalmazott allitasok teljes mértékben a
szerz$ sajat véleményét tikrozik. Amennyiben a cikk
hatéanyagot emlit, mindig az azt tartalmazé termék ér-
vényes alkalmazasi elbirasa az iranyado.
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Az ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegségek okozzak vilagszerte a legtobb halalt. A kardiovaszkularis morta-
litds csdkkentésének egyik kulcsa a szekunder prevencidban alkalmazott megfelel6 antitrombotikus kezelés. Specialis
formaja az antitrombotikus terapianak a kombinalt kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezelés (dualis gatlas),
amellyel kapcsolatban klinikai evidenciak allnak rendelkezése nagy kockazatu ateroszklerotikus betegek széles kore-
ben (akut korondriaszindroma utan, kronikus koronariaszindroma esetében, periférias veréérbetegek esetében, illetve
periférias érintervenciot kévetéen). Jelen tanulmany célja, hogy dsszefoglalja e terapias stratégiaval szerzett klinikai
tapasztalatokat, és javaslatot tegyen a napi gyakorlat szamara a kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezelésre
vonatkozéan.

ateroszklerézis, sziv- és érrendszeri betegségek, periférias veréérbetegseég, antitrombotikus terapia,

rivaroxaban, acetilszalicilsav

Clinical evidences of low-dose rivaroxaban + acetylsalicylic acid treatment — who should be treated with dual
pathway antithrombotic therapy?
Atherosclerotic cardiovascular diseases cause the highest number of deaths worldwide. To reduce cardiovascular mor-
tality, the use of appropriate antithrombotic treatment in secondary prevention is crucial. A special form of antithrombotic
therapy is combined low-dose rivaroxaban + acetylsalicylic acid treatment (dual inhibition), for which there is clinical evi-
dence in a wide range of high-risk atherosclerotic patients (after acute coronary syndrome, chronic coronary syndrome,
peripheral arterial patients and after peripheral vascular intervention). The aim of this paper is to summarize clinical
experience with this therapeutic strategy and to make recommendation for daily practice for low-dose rivaroxaban +
acetylsalicylic acid treatment.
atherosclerosis, cardiovascular diseases, peripheral arterial disease, antithrombotic therapy, rivaroxaban,
acetylsalicylic acid

csOkkentése érdekében az életmddbeli valtoztatdsok
mellett az esetek dont6 részében hatékony gyoégysze-

Magyarorszagon, akarcsak a vilag legtébb orszaga-
ban, a sziv- és érrendszer ateroszklerotikus eredeti
betegségei okozzdk a legtdbb halalt (1). A vilagon az
elérejelzések szerint 2030-ban kbzel 24 millié halal-
eset fog bekdvetkezni kardiovaszkularis megbetegedés
(CVD) kdvetkeztében (2). A kardiovaszkularis halalozas

res stratégia alkalmazéasa is szukséges, amelyet nagy
klinikai vizsgalatokon alapulé evidenciak ismeretében
hatéaroznak meg a hazai és nemzetkdzi iranyelvek (3—8).
A CV események megel6zését célz6 farmakoterapia
egyik fontos eleme a vérlemezkegatlo-kezelés, amely
az artérias vérrogképz6dés gatlasa révén a koronaria-

A kézirat 2024. 04. 03-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 16-an kertlt elfogadasra.
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betegség és a periférias érbetegség kezelésének egy-
arant kulcsfontossagu eleme.

A rivaroxaban egy szelektiv, direkt Xa faktort gatlé ké-
szitmény, amely véralvadasgatlé hatasanal fogva ha-
tékony a vénas tromboembdlids betegségek megels-
zésére és kezelésére (9-11), valamint pitvarfibrillacio
esetén a stroke megel6zésére (12). A rivaroxabant
azonban az ezen indikacidkban alkalmazott dézisoknal
(10-30 mg) kisebb adagban is klinikai vizsgalat targya-
va tették kuldnb6z8 indikacios tertleteken; jelen 6ssze-
foglal6é a napi 2x2,5 mg rivaroxabannal szerzett klinikai
tapasztalatokat és tényeket foglalja 6ssze.

Az els6 nagy klinikai vizsgalat a kis dozisu rivaroxaban-
nal az ATLAS ACS 2-TIMI 51-tanulmany volt (13). A
vizsgalatba ACS miatt kezelt betegeket valasztottak be.
ACS soran az ateroszklerotikusan érintett koronaria-
erekben akut artérias trombodzis kdvetkezik be, amely-
nek kialakulasaban a Xa faktornak kdzponti szerepe
van. Igy a hipotézis az volt, hogy a kis dézisu (2x2,5
mg vagy 2x5 mg adagban alkalmazott) rivaroxaban el&-
nyds ACS-t kdvetd kardiovaszkularis események kivé-
dése, megel6zése szempontjabdl.

15 526 beteget vontak be a vizsgalatba, és 2x2,5 mg-os
vagy 2x5 mg-os vagy placeboagra randomizaltak 6ket
az ACS miatti hospitalizaciot kdvetd 7 napon belll, he-
modinamikailag stabil allapotban. Minden beteg az ak-
kori iranyelveknek megfelel§, standard kezelésben ré-
szeslUlt, beleértve a kis dozisu acetilszalicilsavat (99%),
illetve thienopyridint (clopidogrelt vagy ticlopidint, 93%).
A betegek atlagos életkora 61,8 év volt, 75%-uk férfi
volt, és 27%-uknak volt korabban miokardialis infarktu-
sa. Az atlagos utankdvetés 13 honap (max. 31 hénap)
volt. A primer dsszetett végpont a ma mar szokvanyos-
nak tekintheté harompontos major adverz kardiovasz-
kularis esemény (MACE) (kardiovaszkularis halalozas,
miokardialis infarktus és stroke) volt.

A placebocsoporthoz képest a rivaroxabannal kezel-
tekben a primer dsszetett végpont abszolut kockazata
1,8%-kal kisebb volt (8,9% vs. 10,7%; kockazati arany:

A COMPASS-vizsgélatban részt vevé betegek
A stabil koronariabetegség definicidja

Korabbi MI (megel6z6 20 évben), vagy

stabil vagy instabil angina dokumentalt legalabb 2 agat
érintd koronariabetegséggel (>50% stenosis angiografian
vagy pozitiv stresszteszt, amely legalabb 2 koronariaellatasi
teriiletre utal, vagy 1 agat érint6 iszkémia + 1 revaszkulari-
zalt ag vagy

tébb eret érint6 PCI, vagy

tébb eret érinté CABG 1 héten beliil vagy legalabb 4 éve
vagy a mitét 6ta barmikor visszatéré angina vagy iszkémia.

#Nincs azonos oldali stroke vagy TIA 6 honapon beldl.

Jarai Zoltan: A kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezeléssel kapcsolatos klinikai
evidenciak. Kinél alkalmazzunk kettés gatlasu antitrombotikus terapiat?

0,84; 95%-os Cl: 0,74-0,96; p=0,008). A 2x2,5 mg-
os adag esetében a kardiovaszkularis halalozas (2,7%
vs. 41%; p=0,002) és a barmely okbdl bekdvetkezd
halalozas (2,9% vs. 4,5%; p=0,002) kuldn-kuldn is
jobb volt, amelyet a 2x5 mg-os adaggal nem tapasz-
taltak. A rivaroxaban alkalmazasa ndvelte a major
(2,1% vs. 0,6%; p<0,001) és az intracranialis vérzés
kockazatat (0,6% vs. 0,2%; p=0,009), de a haléllal
végzB8dd vérzések kockazatat nem (0,3% vs. 0,2%;
p=0,66). A 2x2 5 mg-os adag mellett kevesebb fatélis
vérzés volt, mint a 2x5 mg-os adag mellett (0,1% vs.
0,4%; p=0,04).

Osszefoglalva, ebben a vizsgalatban a kis dozisu riva-
roxabankezelés csokkentette a kardiovaszkularis ha-
lalozas, a miokardialis infarktus és a stroke 6sszetett
végpontjanak kockazatat, valamint emelte a major vér-
zés és az intracranialis vérzés, de nem a halallal vég-
z8d6 vérzés kockazatat.

A Cardiovascular Outcomes for People Using Antico-
agulation Strategies (COMPASS-) vizsgéalat egy nagy
volumend, 6 kontinensen és 33 orszagban zajlo, ket-
t6s vak, randomizalt szuperioritdsvizsgalat volt, amely-
ben harom terapias stratégiat hasonlitottak 6ssze stabil
koronaria- és/vagy periférias ver6érbetegek esetében:
1) 100 mg acetilszalicilsavval kombinalt 2x2,5 mg riva-
roxaban, 2) 2x5 mg-os rivaroxaban-monoterapia, illet-
ve 3) 100 mg-os acetilszalicilsav-monoterapia (14). Az
elsddleges, dsszetett végpont itt is a kardiovaszkularis
halalozas, a miokardidlis infarktus és a stroke kockaza-
tara gyakorolt hatés volt. A vizsgalat érdekessége volt,
hogy azon betegek esetében, akik nem szedtek proton-
pumpagatld készitményt, szintén randomizalva lettek
40 mg pantoprazolra vagy placebéra.

Osszesen 27 395 beteget valasztottak be. A vizsgalat-
ban meghataroztédk a bevalaszthaté koronariabetegek
és periférias ver6érbetegek ismérveit (1. tablazat) (15).
A bevalasztott személyek multilokularis érbetegek és/
vagy nagy kardiovaszkularis kockazatuak voltak, hi-
szen a koronériabetegek esetében, ha 65 évesnél fia-

A periférias veréérbetegség definicidja

Korabbi aortofemoralis bypassmitét, végtagi bypassmiitét vagy
az iliaca vagy az infrainguinalis artériak PTA-ja, vagy
korabbi végtag- vagy labamputacio artérias betegség miatt, vagy
az anamnézisben: claudicatio intermittens és az alabbiak kozil 1
tényez6:
boka-kar index 0,90 vagy
angiografiaval vagy duplex UH-val dokumentalt, szignifikans
periférias artériastenosis (>50%), vagy
angiografiaval vagy duplex UH-val diagnosztizalt tinetmentes
carotis stenosis* >50%.

Réviditések: MI: miokardialis infarktus; PCI: perkutan koronariaintervencio; CABG: koronariabypass-mtét; PTA: perkutan transluminalis angioplasztika
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A COMPASS-vizsgélatban részt vevd betegek
sokféle, kardiovaszkularis kockazatot ndvelé komorbidités-
sal rendelkeztek

talabbak voltak, sziikség volt még arra, hogy dokumen-
téltan legalabb két érterlleti ateroszklerdzis igazolast
nyerjen, vagy legalabb kett6 tényezdnek az alabbiak
kdzul jelen kellett lennie: aktiv dohanyzas (a randomi-
z4cidhoz képest 1 éven bellli), cukorbetegség, kroni-
kus vesebetegség (eGFR <60 ml/min), szivelégtelen-
ség, és tébb mint 1 honappal korabbi, nem lacunaris
stroke. A bevalasztott betegek nagy része rendelkezett
jelentds, rizikét ndvel6 komorbiditassal (1. ébra). A ki-
zarasi kritériumok kdézul kiemelend6 a nagy veérzési
kockazat, friss vérzéses és/vagy lacunaris stroke, su-
lyos szivelégtelenség (NYHA llI-1V. vagy EF <30%),
sulyos vesebetegség (eGFR <15 ml/min), kettds vérle-
mezkegatlé- vagy antikoaguldns- vagy egyéb antitrom-
botikus terapia szikségessége.

2017 februarjdban a vizsgalatot a tervezett befejezés el6tt
1 évvel ledllitottak a rivaroxaban 2x2,5 mg + acetilszali-
cilsav karban észlelt kimagaslé hatasosségi eredmények
miatt, igy az atlagos utankdvetési idé 23 hénap volt.

A vizsgélat hatasossagi eredménye a korai ledllitas elle-
nére atitd volt: dsszesen 117-tel kevesebb primer 6ssze-
tett végpont fordult el a rivaroxaban + acetilszalicilsav
terapiat kap6 csoportban az acetilszalicilsav-monotera-
piat kapd csoporthoz képest (4,1% vs. 5,4%, kockazati
arany: 0,76; 95%-os Cl: 0,66-0,86; p<0,001). Ugyanak-
kor a major vérzéses események aranya nagyobb volt a
rivaroxaban + acetilszalicilsav terapiat kapd csoportban
(3,1% vs. 1,9%; kockazati arany: 1,70; 95%-os ClI: 1,40—
2,05; p<0,001), de az intracranialis és fatalis vérzések
aranya kozott nem volt kildnbség a kezelési agakon. A
rivaroxaban-monoterapiat (2x5 mg) kap6 betegek és az
acetilszalicilsav-monoterapiat kap6 betegek kdzétt a pri-
mer 6sszetett végpontban nem volt kilénbség (kocka-
zati arany: 0,90; 95%-os ClI: 0,79-1,03; p=0,12), ugyan-
akkor tdbb major vérzéses esemény tortént (kockazati
arany: 1,51; 95%-os ClI: 1,25-1,84; p<0,001).

Az Osszehasonlitas kedvéért érdemes a COM-
PASS-vizsgalat eredményeit kilon értékelni a korona-
riabetegek (16) és a periférias veréérbetegek (17) cso-
portjaban.

Jarai Zoltan: A kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezeléssel kapcsolatos klinikai
evidenciak. Kinél alkalmazzunk kettés gatlasu antitrombotikus terapiat?

A COMPASS-vizsgalatba bevalasztott 27 395 beteg
kdzal 24 824 betegnek volt stabil (krénikus) koronaria-
betegsége. Ebben a betegpopulaciéban a 2x2,5 mg ri-
varoxaban + 100 mg acetilszalicilsav kombinaciés ke-
zelés jobban csdkkentette a primer végpont kockazatat,
mint az acetilszalicilsav-monoterapia (4% vs. 6%, koc-
kazati arany: 0,74; 95%-os Cl: 0,65-0,86; p<0,0001)
(16). A rivaroxaban-monoterapia (2x5 mg) nem volt
hatékonyabb az acetilszalicilsav-monoterapianal (5%
vs. 6%, kockazati arany: 0,89; 95%-os Cl: 0,78-1,02;
p=0,094). A kombinacios kezelésben részesulék ese-
tében kisebb volt a mortalitéds (3% vs. 4%, kockazati
arany: 0,77; 95%-os CI: 0,65-0,90; p=0,0012) (16).

A major vérzés kockédzata az acetilszalicilsav-mo-
noterapiat kapd betegekéhez képest mind a kombi-
naciés kezelési agon (3% vs. 2%, kockazati arany:
1,66; 95%-o0s Cl: 1,37-2,03; p<0,0001), mind a 2x5
mg rivaroxabant kapo kezelési agon (3% vs. 2%, koc-
kazati arany: 1,51; 95%-os Cl: 1,23-1,84; p<0,0001)
nagyobb volt (16).

A major vérzés leggyakoribb formaja a gasztrointeszti-
nalis vérzés volt (rivaroxaban + acetilszalicilsav: 2%, ri-
varoxaban-monoterapia: 1%, acetilszalicilsav-monotera-
pia: 1%). Az intracranialis vérzések és a kritikus szervbe
torténd vérzések kockazata nem kuldnbozoétt a beteg-
csoportokban (16).

A COMPASS-vizsgalatba bevalasztott 27 395 beteg
kdézal 7470 betegnek volt periférias veréérbetegsége
(also végtagi vagy carotis) (17). Ebben a betegcsoport-
ban is igazolodott, ami a koronariabetegekben: a rivaro-
xaban + acetilszalicilsav kombinacids kezelés az acetil-
szalicilsav-monoterapidhoz képest jobban csdkkentette
a primer dsszetett végpont (a 3 pontos major adverz
kardiovaszkularis esemény [MACE]) kockazatat (5%
vs. 7%, kockazati arany: 0,72; 95%-os Cl: 0,57-0,90;
p=0,0047), ugyanakkor a rivaroxaban monoterapia itt
sem mutatkozott jobbnak az acetilszalicilsav-monote-
rapianal (6% vs. 7%, kockazati arany: 0,86; 95%-os CI:
0,69-1,08; p=0,19) (17).

Ebben az alcsoportelemzésben kilondsen fontos kér-
dés volt a végtagi események kockazatanak alakulasa.
A major adverz végtagi események (akut végtagisz-
kémia [azaz végtagot veszélyeztetd akut verdér-obst-
rukcio, amely endovaszkularis vagy sebészi interven-
cidhoz vezetett a tlinetek megjelenésétdl szamitott
30 napon beldl], krénikus végtagiszkémia, vaszkularis
okbdl elvégzett amputécid) kockazata a kombinaciés
kezelés mellett feleakkora volt, mint az acetilszalicil-
sav-monoterapia mellett (1% vs. 2%, kockazati arany:
0,54; 95%-os Cl: 0,35-0,82; p=0,0037). A végtagi ese-
mények tekintetében egyébként a rivaroxaban 2x5 mg
monoterapia is jobb volt az acetilszalicilsavnal (kocka-
zati arany: 0,67; 95%-os Cl: 0,45-1,00; p=0,05).
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Jarai Zoltan: A kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezeléssel kapcsolatos klinikai

evidenciak. Kinél alkalmazzunk kettds gatlasu antitrombotikus terapiat?

A netté klinikai elény analizise a COMPASS-vizsgalatban

Osszetett hatasossagi és biztonsagi esemény$
incidenciaja 24 honapnal

2x2,5 mg rivaroxaban +
100 mg acetilszalicilsav

(%)

Teljes populacié 50
Specialis alcsoportok

Polivaszkularis betegség 7,6

Szivelégtelenség 6,8

CKD (eGFR <60 ml/min) 7,6

Diabétesz 6,5

1000 betegre jutoé
megel6zott esemény

100 mg acetilszalicil- 2x%2,5 mg rivaroxaban +

sav (%) 100 mg acetilszalicilsav vs.
100 mg acetilszalicilsav
6,6 15,8
11,1 35,2
9,9 30,7
9,8 22,3
8,5 20,3

Nem volt szignifikans interakcioé a terapias karok és a tanulmanyozott alcsoportok kéz6tt a hatasossagi és biztonsagossagi végpontokban.
SEsemény: kardiovaszkularis haldlozas, miokardidlis infarktus, stroke, fatalis vérzés, kritikus szervbe torténé tinetes vérzés

A vérzéses (féként a gasztrointesztindlis) kockazat n6-
vekedését itt is kimutattak: a kombinacids kezelés mel-
lett mintegy 30-kal tébb vérzés fordult el (3% vs. 2%,
kockazati arany: 1,61, 95%-os Cl: 1,12—-2,31; p=0,0089)
az acetilszalicilsav-monoterapiahoz képest.

Egy tovabbi elemzésikben (18) a szerz8k azt vizs-
galtak, hogy az als6 végtagi verbérbetegek cso-
portjdban (n=6391) egy elszenvedett major végtagi
esemény (MALE) utdn hogyan alakult a betegek ri-
zikéstatusza. Az eredmények magukért beszélnek:
végtagi eseményt kdvetéen az ismétl6d6é hospita-
lizacié kockazata tébb mint 7-szeresére (kockazati
arany: 7,21; p<0,0001), a kdévetkezményes amputa-
ci6 kockazata kdzel 200-szorosara (kockazati arany:
197,5; p<0,0001) és a halalozas kockazata tébb mint
3-szorosara (kockazati arany: 3,23; p<0,001) nétt.
Az acetilszalicilsav-monoterapiahoz képest a riva-
roxaban + acetilszalicilsav kombinacios kezelés a
MALE incidenciajat 43%-kal (p=0,01), a vaszkularis
okbdl elvégzett amputaciokét 58%-kal (p=0,01), a pe-
riférias intervencidkét 24%-kal (p=0,03) csOkkentette
(18). Kdvetkeztetésiukben a szerz8k hangsulyozzak,
hogy alsé végtagi ver6érbetegség esetén a végtagi
események megel6zése — amelynek egyik eszkdze
lehet a rivaroxaban + acetilszalicilsav kombinaciés
kezelés — a kdvetkezményes sulyos szévédmények
elkerllése érdekében rendkivil fontos.
Osszefoglalva a COMPASS-vizsgalat stabil, nagy koc-
kazatu ateroszklerotikus betegek széles kdrében iga-
zolta a 2x2,5 mg rivaroxaban + 100 mg acetilszalicil-
sav terapias stratégia hatékonysagat a major adverz
kardiovaszkularis események kockazatanak csdkken-
tésében (2. tablazat) (19). Kulén Iényegesnek tartom
hangsulyozni, hogy ez a vizsgalat nagyszadmu perifé-
rias érbeteg esetében is igazolta ennek a stratégianak
a mortalitdscsdkkentd hatékonysagat. A kettds terapia
fokozott major vérzési rizikoval jar, de a kritikus szervbe
torténd, a halalhoz vezetd vagy az intracranialis vérzé-
sek kockazata nem fokozddott az acetilszalicilsav-mo-
noterapiahoz képest.

A COMPASS-vizsgalat ismeretében joggal merilt fel a
kérdés a kutatdkban, hogy vajon azok a betegek, akik
also végtagi revaszkularizacion esnek at, és mint lattuk,
a kovetkezményes szisztémas és végtagi események
szempontjabdl nagy kockazatuak, vajon merithetnek-e
elényt a rivaroxaban + acetilszalicilsav kombinaciés
kezelésbdl, ha azt kdzvetlenll az érbeavatkozas utan
inditjdk? Ennek a kérdésnek a megvalaszolasara szi-
letett a Vascular Outcomes Study of ASA (acetylsali-
cylic acid) Along with Rivaroxaban in Endovascular or
Surgical Limb Revascularization for PAD (peripheral ar-
tery disease), azaz a VOYAGER PAD-vizsgalat, amely
egy kettds vak, randomizalt, multicentrikus, nemzetkdzi
mérfoldkévizsgalat volt (20).

A vizsgalatba 6564, 50 évesnél idsebb, dokumental-
tan alsé végtagi veréérbetegséggel é16, a randomizacié
el6tt 10 napon belll valamilyen revaszkularizaciéban
részestlt, de stabil klinikumu beteget vontak be, akik-
nél nem volt ismert fokozott vérzéses rizikd. A betegek
mindegyike részesult kis dézisu acetilszalicilsav-keze-
Iésben, és randomizélva lettek + 2x2,5 mg rivaroxa-
ban- vagy placebokarra. A vizsgaldk dontésére bizva,
a betegek a revaszkularizaciot kdvet6 elsé 6 hdnapban
részesulhettek kiegészitd clopidogrelterapiaban.

Az elsédleges hatasossagi, dsszetett végpont az akut
végtagiszkémia, a vaszkularis okbdl végzett major am-
putacidé, a miokardialis infarktus, az iszkémias stroke
vagy a kardiovaszkularis haldlozas kockazatéra gyako-
rolt hatas volt. Az elsédleges biztonsagossagi végpont
a TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) szerinti
és az ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) szerinti major vérzésre gyakorolt hatas
volt.

Az els6dleges hatdsossagi végpontot elérék aranya a
rivaroxaban + acetilszalicilsav kezelési agon 3 év alatt
17,3% volt, mig az acetilszalicilsav-monoterapiaban ré-
szesUl6knél 19,9% (kockazati arany: 0,85; 95%-os ClI:
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evidenciak. Kinél alkalmazzunk kettés gatlasu antitrombotikus terapiat?

Koronariabetegek

Tobb ér érintettsége?
Miokardialis infarktus
utani allapot?

Periférias veréérbetegek

Polivaszkularis betegség?
| o Diabetes mellitus?
Krénikus vesebetegség?

10 napon beliili periférias

igen N
Szivelégtelenség? revaszkularizacio?
l igen .
igen
nagy
l Vérzéses kockazat?

Elfogadhaté mértékre lehet
csOkkenteni a vérzési
kockazatot?

igen

l Kicsi

Ellenjavallat?

A 2x2,5 mg rivaroxaban + acetilszalicil-
sav kombinaciés kezelés megfontolan-
dé (lla) az aterotrombotikus kockazat
csOkkentése érdekében

nincs

Kinél merl fel a rivaroxaban + acetilszalicilsav kombinacids kezelés? — dontési algoritmus

a 2. dbra mellé
A nagy vérzéses rizik6 csokkenthet6?
A hipertoniakontroll megfelel?
Az alkoholfogyasztas tiltasa?
Emelkedett spontan INR — K-vitamin-hiany?
Az NSAID-terapia felfliggesztése?

Gydgyszer-interakcié megszintetése (kombinalt P-glikopro-
tein és er6s CYP3A4-gatlok és -induktorok)?

Ellenjavallatok:
Vérzéses vagy lacunaris stroke
1 hénapon beliili iszkémias, nem lacunaris stroke
Kett6és vérlemezkegatlo-kezelés fenntartasanak szilkséges-
sége
Terapias ddzisu oralis antikoagulans-kezelés sziikségessége
NYHA 1I-1V. stadiumu vagy EF <30%-o0s szivelégtelenség
Ismert jelentés coagulopathia
Child—Pugh B vagy C stadiumu krénikus majbetegség
5. stadiumu CKD (eGFR <15 ml/min)

0,76-0,96; p=0,009). A major vérzések kockazata na-
gyobb volt a kombinacids kezelés soran. TIMI-kateg6-
riak hasznalata esetén ez nem volt szignifikans (2,65%
vs. 1,87%; kockazati arany: 1,43; 95%-os Cl: 0,97-210;
p=0,07), mig az ISTH-kategorizalas esetén igen (5,94%
vs. 4,06%; kockazati arany: 1,42; 95%-o0s Cl: 1,10-1,84;
p=0,007) (20).

