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Kedves Olvasa!

Folydiratunk jelen szamaval egy megujulo, a hagyo-
manyokra alapvetden tdmaszkodo szerkesztdségi csapat
mutatkozik be Onék elétt. Az 1911-6ta megjelend Or-
vosképzés hazai orvosi képzésben bet6ltott szerepe a ko-
vetkezd idészakban hatalmas feleldsséget ro rank. A lap
ugyanis mondanddjabol adoddan soha nem egy sziik
szakmai ,.elit” olvasmanya volt, hanem alapvetd célja
minden olvasé kolléga élethossziglan vald képzésének
segitése. Ezzel a filozofiaval a folyodirat mar indulasakor
Eurdpaban éppen abban az idében elterjedd orvosi to-
vabbképzési rendszer hazai letéteményesévé valt. Szé-
leskorti tarsadalmi elismertségét jelzi, hogy Klebelsberg
Kuno kultuszminiszter Gr az 1920-as években személye-
sen jart kozben az Gijsag tovabbi folyamatos miikodése
érdekében. A lap 2005-ben a Pazmany Péter Tudomany-
egyetem orvoskardnak jogutddjaként, a Semmelweis
Egyetem tulajdonaba keriilt. Mivel a szakorvosképzés és
tovabbképzés is az egyetemek feladatava valt, az egyete-
mi klinikaknak és kutatomuhelyeknek lehetdségiik nyilt
arra, hogy a lapot az orvosi képzés, PhD-képzés, szakor-
vosképzés és tovabbképzés szolgalataba allitsak. Ennek
megfelelden alakitottuk ki a szerkesztdbizottsag struktu-
rajat.

De hat, kikhez is szol ez a lap? Mi Gjat akar k6zdlni,
amikor a nemzetkdzi tudomanyos kozéletnek szamos
rangos szakiranyl Ujsaga van? Véleményiink szerint
szlikség van az adott szakmak 0j kutatasi eredményeinek,
diagnosztikus és terapias iranyelveinek rendszerezett be-
mutatdsara. Ezzel parhuzamosan bemutatjuk az adott
szakteriileten jartas hazai szakembereket, akikhez adott
klinikai vagy egyéb gyakorlati kérdésekkel fordulhatnak.
A lap tudomanyos irasait nagyrészt szakmankénti temati-
kus szamokban tervezzilk megjelentetni, melyeket az
adott szakmak kotelez6 szintentart6 tanfolyamaira is sza-
nunk. A tudomanyos kdzlések mellett teret kivanunk biz-
tositani az orvosi gradudlis és posztgradudlis képzés
problémainak és az aktualis szakmapolitikai kérdések
megvitatasahoz is. Az elébbi irdsok és interjuk foleg az
egyetemi és az oktatd intézmények orvosaihoz, az utob-
biak pedig — reményeink szerint — a hazai orvostarsada-
lom teljes spektrumahoz szélnak majd.

Jelen tematikus szamot Préda Istvan egyetemi tanar,
a Kardioldgiai Szakmai Kollégium elndke, lapunk szak-
orvosképzésért felelds szerkesztdje allitotta ssze. FO ve-
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DR. MERKELY BELA
az Orvosképzés felelGs szerkesztéje

zérfonala a Nemzeti Kardiologiai Program, melynek a
morbiditads és mortalitds szempontbol egyik legjelentd-
sebb heveny ischaemias szindromakkal kapcsolatos feje-
zetét Préda Istvan és mtsai foglaljak 6ssze. Az athero-
thrombosis patofizioldgiajat és kezelését Béres Berndat és
Kiss Robert Gabor, az életet veszélyeztetd kamrai rit-
muszavarok modern elektroterapias kezelési iranyelveit
Gellér LaszIlo ismerteti. Az elektroterdpia lehetdségeit
egésziti ki B6hm Addm pacemakerkezelésrél irt state of
the art 6sszefoglaldja.

A kozlemények masodik csoportja a szivelégtelenség
legijabb kezelési modszereivel foglalkozik. Osszefogla-
lomban a szivelégtelenség pacemakerkezelésének leg-
ujabb vivmanyat, az evidencidkon alapulé tanulmanyok
szerint is sikeres, s a kamrafunkciot és talélést jelentdsen
javitd reszinkronizacids terapia kérdéseit mutatom be.
Nyolczas Noémi a szivelégtelenség gyogyitasanak dssejt-
transzpantacios modszerét taglalja az irodalmi adatok
tiikrében, mig Karlocai Kristof a termindlis szivelégte-
lenségben szenvedd betegek hazai — és egyre boviild és
eredményesebb — szivtranszplantacios lehetdségeit tar-
gyalja. Az Osszeallitas terminalis egysége a jov0, azaz tu-
lajdonképpen a jelenleg indulé harmadik évezred lehetd-
ségeinek bemutatasa, azaz a molekularis genetika megje-
lenése a szivelégtelenség megeldzésében. Ezeknek a je-
lenleg egyedi (nem rutin diagnosztikus) kutatasok jelen
allasat, és a biztatonak tiind jovoé diagnosztikus palettat
mutatja be Szelid Zsolt LaszIo és Andréka Péter korképe.
Az 1j allandé rovatunkban — Az orvosképzés aktualis
kérdései — Nardai Sandor, a Semmelweis Egyetemen
most elfogadott 0j curriculum elemeit vilagitja meg.

Kiilon 6rom szamunkra, hogy ezzel a szammal ko-
szonthetjiik a Magyar Kardiologusok Tarsasaga 2008.
évi Tudomanyos Kongresszusanak résztvevait.

A most bemutatkozo Szerkesztdség Oszintén bizik
abban, hogy az olvasdk széles tdbora a megujult folyodira-
tunkban bemutatott tanulmanyokat a tudomanyos érté-
kek megismerése mellett, a mindennapi betegellatas so-

ran is hasznosithatjak.

Dr. Merkely Béla
felelOs szerkesztd
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Atherothrombosis

Atherothrombosis

OSSZEFOGLALAS Kevés teriileten tértént olyan &tfogo elérehaladas a medicinaban, mint a kar- :
diologidban az elmdlt 10-15 évben. Az invaziv kardiolégia diadalmenetét figyelhetjik meg, a :
percutan modszerek elterjedését és sikerét. Talan ennél is nagyobb eredmény a szekunder :
prevenciéban elért, bizonyitékokon alapulé gyégyszeres kezelés sikere. Ami a coronaria :
atherothrombosis gydgyszeres, antithromboticus kezelését illeti, az eddigi sszhangzo tapasz- :
talat durvan leegyszerdsiti az Uzenetet: barmely formaju, barmely modon kezelt vagy nem ke-
zelt coronaria atherothrombosis esetén a javaslat: aszpirin és thienopyridin telit6 dozisanak ha- :
ladéktalan, az elsé orvosi ellataskor torténd alkalmazasa. A reperfusios kezelést kovetéen a :
kombinalt thrombocytagatld kezelést mielébb nagy dozisu statinnal, ACE-gatloval és béta- :
blokkoloval egészitsiik ki, hogy a jelenleg bizonyitott antiatherothromboticus koktél teljes pa- :

lettdjat megkapja beteglink.
KULCSSZAVAK atherothrombosis, gyulladas, plakkruptura, reperfuzios kezelés, thrombocyta

SUMMARY

In the last decade, breakthrough in cardiology was overwhelming. Invasive :
cardiology - by the success of percutaneous procedures - has become the solution for various :
diseases and conditions. Perhaps an even greater result is the success of evidence based :
medicine in secondary prevention. Regarding the antithrombotic therapy of coronary :
atherothrombosis, trials suggest a simple and clear message: give loading dose aspirin and :
thienopyridine immediately at first medical contact to your patient with coronary :
atherothrombosis - no matter what treatment the patient gets later. After reperfusion, add :
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high-dose statin, ACE-inhibitor and beta-blocker with combined antiplatelet therapy thus the

patient gets the optimal ,anti-atherothrombotic coctail”.