Mint emlitettik, ebben a vizsgalatban a vizsgalok don-
tésének fiiggvényében részt vehetett egy ,harmadik
szerepl®” is, a clopidogrel. A betegek 6sszesen 50,6%-a
(n=3313) részesult kiegészité clopidogrelkezelésben,
ennek &tlagos id6tartama a revaszkularizacié utan
29 nap volt (21). A rivaroxaban + acetilszalicilsav ke-
zelés az acetilszalicilsav-monoterapiahoz képest — a
clopidogrel adasatél fuggetlenll — jobban csdkkentet-

te a primer végpont kockazatat a vizsgalat 3 éves pe-
riodusaban (kockazati arany: 0,85; 95%-os Cl: 0,71—
1,01 clopidogrellel vs. kockazati arany: 0,86; 95%-0s
ClI: 0,73-1,01 clopidogrel nélkdl) (21). A rivaroxaban +
acetilszalicilsav kezelés — szintén a clopidogrel adasa-
tél figgetlenll — jobban védett az akut 30 napon beldli
végtagi iszkémiatol az acetilszalicilsav-monoterapia-
hoz képest. Erdekes médon a rovid tava vérzési koc-
kazat alakulasat sem befolyasolta a clopidogrel adasa,
ugyanakkor trendszer(ien nétt a vérzési kockazat elhu-
z6do clopidogrelkezelés esetében (21).

Osszefoglalva a VOYAGER PAD-vizsgélat azt bizonyi-
totta, hogy periférias revaszkulariz4cié utan a rivaro-
xaban + acetilszalicilsav kombinacios kezelés hatéko-
nyan véd az iszkémias szovédmeényektél, amelynek ara
a vérzési kockazat névekedése. A clopidogrelkezelés
sem a hatasossdgi, sem a vérzési kockazatot jelen-
tésen nem befolyasolta.

Az el6zbekben részletezett klinikai vizsgalatok termé-
szetszerlleg befolyasoltak a klinikai iranyelvek ajan-
lasait. Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC) kro-
nikus koronariaszindrémarél szélé 2019-es irdnyelve
mar tartalmaz ajanlast a kettés antitrombotikus keze-
Iésre vonatkozéan a kettds vérlemezkegatlo-kezelés
mellett, kilébn megemlitve a rivaroxaban + acetilszali-
cilsav terdpiat (3). Hangsulyoznunk kell, hogy a hazai
gyakorlatban akut koronariaszindroma esetében a kis
dozisu rivaroxaban csak acetilszalicilsav + clopidogrel
kettds vérlemezkegéatlé mellett alkalmazhato jol szelek-
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Jarai Zoltan: A kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav kezeléssel kapcsolatos klinikai
evidenciak. Kinél alkalmazzunk kettés gatlasu antitrombotikus terapiat?

talt esetekben (ugyanis prasugrellel vagy ticagrelorral
torténé alkalmazasat nem vizsgaltak). Az ESC 2019-
ben kiadott, a diabéteszrél és a kardiovaszkularis be-
tegségekrél szol6 iranyelve lla/B erésségil ajanlassal
javasolja a kis dozisu rivaroxaban + acetilszalicilsav
alkalmazéséat olyan betegeknél, akiknél diabétesz és
kronikus, tlinetekkel jard alsé végtagi veréérbetegség
is fennall, magas vérzési kockazat nélkul (4), amely
ajanlast az iranyelv 2023-as kiadasa is megerésit (5). A
kettés gatlason alapuld antitrombotikus stratégia meg-
jelenik az ESC 2021-es prevencios iranyelvében is, ér-
dekesség, hogy koronariabetegség esetén lla/A, peri-
férias ver6érbetegség esetén pedig IIb/B erésséggel
(6).

Az Eurdpai Vaszkularis Medicina Tarsasag 2019-es
iranyelve a kett6s gatlason alapulé kombinaciés keze-
Iést a nem nagy vérzési kockazatu, vagy egyéb ellenja-
vallattal sem rendelkez6 PAD-betegek esetében java-
solja lla/B er6sséggel (7).

A 2022-ben publikalt hazai, a periférias érbetegek ella-
tasardl szolo iranyelv szintén lla/B er6sségi ajanlasokat
fogalmaz meg a kombinacios kezeléssel kapcsolatban.
igy megfontolandénak javasolja a kis dézisu alvadas-
gatlo-terapia (2x2,5 mg rivaroxaban/nap) és ASA-keze-
Iés (100 mg/nap) egylttesét a kardiovaszkularis és also
végtagi események kockazatanak csokkentésére, kis
vérzéses kockazat, valamint szivelégtelenség, cukor-
betegség, veseelégtelenség (GFR <60 ml/min), tébb-
szOros ateroszklerotikus érérintettség (legalabb két ér-
terilet) valamelyikének fennallasa esetén (70. ajanlas)
(8). Hasonlo ajanlasi er8sséggel javasolja a kombina-
cios kezelést revaszkularizacidos beavatkozas utan a
kardiovaszkularis és az als6é végtagi események koc-
kazatanak csokkentésére, alacsony vérzéses kockazat
esetén (102. ajanlas) (8).

A 2. abra felvazolja azt a dontési algoritmust, amely se-
githet a mindennapi gyakorlatban abban, hogy a fenti-
ekben részletezett ajanlasokra alapozottan megtalaljuk
azokat a betegeket, akik a legtébbet nyerhetnek a dua-
lis gatlas alkalmazasaval.

Nyilatkozat
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vényes alkalmazési elSirasa az iranyado.
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Egy 70 éves betegnél, akinek 2019 augusztusaban de-
rult fény asthma cardialéval szov6dott szivelégtelensé-
gére, sziv-ultrahangvizsgalaton 38-40%-0s ejekcids
frakcio, kbzepesen sulyos mitralis regurgitacio, diffuz bal
kamrai hypokinesis igazolédott. Optimalis gydgyszeres
kezelés indult. A koronarografia soran koronariaszkulet
nem igazolédott. 2020 novemberében tortént kontroll-
vizsgalat, ahol a bal kamra szisztolés funkci¢janak to-

*

I. fokd AV-blokk (extrém hosszi PQ-szakasz) + bal
anterior hemiblokk keskeny QRS mellett

A:Biventrikularis pacemakeringerlés.
B: Nonszelektiv His-ingerlés.

vabbi romlasat talaltuk (Ml 111. foku, EF: 30%, bal kamrai
végszisztolés atmérd: 68 mm), magas NT-proBNP-szint-
tel (1190 ng/l), NYHA lll. funkciondlis stadiummal. A
to indult, az MRA doézisan emeltiink). Az ekkor készult
nyugalmi EKG-n extrém hosszd, I. foku AV-blokk és bal
anterior-hemiblokk volt lathaté (1. abra).

Figyelembe véve a panaszait, pacemakerbelltetés
mellett dontéttink (2. abra).

Szelektiv His-ingerlés. A pacemaker spike utan
révid izoelektromos vonal lathatd, ezutan jelenik meg a
keskeny QRS-komplexus

C: Szelektiv His-ingerlés.
D:Ineffektiv pacemakeringerlés.

A kézirat 2024. 02. 24-én érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 14-én kerilt elfogadasra.
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A jelentds mértékii, hosszua tavi
lipidcsokkentés biztonsaga.
Fokuszban az inclisiran, Braunwald viziéjaval
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Az ateroszklerozis rizikdfaktorai kdzott az egyik legfontosabb a magas koleszterinszint. Napjainkra négy gyoégyszer-
csoportrodl (statinok, ezetimib, PCSK9-gatlék és bempedonsav) klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy az LDL-koleszterin
(LDL-C) csokkentése utjan a kardiovaszkularis események gyakorisagaban szignifikans javulast tudnak okozni. A li-
pidolégiai iranyelvek szerint az LDL-C csokkentése minél korabban elkezdendd, és minél jelentésebben, minél hosz-
szabb tavon végzendd. Ugyanakkor szem el6tt kell tartani azt is, hogy minél nagyobb a kockazat, annal jelentésebb a
terapiaban rejlé kardiovaszkularis nyereség. Ennek figyelembevételével, az Uj biztositéi szabalyozas alkalmazasaval
nagy figyelmet kell forditanunk arra, hogy igen nagy kockazatu betegeinken minél hamarabb elinditsuk a PCSK9-gat-
|6-kezelést, ha a nagy intenzitasu statin és ezetimib kombinacios terapia nem elégséges. Jelenleg a kéthetente adandoé
evolocumab és a 6 havonta adandé inclisiran all rendelkezésre. Az utdbbival még nem zarult le randomizélt, nagy be-
tegszamu klinikai végpontu vizsgalat, de a szerrel eddig késziilt vizsgalatok alapjan, illetve mivel a PCSK9-gatlas mint
hatasmechanizmus monoklonalis ellenanyagokkal klinikai tanulmanyokban és mendeli randomizéacios vizsgalatokban
mar bizonyitott, szakért6i konszenzus van abban, hogy megel6legezve a bizalmat, az inclisiran hatékonyan és bizton-
saggal adhato. Osszevont post hoc elemzések az LDL-C-csdkkentd hatast 45-55%-osra igazoltak, és 3576 beteg 9982
betegévének elemzésével placebdval 6sszehasonlitva nem volt kilénbség a kezeléssel 6sszefliggd nemkivanatos
hatasok és a terapia megszakitasanak gyakorisaga kozott.

lipidcsdkkentés, LDL-koleszterin-célértékek, statinok, ezetimib, PCSK9-gatlok

Safety of significant, long-term lipid lowering therapy. Focus on inclisiran, with Braunwald's vision

High blood cholesterol is one of the most important risk factors of atherosclerosis. Currently, four groups of drugs
(statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors and bempedoic acid) have large clinical trials proving that the frequency of cardio-
vascular events can be significantly improved by lowering LDL-cholesterol (LDL-C). According to the lipid guidelines, the
reduction of LDL-C should begin as early as possible and should be done as lower as possible for a long term. It should
also be borne in mind that the greater the risk, the greater the cardiovascular benefit. Taking this into account, using
the new domestic health insurance regulations, we should pay great attention to starting PCSK9 inhibitor treatment as
soon as possible in our very high-risk patients, if high-intensity statin and ezetimibe combination therapy is not suf-
ficient. Currently, evolocumab given every two weeks and inclisiran given every 6 months are available. A randomized
clinical end-point study with a large number of patients has not yet been completed with the latter, but studies have been
conducted with this drug so far, and since this mechanism of action with PCSK9 inhibitor monoclonal antibodies has al-
ready been proven in clinical studies and Mendelian randomization studies, there is expert consensus that anticipating
trust, inclisiran can be given safely and effectively. Pooled post hoc analyzes demonstrated an LDL-C-lowering effect of
45-55%, and analysis of 9,982 patient-years of 3,576 patients compared with placebo showed no difference in reported
treatment-emergent adverse events and discontinuation of therapy.

lipid lowering therapy, LDL-cholesterol target levels, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors

A kézirat 2024. 04. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 17-én kerilt elfogadasra.
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A magas koleszterinszint az ateroszklerézis egyik leg-
jelentésebb befolyasolhaté rizikofaktora, szamtalan
vizsgalat igazolta, hogy az LDL-koleszterin (LDL-C)
csokkentésével kedvezé kardiovaszkularis haszon re-
mélhetd. A lipidcsdkkentés elsének valasztandd gyogy-
szerei a statinok, az adasukkal elérhetd nyereség sok-
szorosan bizonyitott, a Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTTC) metaanalizis 21 klinikai vizsga-
lat 170 ezer betegének adatai alapjan igazolta, hogy 1
mmol/l LDL-C-csdkkentéssel a kardiovaszkularis ese-
mények gyakorisaga 22%-kal csokken (1). Az LDL-C-
szint csOkkentése és a kardiovaszkularis események
kodzotti egyenes ardnyu kapcsolat a bizonyitékon alapu-
16 orvoslas (BAO) legalaposabb bizonyitott 6sszefliggé-
se, és igazolt az is, hogy teljesen mindegy, hogy mivel
csOkkentjuk az LDL-C-t, minél alacsonyabb a szintje,
annal kevesebb kardiovaszkularis esemény varhato (2,
3). Az ateroszklerotikus folyamat jellegébdl kdvetkezik,
hogy a lipidcsdkkentd kezelésnek hosszu tavunak, élet-
hosszig tartonak kell lennie, és mendeli randomizaciés
vizsgalatok igazoljék azt is, hogy minél kordbban kezd-
juk azt el, annal kedvez&bb a varhato kardiovaszkularis
nyereség (3). A néhany évig tarto klinikai tanulmanyok
eredményeivel dsszecseng a mendeli randomizacios
vizsgalatokban igazolhaté hosszu tavu haszon. Utéb-
biakban a kdvetési id6, mivel velesziletett eltérésekrél
van sz0, mindig annyi, ahany éves a beteg a felmérés
elvégzése idején, a randomizalast pedig maga a termé-
szet végzi. Tudunk olyan genetikai eltéréseket keresni,
amelyek velesziletetten alacsony LDL-C-szinttel jar-
nak, és az ezzel rendelkezd emberek kardiovaszkularis
eseményeinek gyakorisagat a genetikai eltérés nélkdili,
az atlagos LDL-C-szintliekével hasonlitjuk 6ssze. Itt az
1 mmol/l LDL-C-eltérés, szemben a 3-7 évig tarté vizs-
galatokon alapulé CTTC-ben igazolt 22%-kal, a tébb
évtizedig fennallé kedvezébb LDL-C-szint miatt 54,5%-
os kulénbséget mutat a nagy kardiovaszkularis esemé-
nyek szamaban (4).

Az els6é randomizalt klinikai vizsgalatot, amely a mai
BAO-elvarasoknak megfelel, 40 éve mutattdk be. A
Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial (LRC-CPPT) 3806, magas koleszterinszintl be-
tegén 7,4 éven at adott epesavkotd gyanta, napi 24 g
kolesztiramin a placebdval szemben szignifikdnsan,
20%-kal csOkkentette az LDL-C-t, és 19%-kal a korona-
riahalalbdél és a nem halalos szivinfarktusbal allé primer
végpontot (az 6sszhalalozas 7%-kal, nem szignifikan-
san csokkent) (5). A lipidcsdkkentd terapia felivelése
10 évvel késébb, a Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) bemutatasaval indult, amely 4444 betegen
igazolta, hogy simvastatin adasaval a kardiovaszkula-
ris események és az 6sszhalalozas is csOkkenthetd (6).
Ha visszatekintiink az elmult 30-40 év sikeres klinikai
vizsgalataira, az allapithaté meg, hogy azokban az ak-
tiv agon elért LDL-C-szintek fokozatosan egyre alacso-
nyabbak lettek, igy a 2017-ben kdzdlt FOURIER-ben
(Further Cardiovascular Outcomes Research With

Mark Laszlo: A jelentds mértékl, hosszu tavu lipidcsdkkentés biztonsaga.

PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) az
evolocumabagon az LDL-C atlaga 0,78 mmol/l volt (7).
Napjainkban a statinok, az ezetimib, a PCSK9-gatlok
és a bempedonsav rendelkeznek teljes értéki evidenci-
akkal arrél, hogy adasukkal az LDL-koleszterin-szinten
keresztul szignifikdnsan csokkenthetjik a kardiovasz-
kularis események gyakorisagat. (Koézulik a bempe-
donsav Magyarorszagon nincsen forgalomban, elséd-
leges alkalmazasi terllete a statinintolerancia lenne, de
jol kombinalhaté PCSK9-gatlé és ezetimib mellett, ha
toleralja a beteg, statinnal is.)

A klinikai vizsgalatok eredményeinek figyelembevételé-
vel a kezelési ajanlasok a kardiovaszkularis kockaza-
ti kategdriatol fuggd LDL-C-célértékeket irnak el6, de
ezek elérése az esetek jelentds részében nem térténik
meg vilagszerte. Az 1. abra az igen nagy kockazatu be-
tegek kordbbi 1,8 mmol/l, jelenlegi 1,4 mmol/l célértéke-
inek elérési szazalékat mutatja be (8, 9), illetve a négy
utolso oszlop a SWEDEHEART svéd infarktusregiszter
adatai alapjan azt szemlélteti (10, 11), hogy a szivin-
farktus utani betegek szisztematikus ellenérzésével,
a kombinaciés terapiak alkalmazasaval (amelyekben a
szakdolgozoknak és a telemedicinanak is jelentés sze-
rep jut) figyelemre és irigylésre mélto javulas érhet6 el
a kivanatos szintek elérésében.

A PCSK9 (proprotein convertase subtilisin-like kexin
type 9) egy olyan fehérje, amely a maj sarcoplasmas re-
tikulumaban képzédik, és a sejt felszinére kikerllve hoz-
zékapcsolddik az LDL-receptor/LDL komplexhez. Az igy
kialakulé harmas komplex internalizalodik, az endoszoé-
maban elbomlik, megsemmisil az LDL-receptor is. Ha
PCSKO hidnyaban csak LDL-receptor/LDL kettés komp-
lex kerll az endoszémaba, csak az LDL bomlik el, az
LDL-receptor Gjra kikertl a majsejt felszinére. A PCSK9
gatlaséara el6rehaladott stadiumu fejlesztés folyik tablet-
tas valtozattal, jelenleg kétféle injekcios lehetéség adha-
t6, a 2 vagy 4 hetente adandé monoklonalis ellenanyag
evolocumab és alirocumab (utébbi nalunk mar nincs
forgalomban) a majsejt felszinén kéti meg a PCSK9-et,
megakadalyozva, hogy az LDL-receptor/LDL komplex-
hez kétédjon. A 6 havonta adandoé inclisiran az mRNS
szintjén gatolja a PCSK9 kialakulasat.

Az evolocumab és az alirocumab kedvezd kardiovasz-
kularis hatasat nagy betegszamu, randomizalt klinikai
vizsgalatok igazoltdk, amelyek eredményei nagymér-
tékben hozzajarultak ahhoz, hogy a 2019-es lipidirany-
elvekben a korabbiaknal alacsonyabb LDL-koleszterin-
(LDL-C-) célértékeket adtak meg (3).

A 2017-ben bemutatott FOURIER tébb mint 27 ezer
stabil érbetegen tanulmanyozta a statin/ezetimib mel-
Ié adott evolocumab vagy placebo hatasat. Az LDL-
C-szint 59%-kal volt alacsonyabb az aktiv agon, 2,4
mmol/l volt a kontroll-, és 0,78 mmol/l az evolocumab-
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Az 1,8 és 1,4 mmol/l LDL-koleszterin-értéket elérék aranya (%) igen nagy kockazati betegekben magyar és eurdpai
adatok alapjan (feketén az 1,8, sziirke szinnel az 1,4 mmol/| elérési aranya)

bal kezelt csoportban. A primer végpont (kardiovaszku-
laris halal, nem haldlos szivinfarktus vagy stroke, insta-
bil angina vagy revaszkularizacié miatti hospitalizacio)
szignifikans, 15%-0s csokkenését, a kardiovaszkularis
halalbél, szivinfarktusbdl vagy stroke-bdl allé masodla-
gos végpont 20%-o0s, szignifikdns csdkkenését talaltak
(7). A 2,2 évig tart6 FOURIER uttér6 volt az igen ala-
csony LDL-C-szint klinikai el6nyének kimutatasaban. A
tanulmany 27 ezer betegébdl 2669-ben az LDL-C-szint
0,5 mmol/l alatt volt, akikben szignifikansan kevesebb
kardiovaszkularis esemény fordult eld, mint a 0,5-1,3
kozotti szintlekben. Az LDL-C-vel parhuzamosan, fo-
lyamatosan csoékkend végpontgyakorisagot figyeltek
meg, ami érvényes volt még 0,2 mmol/l alatt is, ugyan-
akkor nem volt tdbb nemkivanatos esemény az ala-
csony tartomanyokban (12).

A FOURIER-nek 2022-ben mutattdk be a nyilt elren-
dezésil meghosszabbitasat, a FOURIER-OLE-t (Open
Label Extension). Ebben az eredeti vizsgalat lezara-
sa utan 6634 beteg 5 évig kapott evolocumabot (ezek
egyik fele korabban placebo-, a masik fele aktiv 4gon
volt). Az LDL-koleszterin atlaga 0,75 mmol/l volt, szig-
nifikdnsan csdkkent a kardiovaszkularis események
szama, beleértve a kardiovaszkularis halalt is. lgazo-
I6dott a szer hosszu tavu adasanak klinikai elénye és
hosszu tavu biztonsagossaga (13).

2018 marciusaban mutattak be az ODYSSEY Outcome-
vizsgalatot, amelyben kdzel 19 ezer, ACS uténi beteg,
akik LDL-C-szintje az alkalmazott lipidcsdkkent6 tera-
pia mellett a célértékek felett volt, kéthetente kapott 75
vagy 150 mg alirocumabot vagy placebét. A median ko-
vetési id6 2,8 év volt. A primer végpont (koronariaere-
detl halal, nem halalos szivinfarktus, iszkémias stroke,
hospitalizacidé instabil angina miatt) 15%-os szignifikans
csokkenését talaltak. Szignifikansan, 15%-kal csokkent
az @sszhalalozas is (14).

A monoklondlis ellenanyagokhoz hasonléan az inclisi-
ran is injekciés formaban adandd, de jéval ritkdbban,
és nem kell h(itében tarolni. A masodik adagot az elsé

utan 3 hénappal, majd 6 havonta kell orvosnak beadnia.
A szer a majban raktarozodik, ott gatolja az mRNS-en ke-
resztll a PCSK9-szintézist, majelégtelenségben sem
mutathaté ki a szérumban 96 6raval a beadas utan.
Méjbetegség nem ellenjavallja az adhatésagéat. Vese-
betegségben is adhaté, barmilyen eredetli veseelégte-
lenségben szenvedett is a beteg, a beadasa utan 48
oraval nem volt kimutathaté a szérumban. Az inclisi-
rankezelés alatt nem volt tébb izomtinet és 0] keletd
diabétesz. A monoklonalis ellenanyagokhoz képest kis-
sé gyengébb az LDL-C-csbkkentd hatasa, ez 4 éves
kdvetéses vizsgalatban 47%-osnak bizonyult (15). Még
nem zarult le a szer nagy, randomizalt klinikai végpon-
tu vizsgalata, de a PCSK9-gatlas mint hatdsmecha-
nizmus mar bizonyitott (klinikai tanulmanyokban a mo-
noklonalis ellenanyagokkal és mendeli randomizaciés
vizsgalatokban). Szakért6i vélemények megelblegezik
a kedvez6 klinikai eredményeket az inclisirannak.

Wright és munkatarsai 7 klinikai vizsgalat (ORION-1, -3,
-5, -8, -9, -10, -11) post hoc elemzését végezték a hatd-
anyag hosszu tavu biztonsagossaganak és toleralhato-
saganak felmérése céljabdl. Ebben 3576 beteg részesilt
inclisirankezelésben, a leghosszabban 6 évig, placebdt
1968 beteg kapott, 1,5 évig. Az elemzés az inclisiran
esetében dsszesen 9982 betegév, a placebo esetében
2647 betegév adatai alapjan tortént. A kezeléssel 6sz-
szeflggd nemkivanatos események (maj-, vese- és
izomesemények, kreatin-kinaz-, kreatininemelkedés, Uj
kelet(i diabétesz) vagy a kezelés megszakitdsanak gya-
korisagaban nem volt szignifikans kulénbség a két cso-
port k6zétt. Numerikusan kevesebb nemkivanatos ese-
ménynek nyilvanitott nagy kardiovaszkularis térténés
zajlott le az inclisirancsoportban, és ritka volt a szer elle-
ni ellenanyagok megjelenése (4,6%). Még ritkabban for-
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dult el8, hogy ezek tartésabban jelen maradtak (1,4%),
és kiemelhet6, hogy nem vezettek nemkivanatos ese-
ményhez vagy a kezelés megszakitasahoz. Az elemzés-
bdl azt a tanulsagot vontak le, hogy az inclisiran adasa
hosszu tavon (akar 6 éves id6tartam alatt) sem eredmé-
nyezett aggodalomra okot adé tuneteket, nagyon jol to-
leralhaténak bizonyult, ami a nagy kockazatu betegeken
val6 hosszu tavu alkalmazhatdésaga mellett szdl (16).

Koenig és munkatarsai az ORION-9, -10, -11-vizsgalatok
3660 primer és szekunder prevencids betegei kdzul post
hoc elemzésik kapcsan kivalasztottak azt a 202 fét,
akiknek cerebrovaszkularis eseményik volt. Az indulasi
LDL-C 2,80 mmol/l volt a 110 inclisirant, és 2,85 mmol/l
a 92 placebdt kapd agon. Az inclisirant kapdkban a 90.
és 510. nap 6sszehasonlitasakor 45,7%-kal csdkkent az
LDL-C-szint, a placeboagon 9,5%-kal nétt, a kildnbség
55,2% (95% Cl: 45,9-64,5; p<0,0001). Az egész vizsga-
lati id6h6z igazitott valtozast elemezve 540 napig 45,6%
csOkkenés volt az inclisirant, és 9,6% névekedés a pla-
cebdét kapdkban, a placebdra korrigalt valtozas —55,2%

(95% CI: 47,9-62,4; p<0,0001) (2. 4bra) (17).

Lathato, hogy az inclisiran a 45-50%-0s LDL-C-szint-
csokkentéssel egy hatékony, hosszu tavon jol toleralt
szernek mondhatd, azzal a kivételes tulajdonsaggal,
hogy csak évi 2 alkalommal kell beadni. Tudjuk, hogy

Homozigéta FH  Heterozigéta FH
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A kumulativ LDL-terhelés koncepcidja.
lesterinaemias és anélkiili betegekben az életkor és a statinterdpia elkezdésének fliggvényében (17, 18).
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minél ritkdbban kell egy gyogyszert adagolni, annal
jobb egyuttmiikddés varhatd a betegek részérél.
Milyen lehetéségeket rejtene magaban, ha artdl és biz-
tositoi kotottségektdl fuggetlendl lenne hozzaférhetd az
inclisiran? Erre szolgalhat vélaszul a braunwaldi vizi6
felvazolasa, amelyhez ismerni kell a kumulativ LDL-ter-
helés koncepciéjat: mindenkinek minden életévére van
egy, arra az évre jellemzd LDL-C-értéke, és ezeket
évente dsszeadva kapjuk meg a kumulativ LDL-terhe-
[ést. Amikor abban elérjuk a 160 mmol/l kumulativ klisz6-
bdt, mar nagy valészinliséggel van egy jelentds — lehet,
hogy még ,néma” — ateroszklerotikus elvaltozas, koro-
nariaplakk (3A abra). A kumulativ kisz6b médosulhat,
a befolyasolo tényez8k egy részét az abran feltintettik.
Ha példaként vesziink egy homozigéta familiaris hyper-
cholesterinaemiast, akinek 13 mmol/l az LDL-C-je, 12,5
éves korara éri el a kumulativ kiiszdbértéket. Egy olyan
beteg, akinek 5,0 mmol/l az LDL-C-je (ez lehetne ismer-
ten heterozigéta familiaris hypercholesterinaemias), a
160-as értéket kb. 35 éves korban éri el (18, 19). Az abra
jol szemlélteti a lipidcsOkkentés és az ateroszklerézis
Osszefluggését: minél alacsonyabb az LDL-C, annal ké-
s6bb lesz ateroszklerdzis, minél kordbban, minél alacso-
nyabbra visszik le az LDL-C-t, annal kés6bb érjik el az
adott kumulativ kliszobot. Erre, persze, nincsen I/A tipu-
su evidencia, de az egész elmélet szakértéi konszenzu-
son alapul klinikai vizsgalatok, kohorszmegfigyelések fi-
gyelembevételével. A koncepciét tamogatjak prospektiv
megfigyeléses tanulmanyok (19-21).

A kumulativ LDL-terhelés kapcsan ir a vilag legismer-
tebb kardiolégusa, Braunwald, arrdl, hogy hogyan érjik
el ISZB-mentesen a 100 éves életkort (3B abra) (22). Egy
atlagosnak mondhato, 2,3 mmol/l-es LDL-C-vel a beteg
70 éves kora korul éri el az ateroszklerotikus érbetegség
kiiszdbét. Ha, ahogy az &bran jeldlve van, 30 éves kortdl
inclisirant kapna, a 160-as kiiszob elérése akar 30 évvel
is késleltethetd. (Nyilvan kedvezébb adherencia varhaté
évi két sc. injekcio adasatol, mint naponta szedendé tab-
lettaktdl, de nagy dozisu statin + ezetimib kombinacioval
legaldbb ekkora LDL-C-csokkenést lehet elérni, a bra-
unwaldi gondolat l1ényege a 30 éves korban elkezdett,
50%-ot meghalad6 LDL-C-csbkkentés.)
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Az LDL-C kumulativ hatédsa homo- és heterozigéta familiaris hypercho-

A 30 éves korban

elkezdett, jelentSs LDL-C-csokkentés 30 évvel meg tudja hosszabbitani az ateroszklerotikus szivbetegség elérésének idejét (21)
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Fokuszban az inclisiran, Braunwald vizidjaval
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4. ABRA. Eurépai szakértdi allésfoglalés igen nagy
kockazati betegek elsévonalbeli kezelésének kombinacios
lipidcsokkentésére (22)

Hol van az inclisiran helye a mai hazai gyakorlatban?
Az orszag északi és keleti megyéinek kardiolégu-
sai a Magyar Kardiolégusok Tarsasaga és a Magyar
Atherosclerosis Tarsasag égisze alatt 2021-ben meg-
jelentettek egy gyakorlatorientélt javaslatot az ACS
utani betegek jobb lipidcsdkkentésének elérésére
(23). Eurdpai szakérték 2022-ben kozolt allasfoglala-
sa szerint az igen nagy kockazatu betegek elsévonal-
beli kezelése a nagy dozisu statin és ezetimib kom-
binacios terdpia, a jobb adherencia miatt fix doézisu
kombinacioban (pl. ACS miatti hospitalizacié kapcsan
ezzel kellene a betegeket hazaengedni). Extrém nagy
kockazatban (2 éven beliili recidiv éresemény esetén)
a fenti kombinaciéhoz mar hazamenéskor, illetve ha
a nagy dézisu statin és ezetimib adasaval nem érjik
el a célértéket, akkor valamivel kés6bb PCSK9-gatlo
javasolt (4. abra) (24).

A 2024. januar 1-jétdl érvényes magyar szabalyozas
szerint éresemény vagy koronariarevaszkularizacio
utani allapotban, életmodvaltas és a tarsbetegségek
(diabétesz, hipertonia) optimalis kezelésével, ha 3 havi
maximalisan toleralt statin- és egyhavi ezetimibkezelés
mellett vagy statinintoleranciaban 1,8 mmol/l felett ma-
rad az LDL-C, belgyogyasz és kardiolégus kiemelt eu.
tamogatassal felirhat PCSK9-gatlot. Ez egy nagyon
kedvez§ lehetdség, csak rajtunk mulik, hogy betegeink
ereinek védelmében éllnk-e vele.

Nyilatkozat

A szerzé kijelenti, hogy az Osszefoglalé kdzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitkbzés, dsszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Piracetamtartalmu gyogyszerek 1971 6ta vannak forgalomban, ezek els6dleges indikacidja az idéskori memadriazavar.
Jelen 6sszefoglald célja, hogy bemutassa a piracetam alkalmazasaval kapcsolatos ellentmondasokat.

A hatéanyag idegrendszeri és vaszkularis hatasait az 6regedéssel egytitt jelentkezéd membranfluiditas-csokkenés be-
folyasaval magyarazzak. A piracetam tudomanyos irodalma jelentds, ugyanakkor szisztematikus Cochrane-6sszefog-
lalok és -metaanalizisek is megkérdéjelezték hatasossagat demencia, kognitiv zavar, akut stroke utani afazia kezelése
és vazookkluziv krizis profilaxisa esetében is. Ezzel szemben akut vertigo és kortikalis mioklénus kezelésében a hata-
sossaga megfeleléen alatamasztottnak tlnik.

A hazankban elérhetd piracetamtartalmi gyogyszerek indikacidi nem identikusak, tovabba az alkalmazasi el6iratban
szerepl6 memoriazavar nem egyezik a betegtajékoztatoban leirt, az agy egyes funkcioinak javitasara (pl. tanulas)
vonatkozé indikacioval. Felhasznalasa Magyarorszagon a fenti ellentmondasok ellenére is jelentés, 2022-ben meg-
kozelitéleg 10 000 lakos alkalmazott piracetamtartalmu gyogyszert napi szinten, a napi terapias adagnak megfeleld,
2400 mg-os ddézisban. Az eurdpai gyogyszeradatbazisok alapjan megallapithatd, hogy az elérhetéség, az indikaciés
kor és a kognitiv zavarban javasolt napi dézis is kiilénbozik orszagonként. Az Egyesiilt Allamokban piracetamtartalmu
gyogyszert nem engedélyeztek, illetve étrend-kiegészitéként valo alkalmazasat sem tamogatja az FDA. Idéskorban a
demencia, a kognitiv zavar el6fordulasa gyakoribb, azonban a piracetam alkalmazasat ilyen indikacioban a nemzetkozi
és hazai iranyelvek, illetve a megfeleld gydgyszerelést el6segité eszk6zok (Un. PIM-listak) egyontetlien nem javasoljak.
Osszességében elmondhatd, hogy a hazankban demencia és kognitiv diszfunkcié kapcsan igen széles kérben alkal-
mazott piracetam hatasossagara vonatkozéan tényleges tudomanyos evidencidkkal nem rendelkezlink, ezekben az
indikaciokban alkalmazasa megalapozatlan.

piracetam, nootropikum, memdariazavar, demencia, kognitiv zavar

*megosztott utolsé szerz6k

A kézirat 2024. 02. 06-an érkezett a szerkesztéségbe, 2024. 04. 12-én kertlt elfogadasra.
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»Cognitive Enhancement” or non-evidence-based nootropic abuse? — Use of Piracetam in Hungary
Piracetam has been available on the market since 1971. Its primary indication is the age-related memory decline. The
objective of this review is to highlight the controversies surrounding in the use of piracetam.
Piracetam modulates membrane fluidity, which is decreased in the elderly, and this explains its effects on the vascular
and nervous system. The scientific literature on piracetam is extensive; nevertheless, Cochrane systematic reviews
raised serios concerns about the efficacy of this pharmacon in the treatment of dementia, cognitive decline, aphasia in
post-stroke, and the prophylaxis of vasoocclusive sickle cell disease crises. However, in the treatment of acute vertigo
and cortical myoclonus, its efficacy appears to be supported by several studies.
The indications for drugs containing piracetam in Hungary are diverse. Furthermore, in the SPC, memory deterioration
is mentioned as an indicator; nevertheless, the package leaflet emphasizes the improvement of brain functions (e.g.
learning). Despite these facts, the use of piracetam in Hungary is still significant, approximately 10,000 inhabitants
used this active substance every day in 2022, in the defined daily dose (DDD — 2400 mg). Based on European medi-
cine databases, the availability, indications and daily dose of piracetam in cognitive decline vary by country to country
in Europe. In the United States, no piracetam-containing drugs have been approved, and the FDA did not support the
use of piracetam in food supplements. Dementia and cognitive decline are more prevalent in elderly; nonetheless, in-
ternational and Hungarian guidelines do not support the use of piracetam in dementia or cognitive decline indications,
nor do lists and screening tools (PIM lists).
In Hungary, piracetam is commonly used to treat dementia and cognitive decline; however, its efficacy is questioned
due to a lack of data. As a result, the use of this pharmacon in this indication lacks evidence-based support.
piracetam, nootropic, memory decline, cognitive dysfunction, dementia

ma gyoégyszergyartd, ma mar szamos generikum is
elérhetd vilagszerte. Per os tablettaként 800 és 1200
A piracetam Magyarorszagon széles kdrben hasznalt mg-os hataserésségben vénykoteles, vény nélkili for-
gyogyszer. A hatdanyagot mar tdbb mint 50 éve alkal- maban pedig 600 mg-os hataserésségben érhetd el
mazzak, 1971-ben hozta forgalomba az UCB Phar- hazankban. Alkalmazhatd tovabba per os granuldtum

Piracetam Modszerek Eredmények
- Haldanyagként 1971461  ° Tudoményos - Megkozelitileg naponta
van forgalomban szakirodalom 10 000 magyar alkalmaz
* Magyarorszagon széles kubcsazdval 2400 mg-os dozisban
kirben alkalmazot,
legismertebb indikaciie  © Hazal ésnemzetkdsn | 4 4,40manyos szakinodalom
a memdriazavar alkalmazasi eldwatok alapjén a piracetam
és betegtajékoztattk hatisossdga nem bizonyitot
» Feltételazet ideg- atiekintése kognitiv zavarban, illetve ilyen
rendszen &s vaszkulans ;s indikacicban a nemzetkizi &5
hatasa & membran- * Hazai felhaszndidsi hazal irinyelvek sem
flusdités befolyasolasaval  Bdalok feimérese javasoljak alkalmazasat
fugghet ossze
KonklGzid

A piracetamtarialmd gydgyszerak felhasznalisa lovabbea is jelentis Magyaresragon,
viszont a fd indikacidkban, kognitiv zavarban b5 membRazaarban vald alkalimazisa erdsen
megkerdfjelezhetd
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1. TABLAZAT. A Cochrane-metaanalizisben szerepl$ 24 vizsgalat (21)

Sorszam Szerzé/évszam 1. csoport 2. csoport 3. csoport Idétartam
1 Chouinard, 1983 Piracetam 2,4 g/nap Piracetam 4,8 g/nap Placebo 12 hét
2 Croisile, 1993 Piracetam 8,0 g/nap Placebo 1év
3 Davidson, 1987 Piracetam 8,0 g/nap + Piracetam 8,0 g/nap + Double placebo 1 hét

lecitin placebo
4 Diesfeldt, 1978 Piracetam 4,8 g/nap Placebo 15 hét
5 Fioravanti, 1991 Piracetam 6,0 g/nap Piracetam 3,0 g/nap Placebo 8 hét
6 Fleischhacker, 1986 Piracetam 24 g/nap Piracetam 6,0 g/nap Placebo 42 nap
7 Gainotti, 1989 Piracetam 2,4 g/nap Oxiracetam 2,4 g/nap Placebo 90 nap
8 Growdon, 1985 Piracetam 6,6 g/nap 3 hét
9 Gustafson, 1978 Piracetam 4,8 g/nap Piracetam 8,4 g/nap Placebo 4 hét

Israel, 1994 Piracetam 6,6 g/nap Piracetam 4,8 g/nap Placebo 3 honap

13 Lloyd-Evans, 1979 Piracetam 2,4 g/nap Placebo 12 hét
1| Mecchiono, 1976 Piracoim 26iap _Placobo | snet |

15 Mindus, 1976 Piracetam 4,8 g/nap Placebo 4 hét

16 Parnetti, 1985 Piracetam 4,8 g/nap Placebo 12 hét

17 Pierlovisi, 1991 Piracetam 9,0 g/nap Placebo

18 Pomara, 1984 Piracetam 4,8 g/nap Placebo 2 hét

19 Reisberg, 1982 Piracetam 7,2 g/nap Placebo 4 hét

20 Sano, 1990 Piracetam 3,2 g/nap Piracetam 4,8 g/nap Placebo 12 hét
Schmidt, 1991 Piracetam 4,8 g/nap Placebo 42 nap

23 UCB Pharma, 2007
24 Vencovsky, 1980

*A sotét szirkével jeldlt vizsgalatokban irtak le globalis pozitiv benyomast

Piracetam 4,8 g/nap
Piracetam 2,4 g/nap

és parenteralis oldatos injekcié formaban is. Oralis al-
kalmazasa nagyon elterjedt, kiléndsen az idéskoruak
kérében. Leggyakrabban memdriazavarok enyhitésé-
nek céljabdl (ahogy a betegek egy része mondja: ,agy-
fényesitéként”) alkalmazzak. Jelen 6sszefoglald célja,
hogy bemutassa a készitmény alkalmazasaval kapcso-
latos ellentmondasokat a piracetammal végzett klinikai
vizsgalatok eredményeinek, valamint a hazai és euré-
pai forgalomban lévé készitmények alkalmazasi elSira-
sainak, illetve betegtajékoztatdinak tikrében.

A piracetam farmakolégiai tulajdonsagai

Farmakodinamias tulajdonsagok

In vitro szévetvizsgalatok és in vivo allatkisérletek

A piracetam hatasmechanizmusat a membranfluiditas
befolyasolasaval magyarazzak. Emberi agyszoveten in
vitro kérilmények koézott, és patkanyban in vivo kimutat-
tak, hogy a sejtek membranjaval, ott a foszfolipidfejjel Iép
interakciéba, valoszinlsithetéen ezaltal befolyasolja a
membranfluiditast. Karosodott sejteknél, jellemz&en id6-
skorban csokkent a membranfluiditas (1). In vivo patkany
és egérkisérleteknél kimutattak azt is, hogy a piracetam

52 hét
6 hét

Piracetam 9,6 g/nap Placebo

Placebo

hatassal van a szerotonerg (2), noradrenerg (3), kolinerg
(4, 5) és glutamaterg (6) rendszerre egyarant. A recepto-
rokra ugyan nincs direkt hatassal (K,>10 pM) (7), csupan
a posztszinaptikus receptorok szamat és a receptorok
stabilitasat befolyasolja (1, 2, 5-9). Kognitiv zavarban a
kolinerg és glutamaterg rendszerek karosodtak; mivel a
piracetam ezeket a rendszereket elméletben javitja, fel-
tételezték hatasossagat ebben az indikacioban (8, 9).
Patkanykisérletben in vivo a kortikalis terlleten el6idézett
Iéziok altali iszkémias karosodas a piracetam alkalmaza-
sa mellett szignifikansan kisebb volt a placebocsoport-
hoz képest a 3 hetes vizsgalati periédusban. Ez alap-
jan feltételezték pozitiv hatasat post-stroke allapotban is
(10). A vaszkularis hatasok kozé tartozik a vorosveérsej-
tek csokkent kitapadasa az érfalhoz, amelyet in vitro pat-
kanyérszoveti vizsgalat soran figyeltek meg. Ez a hatas
sarlésejtes anémiaban elénydsnek tiint (11). A hatdanyag
szignifikansan ndvelte a vese vérkeringését olyan patka-
nyoknal, amelyek veséje iszkémiasan karosodott (12).

In vivo human vizsgalatok
A piracetam egy human vizsgalat soran dézisfliggéen
(per os 4,8 g és 9,6 g) csokkentette a szérumban ke-
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ringéd fibrinogén és Von Willebrand-faktor mennyiségét
(13) és egy masik, szintén human vizsgalatban intra-
vénasan adva (6,0-10,0 g) fokozta az agyi iszkémias
betegek cerebralis keringését (14).

Per os bevétel esetében is a piracetam biohasznosu-
lasa kdzel 100%, a plazma-csucskoncentracié éhgyo-
morra valo alkalmazaskor 30 perc elteltével varhaté.
Bar az egyidejlileg fogyasztott étel nem befolyasolja a
felszivodasat, a plazma-csucskoncentraciot csékkenti
(15). Nem metabolizalédik a szervezetben, valtozatla-
nul Grdl a vizelettel, emiatt csdkkent vesefunkcio esetén
a dozis modositasa szilkséges. Atlépi a vér—agy gatat,
és bejut a placentaba is, szinte minden szdvetbe eljut,
kivéve a zsirszévetekbe (16). Toleralhatésaga igen jo,
irreverzibilis toxicitast allatkisérletekben sem irtak le
preklinikai vizsgalatokban (17).

A piracetam tudomanyos irodalma jelentés. Altalanos
kereséssel a PubMed orvostudomanyi adatb&zisban
~piracetam” kulcsszéval 3872, a Cochrane Library
esetében 805, a Web of Science tudomanyos adat-
bazisban pedig 1714 talélat adédik; a Cochrane Lib-
rary 805 talalatabol 13 6sszefoglald kdzlemény (2024.
01. 16-aig keresve). Az egyik legnagyobb, 2004-ben
publikalt Cochrane-metaanalizis és szisztematikus
Osszefoglald (18) a piracetdm hatékonysagat vizsgal-
kezelésében (ugymint Alzheimer-kér, vaszkularis de-
mencia, kevert tipusu demencia, nem kategorizalt de-
mencia vagy kognitiv zavar, amely nem meriti ki a de-
mencia kritériumait). A 33 éves vizsgalati periodusban
80 tanulmany készilt a piracetdmrdl ilyen indikacidk-
ban, ebbél 24 volt megfelel6 minéségl, kettés vak,
randomizalt, placebokontrollalt vizsgalat (1. tablazat).
A 24 vizsgalatbdl azonban csupan 4 tanulméanyban
kaptak a betegek a piracetamot megfelel§ napi tera-
pias (Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily
Dose, ATC/DDD) dozisban, tovabba csak 4 vizsgalat
utankévetési ideje volt hosszabb 4 hénapnal, illetve
Osszességében csupan 8 vizsgalat bizonyult alkal-
masnak a metaanalizisbe valé bevonasra. E metaa-
nalizis eredménye alapjan nem volt szignifikdns ku-
I6nbség a placebo- és a vizsgalati csoportok kézoétt a
vizsgalt végpontokban a vizuospacialis (ismerds arc,
hely vagy targy felismerése) és memoriakészségek
Mini-Mental allapotteszttel végzett felmérése soran.
Egyedil a betegek altal megadott klinikai benyomas
pozitiv javulasat (Clinical Global Impression of Chan-
ge, CGIC) lehetett megfigyelni, azaz kizardlag szub-
jektiv paraméterek alapjan volt a piracetdmot kapé be-
tegek esetében elény kimutathato.
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Tovabbi Cochrane-dsszefoglaldk szilettek a piracetam
sarlosejtes vazookkluziv krizisben (19) és akut stroke
utani tineti kezelésben (20) mutatott hatékonysagéaval
kapcsolatban. Stroke utani afazia kezelésében javu-
lasrol szamoltak be néhany vizsgalatnal, ahol a pira-
cetamot intravénasan, 12 000 mg-os doézisban, 5-10
napig alkalmaztédk, megjegyzendd azonban, hogy a
korai haldlozas magasabb aranyban fordult el6 a ke-
zelt személyeknél (21). Mindkét metaanalizis esetében
hangsulyozni kell azonban, hogy a bevont vizsgélatok
alacsony szama miatt nem lehetett egyértelm{ kovet-
keztetéséket levonni, ehhez tdbb evidenciara lenne
szilkség. Tobb vizsgalat leirta, hogy a piracetamnak
6nmagaban nincs antiepileptikus tulajdonsaga, azon-
ban adjuvansként mas antiepileptikum mellett fokoz-
ta azok hatasat (pl. karbamazepin) (22—24). Corticalis
myoclonus indik&cidban tébb, kisebb Iétszamu vizsga-
lat is egyértelmiien tdmogatja a piracetdm hatékonysa-
gat (25-28). Akut vertigo kezelésében az intravénasan
alkalmazott piracetam hasonl6 hatékonysagot mutatott,
mint az intravénasan alkalmazott dimenhidrinat, viszont
akik piracetdmot kaptak, azoknal kevesebb mellékha-
tas jelentkezett (29, 30).

Megjegyzendd tovabba, hogy egy metaanalizist (31) és
egy 6sszefoglalét (17), amelyek a piracetam hatékony-
sagat igazoljak kognitiv zavar indikacioban, az origina-
lis készitményt forgalmazo6 gyogyszercég tdmogatta. A
metaanalizis 19 kett8s vak, randomizalt placebokontrol-
lalt vizsgalatot tartalmazott, amelyekben idés demens,
kognitiv zavarban szenved§ betegeket vizsgaltak. A ta-
nulmany azonban csupéan olyan kutatasokat vett alapul,
amelyekben a globdlis benyomas hatasat vizsgaltak, és
a kulénbdzd kognitiv teszteket nem vették figyelembe
(pl. Mini-Mental teszt). Tovabba tdbb olyan vizsgalatot
is bevontak, amelyeket az azonos indikaciéban készi-
tett, emlitett Cochrane-6sszefoglalé (21) kizart (pl. ran-
domizalas nincs emlitve a vizsgalatban), illetve olyan
vizsgalatokat is bevontak, amelyek nem lettek hivata-
losan publikalva (belsé riportok). Késébb az originalis
készitményt forgalmazd gydgyszercég koézremikodeé-
sével egy Ujabb klinikai vizsgélat is megjelent, amely-
ben enyhe kognitiv zavarban a piracetam 4800 mg/
nap és 9600 mg/nap dézisban sem idézett el javulast
a placebocsoporthoz képest (32).

A piracetam napi terapias dézisa a WHO altal iniciali-
zalt, nemzetkdzi szabvanyositott osztalyozasi rendszer,
az ATC/DDD alapjan 2400 mg per os, és 6000 mg pa-
renteralisan alkalmazva. Magyarorszagon a kulénb6z6
piracetamtartalmi gydgyszerek egységes napi java-
solt dézisa 2400—4800 mg kognitiv zavar indikaciéban,
aminek also6 hatara a per os adagolasnak megfelel. To-
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mg
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mg
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A leiratban szerepl6 indikacio

Felnéttek
Organikus eredetl kognitiv zavarok tlineti kezelése, a kezelés hatasara javulé tiinetek:
memoriazavar, figyelemzavar, motivaciohiany.

Corticalis myoclonus kezelése — 6nmagaban vagy kombinaciéban.
Vertigo és az ehhez tarsul6 egyensulyzavar kezelése (a vazomotoros, valamint
pszichés eredetll bizonytalansagérzés kivételével).

Gyermekek
Diszlexia kezelése — megfelelé egyéb mddszerekkel kombinalva (pl. beszédterapia).