KEY WORDS atherothrombosis, inflammation, plaque rupture, platelet, reperfusion treatment

Bevezetés

Napjainkban a fert6z6 és daganatos betegségek el6-
fordulasat, népegészségiigyi jelentdségét tilhaladja az
atherothrombosisb6l és mas thromboticus megbetege-
désbol szarmazo elhaldlozasok tomege. Idékdzben az
orvostudomany, az orvosi beavatkozasok is atalakul-
tak, fejlodtek, szamos olyan beavatkozasra keriil sor,
melynek tartdés eredménye, egyaltaldn a beteg életben
maradasa a véralvadasra hato szerek alkalmazasatol
figg. Kevés latvanyosabb fejlodés szegélyezi az orvos-
tudomany haladasat, mint amelyet az atherothrombosis
megértésében és kezelésében elértiink. Stenteket iilte-
tiink be a legkiilonfélébb erekbe az emberi test sok tajé-
kan, vérrogfeloldo kezelést alkalmazunk a thrombo-
ticus stroke els6 oraiban és még folytathatnank a sort.
Ennek kapcsan a gyogyitd orvos feladatai, felelossége
is megvaltozott, kiboviilt. A véralvadasra hatd szerek
hatasanak kovetése, laboratoriumi ellendrzése, a keze-
1és indikacidi, tovabba a kezelés megszakitasanak ve-
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e-mail:
beresbernat@yahoo.co.uk

sz¢lyei egyarant a mindennapok igen feleldsségteljes
dontéseihez tartoznak. Egyre tobb genetikus defektus
keriil felismerésre, mely mindezeket a dontéseket, de
még a kivalasztando gyogyszer tipusat is befolyasol-
hatjak.

Az atherosclerosis tipusosan az elasztikus és nem a
muscularis fajtaju artéridkon keletkezik. Nem pontosan
ismert, hogy miért, de egyes artéridk lényegében min-
dig mentesek az atherosclerosis aldl. Ilyen példaul az
arteria thoracica interna, masnéven arteria mammaria,
ahol még elérehaladott generalizalt atherosclerosis ese-
tén is csak legfeljebb az ér eredésénél szamithatunk
atherosclerosisra. Az atherosclerosis kifejlddése soran
legsulyosabban az intima betegszik meg, az un. fatty
streak 16zi6 progresszidja soran a plakk belsejében
necrosis képzddik. A necroticus plakkbennék debrisen
kiviil koleszterinkristalyokat, gyulladdsos sejteleme-
ket, macrophagokat tartalmaz. A plakksapkaba pedig
moédosult simaizomsejtek vandorolnak be, amelyek a
kontraktilis funkciobol a ,,repair” funkcidba alakulnak.

ORVOSKEPZES
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A plakksapkaban is vannak gyulladdsos elemek,
T-lymphocytak, mastocytdk, macrophagok. Fontos
patoanatomiai hely, az igynevezett plakk ,,vall”. Itt fe-
szlil egymasnak az elasztikus plakkmentes érfal és a
rigidebb plakkanyag, itt csoportosulnak a gyulladasos
elemek, és itt torténik az atherothrombosis f6 mozzana-
ta, a plakkruptura is. Természetesen késébb az idokoz-
ben lezajott torténések utan a plakk struktiraja bonyo-
lultabb lehet, tobbszords gyogyult ruptarak, szerviilt
thrombusok, kalcifikacio is jellemezheti. Nagyobb ar-
tériakon kronikus ulceracio is fennallhat.

Az endothelium szerepe

Tulajdonképpen az érbetegség elinditdja, kdzponti
szerepldje az endothelium funkcidzavara. Az egészsé-
ges endothelium harom f6 szabalyozo mechanizmusa
révén tartja fenn a vascularis integritast:

1. Az altala termelt gazok révén, a legfontosabb ilyen
gaz a nitrogén-monoxid, (NO), mely vasodilatator,
thrombocytagatlo, antiatherogen anyag. A sziv-
izomsejtek, az endocardium, a coronaridk endo-
thelje, a sziv idegei mind Ca-dependens NO-szin-
tazt tartalmaznak. A NO szamos élettani szabalyo-
zas kulcseleme. A coronaria-vasodilatatio, a throm-
bocyta- és leukocytaaktivacid gatlasa, a myocar-
dium kontraktilis funkcidjanak szabalyozdsa, az
oxigénfogyasztds csokkentése tartoznak ide, de
antiapoptotikus, antiinflammatorikus hatasokat is
tulajdonitanak neki. A kiilonféle sziv-, illetve kerin-
gési betegségek karos hatésai elleni védelem kulcs-
szerepléje a NO. Ischaemids szivbetegségben a
myocardiumban az intracellularis Ca- ion-szintet a
c¢GMP-dependens protein-kinazok révén csokken-
teni képes. Az oxidativ stressz altal 1étrehozott sza-
bad zsirsavak artalmas myocardialis hatasait ellen-
sulyozza. A remodelling elleni hatdsat is ismerjik.
A sejtlégzés szabalyozéasat a mitochondrialis enzi-
mekhez vald kotddése révén végzi, az oxigénfo-
gyasztast csokkenti, az oxigén szabad gyokok kép-
z0dését lassitja, végsd soron a sejt életben marada-
sat biztositja, biztosithatja betegségekben. Mindad-
dig pozitiv, védo, szabalyozd hatast mediatorként
viselkedik, amig a peroxinitrit-képz6dés tal nem
novi a NO hatasat. Ha a gyulladas részeként felsza-
porodé Ca-independens modon szintetizaloddo NO
¢és oxigén szabad gyokok termelddése egy bizonyos
szintet meghalad, a sejthaldl iranyaba toldédik el a
szabalyozas egyensulya. A peroxinitrit- koncentra-
ci6 sejten beliili novekedése a poli-ADP- ribdz-
polimeraz-1- (PARP1-) aktivacio, DNS-fragmenta-
cid, végsd soron a sejthalal el6idézoi. Jelenléte
egyuttal a gyulladas tovabbi eszkalalodasahoz ve-
zet, mind a peroxinitrit, mind pedig a szuperoxid-
diszmutaz révén képzodd hidrogén-peroxid egy-
arant a gyulladasos citokinek elvalasztasanak egyik
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triggere (TNF-alfa, interleukin-6, interleukin-1-bé-
ta, iNOS, ICAM-1, P-szelektin stb). A NO anti-
atherogen hatésa a gyulladasos sejtelemek csokkent
recruitmentje révén jon létre, ugyanis a NO képes
meggatolni az adhéziés molekulak: ICAM-I,
VCAM-1, P-szelektin, MCP-1 termelddését és ex-
presszidjat. Az atherosclerosisban nemecsak a csok-
kent NO-termelddés, hanem a NO célenzime, a
szolubilis guanilat-ciklaz szintjének a csokkenése is
hozzatartozik a korfolyamathoz. Utobbi kiilondsen
a resztenotikus érszakasz proliferativ neointimalis
szovetében kifejezett. Noha az ¢letkor elérehalada-
saval a NO-termel6dés, helyesebben az eNOS-szint
nem csokken, a NO azonban egyre kevésbé szere-
pel, mint jotékony szignalmolekula és egyre tobb-
szOr, mint peroxinitrit donor. Ez az ugynevezett
NO-uncoupling jelensége. fgy valik a NO kétarct
anyagga az atherosclerosis kifejlédése soran. Fiatal
éveinkben a jol ismert védd, antithromboticus, vas-
cularis integritast fenntartd hatasat élvezzik, az
¢letkor eldrehaladtaval, a megjelend szuperoxid-
gyokok révén peroxinitritté alakul egyre nagyobb
hanyada. A peroxinitrit pedig a nitrozativ stressz
szamos allomasan karositja az érrendszert. A pri-
mer atheroscleroticus 1¢zid kialakulasatol a plakk-
ruptura eldsegitéséig szamos helyen leirtdk mar ka-
ros hatasat, beleértve a PTCA uténi restenosist is (1,
2).

2. Azaltala termelt és az endothel lumen feldli oldalan
1il6, illetve a vérbe keriilé ektonukleotidaz, a CD39
révén. Ez az ATP, de elsGsorban az ADP lebontasa
révén gatolja a thrombocytaaktivaciot (a mar akti-
valt thrombocyta altal kibocsatott két legfontosabb
aktivacios ,,messenger” molekula a tromboxan-A2
¢és az ADP) (3, 4).

3. A prosztaciklinszintézis révén, mely vasodilatator,
thrombocytagatld és proliferaciogatld hatast anyag.
A prosztaciklin az érfal ciklooxigenaz rendszere ré-
vén keletkezik, hatasaban tokéletesen ellentétes a
tromboxan-A2-vel, amely vasoconstrictor, throm-
bocytastimulalo hatast. Erdekesség, hogy ez a két
ellentétes anyag hasonld enzimrendszer segitségé-
vel alakul ki, bar a tromboxan-A2-t elsGsorban a
COX-1-es izoform, mig a prosztaciklint mindkét
ciklooxigenaz termeli. A COX2 szelektiv gatlasa
bizonyos antirheumaticumokkal (coxibok) a vascu-
laris integritast karosithatja, mivel a tromboxan-
A2/prosztaciklin arany az elébbi javara tolodik el

(4).