Felnéttek
Organikus eredetl kognitiv zavarok tiineti kezelése, a kezelés hatasara javulé tinetek:
memodriazavar, figyelemzavar, motivaciohiany.

Corticalis myoclonus kezelése — énmagaban vagy kombinaciéban.

Vertigo és az ehhez tarsuld egyensulyzavar kezelése (a vazomotoros, valamint
pszichés eredetl bizonytalansagérzés kivételével).

Sarlosejtes vazookkluziv krizis profilaxisdban és remisszidban val6 alkalmazas.

Gyermekek
Diszlexia kezelése — megfelelé egyéb mddszerekkel kombinalva (pl. beszédterapia).
Sarlosejtes vazookkluziv krizis profilaxisdban és remisszidban val6 alkalmazasa.

Pszichoorganikus szindréma tiineti (memdriazavar, motivacidhiany, figyelemzavar)
kezelése.

Corticalis myoclonus kezelése monoterapiaban vagy kombinaciéban.

Vertigo és az ehhez kapcsol6doé egyensulyzavar kezelése (vazomotoros és pszichés
bizonytalansagérzés kivételével).

Diszlexias gyermekek kezelése egyéb modszerekkel (pl. logopédiaval) kombinalva.

Ua. mint a ,LUCETAM 200 mg/ml”-nél.

Ua. mint a ,LUCETAM 200 mg/mlI”-nél.

Ua. mint a ,LUCETAM 200 mg/mlI”-nél.

Felnéttek
Pszichoorganikus szindroma tlineti kezelése; a kezelés hatasara javuld tiinetek:
memoriazavar, figyelemzavar, motivaciéhiany.
Cerebrovaszkularis torténések maradvanytiineteinek kezelése, kilonds tekintettel az
afaziara.
Vertigo és az ehhez tarsuld egyensulyzavar kezelése (a vazomotoros, valamint a
pszichés eredetl bizonytalansagérzés kivételével).

Ua. mint a ,MEMORIL 800 mg"-nal.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg’-nal.

Felnéttek pszichoorganikus szindrémajanak tlineti kezelése; a kezelés hatasara javuld
tinetek: memdriazavar, figyelemzavar, motivaciohiany.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg”-nal.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg’-nal.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg”-nal.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg’-nal.

Ua. mint a ,CONWILL 1200 mg”-nal.

Felndttek
Organikus eredetl kognitiv zavarok tlineti kezelése; a kezelés hatasara javuld tiinetek:
memoriazavar, figyelemzavar, motivaciéhiany.

Corticalis myoclonus kezelése — 6nmagaban vagy kombinacioban.

Vertigo és az ehhez tarsul6 egyensulyzavar kezelése (a vazomotoros, valamint
pszichés eredetll bizonytalansagérzés kivételével).

Sarlésejtes vazookkluziv krizis profilaxisa.

Gyermekek
Diszlexia kezelése — megfelel egyéb modszerekkel kombinalva (pl. beszédterapia).
Sarlésejtes vazookkluziv krizis profilaxisa.

Ua. mint a ,COGNIT 1200 mg”-nal.
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1. ABRA. Piracetémtartalmi per os vénykételes gyégysze-
rek felhasznalasa Magyarorszagon (2018-2022)

vabba az alkalmazasi elSirdsban javallt parenteralis d6-
zis megegyezik a per os alkalmazott dézissal (farmako-
kinetika miatt) (33). Ezekkel szemben a napi gyakorlat
azonban azt mutatja, hogy inkabb az 1200-2400 mg-
0s dozis szedése jellemzd.

A piracetam hazai alkalmazasi indikacidinak 6sszegyj-
téséhez a Magyarorszagon jelenleg forgalomban lev§
17, piracetamtartalma gyégyszer alkalmazasi elirasat
és betegtajékoztatojat tekintettik at (2. tablazat). Ezek
alapjan piracetam az alabbi indikaciokban adhaté: fel-
nétteknél vertigo, cerebrovaszkularis események utani
afazia, organikus eredetl kognitiv zavarok (memoriaza-
var, figyelemzavar, motivaciohiany) tineti kezelése, cor-
ticalis myoclonus, sarlosejtes vazookkluziv krizis profila-
xisa; gyerekeknél diszlexia és sarlésejtes vazookkluziv
krizis profilaxisa (34—44). A hazai alkalmazasi el6ira-
sokban szerepld indikaciokat attekintve megallapithatd
volt, hogy a kulénb6z6, piracetdmot tartalmazé gyogy-
szereknél az indikacios kérok nem fedik egymast. llyen
eltérés példaul, hogy az egyik készitménynél (MEMO-
RIL 800; 1200 mg filmtabletta) a cerebrovaszkularis
események utani afazia indikacidként szerepel, viszont
a corticalis myoclonus nem. Egy masik gyogyszer ese-
tében (NOOTROPIL 800; 1200 mg filmtabletta) pedig a
corticalis myoclonus indikacié, azonban a cerebrovasz-
kularis esemény utani afazia nincs emlitve az indikaciok
kozt. Tovabba Magyarorszagon az dsszes piracetamtar-
talmu gyogyszernél megfigyelhetd az az ellentmondas,
hogy mig a betegtajékoztatoban indikacioként az agy
egyes funkcionak (pl. tanulas) javitasat adjak meg, addig
az alkalmazasi el6irasban kognitiv zavar tuneti kezelését
(pl. memodriazavar) jeldlik.

Gyakori (>1/100 — £1/10) mellékhatasai kdzé tartozik
a hyperkinesis, az idegesség és a testsulyndvekedés,
nem gyakori (>1/1000 — < 1/100) mellékhatasai pedig
az aszténia (gyengeség), az aluszékonysag és a de-
presszio lehetnek. Intravénas gydégyszerforma esetén
ritka (21/10 000 — <1000) mellékhatasok kdzé tartozik
a fajdalom az injekcio helyén, a laz, a hipotenzid, a
trombophlebitis (40, 42). Talalhatunk olyan gydgyszer-

gyartot, ahol két piracetamtartalmu gyogyszer alkal-
mazasi elbirdsaban (34) nem szerepel a mellékhata-
sok gyakorisaga, azonban a masik kettében igen (41,
43).

Magyarorszagon, az eurépai orszagokban
és az Amerikai Egyesiilt Allamokban valé
alkalmazas

A piracetam igen népszer( készitmény hazankban.
2022-ben a NEAK adatai (45) alapjan a piracetam fel-
hasznalasa 1,0 ATC/DDD/1000 lakos/nap volt (ATC/
DDD; piracetamnal 2400 mg). Ez azt jelenti, hogy az év
minden egyes napjan 1000 lakosonként 1 DDD-t hasz-
nalnak. Ez értelmezhetd ugy is, hogy 1000 lakos kozul
1 lakos szedi a gydgyszert minden egyes nap, tehat a
lakossag 0,1%-a (kdzel 10 000 lakos) alkalmaz pirace-
tamot (1. abra). Az elmult években a hatéanyag forgal-
ma folyamatosan csdkken.

A legtébb eurépai orszag gyogyszerhatésaga rendel-
kezik online gyogyszeradatbazissal, igy egyes gyogy-
szerek alkalmazasi el6irasai elérhetéek (kivétel: Fe-
héroroszorszag, Ukrajna, Moldova, Albania, Bosznia,
Montenegré — nincs online gydgyszeradatbazis, vagy
nem elérhetd angol nyelven). Ezeket attekintve azt le-
hetett megallapitani, hogy piracetamtartalma gyogy-
szer az Egyesiilt Kiralysagban, irorszagban, Izlandon,
Déaniaban, Szerbiaban és Horvatorszagban nincs for-
galomban. Szlovakiaban és Csehorszagban a per os
gyogyszerformak hataser6sségtél fuggetlenul vény
nélkal elérhetéek. Hazankban és Romaniaban ha-
taser6ssegtdl fuggben vény nélkili vagy vénykoteles
a piracetam hozzaférhetésége, mig a fennmaradé eu-
répai orszagokban e gyogyszerek vénykotelesek (2. A
&bra). Svédorszagban, Finnorszagban, Esztorszagban
és Lengyelorszagban, Norvégidban ugyan elérhetd pi-
racetamtartalmu gyogyszer, azonban csupan corticalis
myoclonus indikaciéban (2. B abra). A piracetam alkal-
mazasa kognitiv zavar indikaciéban Belgiumban 1200—
2400 mg-os; Spanyolorszagban, Franciaorszagban,
Svajcban, Hollandiaban 2400 mg-os, a tdbbi eurdpai
orszagban pedig 2400—4800 mg-os ddézisban javasolt
(2. C &bra).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban nincs forgalomban
piracetamtartalmu gydgyszer, mind ez idaig ilyet az
Elelmiszer- és Gyogyszerfelligyeleti Hatésag (Food
and Drug Administration, FDA) nem is engedélyezett.
2019-ben az USA-ban is megjelentek ugyanakkor
olyan étrend-kiegészitd készitmények, amelyek pirace-
tamot tartalmaznak (46). Olyan, kognitiv funkciot javito-
ként forgalmazott étrend-kiegészité készitmény is hoz-
zéaférhetd az Egyesiilt Allamokban, amelynek javasolt
napi dozisa 11 283 mg (47). A piracetam hazankban
nem érhet6 el étrend-kiegészitéként, és ez az Eurdpai
Unio tdbbi tagalamaban sem jellemzd.
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2. A ABRA. A piracetémtartalmi per os készitmények hoz- 2. C. ABRA. A piracetamtartalmu per os készitmények napi
zéférhetSsége Eurépaban (nemzeti gyégyszerregiszterek és ajanlott dézisa az eurépai orszagokban (alkalmazasi el6ira-
alkalmazasi elSirasok alapjén, 2023. novemberi adat) sok alapjan, 2023. novemberi adat)

A piracetam alkalmazasanak kockazatai
idéskorban

N igen = nem

65 év felett az enyhe kognitiv zavar és demencia koc-
kazata altalanosan emelkedett (48). Ezen &llapotok,
bar korlatozottan, de kezelhet6ek, rendelkezésre all-
nak igazoltan hatékony moddszerek és gyogyszerek.
A demencia kezelésére szolgalé magyar iranyelv nem
javasolja a piracetdm és vinpocetin ilyen indikaciéban
torténé alkalmazasat az evidenciak hianyossaga miatt,
viszont mint nootropikum a Ginkgo biloba standardizalt
& kivonata (EGb761) és a nicergolin hatdsossaga megfe-
leléen bizonyitott az emlitett indikaciéban (49).
A Klinikai vizsgalatokban alapvetéen hatasos és biz-
tonsagos szerek egy részének alkalmazasat az idés
populacio esetében célszer( felllvizsgalni, mivel hata-
sossaguk ebben a korcsoportban gyakran nem kelléen
alatamasztott, vagy az életkorral 6sszefuiggd specifikus
kockazataik vannak. Az idéskoruak raciondlis farmako-
hatéanyaglistak, amelyek segitségével kiszirhetbek a
potencidlisan nem megdfeleld gyogyszerek (potentially
inappropriate medications, PIM). llyen gydgyszerelést
segité eszkdz tObbek kdzott a Beers Criteria (50), az
EU (7) PIM-lista (51), a PRISCUS-lista (52), a STOPP/
START kritérium (53) vagy a FORTA-lista (54). Az EU
(7) PIM-lista indoklasa szerint a piracetam hatdsossa-
ga nem bizonyitott, a PRISCUS-lista pedig a mellék-
hatasai mellett a piracetdm bizonytalan hatasossagat
emeli ki, tovabba a FORTA- (Fit fOR The Aged) lista

2. B ABRA. Eurépai orszégok, ahol piracetamtartalmd per
os készitmény rendelhetd kognitiv zavar indikacidjaban
(alkalmazasi eléirasok alapjan, 2023. novemberi adat)
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,D” (abszolut ellenjavallt) kategériaba sorolta demencia
indikacioban.

A hyperkinesis és az idegesség a piracetam olyan gya-
kori mellékhatasai, amelyek akar ndvelhetik az elesési
rizikét is. Az elesés jelentds pszichoszocidlis és szoma-
tikus morbiditasi, tovabba mortalitasi kdvetkezményei
jol ismertek az id6s korosztalyban (55-63). Az id6skori
elesések nemcsak a betegre, hanem az egészségugyi
rendszerre is 6riasi terhet ronak, mivel az ehhez kot-
heté szovédmeények (pl. csip6taji torés) ellatasa nagy
financialis tObbletterhelést jelent (64). Az esési kocka-
zatot tobb faktor befolyasolja (csontdenzitas, idéskor,
neurodegenerativ betegségek, latas- és hallascsdkke-
nés) (65), és a kockazati tényezék kozott szerepelnek
az esési kockazatot befolyasold hatdanyagok (falling
risk increasing drugs, FRIDs) is (66—68).

Konklazié

Bar a piracetdm alkalmazasa hazankban igen elter-
jedt, és a betegektdl szarmazd szubjektiv benyomasok
globalisan pozitivak lehetnek, tényleges, evidencidkkal
aldtdmasztott javulasra vonatkozéan nem rendelke-
zink egyértelml tudomanyos bizonyitékokkal. Kulo-
ndsen az egyébként Magyarorszagon legnépszer(ibb,
kognitiv diszfunkciora vonatkozo6 indikacié kérdéjelez-
heté meg. Az indikacio és az érdemi hatékonysag bi-
zonytalansagat a nemzetkdzi gyakorlatban megfigyel-
hetd klldnbségek is jol tukrozik: egyes orszagokban
egyaltalan nem, vagy csak nagyon sz(ik indikaciéban
érhetd el ez a gyégyszer. A megfeleléen alatamasztott
hatasossag nélkili, széles korben felirt (és vény nél-
kil vasarolt) készitmény az idéskori polypragmasia, a
potencialis mellékhatdsok és a gyogyszertamogatasi
keretek észszer(tlen felhasznélasanak problémain tul
az enyhe kognitiv zavar gyorsabb progressziéjanak ri-
zikéjat is magaban hordozza, a betegség megfeleld,
evidencidkkal igazolt kezelésének elmaradasa vagy
megkésése miatt. A hatéanyag folyamatosan csdkkend
forgalmabdl bar kdvetkeztethetiink arra, hogy a haté-
anyag indokolatlan hasznalata tendenciézusan szorul
vissza, azonban nincsenek olyan kutatasi eredmények,
amelyek ezt a feltételezést igazolnak.
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A helyes valasz: C: Szelektiv His-ingerlés.
Az AV-szinkronitds helyredllitasa fontos a megfele-
16 szivm(ikddés, a teljesitbképesség és a stroke-volu-
men, valamint a cardiac output fenntartasahoz. Ha az
ingerulet az AV-csomén keresztul késik, pitvar-kamrai
diszinkronitas alakul ki, ami cs6kkent terhelhet6séget,
fulladasos panaszokat okozhat. Szamos klinikai vizsga-
latban kimutattak az AV-szinkronitas elényeit a pace-
makerszindroma elkertlése, a hemodinamikai stabilitas
és az életmindség javitasa céljabdl (1, 2). Tovabba a je-
lenlegi eurépai pacemakerkezelésre vonatkozé ajanlas
a tlinetes extrém hosszu AV-blokk (300 ms felett) ese-
tén IlI/A erbsségi indikacidban javasolja a pacemaker
belltetését (3).
Esetlinkben a maximalis gyogyszeres terapia ellenére
is jelentkezd sulyos szivelégtelenség-tinetek, un. psze-
udopacemaker szindréma (extrém, |. foka AV-blokk és
pitvar-kamrai diszszinkronia) miatt dontéttink His-ko-
teg-ingerlés mellett.
Az EKG érdekessége, hogy a pacemakertiskéket kis
latenciaval egy keskeny QRS-komplex kdveti. A hagyo-
manyos (de akar biventrikularis) pacemakeringerlés
EKG-n a QRS kiszélesedésével jar az ingerlés helyétdl
és formajatol figgd tengelyallassal. Jelen EKG-n latha-
t6 keskeny QRS csak ugy johet létre, hogy a kamrak ak-
tivacioja a vezetérendszeren (konkrétan a His-kétegen)
keresztul torténik. A pacemakertiskét kovetd latencia
pedig annak jele, hogy nincs direkt myocardialis cap-
ture, hanem csak a His-kdteg ingerlése torténik meg.
A vezet6rendszeri ingerlés egyre szélesebb kdrben
kezd elterjedni a mindennapi gyakorlatban, aminek el-
sBsorban az az oka, hogy a hagyomanyos jobb kam-
racsucsi, esetleg a jobb kamra septalis, de még a bi-
ventrikularis ingerléshez képest is egy fizioldgiasabb
bal (és jobb) kamrai aktivacio érhet6 el vele. A hagyo-
manyos tartds jobb kamrai ingerlés soran intra- és in-
terventrikularis diszszinkrénia alakul ki, amely néveli a
pacemaker indukalta cardiomyopathia kialakulasanak
az esélyét, kdvetkezményesen ndveli a mortalitast.
Vezet6rendszeri ingerlés soran fiziolégidsan az inge-
riletvezetd rendszert stimulalva, a QRS-morfolégia a
pacemakerritmus ellenére keskeny maradhat. Szamos
esetben, ha kiindulaskor széles az intrinszik QRS, ve-
zetbrendszeri ingerléssel a QRS-szélesség jelentds
csOkkenése érhetd el (4, 5). Kétféleképpen ingerelhet-
juk az ingervezetd rendszert: szelektiven és nonszelek-
tiven. A szelektiv ingerlés azt jelenti, hogy nincs lokalis
myocardialis capture, csak a vezetérendszer ingerlése
térténik meg, mig nonszelektiv esetben a His-koteg in-
gerlése mellett, egyidejlileg lokélis myocardialis captu-
re is jelen van, emiatt a 12 elvezetéses EKG-n a pace-
maker spike utan a QRS elején pszeudo-delta-hullam
lesz lathatd (3. abra) (6). A His-koteg ingerlése mellett

Szab6—-Clemens: Hiszed, vagy nem?
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Nonszelektiv His-ingerlés: a vezetdrendszer inger-
Iése mellett a kdrnyezé myocardium is aktivalodik (pszeu-
do-delta-hullam)

a vezetbrendszeri ingerlés Ujabb formai a bal Tawara-
szar ingerlése vagy a bal kamrai septum teruleti ingerlé-
se direkt Tawara-szar-capture nélkdl. A kamrai ingerlés
ezen formai is hemodinamikailag hasonléan kedvez6-
ek, mint a His-kdteg direkt ingerlése.

Betegink esetében a kiindulasi keskeny QRS (90 msec)
a beavatkozas utan ugyanolyan keskeny maradt. A 3
hénapos kontroll soran mar NYHA 1. funkcionalis sta-
diumban volt a beteg, az NT-proBNP szintje jelentésen
csokkent (129 pg/ml), a 3 dimenziés bal kamrai analizis
soran az ejekciés frakcié mar 41%-ra ndvekedett, a bal
kamrai végszisztolés atméré 54 mm-re csdkkent.

A szerz6k kijelentik, hogy a kbzlemény megiraséaval
kapcsolatban nem &ll fenn veliik szemben pénziigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbzés, 6sszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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Az ACE-gatlék elonyei az akut koronaria-
szindroma utani szekunder prevenciéban

L&rincz M. Akos
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Levelezési cim: Dr. Lérincz M. Akos, e-mail: akos.lorincz@gmail.com

Az angiotenzinkonvertalé enzimet gatlé szerek (ACEi-k) hosszu ideje bevalt, széles kdrben alkalmazott gyogyszerek
a magas vérnyomas és a kardiovaszkularis betegségek kezelésében. Bar az ACEi-k els6dleges hatasa a vérnyomas-
csokkentés, mara a kardiovaszkularis betegségspektrumban a legszélesebb kérben alkalmazott szekunder prevenci-
6s gyogyszercsoportta valtak. Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag legmagasabb szint( evidenciak alapjan javasolja az
ACEi-k els6vonalbeli alkalmazasat szamos kardiovaszkularis betegség esetén. A magyarorszagi gyakorlat nem marad
el az eurdpiaitol a RAAS-gatlas terén, azonban még mindig vannak betegcsoportok, akik nem, vagy nem a kelld dozis-
ban kapnak ACE-gatlét. Fontos az ennek hattérben alloé okok feltarasa, a betegedukacié és a szoros vérnyomaskontroll
az akut koronariaszindréma (ACS) utani kezelés soran. Az Uj, kis dozisu ACEi-k lehetéséget kinalnak az ACS utani,
atmeneti hipoténiahajlamot mutaté betegeknél a fokozatos dézistitralasra, ezaltal a hatékony és biztonsagos kezelésre.

Kulcsszavak: ACEi, RAAS-gatlas, kardiovaszkularis szekunder prevencio, akut koronariaszindréma

Advantages of ACE inhibitors in secondary prevention after acute coronary syndrome

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIls) have been long-established and widely used medications in the
treatment of hypertension and cardiovascular diseases. Although the primary effect of ACEls is blood pressure reduc-
tion, they have become the most widely used secondary prevention medication across the spectrum of cardiovascular
diseases. Based on the highest level of evidence, the European Society of Cardiology recommends the first-line use
of ACEls in many cardiovascular diseases. In Hungary, clinical practice is not lagging behind Europe in terms of re-
nin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibition; however, there are still patients who do not receive ACE inhibitor
therapy or do not receive it at the appropriate dosage. It is important to uncover the underlying reasons for this and
emphasize patient education and close blood pressure monitoring during the seconder prevention treatment of acute
coronary syndrome. The new low-dose ACEIls offer an opportunity for gradual dose titration in patients with transient
hypotension following ACS, thus enabling effective and safe treatment.

Keywords: ACEi, RAAS inhibitors, cardiovascular seconder prevention, acute coronary syndrome

Bevezetés L 4 ] i
jécskan kinétték az antihipertenzivum kategoériat, és

Az angiotenzinkonvertalé enzimet gatlé szerek (ACEi-k) szamos betegség kezelésének bazisterapiajat jelen-
régota ismert és széles korben alkalmazott, biztonsa- tik. Amint az 1. d4bran lathatd, az Eurépai Kardiologus
gos gyogyszerek a hipertdnia és a kardiovaszkularis Tarsasag (ESC) jellemz&en a legmagasabb szint(i evi-
betegségek kezelésében. Hatdsmechanizmusuk, far- dencidk alapjan javasolja az els6é vonalban az ACEi-k
makokinetikajuk, szamos elényds hatasuk és mellék- hasznélatat szamos kardiovaszkularis népbetegség
hatasaik is jol ismertek (1). Az ACEi-ket — f6 hatasukat kezelésénél (I, A vagy azzal egyenértéki ajanlas). Ha-
tekintve — vérnyomascsodkkentének tartjuk, de mara sonlé ajanlasokat fogalmaztak meg az amerikai szak-
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maspecifikus tarsasagok és kisebb regionalis ajanlasok
is (2). Az ACEi-k els6 vonalban valasztandd vérnyo-
mascsokkenték magas vérnyomas betegségben (3-5),
kronikus vesebetegségben (6, 7), cukorbetegségben
(8, 9), periférias artérias érbetegségben (10), csdkkent
balkamra-funkcidval jaro szivelégtelenségben (11, 12),
stroke utani szekunder prevenciéban (13) és mind az
akut (14—16), mind a krdénikus koronariabetegségek-
ben (17) a kardiovaszkularis (CV) rizikd6 csokkentése
céljabdl. A CV riziké csdkkentéseben a renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszerre (RAAS) haté gyogyszerek
kiemelten fontos szerepét kilén hangsulyozza az ESC
a prevencios iranyelvben (7).

Az ACEi-k hatasmechanizmusa

Az ACEi-k hatasmechanizmusat a 2. dbra szemlélte-
ti. Az ACEi-k az angiotenzinkonvertald6 enzim (ACE)
gatlasan keresztul fejtik ki hatasukat, amely fehérje a
RAAS fontos eleme. Az ACE az angiotenzin I-et hasit-

1. ABRA. Az ACEi-k alkalmazasanak javaslata kiilénbdzS be- ja, ezaltal bioldgiailag aktiv angiotenzin Il keletkezik. Az
tegségekben az egyes szakmai térsasagok irényelvei szerint. A angiotenzin Il-nek tébb receptora ismert, de a kardio-
nyilakon az ajénlas eréssége és az azt aldtamaszté evidencia- vaszkularisan karosnak tartott hatasait — mint a vazo-

szint van feltiintetve az ESC-javaslat némenklaturaja szerint. konstrikcio, az aldoszteronszintézis fokozasa, a vasz-
ESC: Eurdpai Kardiolégus Tarsasag; AHA: Amerikai Sziv Tarsasag és

tarsszervezetei; ISH: Nemzetkozi Hypertonia Térsasédg; ADA: Ame- kularis és mIOKardI?IIS r.e,m(,)de”mg _ Jellt’an'"lzo’fan A
rikai Diabetes Tarsasag; KDIGO: Kidney Disease Improving Global receptoron keresztil fejti ki. Az ACE masik f6 szubszt-
Outcomes; ACS: akut koronariabetegség; CCS: krénikus korona- ratja a bradikinin, amelyet inaktival, ezaltal kioltja an-
el g OBl el s e bo gty Cilare sy nak értagito, illetve kardio- és vazoprotektiv hatasat. Az
HFrEF: csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenség . .. . 2 2 2 .
ACEi-k csokkentik a vérnyomast, az érrendszeri széve-
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2. ABRA. Az ACEi-k hatésa a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer m(ikddésére. A méjban termel6dé angiotenzinogént a
vese juxtaglomerularis apparatusabdl felszabadulé renin hasitja angiotenzin I-gyé, amelyet a tiidéendothelen talélhaté angio-
tenzinkonvertalé enzim (ACE) alakit tovabb angiotenzin Il-vé. Ez utdbbi az 1-es receptoran keresztiil valt ki tobbek kozott vasz-
kularis simaizomsejt- és miokardialis fibroblaszt-proliferaciét, aldoszteronszintézist és vazokonstrikciét. Az ACE egyéb funkcidi
koziil a bradikinin inaktivalasa emlitendd, amely hatés a vazodilataciét gatolja. Az ACEi-k hatésara csokken az angiotenzin |l
képzGdése, és lassul a bradikinin lebontasa (18)
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Az ACEi-k kiemelkedd elénye a koronariabetegségek (miokardialis infarktus, koronériahaldlozas) megel&zése terén. A
koordinatarendszerekben az ACEi-k és a CCB-k hatasat vizsgalé mérfoldkdvizsgalatokban mért koronariabetegség esélyhanya-
dosa (odds ratio) van feltlintetve a komparator szerrel szembeni vérnyomascsokkenté képesség fliggvényében. Az egyes vizs-
gélatokat jel6lé markerek &tmérgje forditottan aranyos a vizsgélat odds ratio variancidjaval. Az dbra a 19-es referencia adatai és
metodikéja alapjan készlilt, de a szerzé altal végzett dbrazolastechnikai médositésokat tartalmaz az attekinthetéség érdekében

tek proliferaciéjat, hipertrofigjat és kedvezéen befolya-
soljak az érfal funkcidjat is az érfal gyulladasanak és
fibrozisanak csékkentésével. Ez hozzajarul az érfal ru-
galmassaganak fenntartdsdhoz és az érelmeszesedés
kialakuldsanak megel6zéséhez. Ezenkivil a bradikinin
emelkedett koncentracioja hozzajarul a vazodilatacio-
hoz, valamint gyulladas- és thrombocytaaktivacio-gatlo
hatasa van (18). Az ACEi-k ezen hat4sai kdvetkeztében
Osszességében csdkken a szivizom terhelése, javul a
szivizom oxigénellatasa és kontraktilitdésa. Mindezek
a hatasok végul a bal kamra kéros atépulése ellen hat-
nak.

Az ACEi-k felsorolt kardiovaszkularisan elényds hata-
sainak mindegyikérél szamtalan publikacié szlletett,
amelyeket atfogdan bemutatnilehetetlen, azonban Pao-
lo Verdecchia és munkatarsainak metaanalizise kivalo-
an ragadja meg és mutatja be az ACEi-k kiemelked&en
elényos hatasanak lényegét a koronariabetegségekben
(19). Vizsgalatuk soran dsszehasonlitottak a mérfold-
kd-jelentéségl, randomizalt, kettds vak elrendezési
tanulmanyok eredményei alapjan az ACEi-k és a kalci-
umcsatorna-blokkoldk (CCB) vérnyomascsdkkentd ha-
tasat és a koronariabetegség rizikojat csokkentd képes-
ségét (3. abra). Azt figyelték meg, hogy bar mindkettd
gyogyszercsoport hatékony vérnyomascsokkentd, és a
vérnyomascsOkkentd képességiikkel egyenesen ara-
nyosan csOkkentik a koronariaesemények gyakorisa-

gat, mégis az ACEi-k esetében a felvett trendvonal nem
az 1-es (semleges) értéknél metszi az y tengelyt, ha-
nem annal elénydsebb értéknél. Vagyis az ACEi-k vér-
nyomascsokkenté képességuktél figgetlen modon is
kimutathatéan csokkentik a koronariabetegségek el6-
fordulasi gyakorisagat. Ezzel szemben — az egyébként
kivalo és modern gydgyszereknek szamit6 — CCB-k
esetében felvett trendvonal az 1-es értéknél metsziaz y
tengelyt, vagyis rizikbcsokkentd képesseégik pusztan a
kivalé vérnyomascsokkentd képességukbdl fakad (19).
Az ACEi-k kardioprotektiv hatasat tehat nem pusztan a
most nem targyalt in vitro és in vivo kutatasi adatok ta-
masztjak ald, hanem a legnagyobb értéki klinikai vizs-
galatok és evidenciak is.

Az akut koronariaeseményt (ACS) kévetd ACEi-haszna-
latot tekintve a magyarorszagi klinikai gyakorlat nem tér
el az eurdpiai gyakorlattdl (20). A Nemzeti Szivinfarktus
Regiszter friss adatai alapjan lathato, hogy a korabban
bemutatott erés evidenciak ellenére 15%-kal kevesebb
betegnek irjak fel a RAAS-gatlo készitményt, mint a ha-
sonléan er8s evidenciaval rendelkezd statint (21). Ra-
adasul az is ismert, hogy mar az ACS-t kdvetd els6 év
végeére 60%-ra apad azon betegek aranya, akik legalabb
90%-0s gydgyszer-adherenciaval valtjak ki a RAAS-
gatlé gyogyszereiket. EImondhatjuk, hogy az ACS-t el-
szenvedett betegeink legaldbb 40%-a nem részesul az
RAAS-gétldk elényds hatasaibdl (22). Ezért fontos fel-
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A sziv munkadiagramja és a totalis periférias
ellenéllas (TPR) novekedésének hatasa a szivmiikodésére.
A kék gérbe a nyugalmi munkadiagramot abrazolja. A
novekvd vaszkularis rezisztencia megemeli a nyomast az
aortaban, aminek hatasara csak magasabb szivizomfesziilési
értéknél nyilik meg az aortabillentyd, és dtmenetileg lecsok-
ken a ver&térfogat, majd tdbb szivciklus utan, magasabb
volumen- és falfesziilésértékeknél all be az Gj egyensuly
(piros gorbe)

tarni azokat az okokat, amelyek megakadalyozzak, hogy
a szikséges terapia eljusson ehhez az igen nagy CV
rizikéval rendelkezé betegcsoporthoz. Bar az elégtelen
ACEi-gyogyszeradherencia esetében el6szor jellemzs-
en a jol ismert mellékhatasok jutnak esziinkbe, fontos
tisztazni, hogy szdmos mas, az ellatds minésége és
szocidlis tényez6k altal meghatarozott ok merdlhet fel
még a hattérben: az elégtelen betegedukacié az akut el-
latas soran, az elmaradoé kardioldgiai rehabilitacids prog-
ram, a tarsadalmi szinten hidnyos egészségtudatossag,
valamint nem elhanyagolhaté mértékben az ACS utan
egyes betegeknél megfigyelhetd hipotdniahajlam, amely
miatt nem kerul a zardjelentésre az ACEi.

Figyelembe véve a korai ACEi-bevezetés tulélést szig-
nifikansan javité hatasat (23) és azt, hogy az ACS utan
az eredeti rizikdfaktorok és alapbetegségek miatt a
vérnyomasertékek gyorsan emelkedni kezdenek, fon-
tos tisztaban lennlnk a vérnyomas ideadlis értékével az
ACS-t kdveten. A PROVE IT-TIMI 22 vizsgaldi a szisz-
tolés vérnyomas tekintetében a 110-130 Hgmm k&z6t-
ti optimalis értéket, diasztolés vérnyomas tekintetében
a 70-90 Hgmm koz6tti optimalis értéket figyelték meg
(24). Hasonl6 medfigyelést tettek Tang és munkatarsai
egy joval kés6bb végzett vizsgalatban, mar a PCl-éra-
ban, és modernebb kezelési lehetéségek mellett (25).
Ezek az értékek nagyban atfednek a hiperténia-irany-
elvekben meghatarozott vérnyomascélértékekkel (3,
4). Az ACS-t kovetd id6szakban a normotenzié elényds
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szekunder prevencidban

hatdsanak magyarazatat a sziv munkadiagramjéarol ol-
vashatjuk le: a RAAS tengely aktivalodasa a teljes pe-
riférias ellenallas és igy az utéterhelés névekedéséhez
vezet (4. abra). Ez emeli a vérnyomast, és kdvetkezmé-
nyesen noveli a sziv munkajat, néveli a szisztolés és
a diasztolés feszulést, ami igen hatranyos az iszkémia
altal érintett myocardium szamara (26). Az elénytelen
irdnyba valtozé oxigén szikséglet-kinalat arany fokoz-
za a szoveti nekrézist, a hegképzddést és a karos re-
modellinget (27). Az utéterhelés ezen karos hatasainak
elkerllése végett az ACS utan szoros vérnyomaskove-
tésre van szilkség, és amint sziikség/lehet6ség van ra,
kis dozisemelésekkel fokozatosan titralni kell a kardio-
protektiv vérnyomascsokkentbket. Ez utdbbiak kdzul is
mindenekel6tt az ACE-gatldkat a 3. abrédn bemutatott
kardioprotektiv tobblethatas miatt.

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag aktualis ACS-irany-
elve szamos ajanlast megfogalmaz a sikeres szekun-
der prevencios stratégiardl (14). Ezek kdzll az aldbbiak
emelendéek ki a bemutatott magyarorszéagi ACEi-hasz-
nalati adatok tiikrében:
Alapos betegedukacio és a javasolt gyégyszerek
elényds hatdsainak megbeszélése szilkséges az
akut ellatas soran.
Javasolt az ACS-t elszenvedett beteg kardioldgiai
rehabilitdciés programba iranyitasa.
Egyértelml szekunder prevencids irdanymutatas
javasolt az alapellatast végzd kolléga szédmara,
a zardjelentésben kulon kitérve a kardioprotektiv
gyogyszerek titralasanak szikségességére, és a
hipotdnia miatt a terapiaba be nem vezetett ACEi-k
elkezdésének és titraldsanak fontossagara.
Szoros vérnyomaskontroll javasolt a beteg aktiv
kézrem(ikddésével, az alapellatas és a rehabilita-
Cciés program egészségugyi szereplSinek kontroll-
ja mellett.
Rendszeres ambulans kardioldgiai kontroll szik-
séges.
Javasolt a kombinaciés gyogyszerkészitmények
hasznalata a gyogyszer-adherencia névelése ér-
dekében.
A kis doézisu ACEi-készitmények (pl. perindopril
2,5 mg) hasznalata a terapia bevezetése soran
lehet&séget kinal a fokozatos titralasra és a hipo-
ténia kockazatdnak minimalizalasara a beteg sza-
mara.

Osszességében az ACEi-k rendkiviil fontos szerepet
jatszanak az ACS utani kezelésben, nemcsak a vér-

154



% Cardiologia Hungarica

Lérincz M. Akos: Az ACE-gatldk elényei az akut koronariaszindréma utani

szekunder prevenciéban

nyomaskontrollban, hanem a kardiovaszkuléris rend-
szer széles korl védelmében is. Az uj, kis dozisu
perindoprilkészitmények bevezetése a terapiaba lehe-
téséget teremt a hatékony és biztonsagos kezelésre,
tovabb novelve az ACEi-k alkalmazhatésagat az ACS-
sel kiizd6 betegeknél.
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A vezetd halalokok kdzott a sziv- és érrendszeri betegségek vilagszerte az elsé helyet foglaljak el. Az ide vezet6
folyamatokat szemléletesen irja le a kardiovaszkularis kontinuum elmélete, amelyben kdzponti szerepet toltenek be
az angiotenzin Il hatasai — f6ként a vérnyomas-emelkedés, a folyadékretencié és a remodelling —, amelyek az angio-
tenzin Il 1-es tipusu receptora révén valdésulnak meg. E receptor blokkolasa tdbbszdrdsen kedvezd klinikai hatasokat
bizonyitott. Hatékonysagukat alapvetéen hatarozza meg a géatloszer receptora iranti szelektivitdsa, amely a valsartan
vonatkozésaban a legkifejezettebb. Jelen cikkben a szerzék — a teljesség igénye nélkul — attekintik az erre vonatkozo
kutatasi és klinikai vizsgalati eredményeket.

Kulcsszavak: angiotenzin Il 1-es tipusu receptor, AT 1-receptor, angiotenzin Il receptor blokkoldk, ARB, valsartan,
szelektivitas

The importance of the selectivity of angiotensin Il receptor blockers to angiotensin Il 1 receptors

Among the leading causes of death, cardiovascular diseases occupy the first place worldwide. The processes leading
to this fatal outcome is vividly described by the theory of the cardiovascular continuum, in which angiotenzin Il plays a
central role. Its effects — mainly blood pressure increase, fluid retention and remodeling — are realized through the type
1 receptor of angiotenzin Il. Blocking this receptor has proven multiple beneficial clinical effects. Their effectiveness is
basically determined by the selectivity of the inhibitor, which is the most pronounced in the case of valsartan. In this
article, the authors — without claiming to be complete — review the relevant research and clinical results.

Keywords: angiotenzin Il type 1 receptor, AT1R, angiotenzin Il receptor blockers, ARB, valsartan, selectivity

manifeszt CV térténésekig, amelyek kévetkezménye —
beavatkozas nélkil — végezetill elhaladlozas (2). A sza-
mos, ezt bizonyité nagy klinikai vizsgalat kdzul kiemel-

A kardiovaszkularis megbetegedések
fontossaga, az angiotenzin Il jelentésége

A sziv- és érrendszeri (CV) betegségekben 2019-ben
mintegy 17,9 milli6 ember halt meg vildgszerte, amely
az Osszhaldlozas 32%-t jelentette (1). Dzau és Bra-
unwald 1991-ben egy konszenzusdokumentumban el-
s6ként definialtak az un. CV kontinuum fogalmat. Eb-
ben egy olyan patofizioldgiai ivet mutattak be, amely
a CV rizikofaktorok kdlcsdnhatasaibdl kiindulva vezet a

het6 az INTERHEART, amely 15 152 beteg adataival
megerésitette a rizikofaktorok jelentéségét és interak-
ciojat miokardialis infarktus esetén is (3). A CV konti-
nuumban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) és ezen beliil az angiotenzin 1l (ang Il) k6zponti
szerepet tolt be (4). A szervezet egészében jelen van,
nemcsak a vesékben termelddd keringd, hanem a sz6-
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veti RAAS formajaban is (5). Szamos hatdsa kozul a
legismertebb a vazokonstrikcién alapuldé vérnyomas-
emelés és az aldoszteronhatassal dsszefliggd folya-
dékretencidé. Kevéssé ismert, am kulcsfontossagu ha-
tdsa a célszervi kdrosodasban meghatarozé szerepet
jatsz6é remodelling (6) 1ényegét képezd vaszkularis és
kardialis simaizom hypertrophia/hyperplasia, amely a
fibroblasztokra is hat, igy fibrozist is general. Fokozodik
tovabbé a szabadgyodk-aktivitas, ezaltal az endothelkéa-
rosodas, és igy gyorsulnak az ateroszklerotikus folya-
matok is (7).

Az ang Il f6 hatéhelye az angiotenzin Il 1-es (AT1-) re-
ceptor. F8bb hatasai: natrium- és vizretencio, artérias
vazokonstrikcid, vaszkularis simaizomsejt hyperplasia/
hypertrophia (az ér nagysaga szerint), fibroblasztsti-
mulacié kdvetkezményes fibrozissal, pozitiv inotropia
és chronotropia stimulalasa, PAI1- és szuperoxid-kép-
z6dés, az endothelintermelés fokozasa, a reninterme-
Iés szuppresszidja, az inzulinrezisztencia fokozasa, a
szimpatikus idegrendszeri hatasok stimulaldsa (8). Az
AT2-receptor aminosav-szekvenciaja mintegy 34%-
ban homolég az AT1-receptoréval. Inkabb ,jotékony”
hatasokat tulajdonitanak neki, mint az antiproliferativ
aktivitas, az antihipertrofids képesség, a regeneracié
segitése, a kedvezd iranyu apoptosisaktivitas, a vazo-
dilatacio. A fejl6dd és ndvekvd szervezetekben, a rege-
neralédé szdvetekben nagyobb denzitdsban mutathatd
ki. Az AT1-receptorok blokkoldsa megndveli az AT2-re
juté ang Il koncentracidjat, ezzel is fokozva a kedve-
z6 hatasokat. AT3-receptorok hatasat is feltételezik,
azonban kulén génjének létezése még nem bizonyitott
(9). Az AT4-receptort az ang IV peptid nagy affinitasu
membrankotd helyeként azonositottak, fizioldgias je-
lentésége nem tisztazott (10).

Az AT1-receptorok blokkolasa kedvezd terapias ha-
tésu, amelynek ereddjeként a CV morbiditas és mor-
talitas csoOkkent. Ezek a blokkolészerek az ARB-k,
amelyekbdl nyolc — azilsartan, eprosartan, candesar-
tan, irbesartan, losartan, telmisartan, olmesartan és
valsartan — &ll rendelkezésre klinikai hasznalatra. A
csaladképzé tulajdonsagukon tul azonban jél lathaté
hatékonysagi kuldénbségek vannak egyes képvisel6ik
kodzott. Ezek kdzil a legfontosabb az AT1-receptor iran-
ti szelektivitasuk mértéke. Azoktdl a szerektdl varha-
tunk igazan kedvez® hatast, amelyek er6sen és meg-
bizhatdéan kétédnek az AT1-receptorokhoz, ugyanakkor
nem blokkoljak az AT2-receptorokat, hiszen az ezekre
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attevdd6 fokozott ang Il koncentracioé kifejezettebb ked-
vez$ hatdsokat general. Nem konnyl koézvetlen 6sz-
szehasonlitd vizsgalatokat talalni — kilénésen nem a
szelektivitas vonatkozasdban —, aminek legfébb oka az
Osszevetésre alkalmas paraméterek nehéz meghata-
rozhatésaga. Affinitas tekintetében egyes szerenkénti
adatok allnak rendelkezésre. A losartan AT1-receptor
iranti affinitasa kb. 1000-szeres az AT2-receptorhoz
képest, telmisartannal ez az érték 3000-szeres, irbe-
sartan esetén >8500, candesartannal 10 000-szeres.
A legnagyobb affinitési értékkel a valsartan rendelke-
zik, amely 30 000, azaz ennyiszer er6teljesebben kot6-
dik az AT1-receptorhoz, mint az AT2-receptorhoz (11).
Disszociaciés rataban is eltérnek a szerek, azonban
ezek 6sszehasonlitasakor figyelembe kell venni, hogy
a mérések kulonbdzd szdvetekben torténtek (12), igy
izolalt patkanyarteriolakban ez az érték valsartan és a
candesartan esetében egyarant kb. 60 perc, mig losar-
tannal mindéssze 2,5 perc (13). Fontos latnunk, hogy a
nagyfoku szelektivitas nem feltétlenll az AT1-receptor
irdnti nagy affinitast jelenti, hanem az AT1- és AT2-re-
ceptorok iranti affinitds kildnbségére vonatkozik. Azon
tulmenden, hogy az ARB nem blokkolja az AT2-recep-
tort, tovabbi AT2-receptor-stimulacié toérténik az un. jin-
yang effektus altal is (14). Ez azt jelenti, hogy minél ki-
fejezettebb az AT1-receptor blokkolasa, annal nagyobb
mértékben aktivizalddik a lokalis — szdveti — ang 1l ter-
melés, amely tovabbi AT2-receptor-stimulaciét okoz
(15). Azonos AT1-receptor-affinitas mellett annak az
ARB-nek lesz nagyobb az AT2-receptor-stimulalé hata-
sa, amelyiknek nagyobb a szelektivitasa. A szelektivi-
tasra legpontosabban kdvetkeztetni a vese intersticialis
folyadékjdban a cGMP koncentraciojabdl lehet, amely
kozvetlenil mérhetd, és képz6dése az AT2-receptor
aktivitasaval aranyos (20). A valsartan 6tszér nagyobb
cGMP-ndvekedést generalt a vese intersticialis folya-
dékjaban, mint a losartan, és ez 8 éran at — azaz a
vizsgalat teljes idejében — észlelhetd volt, jelezve, hogy
a valsartannak nagyobb az affinitasa és a szelektivita-
sa az AT1-receptorral szemben, mint a losartannak, és
a hatastartama is szignifikdnsan hosszabb. A losartan
egyaltalan nem emelte meg a cGMP-szintet. A vérnyo-
mast mindkét szert azonos mértékben csokkentette,
jelezve, hogy ez a cGMP-re gyakorolt hatas attdl fug-
getlen (16).

Az endotheldiszfunkcioé elsddlegesen az artériak, de
altalaban is az érrendszer barmely szintjén az erek
luminalis felszinének karosodasa révén meghataroz6
fontossagu az ateroszklerézis és a magas vérnyomas
betegség progressziéjaban. Ismert, hogy az ilyenkor
fokozottan képz6d6 endothelin az egyik legerésebb fi-
zioldgias vazokonstriktor vegyulet. Az AT1-receptorok
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hatékony blokkoldsa é&ltal az AT2-receptorok aktivalo-
dasa viszont vazodilatator hatasu bradykinin és nitro-
gén-monoxid felszabadulasahoz vezet, amely kompen-
zalni képes ezt a vazokonstrikciét. Az AT2-receptorok
tovabbi kedvezd hatésa az antiateroszklerotikus aktivi-
tés, amellyel képesek ellensulyozni a monocytak érfali
behatolasat és az ehhez kapcsolédo thrombocytaagg-
regacioét is, amelyhez remodellingellenes hatas is tar-
sul (17, 18). A valsartanrdl ismert er6s szelektivitasa.
Ennek egyik kisérleti példaja, hogy ateroszklerotikus
nyulmodellben alkalmazva kimutathat6é az aorta endo-
thelkarosodasanak szignifikdns mérséklédése és az
érlumen tagulasa (19). A klinikkumban a VAST- (Valsar-
tan/HCTZ versus Amlodipine in STage Il hypertensive
patients with additional cardiovascular risk factors) vizs-
galat 1088 moderalt HT-val €l és/vagy CV rizikéfaktor-
ral vagy kisér6 allapottal rendelkez8 beteget 24 héna-
pig kdvetve bizonyitotta, hogy 160 mg valsartan + 25
mg hidroklorotiazid — szemben a 10 mg amlodipin-mo-
noterapiaval — nemcsak a vérnyomast csdkkentette ha-
tékonyabban, hanem kimutathaté volt a hs-C-reaktiv
protein, az interleukin-6 és a szdveti plazminogén ak-
tivator (PAI-1) szintjének csdkkenése is (20), amelyek
az ateroszklerdzis progresszidjaban jatszanak fontos
szerepet.

A vese glomerulusainak afferens arteriolakban az AT2-
receptorok, mig az efferens arteriolakban az AT1-re-
ceptorok vannak tulsulyban, igy az ARB-terapia nettd
hatasa a veseperfuzioé csdkkenése altal okozott alacso-
nyabb GFR kompenzalasa lesz a kedvezd intraglomeru-
laris nyomascsokkenés mellett (21), tehat az ARB-k
— szemben az ACEIl-vel — nem csokkentik a GFR-t. A
VALUE-vizsgalat alcsoportelemzése (VALUE-NOD) az
Ujonnan kialakul6 diabétesz vonatkozasaban is valsar-
tankezeléssel 23%-o0s kockazatcsdkkentést allapitott
meg az amlodipinterdpidval 6sszevetve (22). A NAVI-
GATOR-vizsgélat 9306 IGT-s, CV rizikofaktorral vagy
betegséggel él6 beteg 5 éves utankdvetésével bizonyi-
totta, hogy a valsartankezelés 14%-kal csokkentette
a T2DM incidenciajat (23). Wheeldon és Viberti a 24
hetes, 80 mg valsartannal végzett kezelés vizelet-albu-
minkivalasztasi aranyra gyakorolt hatdsat hasonlitottdk
dssze 5 mg amlodipinével (n=332). A valsartandgon az
albumin-kreatinin arany 44%-kal csokkent, és 29,9%
kerult normal tartomanyba, mig az amlodipin agon ez
-8%, illetve 14,5% volt (p=0,001) (24).

A szivben is kulcsfontossagu a remodelling ellensu-
lyozésa. Wu és munkatarsai éllatkisérletes modellben
kimutattak, hogy valsartan adasa csdkkenti a nyomas
altal kivaltott szivizom-remodellacié okozta karoso-
dast, valamint a perivaszkularis fibrézist is, nemcsak az
AT1-receptorok blokkolasaval, hanem az AT2-recepto-
rok stimulalasaval is (25). A valsartan kedvezé hatasa-
hoz emellett hozzajarul, hogy hatékonyan blokkolja a
béta-arrestin-1 és a béta-arrestin-2 G-fehérje-fugget-
len jelatviteli utakat is, ami kilénésen posztinfarktu-
sos szivelégtelenségben elényds (26). Ezt tamogatta a

Abraham-Gajdan: Az ARB-k AT1-receptor iranti szelektivitisanak jelentésége

VALIANT- (VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion)
vizsgalat (n=14 703) eredménye is, amely ACEI-ekvi-
valens volt (27). A VAL-PREST- (Valsartan for preven-
tion of restenosis after stenting) vizsgalatban a valsar-
tan alkalmazasa 19,2%-kal csOkkentette a placebéhoz
képest az in-stent restenosisok eléfordulasat (28).