Az atherosclerosis elsddleges momentuma a NO-
termelddés csokkenése (endothelialis diszfunkcid), il-
letve a termelt NO gyorsabb eliminacidja. Mindkét me-
chanizmus fontos. JolI ismert, hogy a hyperlipidaemia
¢és a diabetes mellitus két olyan betegség, mely endo-
thelialis diszfunkcioval és gatolt NO-termeléssel jar-
nak. Ennek a csokkent szekrécionak a mértéke fiigg a
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metabolikus zavar pillanatnyi sulyossagatol. Az oxi-
dativ stressz, a dohdnyzas egyarant képes a NO-degra-
daci6 fokozodasa révén csdkkenteni a NO szintjét.

Az aterogenezis primer momentuma az egészséges
endothelium mitkodési zavara. Meglehetdsen széles a
kiilonféle noxaknak a sora, melyre az endothelium azo-
nos modon reagal: expresszalodo receptorai révén fe-
hérvérsejtek és thrombocytak iranti adhezivitasa nd,
felszine elveszti természetes antikoagulans bevonatat,
NO termelése csokken. Mindazok a moddszerek, me-
lyek az endothelium diszfunkcigjat javitani képesek
(pl. statinok, ACE-gatlok, magas vércukorszint rende-
zése, dohanyzas elhagyasa), eredményesen csdkkentik
a cardiovascularis, kvazi ,,endothelesemények” szamat
is.

A gyulladasos markerek
és az atherothrombosis rizikdja

Kétségtelen az Osszefiiggés bizonyos gyulladasos
tényezok és az atherothrombosis kockazata kozott (5).
Fontos azonban megjegyezni, hogy a leginkabb ismert
gyulladasos marker, a C-reaktiv protein szintje nem a
hagyomanyos értelemben vett normalértéket meghala-
do mérték esetén képezi az atherothrombosis fiiggetlen
rizikdmarkerét, hanem az un. ,high-sensitivity” CRP
mérések értelmében, a normalis hatar alatti értékek
megoszlasa (,,magas-normalis”) igazit Gtba az athero-
thrombosis tekintetében (6, 7). Friss ismeret, hogy a
CRP nemcsak markere, hanem negativ, karos media-
tora is az endothelialis funkcidzavarnak, pontosabban a
NO-ra adott vasodilator valasz inhibitoraként viselke-
dik (8). Ez a hatds sem az endothelinreceptor-anta-
gonista bosentannal, sem pedig interleukin-6-ellenes
antitesttel nem volt megakadalyozhato, csak gyengithe-
to, jelétl annak, hogy kdzvetlen, negativ, karos érhatas
valészintisithetd. A CRP endothelre kifejtett NO-pro-
dukciot csokkentd karos hatdsait azonban a PPAR-
gamma-agonista thiazolidinedione antidiabetikumok
(pl. rosiglitazon) képesek kivédeni (9).

Az atherosclerosis soran zajld szubklinikai szintli
gyulladas és az atherothromboticus rizikd markerei le-
hetnek (10, 11):

» hsCRP (12),

» IL-6,
» SICAM-1 (,intercellular adhesion molecule-17)
(13),

» sCD40 ligand,

» szérum amiloid-A (14),

» Lp-PLA,;(lipoprotein-associated phospholipase A,)
(15, 106),

» MPO (mieloperoxidaz),

» PAPP-A (,pregnancy-associated plasma protein
A" (17),

» cisztatin-C (18, 19).
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Az atherothrombosison atesett, szekunder prevenci-
oban részesiilo betegek kezelésének alapelemei az
acetil-szalicilsav és a sztatinok (mindkett6 csokkenti a
CRP-szintet), mely gyogyszerek azon betegpopuldciod-
ban fejtenek ki nagyobb rizikocsokkentd hatast, akik-
nek hsCRP-szintjiik a magas-normalis tartomanyban
van, vagyis nagy atherothromboticus kockazattal bir-
nak (20-23). Egy stroke-betegeken késziilt tanulmany
szerint a CRP-szintet az ACE-gatlok jelentés mérték-
ben képesek csokkenteni (24). Sajnos, a kezdeti lelke-
sedést a tanulmanyok nem igazoltak. A CRP vagy mas
gyulladdsos  markerek  populacidszintli  mérése
aszimptomatikus egyéneken jelenleg nem mindsiil al-
kalmas modszernek a késébbi betegség eldrejelzésére
vagy a gyogyszeres kezelés inditasara szoruld betegek
kivalasztasara .

A coronaria atherothrombosis
patofiziologidja
A plakksapka megrepedése

Az el6bb vazolt hajlamositd mechanizmusok altal
esenddvé valt, struktrajat tekintve vulnerabilis plakk a
plakk vallanal, vagyis az ép érfal és a plakk teriiletének
a hataran megreped, és a plakk maganyaga érintkezésbe
kertil a vérarammal. Fontos a plakk megrepedés eldtti
struktiraja és mérete. A vulnerabilitasért nemcsak az
inflammacio elemei felelosek, hanem a struktira bizo-
nyos jellegzetességei is: kiterjedt lipidmag, vékony
plakksapka. A plakk rupturajat a gyulladasos elemek T-
lymphocytak altal vezérelt egyiittes hatasa okozza. A
termelddott TNF-alfa hatdsara a macrophagok matrix
metalloproteinazokat termelnek, melyek lebontjak a
plakksapka intercellularis matrixanyagat. A TNF-alfa
tovabba gatolja a plakksapka simaizomsejtjeit a repair
funkcioban, valamint elésegiti azok apoptozisat.

A vulnerabilis plakk patologiailag leggyakrabban
az un. ,.thin cap fibroatheroma”, definicidszeriien vé-
kony plakksapkaval (<65 pm) és nagy lipidmaggal
(>40%) rendelkezik (25). A masik fontos adat, hogy a
plakk megrepedése nem a repedés el6tti aramlaszavar
mértékétdl fiigg. Legtobbszor nem a szignifikans aram-
laszavart fenntartdo plakkon torténik ruptura, hanem
aramlasdinamikailag inszignifikans méretii, de szerke-
zetében esend6 plakk esik aldozatul. Igy lesz érthet6 a
plakkruptura és a kovetkezményes atherothromboticus
események tragikus lefolyésa, hiszen a percek alatt be-
kovetkez6 lumenvesztésre a distalis érkidramlas elemei
és szovete nincs felkésziilve, prekondiciondlva. Kréni-
kus, fokozatosan kialakuld stenosisnal kollateralisok
fejlodhetnek ki, a plakkruptura és lumenvesztés esetén
azonban erre nincs 1d6 illetve elézetes aramlasi trigger.
A plakkruptaraban a plakksapkat infiltral6 macro-
phagok (26) altal termelt proteolitikus matrix metallo-
proteinazok mellett a plakk sériilékeny ,,vallaban”
immunhisztokémiailag kimutathaté szoveti renin-
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Vulnerdbilis plakk. Ldthatd a vékony plakksapka,
mely a plakk vdlldndl mdr elszinezédést is mutat

A plakkruptura sordn a plakksapka felreped, a
: thrombogen plakk anyag részben kiiriil, helyén
: pedig thrombocytathrombus alakul ki.

angiotenzin rendszernek is szerepe van (27). Az angio-
tenzin-11 a plakkban ndveli a matrix-metalloproteina-
zok, az IL-6 (28, 29) és a plazminogénaktivator
inhibitor-1 szintézisét és eldsegiti a plakk gyulladasat
¢s instabilitasat (30, 31). A szoveti hatassal is rendelke-
70 ACE-gatloknak ezért a sztatinok mellett szerepe van
a plakk stabilizalasaban (32).

Plakkerozio

Elsésorban nébetegeken 1ép fel, a plakksapka meg-
repedése nélkiili folyamat, ahol a plakkot fed6é endo-
thelréteg denudacioja képezi a korokot.