A kognitiv funkciok megdrzésében alapfeltétel a vér-
nyomas normalizalasa, azonban ezen tulmutatdéan az
egyes antihipertenziv csoportok kézoétt kilénbség ész-
lelheté. Wang és munkatarsai egérmodellen vizsgaltak
hét szer béta-amiloid-akkumuléciot csdkkentd hatasat:
propranolol, carvedilol, valsartan, losartan, nicardipin,
amilorid és hydralazin. Ezek kozil a leghatékonyabb-
nak a valsartan bizonyult. Hipotézisik szerint ezt a tér-
beli emlékezet zavardban szerepet jatszo béta-amiloid
akkumulacidjanak szignifikdns csdkkentése magyaraz-
za (29). Yang és munkatarsai egy masik allatkisérletes
modellben a valsartan tanulasi képességre és memo-
riara kifejtett jotékony hatasat is igazoltak (30). Fogari
és munkatérsai a valsartan megjegyz6 és felidézé em-
lékezésre gyakorolt pozitiv hatasarol szamoltak be az
enalaprillal tértént 6sszehasonlitasban (31).

A CV kontinuum barmely stadiuméban megbizhaté te-
rapias lehetbség a RAAS-gatlas, és ennek hatékony
eszkoze az ARB alkalmazéasa. Klinikai tulajdonsagaik
tekintetében e szerek nem egyformak, és szerkezeti
eltéréseik kulonbdzd farmakokinetikai és farmakodi-
namias jellemz6kben manifesztalédnak. Lényeges ki-
I6nbségképzé tulajdonsaguk az AT1-receptorok iranti
szelektivitas eltéré mértéke, amely minél nagyobb, an-
nal inkabb tevédik at az ang Il hatdsa az AT2-recepto-
rokra, amelyek aktivalodasanak szamos kedvezd hata-
sa ismeretes, és ezeknek komoly klinikai konzekvenciai
is vannak. Az egyik legjobb szelektivitasi jellemzdkkel
rendelkezd szer a valsartan. E tulajdonsaga fontos té-
nyezéje az endothelrendszer, a vasculatura, a sziv, a
vesék, az idegrendszer, a vérnyomascsokkentés, a kog-
nitiv funkciok vonatkozdsban észlelhet6 kedvezd és
megbizhato klinikai hatédsainak. Alkalmazasaval tovab-
bi CV benefit remélhet6, amely tdmogatja a CV morbi-
ditast és mortalitast csokkentd hatasat.

Irodalom

1. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-
diseases-(cvds)

2. Dzau V, Braunwald E. Resolved and unresolved issues in the pre-
vention and treatment of coronary artery disease: A workshop con-
sensus statement. Am Heart J 1991; 121(4): 1244-1263.
https://doi.org/10.1016/0002-8703(91)90694-D

3. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al. Effect of potentially modifi-
able risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries
(the INTERHEART study): case-control study. The Lancet 2004;
364(9438): 937-952. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)17018-9
4. Unger T. The role of the renin-angiotensin system in the devel-

158



% Cardiologia Hungarica

Abraham-Gajdan: Az ARB-k AT1-receptor iranti szelektivitasanak jelentésége

opment of cardiovascular disease. Am J Cardiol 2002; 89(2): 3-9.
https://doi.org/10.1016/S0002-9149(01)02321-9

5. Dzau V, Braunwald E. Resolved and unresolved issues in the pre-
vention and treatment of coronary artery disease: A workshop con-
sensus statement. Am Heart J 1991; 121(4): 1244-1263.
https://doi.org/10.1016/0002-8703(91)90694-D

6. Cohn JN, Ferrari R, Sharpe N. Cardiac remodeling — concepts
and clinical implications: a consensus paper from an international
forum on cardiac remodeling. Behalf of an International Forum on
Cardiac Remodeling. J Am Coll Cardiol 2000; 35(3): 569-582.
https://doi.org/10.1016/s0735-1097(99)00630-0

7. Dell’ltalia LJ. Translational Success Stories: Angiotensin Recep-
tor 1 Antagonists in Heart Failure. Circ Res 2011; 109(4): 437—-452.
8. Karnik SS, Unal H, Kemp JR, Tirupula KC, Eguchi S, et al. Interna-
tional Union of Basic and Clinical Pharmacology. XCIX. Angiotensin
Receptors: Interpreters of Pathophysiological Angiotensinergic Sti-
muli. Pharmacol Rev 2015; 67: 754—819.

9. Adachi Y, Saito Y, Kishimoto |, Harada M, Kuwahara K, et al. An-
giotensin Il type 2 receptor deficiency exacerbates heart failure and
reduces survival after acute myocardial infarction in mice. Circula-
tion 2003; 107: 2406—2408.

10. Harding JW, Cook VI, Miller-Wing AV, Hanesworth JM, Sardinia
MF, et al. Identification of an All(3—8) (AlV) binding site in guinea pig
hippocampus. Brain Res 1992; 583: 340-343.

11. Waldmeier F, Flesch G, Muller P, Winkler T, Kriemler HP, Buhl-
mayer P, de Gasparo M. Pharmacokinetics, disposition and bio-
transformation of (14C)-radiolabelled valsartan in healthy male vo-
lunteers after a single oral dose. Xenobiotica 1997; 27: 59-71.

12. Johnston ClI, Risvanis J. Preclinical pharmacology of angiotensin
Il receptor antagonists: update and outstanding issues. Am J Hyper-
tens 1997; 10(Suppl): 306S-310S.

13. Morsing P, Adler G, Brandt-Eliasson U, Karp L, Ohlson K, Renberg
L et al. Mechanistic differences of various AT1-receptor blockers in iso-
lated vessels of different origin. Hypertension 1999; 33: 1406-1413.
14. Barber MN, Sampey DB, Widdop RE. AT(2) receptor stimulation
enhances antihypertensive effect of AT(1) receptor antagonist in hy-
pertensive rats. Hypertension 1999; 34: 1112—-1116.

15. Siragy HM, De Gasparo M, Carey RM. Angiotensin type 2 re-
ceptor mediates valsartan-induced hypotension in conscious rats.
Hypertension 2000; 35: 1074-1077.

16. Siragy H, El-Kersh M, De Gasparo M, Webb R, Carey R. Diffe-
rential effects of valsartan and losartan on renal interstitial fluid
cGMP. J Hypertens 2002; 20: 1157-1163.

17. Stoll M, Steckelings UM, Paul M, Bottari SP, Metzger R, Unger T.
The angiotensin AT2-receptor mediates inhibition of cell proliferation
in coronary endothelial cells. J Clin Invest 1995; 95: 651-657.

18. Booz GW, Baker KM. Role of type 1 and type 2 angiotensin re-
ceptors in angiotensin ll-induced cardiomyocyte hypertrophy. Hy-
pertension 1996; 28: 635-640.

19. De las Heras N, Aragoncillo P, Maeso R, Vazquez-Perez S, Na-

varro Cid J, DeGasparo M, et al. AT(1) receptor antagonism reduces
endothelial dysfunction and intimal thickening in atherosclerotic rab-
bits. Hypertension 1999; 34: 969-975.

20. Ruilope LM, Malacco E, Khder Y, Kandra A, Bénner G, Heintz D. Effi-
cacy and tolerability of combination therapy with valsartan plus hydrochlo-
rothiazide compared with amlodipine monotherapy in hypertensive pa-
tients with other cardiovascular risk factors: the VAST study. Clin Ther
2005; 27(5): 578—587. https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2005.05.006

21. Zitnay C, Siragy HM. Action of angiotensin receptor subtypes on the
renal tubules and vasculature: implications for volume homeostasis and
atherosclerosis. Miner Electrolyte Metab 1998; 24: 362—-370.

22. Julius S, Weber MA, Kjeldsen SE, et al. The Valsartan Antihy-
pertensive Long-Term Use Evaluation (VALUE) trial: outcomes in
patients receiving monotherapy. Hypertension 2006; 48(3): 385—
391. https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000236119.96301.f2

23. Scheen AJ. NAVIGATOR: A trial of prevention of cardiovascular
complications and type 2 diabetes with valsartan and/or nateglinide.
Rev Med Liege 2010; 65(4): 217-223.

24, Viberti G, Wheeldon NM, MicroAlbuminuria Reduction With
VALsartan (MARVAL) Study Investigators. Microalbuminuria reduc-
tion with valsartan in patients with type 2 diabetes mellitus: a blood
pressure-independent effect. Circulation 2002; 106(6): 672—678.
https://doi.org/10.1161/01.cir.0000024416.33113.0a

25. Wu L, Iwai M, Nakagami H, et al. Effect of angiotensin Il type 1
receptor blockade on cardiac remodeling in angiotensin Il type 2 re-
ceptor null mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002; 22(1): 49-54.
https://doi.org/10.1161/hq0102.102277

26. Lymperopoulos A, Sturchler E, Bathgate-Siryk A, et al. Different
potencies of angiotensin receptor blockers at suppressing adrenal
B-Arrestin1-dependent post-myocardial infarction hyperaldosteron-
ism. J Am Coll Cardiol 2014; 64(25): 2805-2806.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.070

27. Pfeffer MA, McMurray J, Leizorovicz A, et al. Valsartan in acute
myocardial infarction trial (VALIANT): rationale and design. Am Heart
J 2000; 140(5): 727-750. https://doi.org/10.1067/mh;j.2000.108832
28. Peters S, Gotting B, Trimmel M, Rust H, Brattstrom A. Valsartan
for prevention of restenosis after stenting of type B2/C lesions: the
VAL-PREST trial. J Invasive Cardiol 2001; 13(2): 93-97.

29. Wang J, Ho L, Chen L, et al. Valsartan lowers brain beta-amyloid
protein levels and improves spatial learning in a mouse model of Alz-
heimer disease. J Clin Invest 2007; 117(11): 3393-3402.
https://doi.org/10.1172/JC131547

30. Yang WN, Hu XD, Han H, et al. The effects of valsartan on cog-
nitive deficits induced by aluminum trichloride and d-galactose in
mice. Neurol Res 2014; 36(7): 651—-658.
https://doi.org/10.1179/1743132813Y.0000000295

31. Fogari R, Mugellini A, Zoppi A, et al. Effects of valsartan compa-
red with enalapril on blood pressure and cognitive function in elderly
patients with essential hypertension. Eur J Clin Pharmacol 2004;
59(12): 863—-868. https://doi.org/10.1007/s00228-003-0717-9

A cikk a Sandoz Hungaria Kft. felkérésére késziilt. A cikkben megfogalmazott allitasok telijes mértékben a szerzé sajat véleményét tikrozik.
Amennyiben a cikk hatéanyagot emlit, mindig az azt tartalmazé termék érvényes alkalmazasi el6irasa az iranyado.

159



Cardiologia Hungarica
2024; 54: 160-161.

Beszamolé

Elso kézbal Atlantabol

Dr. Kiss Roébert Gabor professzor beszamoldja az ACC kongresszusarol

Aprilis elején, Atlantaban rendezte meg idei kongresszusat az idén 75 éves jubileumat (inneplé American College
of Cardiology, az ACC, amely egyébként 1957-ben tartotta meg els6é dsszejovetelét. Az idei rendezvényen magyar
kollégak is részt vettek, akik kdzill dr. Kiss Rébert Gébor professzor, az Eszak-pesti Centrumkorhaz — Honvédkérhaz
féorvosa egy videoluzenetben foglalta 6ssze a kongresszuson elhangzottak kdzull az altala legérdekesebbnek, legizgal-

masabbnak tartott témakat, ujdonsagokat.

Az American College of Cardio-
logy, az ACC mar a masodik kar-
diolégiai tarsasag Amerikaban,
megalapitdsdra az American
Heart Association (AHA) létrej6t-
te utan kerult sor — kezdte besza-
moléjat az ACC bemutatdséaval

IGES

Ol e 804,
dr. Kiss Rébert Gabor professzor.
Mar hagyomany, hogy az Ameri-

&
can College of Cardiology tavasz-

szal, az American Heart Association pedig 8sszel ren-
dezi meg éves Osszejovetelét. Az ACC kongresszusain
altalaban nagyon sok tudomanyos ujdonsagrél hallha-
tunk, és ez az idén sem maradt el. Noha nagy beje-
lentések nem torténtek, sok érdekes dolog hangzott el
a program nagy és érdemi részét kitevd eléadasokon,
prezentacidkon.

IC iy

Talan a legjobban azokat a vizsgélatokat varja az em-
ber, amelyekben 6 maga is szerepelt — utalt dr. Kiss R6-
bert Gabor professzor arra az Empact-MI-vizsgalatra,
amelyben magyar kardiolégus kollégak — tdbbek kdzott
Kiss Rébert Gabor professzor maga is — kbzrem(ikdd-
tek. A nagyszamu beteget bevond vizsgalatba olyan
akut infarktuson atesett paciensek kerllhettek be,
akiknek a balkamra-funkcidja némileg csokkent volt,
és/vagy szivelégtelenségre utalé tineteket mutattak.
Ezeket a betegeket randomizalt médon vagy empa-
glifiozinnal, vagy placebdval kezelték, és figyelték a
szivelégtelenség késbbbi elé6forduldsat vagy lefolyasat.
Az els6dleges végpont valéjaban nem volt szignifikans,
ha azonban Osszeszedték azokat a szivelégtelen-
ség-eseményeket, amelyek kdzo6tt nemcsak a hospita-
lizacio, hanem az ambulanter szivelégtelenség-ellatas
is szerepelt, akkor az eredmények szerint mar megérte
az empagliflozint adni az infarktuson atesett betegek-
nek, akik potencidlisan késébb szivelégtelenek lehet-

tek. A vizsgalat egyébként a COVID-19-jarvany ideje
alatt zajlott, amikor is a betegek nem szivesen fekudtek
be panaszaikkal korhazba, és inkabb csak az ambu-
lanter ellatast vették igénybe. Az empagliflozin-kezelés
eredményességét az is bizonyitja, hogy a gyégyszeres
terapiaban a placeboagon 1év8 betegek esetében sok-
kal tdbbszdr vezették be az utankdvetés sordn az ARNI-
vagy a mineralokortikoidreceptor-antagonista (MRA-)
kezelést, tehat ezen betegek koérében sokkal t6bbszor
kellett megkizdeni a szivelégtelenséggel. Ezek persze
indirekt adatok, nem biztos, hogy ezért majd az infark-
tuson atesett betegeknek SGLT2-gatlét fogunk adni,
de kdzelebb kerultiink ahhoz, hogy mégis kiknek lehet
megfeleld ez a terapia az infarktus utan kialakul6 sziv-
elégtelenségben — fogalmazta meg véleményét dr. Kiss
Roébert Gabor professzor az Empact-MI-vizsgélatrol.
Nagyon izgalmas vizsgalat volt a pitvari sGvénybe épitett
mesterséges sont szivelégtelenségben: az eljardsban
egy 6t milliméter atmérdji lyukat Utnek a fossa ovalén,
a nyilast pedig egy kis eszkdz tartja nyitva. A médszert
a szivelégtelenségben szenvedék teljes spektrumaban
alkalmaztak. A vizsgalat els6dleges végpontja teljesen
negativ volt, ugyanakkor — és ez Kiss Robert Gabor
professzor véleménye szerint a kongresszus talan leg-
izgalmasabb hire volt — amikor az eljarasba bevont be-
tegeket szétbontottak aszerint, hogy 40 szazalék alatti
vagy folotti ejekcios frakcidju szivelégtelenséguk volt,
kiderUlt, hogy a 40 szazalék alatti ejekcios frakcidju
szivelégtelenek szamara kifejezett, szignifikans elényt
hozott a sént. Ami azonban talan még ennél is drama-
ibb eredmény, hogy a 40 szazalék folotti ejekcios frak-
cioval rendelkezd betegek esetében a sont kifejezetten
elénytelennek bizonyult; a haldlozas a hdromszorosara
emelkedett a sOntbeultetés utan.

Ez azt jelenti, hogy még mindig nem tudunk eleget a
szivelégtelenségrél — véli Kiss Robert Gabor profesz-
szor. A HFpEF-ben kell a téltés; ha nincs toltés, akkor
lehet, hogy nincs panasz, de a beteg allapota romlik.
Ha van tdltés, akkor sokkal tébb a panasz, a tlinetek
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kifejezettebbek, de a progndzis talan jobb. Erdekes mo-
don a betegekkel kitoltetett, az allapotukra vonatkozé
kérddiv semmiben sem mutatott kilénbséget a HFrEF-
és a HFpEF-csoport kdzoétt. Gregg Stone, a Mount Si-
nai Hospital professzora meg is jegyezte, hogy talan
ezeknek a kérdbiveknek nincs tul sok értelmik.

A magyar részvétellel is zajlo vizsgalatok kdzul végll
az AEGIS II. studyt emlitették. A vizsgalat soran human
eredetli HDL-épit6kdveket juttattak be a betegekbe az
akut miokardidlis infarktust kdvetd idészakban, és fi-
gyelték a kimenetelt. Az els6dleges végpont negativ
volt, viszont érdekes mddon akiknek az LDL-koleszte-
rinjik magas volt a vizsgalatba valo felvételkor, azoknal
a betegeknél a terapia remekul mikddoétt, a kimenetelt
javitotta. A korilbelil 2,1 mmol/l alatti LDL-koleszte-
rin-szinttel rendelkez6k esetében azonban egyaltalan
nem mikddott a kezelés. Egy masik nagyon érdekes
megfigyelése is volt ennek a vizsgalatnak: kiderlt,
hogy ez a bizonyos HDL-6sszetev§ ritkitotta a stent-
trombozis eléfordulasat, de valészinlleg ez a megél-
lapitas sem lesz a guideline-ok része — tette hozza dr.
Kiss Robert Gabor professzor.

Szamos olyan el6adas hangzott el, amelyekben ku-
Idnleges, Uj terapidkat, eljarasokat mutattak be. Ezek
kdzott szamos olyat talalhatunk, amelyek képesek a
kréonikus betegségeket hathavonta adott injekcioval
eredményesen kezelni. A hipertonia kezelésére tesz-
teltek pl. egy olyan, small interfering RNA tipusu ha-
téanyagot, amely félévente adva az angiotenzinogén
szintézisének gatlasaval képes volt a vérnyomas csok-
kentésére. Ertelemszerlien azoknal, akik ARB-szert
szedtek, ez a hatas sokkal kisebb volt, de az Uj szer
ebben a csoportban is tudta tovabb csdkkenteni a vér-
nyomast, még az olmezartant teljes adagban alkalma-
z6 betegek kdrében is. Van tehat egy olyan terapias
lehetéséglink, amelyet hathavonta beadva esetleg nem
lesz sziikség a vérnyomascsokkentd gydgyszerek min-
dennapi bevételére.

Ugyanilyen lehet6ség jelent meg tulajdonképpen az
LDL-koleszterin-szintet csOkkent§ inkliziran és egyéb
PCSK9-gatlok vonatkozasaban is. Az inkliziran gyar-
téja most egy Uj, ugynevezett harmadik generacids ter-
méket mutatott be: A parenteralisan alkalmazando ké-
szitmény nem a PCSK9-molekula szintézisét, hanem
magat a molekulat képes gatolni. Ezek mellett szamos
egyeb, injekcios készitmény all kiprébalas alatt, mint pl.
az Lpa-t csokkentd szer.

Tobb tanulmanyt bemutattak a trigliceridszint csékken-
tésével kapcsolatosan is. Az igazsag az, hogy a magas
trigliceridrél eddig csak annyit tudtunk, hogy az ate-
roszklerézis és a pancreatitis szempontjabdl is veszé-
lyes. Ugyanakkor a magas trigliceridszintekkel eddig
nem igazan tudtunk mit kezdeni. Most viszont két olyan
anyagot is bemutattak, amelyek képesek a magas tri-

gliceridszintet drasztikusan csokkenteni. Az egyik az
olezarsen, amely egy antiszensz oligonukleotid, a ma-
sik pedig egy SiRNS-alapu kezelés, amelyik az Apo
C-lll szintézisét gatolja. Ez a szer nemcsak a triglicerid
szintjét csdkkentette erdteljesen, hanem nagyon haté-
konyan emelte a HDL-koleszterin szintjét. Ez utébbira a
készitmény kifejleszt6i maguk sem szamitottak.
Elérkeztink tehat egy olyan éraba, ahol mar nem bi-
zunk a betegekben, hogy a tablettainkat beveszik, ha-
nem egyszerlien beinjektalunk olyan gyogyszereket,
amelyek azutan hat vagy harom hénapon at mikddnek,
és amelyek segitségével az életveszélyes rizikéténye-
z6ket ki tudjuk kiszdbolni. Vagyis a betegek kézrem-
kddésére az edukacié reménytelensége miatt egyre
kevésbé szamit a medicina.

A fenti vélekedést erGsitette két tovabbi tanulmany is.
Az egyik arra iranyult, hogy vajon milyen modszerekkel
lehet ravenni a betegeket arra, hogy tébbet mozogja-
nak. A résztvevéknek olyan jatékot kellett jatszaniuk,
amelyben gyalogolniuk és mozogniuk kellett; aktivi-
tasukat okoseszkdzeikkel mérték. Volt olyan csoport,
amelyben azok, akik teljesitették a kitliz6tt mozgas-
mennyiséget, pénzjutalomban részesultek. A pénzt is
kapo6 csoportban azonban azoktdl, akik nem teljesitet-
tek, levontak bizonyos 6sszeget.

Ezt tovabb tetézte még egy kardiovaszkularis rehabili-
tacidval foglalkozé szakember, aki azt vizsgélta, hogy
vajon hogyan lehet a major kardiovaszkularis esemé-
nyen, infarktuson, bypassmitéten atesett, kardiovasz-
kularis rehabilitaciéra szoruld, de rossz anyagi korul-
mények kozott él6 betegeket ravenni arra, hogy részt
vegyenek a rehabilitacios foglalkozasokon. A vizsgalat-
ban minden, egy foglalkozédson megjelent betegnek a
szamlajara pénzt utaltak, amikor pedig nem jelent meg,
levontak a szamlardl egy bizonyos dsszeget. A szak-
ember elmondéasa szerint ezzel a modszerrel ra lehetett
venni ezeket a nem edukalt embereket is, hogy részt
vegyenek a rehabilitacioban. Azok a betegek, akik sike-
resen teljesitették a rehabilitaciot, 670 dollart kerestek
atlagosan. Tudjuk, hogy e tekintetben Magyarorszagon
sem j6 a helyzet: az infarktusos betegeknek csak 23
szazaléka hajlandé a rehabilitaciéban részt venni.

Mint azt dr. Kiss Rébert Gabor professzor megjegyez-
te, szamara csalddast jelentettek ezek az Uzenetek.
Az, hogy pénzzel jutalmazzuk a beteg sajat egészsé-
géért vald tevékenységét, azt jelenti, hogy feladtuk a
betegeink partnerként val6 kezelését. Még nem lahato,
hogy hova vezet az, ha nem tekintjik mentalis partner-
nek a beteget, de ugy néz ki, hogy itt Amerikdban csak
ez mikddik. Mindenesetre abbéli reményét fejezte ki,
hogy Eurdpara egyelére nem fog atterjedni ez a gya-
korlat.

Vagvélgyi Agnes
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Hogyan kezeljiik a hipertonias betegeinket
2024-ben? Milyen Gtmutatast adnak

az aktualis iranyelvek?

Az elmult év végén publikaltak a magas vérnyomas betegség kezelésre vonatkozd ESH-iranyelvet, amely bar hozott
szamos ujdonsagot, elsésorban a korabbi, 2018-as ajanlas utmutatasait erésitette meg. Dr. Simon Attilat, a Balatonfu-
redi Allami Szivkérhaz megbizott igazgatdjat az aktualis iranyelvben foglalt terapias algoritmusokrol, iranymutatasokrol

kérdeztik.

; Nehéz lenne minden valtozast fel-
-] sorolni, amelyet e terlleten a 2023
évi ESH-ajanlashoz. Ezért Kkicsit
szubjektiven csak néhany elemet
emelnék Ki.

A magas vérnyomas diagnosztizala-
saban és klasszifikaciojaban, bar az
alap valtozatlanul a megfelel6 kortil-
meények kozott és valid eszkozokkel
végzett rendelbi vérnyomasmérés,
egyre nagyobb szerep jut a rendel6n kivili vérnyomas-
mérésnek, mind az ABPM-nek, mind a HBPM-nek. Csak
ezek segitségével ismerhetjik fel a maszkirozott hiperto-
niat, vagy kategorizalhato a helyzet fehérkopeny-hiperténi-
aként. Az eszkdzok a betegek korrektebb rizikdbeosztasat
is szolgaljak.