Mindkét folyamat egyarant az atherothrombosis
triggerét képezi. A szabadda valt subendothelialis
strukturakhoz azonnal letapadnak, adhézios réteget for-
malnak a thrombocytak, ADP-t és tromboxan-A2-t bo-
csatanak ki magukbol, melyek révén még tobb throm-
bocyta aktivacioja torténik meg. Az aktivalt thrombo-
cytdk aktiv forméaban expresszaljak a glikoprotein
IIb/IlIa receptort, amely egyediil felelds a thrombo-
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cytak Osszekapcsolodasaért, az aggregacioért. Ezzel
parhuzamosan és természetesen a primer haemostasis-
tol nem fliggetleniil a plakkanyag magas tissue-faktor
tartalma révén beindul a véralvadasi kaszkad is, fibrin-
képzddéshez vezetve. Mindezek a folyamatok néhany
perc leforgasa alatt occlusiv thrombus képzddését hoz-
hatjak 1étre. A thrombocytak tartalmazzak a szervezet
CD 40-ligand készletének 80%-at, melyet, mint vekto-
rok, a plakkruptura helyszinén bocsatanak ki maguk-
bol. Ez a CD 40-hez kapcsolodva a monocyta-macro-
phag elemek tissue faktor expresszidjat potencirozza, a
trombogenicitas ¢és a lokalis gyulladas amplifikatora.

A klinikum és a kortani folyamatok
osszefiiggése coronaria
atherothrombosisban

A klinikai megjelenés ¢és a cellularis mechanizmu-
sok jol kothetdek egymashoz. A plakkrupturan névo
thrombus ugyanis nem minden esetben zarja el az eret
teljes mértékben. Komplett és permanens occlusio ST-
elevacios infarctust fog okozni. Az esetek nagyobb ré-
sz€ben azonban a pillanatnyi aramlasi viszonyok, vala-
mint a beteg szervezet prothromboticus/antithrom-
boticus endogen egyensulya kovetkeztében allando
occlusio nem alakul ki, hanem hosszabb (nonST
elevacios infarctus), illetve rovidebb (instabil angina
pectoris) occlusio, illetve aramlaszavar 1éphet fel.
NSTEMI kialakulasdhoz mintegy 1 6ras sulyos, tranzi-
ens aramléaszavar sziikséges. Az instabil angina jelleg-
zetesen periodikusan visszatérd, nitroglycerinre nem
vagy alig reagalé 5-20 perces anginak sorozata. Ennek
koértani alapja a plakkrupturan névé thrombus periodi-
kus distalis embolisatidja. A thrombus néhany perc
utan elkezd 6sszehuzodni, formajaban jellegzetesen
gomb alakhoz kozelit, elszakad alapjatol, majd a vér-
aram tovabbsodorja, és becsapodik egy kis arteriolaba,
annak distalis kidramlasat elzarva. Itt micronecrosis 1ép
fel, amelyet troponin T vagy I teszttel ki tudunk mutat-
ni, indirekt modon szerezve informaciot a plakkruptura
jelenlétérol. Ugyanakkor a plakkruptura teriiletén 1évo
aramlasi akadalyt képezd vérrog elsodrodasa révén a
coronariaischaemia hirtelen csdkken és az anginds ro-
ham megsziinik. Ez a periodikus aramlasredukcio all a
hatterében a typusos instabil, premonitorikus angina-
nak. Ujkeletii, nem effort jellegii panasz esetén ne coro-
naria atherosclerosis, hanem atherothrombosis legyen a
munkadiagnézisunk.

Igen sokszor a plakkruptura vagy er6zié szubklini-
kus szinten zajlik, a kialakult thrombus szerviil, a plakk
altal fenntartott stenosis ezaltal fokozodik. Még érdeke-
sebb ¢és elgondolkoztatobb az a tény, hogy a manifeszt
coronaria-atherothrombosisban szenvedd betegek co-
ronariarendszerében szimultdn tobb aktualis plakk-
rupturat lattak intracoronarias ultrahanggal, illetve
angioscopidval. Tehat feltételezhetd, hogy az aktuali-
san ,,culprit”-ként értékelt plakkruptura nemcsak az
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adott plakk lokalis betegsége, hanem valamilyen szerv-
szintll jelenség, betegség. Az elobbiekben vazolt gyul-
ladésos alapokon ez el is képzelhetd. Volt olyan instabil
anginds beteg, akinél az dsszes coronaria vizsgalatakor
0t masik aktualis plakkruptura volt vizualizalhaté. Egy
masik tanulmanyban a ,,culprit” lokalizaciotol fiigget-
leniil neutrophil granulocyta degranulaciot figyeltek
meg a ramus descendens anterior szelektiv arterias €s
vénas vérmintavétele soran, alditamasztva a szervszintii
betegség hypothesisét. (Jobb coronaria plakkruptura
esetén is granulocytaaktivaciot lattak a mellsofali coro-
naria keringésben.)

Az atherosclerosis eddigi, a coronaria-angiografias
kép alapjan abszolutizalt felfogasat meg kell hogy val-
toztassa nemcsak az imént emlitett multiplex szimultan
plakkruptura jelensége, de méginkabb a statin tanulma-
nyok egybecsengd eredménye. Mig angiografias szin-
ten nem jelenik meg a statinkezeléssel parhuzamosan
lényegi plakkredukcio, szamos, akar nemlipid hatasnak
is nevezhetd jelenséget figyeltek meg: a legfontosabb,
hogy a plakkrupturahoz kéthetd klinikai torténések sza-
ma csokken. A statinkezelés képes csokkenteni a (high
sensitivity) C-reaktiv protein szintjét, mely mint lattuk,
onmagaban nemcsak markere, de karositoja is az artéri-
aknak. Statin hatdsara megvaltozik a plakk szerkezete,
tobb kollagén jelenik meg a plakkban, mely igy stabi-
labb. Leirtak direkt hatasaikat az endothelfunkcio,
simaizomsejt-proliferacio, thrombusképzddés tertile-
tén. Még olyan allatkisérlet is tortént, ahol mestersége-
sen fenntartottak a statinkezelt allaton a hyperlipid-
aemiat, a kedvezdé plakkstruktira-valtozasok ott is
megjelentek. Bizonyos gatld hatast a T-lymphocyta-
aktivacio teriiletén is leirtak mar. Noha a statinok pon-
tos hatasmechanizmusa teriiletén tapogatodzas stadiu-
maban vagyunk, a megkérddjelezhetetlen klinikai ered-
meényeknek legfeljebb csak a magyarazataval vagyunk
még részben adosak.

Az orvosi beavatkozas altal okozott
plakk-karosodas lefolyasa

Ma mar mindennapos beavatkozasnak szamit a
percutan coronariaangioplastica valamely formaja:
ballonangioplastica, stentbetiltetés, rotablacid, atherec-
tomia. Itt jelentds lokalis mechanikai sériilés éri az érfa-
lat a plakk teriiletén, mely szignal az esetek mintegy
20-40%-aban jelentés mértékii neointimalis prolifera-
ciot indukal. A mechanikus karosodas elsé napjai-
ban-heteiben a denudalt subendothelialis struktarak
vérrel torténd érintkezése fokozott thromboticus rizikot
jelent, kiillondsoen, ha testidegen targy, pl. stent keriil
beiiltetésre. A késdbbiekben, 6-12 honap elteltével pe-
dig a neointima formacié kovetkeztében 1étrejove lu-
menvesztés képezi a klinikai vesz€lyt. A neointima ko-
ros proliferacioba keriilt simaizomsejtek tomegét jelen-
ti, melyek media eredetiick. Egy masik mechanizmus is
sulyosbithatja a kés6i restenosist, ez pedig az adventitia
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szintjén megjelend folyamat, a myofibroblastok foko-
zott kollagénmatrix-produkcidja, mely megakadalyoz-
za az Un. ,,vascularis remodelling” jelenségét, ¢s igy a
megndvekvd neointima teljes terjedelmében protrudal
a lumen felé. Azonban egy nagyon fontos jelenség em-
litést érdemel. A proliferativ restenosis nem igazan haj-
lamos plakkrupturara, illetve akut thromboticus occlu-
siora. Tehat, ha akut coronaria-szindromaban tortént az
inicialis beavatkozasunk, a restenosis bekovetkeztével
végiil is egy atherothromboticus eseményt cseréltiink
fel egy thrombosissal alig fenyegetd, elektive megko-
zelithetd, viszonylag lassi progresszioji mesterséges
betegségre. A restenosis megeldzésére vonatkozé tudo-
manyos eredmények teljesen meggy6zdek abban a te-
kintetben, hogy bizonyos sejtproliferaciot gatlé anya-
goknak a miitét helyére juttatasat kovetden a restenosis
nagysagrenddel ritkabb. A legtdbb bizonyiték a siro-
limus és paclitaxel bevonatu stentekkel sziiletett. (A
sirolimus a G fazisban allitja le a sejtosztodast.)

A gyulladas hatasa a thrombocytakra

Az interleukin-6 potencirozza a thrombocytak
adenozin-difoszatra és adrenalinra bekovetkezo aggre-
zis kiilonbdzo pontjain hatd inhibitorokkal egyarant bé-
nithato (ciklooxigenaz-bénitok, foszfolipaz-A2 inhibi-
torok, tromboxan-szintetdz-antagonistak hatnak itt). Ez
nemcsak laboratoriumi adat, mert az aszpirin klinikai
hatékonysaga legnagyobb azok k6z6tt a betegek kozott,
akik magas C-reaktiv proteinszinttel rendelkeznek
(20). A magas CRP-szint bizonyos mértékig jelzi az
aszpirinkezelés varhato hasznat. Fentiek alapjan elkép-
zelhetd, hogy az aszpirin egyik f6 hatasa az interleukin-
6 thrombocytastimulalo hatasanak gatlasa (33-36).

A thrombocytak gyulladaskelté hatasa:
CD40 ligand

A thrombocytdk granulumaiban talalhaté pro-
thromboticus-proinflammatorikus  hatasi  anyagok
(thrombocyta-4-es faktor, RANTES, P-szelektin,
interleukin-1) kozil a CD40 ligand aktivalodaskor
szekretalddik, lokalisan fokozza a vascularis gyullada-
sos folyamatokat igy fontos kapcsolddasi pontot jelent
a gyulladas és az atherothrombosis, valamint az athero-
sclerosis progresszioja kozott. Ez a CD40-hez kapcso-
l6dva az endothelsejtek ICAM-1, VCAM-1 ¢és E-sze-
lektin expresszidjat, valamint a monocyta-macrophag
elemek szoveti faktor expresszidjat indukalja, és a
trombogenicitas, a lokalis gyulladas és az endothel-
diszfunkci6 amplifikatora (37). Az endothelium gyulla-
désos valasza miatt csokken a NO-termelés is. A CD40
ligand maga is thrombocyta aktivator, képes a
GPIIb/I11a receptorhoz kotddni és bizonyitottan stabili-
zalja az artérias thrombust (38-40). A plazmaban talal-
haté szolubilis CD40 ligand nagyrészt a thrombo-
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cytakbol szarmazik és fiiggetlen rizikofaktornak bizo-
nyult nék esetében a késobbi cardiovascularis esemé-
nyek tekintetében (41). A thrombocytak ADP hatasra
csokkenti a clopidogrel, az aszpirin azonban nem (42).
A szolubilis CD40 ligand szintjét a clopidogrel, a
GPIIb/II1a blokkolok, a sztatinok és a rosiglitazone ke-
zelés befolyasoljak (43-48).

Adhéziés molekulak: kapcsolat a gyulladas
és a thrombosis kozott

Az atherosclerosis soran a fehérvérsejtek és a
thrombocytdk az adhézios molekuldk [ICAM-1
(CD54), ICAM-2 (CD102), VCAM-2 (CD106),
E-szelektin (CD62), P-szelektin (CD62P), PECAM
(CD31)] segitségével kapcsolddnak az endothelhez,
valamint a fehérvérsejtek és a thrombocytak egymas-
hoz. A thrombocytakbol szarmazé interleukin-1 szin-
tén aktivalja az endotheliumot, mely fokozza az adhézi-
6s molekula expresszidjat és citokintermelését (49). A
thrombocytak granulumaikban adhézios molekulakat is
tarolnak, melyek aktivaciokor szekretalodnak és szolu-
bilis formaik mérhetdek a plazméaban és markerei az
atherothromboticus rizikonak. A P-szelektin az egyik
legfontosabb ilyen adhéziés molekula, mely throm-
bocytaaktivaciokor szekretalodik és a CD40 ligandhoz
hasonléan proinflammatorikus és prothromboticus ha-
tasaval lokalisan felerdsiti a plakkban zajlo gyulladdsos
folyamatokat. A P-szelektin miutan ko6tédik ligand-
jahoz (PSGL-1) medialja a fehérvérsejtek letapadasat
az aktivalt endotheliumhoz, valamint fokozza a macro-
phagok szoveti faktor termelését (50). Gawaz és mtsai
mutattak be, hogy a thrombocyta P-szelektin és
GPIIb/Illa receptorainak funkcidjat gatolja az intra-
vénasan adott magnézium (51).

Az atherotrombosis sordn zajlé gyulladas csokken-
tése, a plakk stabilizalasa szamos gyodgyszerrel tortén-
het, melyek egyuttal az atherosclerosis progresszidjat
gatoljak és a sztatinok esetében akar vissza is forditjak.

A magas dézisu, azonnali statinkezelés

Hatékonysaga egyértelmiien bizonyitott athero-
thrombosisban. A MIRACL, a REVERSAL ¢s a
TIMI-22 tanulméanyok egyértelmiien bizonyitottadk a
statin kezelés (elsésorban a nagy dozisti 80 mg-os
atorvastatin kezelés) hatékonysagat. A hatas mechaniz-
musairél egyre tobbet tudunk, a CRP-szint szignifikans
csokkenése jol jelzi az antiinflammatorikus, a vasularis
integritas helyreallitdsa iranydban torténd hatdst. Hogy
nem lehet a statinok hatésat pusztan lipid hatasnak tar-
tani, azt egyrészt az a tény jelzi, hogy a rizikocsokkenés
akiindulasi LDL-szintt6l fliggetleniil minden betegcso-
portban megjelenik (52-55).

A statinok pleiotrop hatasai koziil kiemelenddk a
CRP szint csokkentése, a T-sejtekre kifejtett immun-
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modulans hatas, a matrix-metalloproteinazok gatlasa és
az endothel NO termelésének serkentése. Az ACE-
gatlok az angiotenzin-II plakkra kifejtett karos lokalis
hatasait védik ki, valamint cs6kkentik a CRP-szintet. A
CRP endothelre kifejtett karos hatasainak gatlasa révén
a thiazolidinedionok pleiotrop, altalanos gyulladas-
csokkenté-imunmodulans hatasukon keresztiil szintén
eszkozei lehetnek az atherosclerosis elleni harcnak cu-
korbetegekben.

A clopidogrel és a GPIIb/I11a gatlok a thrombocyta
CDA40 ligand termelésének gatlasan keresztiil is véde-
nek a thrombocytak altal kivaltott érfali gyulladas és a
kovetkezményes atherothrombosis és restenosis ellen.
A thrombocytagatlds nem egyszeriien aggregacio-
gatlast jelent, hanem véd a thrombocytak altal tarolt és
szekretalt szamos proinflammatorikus/thrombogen
molekulatol, valamint a thrombocyta eredetii noveke-
dési faktorok (PDGF, bFGF, TGF-béta) restenosist
okoz6 hatasatol is.

A coronaria atherothrombosisban sziikséges
antithromboticus kezelési médszerek

A thrombinképzodés gatlasa, illetve a képzddott
thrombin semlegesitése kozponti feladat artérids
thrombosisban. A hagyomanyos, nem frakcionalt
heparin volt az elsd, ezt a feladatot ellatd szeriink. Ma
mar csak akkor valasztjuk els6 szamu kezelésként, ha a
betegnél intervencid is torténik. Ugyanigy a mar képzo-
dott thrombin semlegesitésére alkalmazhatd direkt
thrombinantagonista csoport egy képviseldjével, a
bivalirudinnal is intervencio kapcsan vannak jo tapasz-
talatok (56). Ha nem azonnali intervenci6 a valasztott
kezelés, szerencsésebb a thrombinképzodést is gatld
szerek valasztasa, mely a kis molekulatomegii hepari-
nokat (57), legujabban pedig a szintetikus, szelektiv ak-
tivalt X. faktort gatld pentaszacharidot, a fondapari-
nuxot jelenti (58). A glikoprotein IIb/IIla receptor blok-
kolokat a legakutabb fazisban, rovid ideig adjuk, min-
dig aszpirinnel és clopidogrellel egyiitt (59). Rutin eset-
ben (pl. nem magas rizik6ji coronariaintervencio ese-
tén) az aszpirin + clopidogrel kettds kombinalt adasa
elegendd, ilyenkor IIb/Illa blokkolé nem sziikséges
(60). Magas rizikoju betegen mind a harom gyogyszert
egyiitt kezdjiik adni, de a glikoprotein IIb/I11a blokkolot
mintegy 12 6raval a coronariaintervenciot kdvetden ab-
bahagyjuk (arra csak a clopidogrel hatas kifejlédéséig
van sziikség) (59, 60). Ezutan azonban egy évig a beteg
maradjon a kombinalt oralis kezelésen (clopidogrel +
aszpirin) (3. dbra).