A masik valtozas, amelyet kiemelnék, hogy az ESH-ajan-
las alkalmazkodott a 2021-ben megjelent prevencios
iranyelvhez, és a SCORE-alapu rizikéelemzésrél attért a
SCORE2/SCORE2-OP alkalmazasara. Ebben az uj be-
osztasban életkori csoportokban eltér a nagyon magas —
magas — alacsony-kozepes rizikokategoériak esetén a 10
éves fatalis és nem fatalis CV eseményekre vonatkozé
szazalékos valdszinliség értéke a korabban megszokottol
(fiatalabbakban lefelé, id6sebbekben felfelé). Az iranyelv
ezt 6tvozi a korabban hasznalt, vérnyomasstadiumokra
vonatkozé beosztassal. A valtozasok miatt javaslom min-
denkinek a kezelt, vagy magas-normalis vérnyomasu be-

Harmadrészt az utébbi id6k néhany vizsgalata alapjan az
iranyelv valtoztat az 1. fokozatu hipertdnias betegek keze-

jelen, korabban az életmodi valtozasok hatastalansaga
esetén jott csak széba gyogyszeres kezelés. Az U] irany-
elv e betegek kdzott is azonnali gydgyszeres kezelést ja-
vasol, ha a vérnyomas =150/95 Hgmm.

Végll hangsulyosabban keril el6 a vérnyomastartoma-
nyok kijelolése; ne csak a célok elérésére torekedjink
(csokkentsuk a vérnyomast a kiiszob ala), hanem kerljuk
el az indokolatlanul alacsony vérnyomasértéekek elérését.

Mert bizonyitottan hatésos. Egyike azon fontos stratégiai
dontéseknek, amelyek a vérnyomas jobb kontrolljat céloz-
zak elérni. Es ezen a terlileten még sok munka all eléttiink. ..
A kombinacios kezelés egyik elénye, hogy mig doziseme-
Iéssel altalaban csekély tovabbi terapias eredményt ériink
el, a mellékhatasok aranytalanul nének. Tébb vizsgalat
igazolta, hogy a kombinacios kezeléssel kezdett terapia
révid tavon is eredményesebben csokkenti a CV kockaza-
tot, mint a monoterapiaval kezdett kezelés. igy redlis va-
lasztas lehet egy, a monoterapiaban alkalmazottnal kisebb
dozisban adott ACE-gatld/kalciumcsatorna-blokkold  fix
kombinacio els6 fokozatu hiperténiaban kezdé terapiaként
(pl. perindopril 3,5 mg + amlodipin 2,5 mg). Metaanalizis
igazolta a nemkivanatos CV események aranyanak csok-
kenését kettds kombinacidk alkalmazasakor a monotera-
piahoz képest. Persze az is igaz, hogy két hatéanyag (bar
kisebb dozisban) tobb enyhe mellékhatast okoz, mint egy
hatéanyag. A célértéket el6bb érik el azok, akiknél a tera-
pia kombinacids kezelés formajaban indul, az idéveszteség
pedig emelia CV események esélyét. Végil még egy hang-
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sulyos kitétel; fix kombinaciokrél beszéliink. Az iranyelvek
kdvetkezetesen torekszenek az egytablettas kezelés alta-
lanos alkalmazasara, aminek hatterében a betegek egyiitt-
miikodésének megnyerése all. E nélkil nincs terapias si-
ker, mig (ahogy ezt szamos terapias terlleten lathatjuk)
jobb adherenciaval jobb eredmények érheték el.

Nyilvan nagyon sok szempont vezet egy terapias algorit-
mus kialakitdsahoz, amelyben jelen van a gyégyszerek
komplex farmakologiai hatasa, vérnyomast csokkenté ké-
pessége, jarulékos hatasai, RCT-kben elért eredményes-
sége, elérhetésége, ara, (fix) kombinaciés lehetéségei.
A diuretikumok az Osszes relevans hiperténiaajanlasban
a kezelés alapvetd elemei, szamos tarsbetegségben k-
I6ndsen indokolt a hasznalatuk. Mégis érdemes kiilénb-
séget tenni az egyes hatéanyagok kozott. A hazankban
leggyakrabban hasznalt tiazid (hydrochlorothiazid) és
tiazidszer( diuretikum (indapamid) 6sszehasonlitasakor
én az indapamid elnyujtottabb hatastartamat, igy egyen-
letesebb és jelentésebb vérnyomascsokkenté hatasat, a
direkt vazodilataciét és a neutralis anyagcsere hatasat
emelem ki. Az American Diabetes Association (ADA)
2024 évi iranyelve a hosszu hatasu és a kardiovaszkularis
eseményeket csokkentd evidenciakkal rendelkezé tiazid-
szer( diuretikumokat preferalja.

Részben utalok arra, amit a kettds kombinacioknal el-
mondtam. Szamos vizsgalat, koéztik tobb magyar kéz-
lemény is igazolja az alaptételt, kettés kombinaciordl
harmas, fix kombinaciora torténd valtas javitja a vérnyo-
mascélt elérék aranyat. A vizsgalatok metaanalizise is na-
gyon hasonld képet ad a monoterapia és a kombinacios
terapia 0sszehasonlitasakor; a harmas kombinaciok ese-
tén csokken a CV végpontok esélye a kevésbé intenziv
kezeléshez képest. Mégis, amint Mancia professzor egyik
vizsgalata igazolja, hajlamosak vagyunk belefeledkezni a
terapiankba akkor is, ha a betegek jelentés részében nem
kontrollaljuk a hiperténiat. Ha monoterapiaval kezdink,
nem lépunk kettés kombinaciora, ha kettés kombinacioval
kezdiink nem Iépiink tovabb. Es persze, még egyszer: az
egytablettas kezelés elényeit nem szabad elfelejteni!

Ma szamos fix kombinacioébadl valaszthatunk, amelyek le-
hetévé teszik az iranyelveknek megfelel6é algoritmus be-
tartasat. Persze kdnnyebben haladunk ezen az uton, ha
a terapiat tudatosan épitjik fel, és kezdett6l ugy valasz-

tunk gyogyszert/gyogyszercsaladot (pl. perindoprilalapu
fix kombinacids lehetéségek), hogy az bdvithetd legyen,
hiszen a betegek legalabb harmadanal sziikséges lesz a
harom hatdanyag egyuttes alkalmazasa. Végul ne felejt-
suk el, hogy egy harmas kombinacié nem csupan egy célt
— vérnyomascsokkentést — szolgaldé készitményekbdl all-
hat, hanem a kardiovaszkularis rizikd6 csokkentésére sta-
tinnal is b&vithetd a korabban alkalmazott kettes kombina-
cid. Kulonésen primer prevencidban profitalnak a betegek
a korai globalis rizikocsdkkentésbal.

Mig a 2018-as ESC-iranyelv szlkebbre szabta a bé-
ta-blokkolok helyét a magas vérnyomas kezelésében,
addig az uj ESH-iranyelven ismét nyitas érezhetd; a bé-
ta-blokkold a kezelés barmely lépcséjében bekerlilhet a
terapiaba, ha okot latunk ra. Ez lehet ,klasszikus ok”, pl.
posztinfarktusos allapot, angina kezelése, az HFrEF alap-
terapiaja, de béta-blokkoldk felé fordulunk pitvarfibrillacio
esetén frekvenciakontroll miatt, pajzsmirigy-tulmikodés-
ben, vagy terhességet tervez6 nék, illetve terhesek ke-
zelésénél is. De lehet ilyen ok a magas pulzusszam is,
hiszen ez panaszt okozhat, illetve megfigyeléses vizs-
galatokon alapulé metaanalizis alapjan minden 10/perc
pulzusemelkedéssel 9%-kal n6 az Osszhalalozas, 8%-
kal a CV halalozas kockazata. Ezt 6sszevetve az MHR
adataival (t6bb mint 4,8 millié adat), amelyben a mérések
86,6%-a 65/perc feletti pulzust igazolt, elgondolkodtat ar-
rél, hogy valéban sziikségiink volt a béta-blokkolok ira-
nyaba térténé nyitasra. Ha a valasztas szempontjait kell
elemezni, akkor a heterogén hatastani csoport tagjainak
sitenlink a vazodilatator szereket, illetve az anyagcsere
szempontjabdl kedvez6bb béta-1-szelektiv bisoprololt és
az elnyujtott hatasu metoprololt.

Az iranyelvek altalanos utmutatast adnak a betegségek ke-
zelésére. Ugyanakkor szamos olyan szempont mertlhet fel
a kezeléskor, amelyet figyelembe kell venni. llyen kérilmény
lehet a metabolikus szindroma vagy cukorbetegség jelenlé-
te, vagy a kifejezett szimpatikus tulsuly észlelése. llyenkor
az alapterapia bévitésére megfontolandé a centralis hatasu
rilmenidin alkalmazasa, mert anyagcsere-semleges, csok-
kenti a hyperinsulinaemiat és a szimpatikus tonust.

Koller Zstfia

Az interju megjelenését az Egis Gydgyszergyar Zrt. tamogatta. Az interjuban szerepl6 adatok és informacidk a szerzd nézeteit
tukrozik. Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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Beszamolé

Hogyan kell kezelniink 2024-ben a krénikus
koszoruér-betegek rizikofaktorait?

A Debreceni Kardioldgiai Napok kiemelt témaja volt a kronikus koszoruérbetegek rizikofaktorainak kezelése. Az Egis
Gyodgyszergyar Zrt. altal tamogatott szimpéziumon az el6éadok a leggyakoribb rizikofaktorokkal kapcsolatos diagnoszti-
kus és terapias teenddket tekintették at. A hiperténia vonatkozasaban Jarai Zoltan professzor, a koleszterincsokkentés-
sel kapcsolatban Harangi Mariann professzor asszony, a hyperurikaemia kapcsan pedig Abraham Gyérgy professzor
osztotta meg gondolatait a hallgatésaggal. Az antitrombotikus kezelések gasztrointesztinalis mellékhatasainak kivedé-
sére iranyulo gasztroprotekcio szikségességére Herszényi Laszlo professzor hivta fel a figyelmet.

Jarai Zoltan professzor a 2022-es,
friss KSH-adatok bemutatasaval
kezdte az el6adasat, amely szerint
Magyarorszagon a halalozas kozel
feléért az ateroszklerotikus betegsé-
gek tehetbk feleléssé. Az Eurostat
2020. évi adatai szerint Magyaror-
szagon a halalozas kétszerese az
Eurdpai Uni6 atlaganak, a 65 év alatti
korosztalyban pedig még rosszabb
az arany: két és félszeres. Szamos orszagban a halalozas
toredéke a magyarnak, példaul Franciaorszagban az 6ttde.
A CCS egyik legfontosabb rizikétényezb6je a hipertonia.
A vaszkularis védelem kulcsfontossagu tényezdéi, az anti-
trombotikus terapia, a lipidkontroll és a glikémias kontroll
mellett a vérnyomaskontroll hazankban azért is kiilénésen
fontos, mert Magyarorszag a hiperténia szempontjabdl a
nagy prevalenciaju orszagok kozé tartozik: az ECS felmé-
rése szerint a korra standardizalt prevalencia Magyaror-
szagon 30 szazalék, amit hazai adatok is megerd@sitenek.
Jarai professzor idézte Yusuf professzort, aki szerint ,A
sziv- és érrendszeri betegségek és halalesetek tobbseé-
ge kisszamu, gyakori modosithatd kockazati tényezének
tulajdonithaté [...] és az oktatasnak és az egészségugyi
politikaknak azokra a kockazati tényezékre kell 6sszpon-
tositaniuk, amelyek vilagszerte a legnagyobb hatast gya-
koroljak a sziv- és érrendszeri betegségek és halalozas
megel6zésére”.

A hipertonias ellatasardl szélo 2023. évi eurdpai irany-
elv szerint, ha 80 év alatti feln6ttek esetében a rendel6i
szisztolés érték meghaladja a 140, a diasztolés pedig a
90 Hgmm-t, akkor elsé osztalyu, A evidenciaszint( ajan-
lassal meg kell kezdeni a vérnyomascsokkent6 kezelést.
A szisztolés célérték a fiatalabb korosztalyban 120-130
Hgmm, 65 év felett 130—140 Hgmm, a diasztolés vérnyo-
mas pedig legyen a 70—-80 Hgmm koz6tti tartomanyban.

A Magyar Hypertonia Regiszterben a tobb mint 4,8 millié
rendeldi vérnyomasmeérés 56%-aban az értékek a célér-
ték felett voltak, és a betegek negyedében 2. és 3. fokoza-
tu hipertoniat jeleztek (1. abra).

Az eurdpai iranyelv szerint az 6t major vérnyomascsok-
kenté gyogyszercsoport mindegyike alkalmas a hatékony
vérnyomascsokkentésre. Fontos, hogy rogton kettés kom-
binacidéval kezdjink, és ezt egytablettas fix kombinacio-
ban alkalmazzuk a megfelel6 adherencia érdekében. Az
6t major gyogyszercsoport a RAAS-blokkold ACE-gatlok,
illetve ARB-k, a kalciumcsatorna-blokkoldk, a béta-blok-
koldk, illetve a tiazid/tiazidszer( diuretikumok, az egyéb
gyogyszercsoportok masodvonalbeli szerekként értékel-
heték. A koronariabetegség szempontjabdl — az iranyelv
IA evidenciaju ajanlasa szerint — valamennyi elsévonalbeli
gyogyszer megfelel6 prevencios hatassal rendelkezik.

Manifeszt koronariabetegség esetén az eurdpai hi-
pertonia-iranyelv algoritmusanak kezd6 I|épéseként a
kombinacié egy ACE-gatlot kell hogy tartalmazzon bé-
ta-blokkoléval, ha lehetséges, egytablettas formaban;

56% célérték felett!

(n=4 804 821)

Vérnyomas-kategédriak:
B Optimalis
(<120/80 Hgmm)
[] Normalis
(120-129/80-84 Hgmm)
[ Emelkedett-normalis
(130-139/85-89 Hgmm)
M 1. fokozatu hiperténia
(140-159/90-99 Hgmm)
[0 2. fokozat hiperténia
(160-179/100-109 Hgmm)
[ 3. fokozat hiperténia
(=180/110 Hgmm)

1. ABRA. Magyar Hypertonia Regiszter: a vérnyomasérté-
kek megoszlasa 4 804 821 mérés alapjan
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ACE-gatl6-intolerancia esetében jon széba ARB. Ha
ezzel nem tudjuk elérni a megfelelé vérnyomas-céltar-
tomanyt, a kdvetkez6 készitmény valasztasat az angina
jelenléte hatarozza meg: anginazé betegnél a harmadik
készitmény dihidropiridin tipusu kalciumantagonista le-
gyen, ha nincs anginaja a betegnek, akkor kalciuman-
tagonista mellett diuretikum is valaszthaté. A 2023-as
eurdpai iranyelv Ujdonsaga, hogy IA evidenciaszinttel ja-
vasolja CV, kiloénosképpen koronariabetegségben szen-
ved6k esetében a gyogyszeres kezelés elinditasat mar
130 Hgmme-es szisztolés, illetve 80 Hgmm-es diasztolés
értéknél. A 2019. évi, a kronikus koronaria szindrémarol
(CCS) kiadott iranyelvben szintén javasolt az ACE-gatlo
(vagy intolerancia esetén ARB) tarsult szivelégtelenség,
hipertonia, diabétesz vagy kronikus vesebetegség esetén
(IA), illetve az ACE-gatl6-kezelés lla ajanlassal megfonto-
land6é minden CCS-betegnél.

A Magyar Hypertonia Regiszterbdl pulzusértékeket is
nyerhetlink kozel 5 milli6 mérés alapjan. A mérések majd-
nem felénél a pulzusszam meghaladta a 80/perc értéket.
Ezen magyar regiszteradatok is azt igazoljak, hogy hi-
pertonias betegek kozott rendkivil gyakori az emelkedett
szivfrekvencia, ami mar novelheti a CV mortalitast.

Bevezetésként Harangi Mariann
professzor asszony érdemesnek
tartotta hangsulyozni, hogy a hi-
pertonias betegek korében a hy-
percholesterinaemia és altalaban a
dyslipidaemiak el6fordulasi gyakori-
saga igen nagy, ezért természetes
gondolat, hogy a két eltérést egylit-
tesen kezeljuk. Ha 1 mmol/literrel
alacsonyabb LDL-koleszterin-szin-
tet és egy 10 Hgmm-rel alacsonyabb szisztolés vérnyo-
mast sikerul elérniink, akkor egy igen jelentds, 78%-os CV
kockazatcsokkenéssel kalkulalhatunk. Ha viszont csak az
egyiket vagy a masikat kezeljiik, akkor a haszon ennél jéval
kisebb. A két gydgyszeres kezelés egylttes hatasa nem-
csak additiv, hanem szinergista, hiszen a dyslipidaemia
és a hipertonia érelmeszesedésre kifejtett hatasa szamos
ponton kapcsolédik: a dyslipidaemia kapcsan kialakul egy
RAAS-aktivacio, amely el6segiti a hipertdnia kialakulasat,
emellett mindkét kérképben jellemzdé az oxidativ stressz,
a fokozott lipidperoxidacio, amely az endotheldiszfunkcio,
a gyulladasos folyamatok, illetve a karosodott vaszkularis
kontraktilitas kialakulasahoz vezet.

A statinok csokkentik a RAAS rendszer aktivaciojat: csok-
kentik az angiotenzin |l szintézisét, az angiotenzinrecep-
torok expresszidjat, valamint az aldoszteronszintézist;
csokken az oxidativ stressz, a gyulladas és az artérias
vérnyomas. De forditva is igaz: a vérnyomascsokkentd
gyogyszerek kozil leginkabb az ACE-gatlok lassitjak

az érelmeszesedés progresszidjat, hiszen van hatasuk az
LDL-C-oxidaciora, a gyulladasra, az endotheldiszfunkcio-
ra, a makrofagok habos sejtté val6 atalakulasara. A stati-
nok és az ACE-gatldk egylttes adasa mindenképpen szi-
nergista hatasu.

A 90-es évek végeén lefolytatott vizsgalatok igazoltak, hogy
a statinok 2-4 Hgmm-rel képesek csokkenteni a sziszto-
Iés vérnyomast, részben a RAAS-aktivacié csokkentésén,
részben a NO hozzaférhetéségének ndvelésén keresztul.
Ez elsé latasra talan nem tlinik tdl jelentésnek, de hosszu
tavon akar egy 10%-os stroke- és egy 7%-o0s kardiovasz-
kularis mortalitascsokkenést is eredményezhet. Raadasul
ez mar kisebb dozisoknal is megfigyelhet6, és nagyjabdl
fuggetlen a statin tipusatol — tette hozza Harangi profesz-
Szor asszony.

Ha mar adjuk ezeket a gyogyszereket egyuttesen, akkor
azt tegyuk fix dozisu kombinalt formaban, hiszen tudjuk,
hogy ez a beteg szamara kisebb koltséggel jar, kényelme-
sebb és hatékonyabb, kevesebb a gyogyszer-interakcio,
jobb lesz a gyogyszer toleralhatésaga, és kevesebb lesz
a mellékhatas. Mind a rosuvastatin, mind az atorvastatin
elérheté ACE-gatloval, kalciumcsatorna-blokkoloval, akar
diuretikummal kombinaltan is, és régota hozzaférhet6 a
statin és az ezetimib fix kombinacié is (2. abra). Ezek
a kombinaciok szinte végtelen dozisvariaciokban rendel-
kezésre allnak, arban igen kedvez8ek és népszeriiek a
betegek kdérében.

A PAPA-CAD-vizsgalatban tébb mint 1000 hiperténias,
stabil koronarias beteget kezeltek fix dézisu perindopril-
és amlodipinkészitménnyel, majd ehhez hozzaadtak az
atorvastatint is, szintén fix dozist formaban. A hat héna-
pos kovetési periodus végén a célvérnyomast elérék ara-
nya szignifikansan nétt, alatamasztva a statinok szinergis-
ta hatasat, és természetesen a lipidszintek is kedvezéen
valtoztak. Harangi professzor asszony kiemelte a triglice-
ridszint csokkenését, amely megint csak alahlzza a stati-
nok széles korl alkalmazhatésagat. A vizsgalatban a leg-
hatékonyabbnak a perindopril, amlodipin és atorvastatin
kombinacio bizonyult.

A Debreceni Egyetemre latogato jarébetegek és az ott ke-
zelt fekvObetegek adatainak 20 évre visszamend feldol-
gozasa soran a kozel egymillié beteg majdnem egyhar-
madanal igazolddott hipertdnia, és koriikben a triglicerid,
illetve az ApoB100 szintje szignifikansan magasabb, mig a
HDL-C- és az ApoA1-szint alacsonyabb volt. Erdekes mo-
don az @sszkoleszterinszint és az LDL-koleszterin-szint
néhany életkori csoportban alacsonyabbnak bizonyult.
Erre kicsit bliszkék lehetiink — mondta Harangi professzor
asszony —, hiszen ezt az magyarazza, hogy hiperténias
betegek esetén joval nagyobb aranyban rendelnek statin-
készitményt a kollégak, de — féleg a fiatalabb koroszta-
lyokban — még mindig nem elegend aranyban, és novelni
lehetne a doézist, illetve ezetimibbel lehetne kombinalni a
statint.
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Ami a statinok mellékhatasait és a statinintoleranciat illeti,
Harangi professzor asszony felhivta a figyelmet arra, hogy
mellékhatasok kb. 6-7%-ban jelentkeznek, vagyis a bete-
gek 93-94%-a akar évtizedeken keresztil panaszmentesen
tud statint szedni. Jelentkezhetnek izomtiinetek, megno-
vekedhet a kockazata ujonnan kialakulé diabétesznek, de
majelégtelenséggel, vesekarosodassal, kognitiv funkcio-
romlassal, vérzéses stroke-kal, kataraktaval vagy daganat-
képz6édéssel nem kell szamolni a statinkezelés kapcsan.
Magas vérnyomas esetén az elérendd lipidcélértékek ala-
csonyak, hiszen a legtobb hiperténias beteg a kdzepes
vagy nagy CV kockazati csoportba tartozik. A statinok
emlitett kedvez6 hatasai miatt szinte minden hipertonias
beteg esetén érdemes megfontolni a statin adasat, és ha
ezt tesszik, akkor ezt fix dozisi kombinalt kezelés forma-
jaban tegyuk, ACE-gatlé vagy kalciumcsatorna-blokkolé
mellé adva — fogalmazta meg Uzenetét Harangi profesz-
Szor asszony.

Abrahém Gyérgy professzor hazai
epidemioldgiai adatok bemutatasa-
val kezdte az el6adasat: ha néknél
350, férfiaknal pedig 400 ymol/l-es
hagysavértéket vesziink alapul, ak-
kor a hyperurikaemia prevalenciaja
kb. 15-16 szazalékra tehet6. Maga
a hagysav artalmatlannak ttinik, hi-
szen a purinbazisok lebomlasi ter-
méke. Rokon vegyllete a teofillin
és a koffein, ezért az 0sszes kakadbab-szarmazék igen
jelentésen meg tudja emelni a hagysavszintet. A hugysav
kétharmada a vesén keresztll tavozik a szervezetbdl, de
hyperurikaemiat okozhat a higysav termeléséért felelés
xantioxidaz tul magas aktivitasa is. A vese elsd korben
a hugysav 100%-at kiszliri a glomerulusokban, utana vi-
szont majdnem teljes egészében visszaszivodik, majd
egyre kisebb mennyiségek kivalasztasaval végul kb.
10%-0s hugysavexkrécio torténik a vizeletbe. A vesében
az un. ellenaramlasos koncentralas hajtéerejét alapvets-
en az uratpumpa, illetve fesziiltségfliggé pumpak adjak,
ezért karosodik hyperurikaemiaban el6szor a koncentra-
16-, majd a higitoképesség is.

Abraham professzor felhivta a figyelmet arra, hogy a
hyperurikaemiat gyakran 6sszekeverik a koszvénnyel,
és azt gondoljak, hogy ha nincs koszvényes tlnet,
akkor a hyperurikaemia artalmatlan. Noha a hagysav
egy erds antioxidans, a hyperurikaemia szamos nega-
tiv hatassal bir a szervezetben: pl. az érendothelben
csoOkkenti a NO termelését, gatolja az inzulin terme-
Iését, szerepe van az inzulinrezisztencia és a zsirmaj
kialakulasaban, fokozza a thrombocytak aktivaciojat,
és megemeli a reninszintet. A magas hugysavszint a
RAAS rendszer aktivitdsanak fokozasaval és az endo-

thel NO-termelésének csokkentésével vazokonstrikciot
okoz, a reaktiv oxigéngyOokok képzddése révén létrejo-
v6 steril gyulladas pedig fokozza az ateroszklerozist.
Az endothelkarosodast részben a hugysavkristalyok
mechanikus hatasa, masrészt az inflammaszémakon
keresztul okozott steril gyulladas idézi el6, amely fel-
gyorsitja az ateroszklerozist.

Az érfalak merevségével séril a szélkazanfunkcio, amely
alapvet6 tobbek kozt a koronariak telédésében is. Az érfa-
li merevség noveli a vér aramlasi sebességét, ennek mé-
résével lehet jellemezni az ateroszklerozis mértéeket. 22
vizsgalat eredmeényei szerint a szérumhugysavszint és a
pulzushullam terjedési sebessége kozott vilagos Ossze-
figgés van.