A coronaria atherosclerosis kronikus szakaban
sziikséges antithromboticus kezelési médszerek

A kronikus ischaemias szivbetegség szakaban az
antithromboticus kezelés féként az atherothrombosis, a
plakkruptura megelézésére, illetve bekovetkezése ese-
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kollagén thrombin
ADP adrenalin
“‘ "‘.“ P
‘\\ : , thrombocyta
3. dbra

:A mellérendelt, pdrhuzamosan tdrténé throm-
: bocytaaktivdcio sémds rajza. A természetben el6-
:fordulé fébb induktorok (ADP, kollagén, trom-
boxdn A2, thrombin, adrenalin) receptorukhoz ké-
tédve intracelluldris szigndlrendszereken keresztiil
6nmagukban is képesek a végsé kozos lépés, a
GPlib/llla receptor aktivdldsdra. A jelélt gatldsi
pontok sorrendben balrél jobbra: thienopyridinek
(ticlopidin,  clopidogrel),  ciklooxigendz-gdtlok
(ASA), antithrombinok.

tén a thromboticus eredetli kovetkezmények stlyossa-
ganak megel6zésére iranyul. Ez statin és aszpirin kroni-
kus szedését jelenti. A statinkezelés vonatkozasaban
oly sok pozitiv megerésitéssel rendelkeziink, hogy a
statinkezelés indikacidjat nem a lipidértékek alapjan,
hanem automatikusan, a megallapitott coronariabeteg-
ség diagnozisanak megfelelden allitjuk fel. Természe-
tesen a cél lipidtartomanyba a beteget be kell juttatni, de
a normalis koleszterinérték nem jelenti azt, hogy a be-
tegnél statinra nincsen sziikség. A HPS tanulmanyban
3,5 mmol/l &sszkoleszterin-érték képezte a bevalogatas
¢s a statinkezelés megkezdésének als6 hatarat.

Minél elérehaladottabb az ischaemids szivbetegség,
annal nagyobb nyereség varhatd a thrombocytagatlok
szedésétol. A legtobb tapasztalattal az aszpirinnel ren-
delkeziink ezen a téren, de a CAPRIE 6ta tudjuk, hogy a
clopidogrel legalabbis egyenértékii vele, noha dragabb.
A primer prevencio szakaban marginalis 10%, a kroni-
kus angina pectoris szakaban 20-25%, az instabil angi-
naban akar 50% is lehet a relativ rizikocsokkenés a
thrombocytagatlok segitségével (61-64). Az ischaemi-
as szivbetegség kronikus szakaban sokszor felmertil a
kérdés, hogy az ACE-gatlok és az aszpirin mennyire
oltjak ki egymas hatasat. Tobb tanulmany megnyugta-
toan tisztazta, hogy a két gyodgyszer adhato egyiitt, a ha-
tas megmarad.

Kumarinra a betegségnek ebben a szakaszaban alta-
laban nincsen sziikség. Pitvarfibrillacid, sziviiregi
thrombus képzddésének veszélye esetén adjuk. Onma-
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gaban a szivelégtelenség nem képezi kumarin kezelés
indikacigjat.
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Magyar Nemzeti Kardiolodgiai Fejlesztési Terv Préda ’Istvén"z’ 1
I. A heveny koszoruér események K'SSkRTberfleabor
(akut koszordér-szindréma) és szovédményeinek o o
optimalis kezelése

Hungarian National Development Plan of Cardiology:
. acute coronary syndromes and their optimal treatment

OSSZEFOGLALAS A Magyar Nemzeti Kardiologiai Fejlesztési Terv egyik f6 célkitlizése a az :
ST-elevaciés heveny szivizom-infarctus (STEMI) korszer(, katéterterapias kezelésének orszagos :
szintli megvaldsitasa. A tanulmény foglalkozik a korabbi szisztémas thrombolysis és a STEMI © "
primer percutan intervencios kezelésének nemzetkozi és hazai dsszehasonlitasaval, és felva- : Kozpont,

zolja azokat a lehet6ségeket, amelyet az orszagos szinten létrehozott primer PCl kezelés felté- :  Kardioldgiai Osztaly
telrendszere és az ellatas jelen szintje lehetévé tesz. Valamennyi feltétel megvaldsulasa esetén ’Semmelweis Egyetem
a STEMI-ben szenvedé és a fajdalomtdl kezdve 12 6ran belil primer PCl kezelésben részestilt :
betegek 30 napos haldlozasa a kordbbi thrombolysis kezelés mintegy 15%-ahoz képest :
6-7%-ra csokkent. :

'Allami Egészségiigyi

Kardioldgiai Kozpont

KULCSSZAVAK ST-elevécids szivizom-infarctus (STEMI), thrombolysis, primer percutan coronaria
intervencié (primer PCl) :

SUMMARY One of the main goals of the National Development Plan of Cardiology is the :

acknowledgement, and widespread national application of the modern, cathetertherapeutic :

treatment of the ST-elevation myocardial infarction (STEMI). The present paper summarizes :

the main results dealt with the systemic thrombolytic treatment and the newest primary :

percutaneous intervention in the cases of STEMI, comparing the local and international :

literature data and also describes the the main elements of the Hungarian network scheduled :  LEVELEZESI CiM:

for the primary PCl interventions. If all the prerequsite conditions are present, and the : Dr. Préda Istvan
pain-to-needle time of the patients is less than 12 hours, the patients 30 day mortality has been 1134-Budapest,
decreased to 6 %-7 %, in contrast to the 15 % 30 days mortality rate gained by systemic : Rébert Karoly krt. 44
thrombolysis. e SSELCTE L e

e-mail:

KEY WORDS ST-elevation myocardial infarctiso (STEMI), thrombolysis, primary percutaneous predadr@gmail.com
coronary intervention (primary PCl) :

illetéen. Nagyban csokkenti a kdltséghatékony és szak-
mailag magas szinvonalu ellatas eredményességét a je-
A fejlett tarsadalmakban/orszagokban az egészség-  Jenleg fennalld teriiletileg és szakmailag egyarant szét-
ligyi szektor jelenti a gazdasag egyik legnagyobb 6ndl-  darabolt és nem egységes elvek szerint miikddé egész-
16 szegmensét. Az egészségiigyi kormanyzatok szama-  géoiigyi ellato rendszer (1).
ra fontos, hogy a rendelkezésre all6 er6forrasok a tarsa- Az atheroscleroticus sziv-érrendszeri betegségek
dalom tagjai szaimdra minél nagyobb mértekben hozza-  (erép jelentds epidemiologiai javulas kovetkezett be a
ferhetéek legyenek (esclyegyenléség) és maximalis fejlett nyugat-eurdpai orszagokban és az Egyesiilt Alla-
egészségnyereséget biztositsanak. Az elmult évtizedek mokban, mind a morbiditas, mind a mortalitas terén. Ez
a vilag szamos orszagaban a reformok ¢s a megszorita-  ¢lsgsorban a prevencios stratégiak hatékony alkalmaza-
sok korszakat jelentett¢k az egészségiigyben. Vala-  ganak és az ellaté rendszer racionalis, magas szinvonal(
mennyi orszag gyakorlatiban a robbandsszerlien emel-  mjjkgdtetésének koszonhetd. Az utobbi években a haté-
kedd egeszsegiigyi koltsegek arra késztetik az egesz-  konyabb prevencids stratégia alkalmazasat kdvetéen
ségiigy szervezdit, hogy koltséghatékonyabb ellatdsi  hazankban is javultak a sziv-érrendszeri betegségek
rendszereket és modszereket dolgozzanak ki. A sziv—  mortalitasi mutatoi Q).
érrendszeri betegségek (iszkémias szivbetegség kiilon- Ma atlagosan 300 koszoruér-elzarodas okozta ha-
boz6 formai, szivelégtelenség, stroke stb.) gyakori elé-  J3]eset jut 100 000 lakosra évente: ez az eurpai atlag-
fordulasuk és f6 halaloki szerepiik miatt kitlintetett  pak tobb mint kétszerese. E betegek jelentds része kor-
helyzetben vannak a populacio egészsegiigyi helyzetét  gzerii kezeléssel megmenthetd lenne. A koszoraér-be-
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tegség kezelése az elmult 15 évben jelentds fejlédésen
ment keresztiil. Napjainkban a betegek tobbsége tartds
egészségkarosodas nélkiill meggyodgyithatd gy, hogy
tovabbi ¢letmindségiik nem vagy alig valtozik. Ez az
egyén ¢letmindségén tul is rendkiviili jelentdséggel bir,
hiszen sokszor csaladfenntarto, aktiv személyekrdl van
sz0, igy az 6 teljes gyogyulasuk csaladok ezreit menthe-
ti meg stlyos egzisztencialis gondoktol, kdzvetve men-
tesitse a koltségvetést is tobb szocialis kiadastol (rok-
kantnyugdij, szocialis segélyek stb.) (1).