Claudio Borghi professzor nevéhez
fizédik annak az ellentmondasnak
a feltarasa, hogy nem minden hy-
perurikaemiasnak lesz CV torténée-
se, és normal hugysavszint mellett
is bekodvetkezhetnek CV esemeé-
nyek. Borghi professzor szerint en-
nek hatterében valdjaban a xan-
tin-oxidaz enzim aktivitasa all. Azok
jarnak a legrosszabbul, akiknek
magas az xantin-oxidaz-aktivitasuk és magas a hugysav-
szintjuk. Naluk biztosan be fog kdvetkezni egy kardiovasz-
kularis torténés. Azok sincsenek azonban biztonsagban,
akiknek jo a hagysavszintjik, ha a xantin-oxidaz-aktivitas
magas. Ennek az aktivitasnak a mérése tehat tobb infor-
maciét adna — véli Abrahém professzor.

A kérdés az, hogy ha csokkentjik a hugysavszintet, vajon
csokken-e a kockazat. Abraham professzor utalt Kékes
professzorék felmérésére, amely szerint, ha 111 pmol/l
értékkel tudjuk csokkenteni a hugysavszintet, az az 6ssz-
halalozas 23 szazalékos mérséklédésével jar egytitt. Ma-
gyarorszagon alapvetéen az allopurinol all rendelkezésre,
amely tobb ponton beavatkozik a hugysavanyagcserébe.
Alkalmazasakor valdban eléfordulhatnak a bért érintd
mellékhatasok, de a Iényeg, hogy 6vatosnak kell lenni, és
tinetek esetén az adagot le kell csokkenteni. Az allopuri-
nol mellett a febuxostat all még rendelkezésre, de ennél
a gyogyszernél a fascitis mint mellékhatas lehet6sége na-
gyobb. Az allopurinolt altalaban tartésan kell szedni, és a
legtobb beteg esetében a sziikséges napi allopurinoldézis
300 mg felett van. A terapia inditasa napi 100 mg-mal tor-
ténjen, amelyet utana fokozatosan fel lehet emelni, akar
900 mg-ig. Napi 600 mg adag felett ellendrizni kell a fe-
hérvérsejtszamot.

Ami az ajanlasokat illeti, minden iranyelv azt mondja, hogy
ha a magas huagysavszint hipertdniaval tarsul, kdszvényes
panaszok nélkiil is feltétleniil kezelendd. Végiil Abrahém
professzor utalt a harom szakmai tarsasag altal megalko-
tott, a hyperurikaemias és a koszvényes betegek ellatasa-
rél sz6l6 konszenzusdokumentumra is.
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Egy nemrég kézolt metaanalizis sze-
rint a gydgyszerasszocialt mellékha-
tasok hospitalizaciojanak 20%-aért
az antitrombotikus gyodgyszerek fe-
lelések. Ezen mellékhatasok 28%-a
gasztrointesztinalis, a vérzés pedig
13%, amelyek jelentds része az anti-
trombotikus kezelésnek kdszdnhetd.
Herszényi LaszI6 professzor szerint
elsésorban ezek az adatok vezettek
oda, hogy tobb iranyelvhez hasonléan az ESC guideline is
ismételten felhivja a figyelmet a protonpumpagatlo- (PPI-)
alapu gasztroprotekcio sziikségességére.

Nemzetkdzi adatok szerint azonban nem ez a mindenna-
pi gyakorlat. Egy dan vizsgalat szerint 46 ezer beteg ket-
t6és TAG-kezelése soran a betegek csaknem 60 szazalé-
ka nem részesiilt gasztroprotekcioban. Egy brit felmérés
szerint a kettés TAG-kezelések 66 szazaléka tobb mint
egy évig tartott, €s minden hatodik beteg a kettés TAG-ke-
zelés ellenére nem részeslilt PPI-kezelésben.

A kardiolégusok gyakran felvetik a kérdést, hogy a gyakor-
latban vajon mennyire hatékony ez a fajta védelem. Herszé-
nyi Laszlé professzor szerint erre talan a legjobb valaszt a
COMPASS-vizsgalat adja, amelyben 27 ezer beteget ran-
domizaltak. A betegek nagy kockazatuak voltak, hisz riva-
roxaban plusz aszpirin, vagy aszpirinkezelésben részeslil-
tek; a betegek felében PPI-gasztroprotekcio tortént. 3 éves
kovetés soran azt talaltak, hogy a PPI-gasztroprotekcio
szignifikansan, kb. 50 szazalékban csOkkentette a fels6
tapcsatornai vérzés aranyat. EQy nemrég kozolt metaana-
lizis csaknem kétmillid beteg adatat vizsgalva allapitotta
meg, hogy a PPI-gasztroprotekcio szignifikansan csokkenti
a fels6 tapcsatornai vérzés kockazatat. Az irodalom tehat
alatamasztja a gasztroprotekcioé hatékonysagat.

Az elmult 10-15 évben forrongo kérdés volt, hogy a PPI-ke-
zelés vajon befolyasolja-e a kardiovaszkularis gyogysze-
rek hatékonysagat. A COMPASS-vizsgalat megerésitette,
hogy a haroméves kovetés soran a PPl-kezelés nem be-
folyasolta sem a miokardialis infarktus, sem pedig a stroke
aranyat, tehat ez egy rendkivil fontos biztonsagossagi
vizsgalat volt. Ami a clopidogrellel valé interakciot illeti,
a kérdés az omeprazollal kapcsolatban mertilt fel, de ezt
valos, randomizalt, un. propensityvizsgalatok nem erési-
tették meg. Az egyik legfontosabb ilyen szempontbdl a
COGENT-vizsgalat volt: a 3700 bevont beteg fele kapott
PPl omeprazolt, a masik nem. A PPI-kezelés csaknem
70%-kal csdkkentette a gasztrointesztinalis vérzés kocka-
zatat, de a CV kockazatban nem volt kilonbség.

A prasugrel és PPl interakcidjara vonatkozo TRANSLATE-
ACS study megerésitette, hogy mind a prasugrel, mind
pedig a clopidogrel esetén a PPIl-kezelés messzemend-
en hatékony, és nem mertilt fel a PPI-kezelés érdemi ne-

TAG/antikoagulans-kezelés sziikségessége

v

Gl kockazat felmérése

v

Legalabb 1 kockazati tényez6

* Anamnézis: PUD (xszév6dmény)
* Egyideji kettés TAG

* Egyideji KVA vagy DOAC

* Egyideji NSAID

* Egyideji kortikoszteroid

« Sulyos tarsbetegség

» Eletkor >65 év

*H. pylori teszt/eradikacio

2. ABRA.. A gasztroprotekcié algoritmusa (PUD: peptikus
fekélybetegség)

gativ hatasa. A GLOBAL LEADERS-vizsgalat a ticagrelor
és aszpirin kombinacioja mellett alkalmazott PPI-kezelést
vizsgalta, és megallapitotta, hogy a PPI-kezelés nem n6-
velte a CV kockazatot. Szintén fontos kérdeés, hogy van-e
érdemi gyogyszer-interakcié a PPIl-kezelés és a kulonbo-
z08 uj tipusu antikoagulansok kozott, de itt sem volt megal-
lapithatd negativ hatasa a protonpumpagatlo-kezelésnek.
Ezek alapjan nagyon fontos a gyakorlatban, hogy megfele-
16 egyensulyt teremtsiink a CV haszon, illetve a gasztroin-
tesztinalis kockazat kozott. Ebben van jelentésége annak
az elmult évben megsziletett konszenzusnak, amelynek
megfogalmazasaban vezet6 kardiolégusok, gasztroen-
terologusok, haziorvos kollégak vettek részt. Célja az an-
titrombotikus kezelés racionalizalasa, illetve a gasztro-
protekcié megfeleld alkalmazasa, és egyszer( algoritmus
segitségével ennek bemutatasa, féként a haziorvosok sza-
mara. Eszerint ha TAG- vagy antikoagulans-monoterapiat
inditunk egy betegnél, mindenképpen mérjik fel a gaszt-
rointesztinalis kockazatot, és ha akar csak egy kockazati
tényezd (peptikus fekélybetegség az anamnézisben, egy-
idejl kettés TAG, KVA/DOAC, NSAID, kortikoszteroid-tera-
pia, sulyos tarsbetegség, >65 éves kor) is fennall az adott
betegnél, akkor mindenképpen alkalmazzunk PPI-alapu
gasztroprotekciot. Tarsbetegségek vagy az életkor miatt
a betegek jelentds részében monoterapia esetén is szik-
séges a PPl-alapu gasztroprotekcid. Automatikusan el kell
kezdenlnk a gasztroprotekciot, ha kettés TAG-, kettés an-
titrombotikus, vagy pedig harmas antitrombotikus kezelést
alkalmazunk. Fontos, hogy gondolkodjunk multidiszciplina-
ris megkozelitésben és egyuttmiikddésben — zarta el6ada-
sat Herszényi Laszl6 professzor.

Vagvélgyi Agnes

A beszamold megjelenését az Egis Gyodgyszergyar Zrt. tamogatta. A kbzleményben szerepl6é adatok és informaciok a szerzé nézeteit
tukrozik. Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi el6iras az iranyado.
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Beszamolé

A gyoégyszeres terapia felépitésének kihivasai
HFrEF-ben: fokuszban a kaliumszint

A mineralokortikoidreceptor-antagonistak (MRA) hatékonysagat szamos evidencia tamasztja ala HFrEF-ben, ezért al-
kalmazasuk elsévonalbeli szerként javasolt, kombinacioban mas szerekkel. Az MRA-k dézisanak csOkkentése vagy
a szerek elhagyasa kifejezetten rontja a szivelégtelen betegek prognézisat. Enyhe vagy kdzépsulyos vesekarosodas
mellett a hyperkalaemia veszélye kicsi, és az MRA-k feltitralasa kell6 6vatossag mellett altalaban kivitelezhetd. A
HFrEF modern gyégyszerei (ARNI, SGLT2-inhibitorok) jol kombinalhatok MRA-kkal, és ezek az Uj szerek a hyperka-
laemia kockazatat igazoltan csdkkentik, 0sszevetve pl. a korabbi ACE-gatlé-hattérterapiaval — foglalta 6ssze eléadasat
a Szivelégtelenség Kongresszuson dr. Faludi Réka, a PTE Szivgyodgyaszati Klinikajanak docense.

A 2021-es ESC-ajanlas nagy valtozasokat hozott, és most
prébalgatjuk, hogy hogyan lehet a négy disease-modify-
ing gyogyszert feltitralni, mi a legjobb a betegeinknek — in-
ditotta el6éadasat Faludi tanarné. Ma mar egyetértés van
abban, hogy a betegek jol jarnak a rapid titralassal.

A kezelés természetesen egyénre szabott, de van két
gyogyszercsoport, amelyeket a legtébb beteglinknél el
tudunk kezdeni mar a terapia bevezetésének elején: az
SGLT2-gatlok és a mineralokortikoidreceptor-antagonis-
tak (MRA). Ennek a két gyogyszercsaladnak ugyanis
tulajdonképpen nincs hemodinamikai hatasa, a betegek
vérnyomasat is kevéssé befolyasoljak. Az MRA-szerek-
kel kapcsolatban van egy félelem, hogy vizhajté hatasuk
révén leviszik az amugy is hipotenzidés betegek vérnyo-
masat, de kimutattak, hogy nem kell ettél tartanunk: ha a
100 Hgmm Kkoruli szisztolés vérnyomasu HFrEF-es bete-
geinknél MRA-terapiat vezetlink be, akkor nemhogy nem
csOkkenni, hanem a kezelés hatasara rovid idén belll
emelkedni fog a vérnyomas, és az MRA-k vérnyomas-
csokkent6é hatasa csak a magasabb vérnyomastartoma-
nyokban levé betegeknél fog érvényesiilni.

A széles korben alkalmazhaté MRA-k vajon milyen mér-
tékben vannak jelen a gyakorlatban? — tette fel a kérdést
az eléadd, majd kulonbozé, erre vonatkozé vizsgalatokat
mutatott be. A DAPA-HF-vizsgalatban — bar ez nem sza-
mit mindennapi gyakorlatnak, hiszen a vizsgalatokban
egy valogatott beteganyag vesz részt — a résztvevék
71%-a volt MRA-hattérterapian. Nagyon hasonl6 ered-
mények szullettek az EMPEROR-Reduced-vizsgalatban,
ahol a betegek 72%-a szedett MRA-t. Egy 2023-as
eredmény a Svéd Szivelégtelenség Regiszter valo vilag-
beli adataibdl szarmazik: itt a teljes populacié 51%-a ré-
szesllt MRA-kezelésben, és megfigyelhetd volt, hogy a
60, de kulondsen a 45 ml/perc/1,73 m? eGFR alatt mere-
deken csokkent az MRA-t szedd betegek szama.

Az el6adasban régebbi vizsgalatok is szoba kerlltek: az
1999-ben publikalt RALE-tanulmanyban a spironolakton

egy elsésorban ACE-gatlo-hattérterapian levé HFrEF-po-
pulaciéban hozott kivalé eredményeket a mortalitas tekinte-
tében. Az eplerenonnal folytatott EPHESUS-vizsgalatban
posztinfarktusos, de HFrEF-nek megfelel6 szivelégtelen
betegcsoportban szilettek kivaldo eredmények; itt a bete-
gek jellemzéen ACE-gatlo + béta-blokkold hattérterapian
voltak. Az EMPHASIS-tanulmanyban egy altalanosabb
HFrEF-es populacio szerepelt, NYHA 2-es funkcionalis al-
lapotban, és itt is kivald eredményeket ért el a mortalitasi,
morbiditasi mutatok tekintetében az eplerenon.

Miért adjuk az MRA-kat csak a betegek 50 szazaléka-
nak? Nyilvanvald, hogy a mellékhatasok allhatnak a hat-
térben — allapitotta meg Faludi tanarné. A mellékhatasok
egyik csoportja a szexualszteroid-hatasbdl kovetkezik. Az
50-es években kifejlesztett spironolakton ugyanis kevés-
sé specifikusan kotédik a receptorahoz. Massziv szexual-
szteroid, elsésorban antiandrogén hatasai elég latvanyos
kovetkezményekkel jarnak: férfi betegeknél gynecomastia
fejlédik ki, és potenciaproblémak is felléphetnek. Nébete-
gekben ez a hatas kevésbé érvényesiil, de mivel rendel-
kezik egy enyhébb progeszteronszer( hatassal is, megza-
varhatja a menstruacios ciklust. Ezeket a mellékhatasokat
ki tudjuk kiiszobdlni a betegek eplerenonra torténd atalli-
tasaval, amely lényegesen szelektivebb, és ilyen szexu-
alszteroid-mellékhatasokat praktikusan nem idéz el6.
Valés problémat jelenthet azonban a besz(ikult vesefunk-
cié és a magas kaliumszint. A HFrEF-es populacioban
gyakoriak a tarsbetegségek, a krénikus vesebetegség; a
szivelégtelen populacionak torvényszeriien az évek so-
ran relative meredeken romlik a vesefunkcidja. Emel-
lett RAAS-gatlo szerekkel is kezeljik 6ket, ami miatt szin-
tén el6fordulhatnak hyperkalaemias epizédok. Ez az a
két faktor, amelyek miatt az MRA-kat gyakran csokkentik
vagy elhagyjak.

A CHAMP-HF Registry kardiologiai, illetve haziorvosi ren-
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del6kben megjelent betegek adatait gy(ljtotte dssze. A re-
giszter alapjan a betegek 66%-a nem szedett MRA-t, noha
a szerzOk szerint mindoéssze 1,1% volt az a populacio,
akiknél ez az alkalmazasi el6irasok szerint indokolt volt.
A RALES studyban a spironolakton mortalitascstkkentd
hatasa a 60 és 30 ml/perc/1,73 m? kozo6tti GFR esetén is
kivaléan érvényeslilt. A kaliumszint a spironolaktonterapia
els6 4 hétében emelkedett, de aztan beallt, és sulyos, 6
mmol/l feletti érték alig fordult el tébbszor, mint a place-
bokaron. Nagyon fontos, hogy mind az alacsony, mind a
magas kaliumértékek fokoztak a mortalitast mindkét ka-
ron, de a spironolakton adasa csokkentette a mortalitast
barmely kaliumérték mellett, ami 5,5 mmol/l-es értékig
szignifikdnsan érvényesiilt. Az EMPHASIS-HF-vizsga-
latban a vesefunkcié-romlas és a hyperkalaemia gyako-
ribb volt az eplerenonkaron, de a sulyos, 6 mmol/l fol6tti
hyperkalaemia nem volt szignifikansan gyakoribb, mint a
placebokaron, és sem a vesefunkcio romlasa, sem a kali-
umszint emelkedése nem vezetett gyakrabban a kezelés
megszakitasahoz vagy hospitalizaciohoz.

Az emlitett vizsgalatokban a betegek ACE-gatlé-, illetve
ACE-gatl6 + béta-blokkold terapian voltak, de mar van-
nak adataink az ujabb gyégyszerekkel is. A PARADIGMA
study utéelemzésébdl kideril, hogy MRA-t és enalaprilt
szedd betegekben gyakoribbak voltak a hyperkalaemias
események, mint az MRA-t és szakubitril-valzartant sze-
d6 betegekben, és ez a kiilénbség a 6 mmol/l feletti hy-
perkalaemiak esetében mar szignifikansnak is bizonyult.
Az SGLT2-inhibitorokkal kapcsolatos EMPEROR-Re-
duce-vizsgalat utdlagos elemzése szerint az els6dleges
kombinalt végpont tekintetében nem volt kildénbség az
MRA-t szedd, illetve az MRA-t nem szed6 betegek ko-
z6tt, tehat az empagliflozin képes tenni a dolgat akkor is,
ha a betegek MRA-hattérterapian vannak, akkor is, ha
nem — fogalmazott Faludi tanarné. A kardiovaszkularis
mortalitas, illetve a barmely okbdl bekovetkezé halalo-
zas tekintetében azonban ugy tiinik, mintha az MRA-hat-
térterapian levd betegek egy picit jobban jartak volna az
empagliflozin-szedéssel, mint az MRA-t nem hasznalok.
Az empagliflozin-hattérterapian levé betegek lényegesen
kevesebbszer kényszeriiltek az MRA elhagyasara, mint a
placebo-hattérterapian lévék. Az eredmény megint csak
azt sugallja, hogy az empagliflozin képes valamelyest el-
lensulyozni az MRA hyperkalaemizal6 hatasat.

Egy nagyon hasonlo elemzés készilt a DAPA-HF-vizs-
galatbdl is, ahol azt lathatjuk, hogy a dapagliflozin a sza-
mos elére meghatarozott végpont tekintetében hasonléan
jol miikodott, attol fliggetlentl, hogy szedtek-e a betegek
MRA-t, vagy nem, és egy Kkicsit jobban jartak azok a be-
tegek, akik dapagliflozint szedtek, és MRA-hattérterapian
voltak, mint azok, akik a dapagliflozin mellett nem kaptak
MRA-t. A 6 mmol/l-es kaliumérték el6fordulasa szignifi-
kansan alacsonyabb volt a dapagliflozin + MRA-t szed6
betegekben, mint a placebdt és MRA-t szed6kben.

Az EMPHASIS-HF-, a PARADIGMA Study és a DAPA-HF-
vizsgalat utélagos elemzésével kiszamoltak, hogy hanem a
klasszikus ACE-gatlé + béta-blokkolo terapiaval, hanem ,a
nagy négyessel” (ARNI, béta-blokkold, MRA, SGLT2-gatl6)
kezeljik a betegeinket, akkor hatalmas nyereséget ériink
el, barmelyik végpont tekintetében. 55 éves korban nagyon
megeéri valtani erre az er6sebb kombinaciora, de 65 éves
korban is életéveket nyerhetliink a betegliink szamara.

Abban minden guideline, illetve az alkalmazasi elGiras
is egyetért, hogy 30 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR, illetve 5
mmol/l feletti kaliumszint esetén kontraindikaltak az MRA-k,
de a titralasukat illet6en tobb verzié is rendelkezésre all. Az
irodalom szerint az 50 mg eplerenon és a 25 mg spirono-
lakton ekvivalens. A 2013-as amerikai ajanlas azt javasolja,
hogy gyengébb vesefunkcié esetén negyed dézissal, jobb
vesefunkcio esetén fél dozissal kezdjunk el titralni, majd fo-
kozatosan emeljiink, mikdzben ellenérizziik a kaliumszintet.
A legfrissebb ESC-ajanlas szerint, ha elkezdjik az MRA-t,
kezdetben gyakrabban, utana ritkabban, de szigoruan el-
lendrizziik a betegek kaliumszintjét és vesefunkciojat. Ha
30 mil/perc/1,73 m? ala esik a GFR, vagy 5,5 mmol/l folé a
kaliumszint, nem kell azonnal abbahagyni az MRA adasat,
hanem csak felezni, és szigorian monitorizalni a beteget.
Ténylegesen akkor kell elhagyni, ha a GFR 20 ml/perc/
1,73 m? ala, a kalium pedig 6 mmol/l folé emelkedik.
Varatlan, vesefunkcioval nem indokolt hyperkalaemia ese-
tén elészor is kontrollaljuk az értéket. Ha valos a hyper-
kalaemia, akkor érdemes kikérdezni a beteget, hogy nem
szed-e pl. NSAID-t, nem szed-e valamiért egy tobbes
kombinaciot (pl. ACE-gatlot + ARB vagy ARNI-t), Panan-
gint, amiloridot? Nem fogyaszt-e natriumszegény sot, ami
ugyanis Na helyett kaliumot tartalmaz. Fokozhatjak az ep-
lerenon szérumszintjét az antimikotikumok, az amiodaron;
ezek alkalmazasa mellett csak 25 mg eplerenon adasa
javasolt.

Milyen lehetéségeink vannak, ha a betegtél mar minden
kaliumpotlast elvettiink, és még mindig magas a kalium-
szint? A magyar gyakorlatban ilyenkor kissé visszaléplink
az MRA-terapiaban, pedig van lehetéséguink kaliumko-
t6 szerek alkalmazasara. Noha az ezekkel kapcsolatos
vizsgalatokat a COVID-19-pandémia megakasztotta, a
patiromerrel folytatott Diamond Study hozott némi ered-
meényeket. A morbiditasi, mortalitasi mutatokban nem tud-
tak pozitiv eredményeket felmutatni, az azonban kidertilt,
hogy ha ezt a megoldast valasztjuk, akkor kevesebb lesz
a hyperkalaemias esemény, tobb MRA-t tudunk adni a be-
tegnek, illetve a RAAS-gatlast jobban fenn lehet tartani.
Ezek az eredmények elegendéek voltak arra, hogy ezek
a kaliummegkotd szerek llIb ajanlassal bekeriljenek a ma-
sodik vonalban megfontolhatéak kozé, ha az elsé vonal-
ban valaszthato szerek nem elegend6ek a betegek keze-
|Iéséhez — idézte zarasként az amerikai 2022-es guideline
ajanlasat dr. Faludi Réka tanarné.

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

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

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

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

3. Milyen indikaciéban bizonyitott a piracetam
hatasossaga?

A: Enyhe kognitiv zavar/demencia. B: Stroke utani afazia.
C: Sarlésejtes vazookkldziv krizis profilaxisa. D: Corticalis myoclonus.

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

A: |. erésségl indikacio. B: II/A erdsségU indikacio.

C: II/B erésségu indikacio.

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

A: A bal Tawara-szar szelektiv ingerlése.

B: A bal kamrai szubendokardiélis szeptélis myocardium (LVS) ingerlése.
C: A bal posterior fasciculus nonszelektiv ingerlése.

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

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

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

A: Szivizom-szelektivitas. B: Propofol-narkézis szikségessége.

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

8. Melyik vizsgalatban hasonlitottak &ssze a PFA-t
a termikus energiat hasznalé ablaciés eljarasokkal?
A: ADVENT-vizsgalat. B: IMPULSE-vizsgalat.

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

E: MANIFEST PF-vizsgélat.

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

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

A: 5% és 10,4%. B: 22% és 54,5%.

C: 18% és 54,5%. D: 54,5% és 22%.

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

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

a koleszterinszint.

B: Hogy a maximalisan élheté 120 évbdl egészséges élettel még
30-at nyerhettink.

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

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

11. Melyik NEM jellemz az inclisiranra?

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

B: 6 havonta kell beadni a hiitében tarolt injekcidkat.

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

D: Placebdval 6sszehasonlitva nincs kildnbség a kezeléssel
Ssszefliggd nemkivénatos hatasok gyakorisaga kozott.

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

A: Igen nagy kockazatban nagy dozisu statin + ezetimib az elsévonal-
beli terdpia.

B: Ha a statin + ezetimib nem elég a legaldbb 50%-os LDL-C-csokken-
téshez és az 1,4 mmol/l eléréséhez, akkor PCSK9-gétléd adasa szikséges.
C: Extrém nagy kockazatban mér elsé vonalban nagy dézisu

statin + ezetimib + PCSK9-gétlé az elsévonalbeli terapia.

D: Extrém nagy kockazatban mar elsé vonalban nagy dézisu

statin + ezetimib + PCSK9-gétlé + bempedonsav a terapia.
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