Az ST-elevaciés akut myocardialis
infarctus korszerii kezelése

Az ST-elevaciés myocardialis infarctus ellatasa az
elmult évtizedekben ugrasszerti fejlodést mutat. A fobb
mérfoldkovek: a coronaria 6rzdk elterjedése (°70-es
évek), a reperfuzios éra kezdete (’80-as évek) throm-
bolysis, majd *90-es évek (primer PCI) egymast kove-
téen Gjbol és ujbol megfelezték a betegség korai és ké-
sOi halalozasat (/. abra). Az 1990-es évektdl egyre in-
kabb tért hoditott a heveny szivinfarctus kezelésében a
primer PCI (percutan coronariaintervencid). Szamos
nemzetkdzi vizsgalat igazolta, hogy a heveny sziv-
infarctus legjobb definitiv ellatasa primer PCI-vel érhe-
td el.

Lysis vagy primer PCl

A ’80-as évektdl széles korben elterjedt throm-
bolyticus kezelés sokaig a STEMI ellatas egyetlen hata-
tak a kétféle reperfuzios eljarast dsszehasonlitdo elsd
vizsgalatok. 2003-ban jelent meg 23 nemzetkozi,
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thrombolysist, illetve PCI-t dsszehasonlitdo vizsgalat
metaanalizise, amely egyértelmiien igazolta az ST-ele-
vacioval jar6 heveny szivizominfarctus ellatdsdban a
PCI elényét a thrombolysissel szemben (korai halélo-
zas: PCI / thrombolysis: 7%/9%, késébbi halalozas:
9%/13%) (4). Ezen tilmenden a thrombolysissel kezelt
betegek korében tobb volt a stroke (agyvérzés/ agyér-
thrombosis), az ujabb infarctus, illetve az ismételt
revaszkularizaciok szama. A ma érvényes nemzetkozi
STEMI ajanlasok (3, 4) legalabb 5-6 évvel ezelott befe-
jezédott randomizalt vizsgalatokra épiilnek. Mind-
emellett ismert tény, hogy a studyk- ba a ,,valo vilag”
A gyodgyszeres vérrogoldas ujabb . fegyverének”
tint a helyszinen, bélusban beadhat6é thrombolyticu-
mok alkalmazésa. Ezen szerek elonyét kevés, nem tal
nagy esetszamu vizsgalatra alapoztak. Ezzel a kezelés-
sel elméletileg idében hamarabb nyithatd meg az elzart
koszoruér, fontos megjegyezni azonban, hogy a gyogy-
szeres koszoruér-megnyitas maximalis nyitasi sikerra-
taja 50-60% koriil van, szemben a PCI 90% feletti ara-
nyaval. A TIMI flow-t (coronariadramlast) vizsgalva a
kiilonbség még jelentésebb. Tobb nemzetkozi rando-
mizalt tanulmany vizsgalta azt a kérdést, hogy jobb-¢ a
helyszini thrombolysis mint a PCI? (5) Ugy tiinik, hogy
a végleges valaszt a kozelmultban megjelent, 6riasi be-
tegszamot feldolgozd svéd infarctus regiszter alapjan
publikalt RIKS-HIA vizsgalat adja meg. (6) Ez a ,,valo
vilag” adatait elemzd regiszter 26 205 konszekutiv he-
veny infarctusos beteg adatait vizsgalta, akik 1999 és
2004 kozott a tiinetek kezdetétol szamitott 15 (!) oran
beliil részesiiltek a coronaria megnyitasat célzo keze-
lésben. A regiszterben az infarctuson atesett betegek
96%-a szerepel, ezaltal igen jol reprezentalja a napi
gyakorlatot. 7 084 beteg kezelése PCI-vel, 3 078 beteg
prehospitalis thrombolysissel (tovabbiakban PHT), és
16 043 beteg kérhazon beliili thrombolysissel (tovabbi-
akban THT) tortént. A két kezelési stratégia kozotti kii-
lonbséget a haladlozas, a reinfarctus, illetve az ujboli
kérhdzi kezelés eloforduldsa szerint vizsgaltdk. Az
eredmények onmagukért beszélnek (/. tablazat)

1. tdbldzat
RISK-HIA Svéd Nemzeti Infarctus Regiszter
¢ haldlozdsi adatai az infarctus kezelési
formdja szerint

PCl PHT IHT
30 napos haldlozés 4,9% 7,6% 11,4%
1 éves haldlozas 7,6% 10,3% 15,9%

PCl: percutan coronaria intervencid; PHT: prehospitalis
thrombolysissel; IHT: kérhazon beltli thrombolysissel
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Thrombolysissel facilitalt PCl

Bar logikusnak tint az elmélet, miszerint a beteg
feltalalasi helyén érdemes thrombolyticummal meg-
nyitni az elzart coronariat, majd ezutan coronariainter-
venciora szallitani, az ezzel foglalkozo elsé nagy nem-
zetkozi multicentrikus vizsgalat, az ASSENT 4 varatla-
nul kudarccal fejezodott be. A vizsgalatba 4000 beteg
bevonasat tervezték, de a kedvezétlen eredmények mi-
att azt 1d6 eldtt, 1320 beteg bevonasanal leallitottak. A
thromolysissel (tenecteplase) facilitalt PCI csoportban
a korhazi mortalitas kétszeresnek bizonyult (6% vs.
13%, P=0,0105), szignifikdnsan magasabb volt a pri-
mer végpontok szama (19% vs. 13% p=0,0045), és tobb
stroke is eléfordult (1,8% vs. 0, p<0,0001) (7). Mind-
emellett a thrombolyticummal facilitalt PCI vizsgéla-
tok metaanalizise is kedvezodtlen eredményt mutatott.
(8) Jelenleg ezért thrombolysissel facilitalt PCI nem ja-
vasolt.

Hazai viszonyok

Orszagos adatok

Hazankban évente orszagosan mintegy /6—17 000
heveny szivizominfarctusos beteg korhazi ellatasaval
kell szamolni. Ezen beliil az ST-elevacioval és ST-
elevacioval nem jaro infarctusos betegek aranyat csak
becsiilni tudjuk. Valészintileg a nem ST-elevacios in-
farctus eléfordulasa valamivel gyakoribb. Tudott, hogy
az acut infarctusos betegek jelentds része (20-30%) az
elsé orvosi segitség elott meghal. Nehéz erre vonatkozd
pontos adatokat nyerni, ¢s még nehezebb e betegség-
csoport ,.kezelése” (jobb, szélesebb korl egészségiigyi
felvilagositas, laikusok altal végzett reanimacid, jol
szervezett gyors mentdszolgalat, automata defibrillato-
rok elterjedése stb). Az infarctust elszenvedett betegek
korcsoport szerinti megoszlasa 2000-2004 kozott je-
lentdsen nem valtozott, a betegek szama mérsékelt no-
vekedést mutatott. Ez utobbi részben a pontosabb diag-
nézisnak, részben a javuld mentésnek tulajdonithatd
(1).

Az atlagos infarctushaldlozas még mindig elfogad-
hatatlanul magas. A 60-69 éves korosztaly egy honapos

MAGYAR NEMZETI KARDIOLOGIAI FEJLESZTESI TERV I.

haldlozasa 15%, egy éves mortalitasa 25% koriil van.
Ugyanakkor 2004-es adatok szerint a szivinfarctus ma-
gyarorszagi 30 napos halalozasa katéteres primer inter-
vencio elvégzése esetén mintegy 6%, mig anélkiil 20%
feletti.

Sajnalatos mdédon még 2004-ben is, a korhazba ke-
riilt infarctusos betegek csak 37%-a kapott oki, azaz
reperfuzids kezelést (25,2% katéteres tagitas és 11,2%
vérrdogoldas). Ugyanakkor a tendencia mar javuld:
2000-ben még 3,2% volt a PCI aranya, mig a 2004-es
25,2% mar j6 iranyt mutat. A hazai viszonyokat tikro-
z0 (OEP altal készitett) infarctusadatok messzemeno-
kig megfelelnek a fenti nemzetkdzi adatoknak (2. ab-
ra). Hasonld (vagy még élesebb) kiilonbség van a
thrombolysissel, illetve a coronariaintervencioval ke-
zelt betegek halalozasi adatai kozott. (9)

A hazai adatok a nagy nemzetkozi regiszterekkel
Osszhangban igazoljak a heveny szivizominfarctus
(AMI) ellatasaban a PCI elényét a vérrogoldo kezelés-
sel (thrombolysis) szemben.

12 6ran beliili heveny szivizominfarktus
korszerii ellatasa 2007-ben - a legujabb
nemzetkozi vizsgalatok eredményeinek
tiikrében

A heveny szivizominfarctus ellatas helyzete ma

A jelen ajanlasok uigy fogalmaznak, hogy a heveny
szivizominfarktusban a primer percutan coronaria in-
tervencio (pPCI) hatékonyabb médszer a vérrdgoldas-
nal, azonban a beszallitassal, atszallitdssal jaro késés
felemészti a két modszer kozott észlelt halalozasi kii-
l6nbséget, ha a szallitas 90 percnél tovabb tart. Egészen
pontosan 90 perc késés a 3 oranal frissebb esetekben,
120 perc késés pedig a 3 és 12 6ra kozotti esetekben az
az id6ablak, amikor az azonnal megkezdett vérrogoldo
kezelés helyett a katéterezésre szallitas még javasolha-
to. Ennél nagyobb késés mar nem fogadhato el. Az id6-
adat az ezredfordulon végzett randomizalt tanulma-
nyok egylittes elemzése alapjan kertilt az ajanlasokba.
A mai ajanlasok és intézeti protokollok tarka keverékei

nincs ,PTCA és stent’ : 2. dbra
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2 B van ,PTCA és stent” ! i A hazai adatok a nagy nemzetkézi regisz-
N _ 40% A ' ; ] oy
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a primer PCI-nek, a vérrogoldassal facilitalt PCI-nek, a
nem katéteres centrumba érkezd beteg vérrdgoldo ke-
zelésének, majd késébbi iddpontban torténd PCI-nek.
Kelld statisztikai erével nem rendelkez6 vizsgalatokra
alapozva a helyszini vérrogoldo kezelés inkéabb terjedd-
ben van mint a korhazban végzett vérrogoldo terapia.
Szamos egészségfinanszirozassal foglalkozd nemzet-
kozi tudomanyos kozlés allitasa, hogy nemzeti szinten
nem tarthatéan koltséges, hogyha egy beteg 24 6ran be-
lil egyarant részesiil vérrogoldo és primer PCI kezelés-
ben. Ezen kdzben a nagy betegforgalmu primer PCI
centrumok mindenhol, igy hazankban is jelentdsen fej-
lesztették modszereiket, javitottak eredményességiiket.
A primer PCI nehéz és dsszetett beavatkozas, ezért jol
begyakorolt szakemeberekbdl all6 csapat, megfeleld
logisztika és eszkdzok, de elsdsorban sok sikeres eset
révén valik optimalis hatékonysaguva.

A RIKS-HIA 6sszehasonlitas

24 valtozot (életkor, nem, tarsbetegségek, elézetes
gyogyszeres kezelés, a korhaz felszereltsége, PCI hoz-
zaférhetdsége) a Cox regresszios analysis soran figye-
lembe véve, a primer PCI-t a korhazi vérrogoldo keze-
léshez hasonlitva a 30 napos haldlozas 4,9% versus
11,4 %, az egy éves halalozas pedig 7,6 versus 15,9 %
volt (6). Hasonldan meggy6z0 és szignifikans kiilonb-
ség mutatkozott a primer PCI javara akkor is, ha a vér-
rogoldast prehospitalisan kezdték el.

A masik igen jelentds megfigyelés akkor sziiletett,
amikor a fajdalom kezdetétdl eltelt id6 fliggvényében
viszgaltak a vérrogoldas és a primer PCI kezeltek hala-
lozasat. Fontos, hogy itt nem az ajanlasokban megfo-
galmazott, els6 felel6s orvosi érintkezést6l szamitott
késés, hanem a fajdalom kezdetétdl szamitott teljes ké-
sési 1d0 kertilt vizsgalatra. A ,,pain to needle” id6t mér-
tek, vagyis a mellkasi fajdalom kezdete és a vérrogoldd
szer vagy a katéterezéshez hasznalt érzéstelenitd besza-
rasa kozotti idétartamot. A svéd betegek atlagosan 167
perccel a fajdalom kezdete utan kaptak meg korhazi ko-
rilmények kozott a vérrogoldd szert. 47 perccel rovi-
debb volt a kezelés megkezdéséig eltelt id6 prehos-
pitalis lysis, 43 perccel pedig hosszabb primer PCI ese-
tén. Ebben az 6sszehasonlitasban a primer PCI-t kapott
betegek halalozasa sokkal jobb volt a lysisben részesiilt
betegek halalozasanal. A késéstobblettel primer PCI
céljabol asztalra keriilt szivinfarktusos beteg ¢letkilata-
sai jobbak voltak a rovidebb késéssel vérogoldasra ke-
riilt betegekénél. Még a prehospitalisan adott vérrogol-
das esetén is csak a két oran beliil ellatott betegek eseté-
ben mérhetd 0ssze a prehospitalis lysis hatékonysaga a
tovabbi 4 éraval késobb asztalra keriilt PCI-ra keriild
betegével. A 2 6ranal hosszabb fajdalommal ellatott be-
teg esetén a prehospitalis lysis minden elényét elvesz-
tette még a korhazban elkezdett lysishez képest is.
Svédorszag nagy, eléggé gyéren lakott és éghajlata mi-
att olykor nehezen autozhato orszag. A 4 ora, szallitas-
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bol adodo teoretikus késéstobblet még ott sem gyakori
(atlagosan 43 perc volt a hospitalis, 90 perc a
prehospitalis lysis megkezdéséhez képest). Ha a képet
hazéankra, a jelenleg telepitett PCI centrumok szamara
¢és tavolsagara, az uthalézatunkra, mentésiigytinkre, ég-
hajlatunkra vetitjiik, a svéd adatok alapjan kimondhatd
(lehet), hogy a primer PCI a valasztando kezelés barhol
fellelt minden magyar beteg szamara 12 oran beliili he-
veny szivizominfarktus esetén.

A Kozép-magyarorszagi régio korszerii
STEMI ellatasa

Az els6 szervezett primer PCI ellatas Zalaegersze-
gen indult 1999-ben. A Ko6zép-magyarorszagi régio
ST-elevacios infarctusos betegeinek ellatdsdban mér-
foldkd volt 2003. januar 1. Ekkor indult meg Budapes-
ten a szervezett primer PCI ellatds Ot centrum
(Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézet, Or-
szagos Gyogyintézeti Kézpont, Bajcsy-Zsilinszky Kor-
haz, Budai Irgalmasrendi Kérhaz, Semmelweis Egye-
tem Er- és Szivsebészeti Klinika Cardiovascularis
Centrum) részvételével. Tekintettel az elére nem kisza-
mithatd betegforgalomra, ekkor az 6t centrummal
egyetértésben “kotelezo jelleggel” a 6 6ran beliili, bu-
dapesti STEMI-s betegek ellatasat kovetelte meg az
ANTSZ. Ett6] fiiggetleniil a centrumok tobbsége — az
europai ajanlasnak megfeleléen — a 12 6ran beliili, és
nemcsak budapesti betegek ellatasat is vallalta. 2006.
januar 1-jével ujabb mindségi 1épés kovetkezett be. Hi-
vatalosan is ellatandova valtak a 12 oran belili
STEMI-s betegek. A beutalasi rend szerint 2007. januar
1-jét61 Budapesten kiviil, Pest megye teriiletérdl is di-
rekt transzporttal érkeznek a betegek. A korszeri
infarctus ellatas kulcsa az elzart ér minél elébbi meg-
nyitasa. Eppen ezért a szervezett iigyeleti ellatis meg-
kezdésétdl folyamatos mindségi kontroll és parbeszéd
biztositja az ellatas javitasat. Egyfeldl az intervencids
centrumok havonta jelentik az ANTSZ felé az adott ho-
napban ellatott betegek adatait. Masfel6l 2007. januar
1-jét6l az eddigieknél pontosabb, jobban mérhetd adat-
feldolgozast és értékelést biztositod digitalis formaban,
e-mailen torténik a jelentés.

A korszerii ellatas mérheté mutatoi

Id6éablak, direkt transzport

A jelenlegi transzport idohatara 90 perc késés. Mint
a 3. abran lathato, a 90 perces szallitasi hatar joval meg-
haladja a Kézép-magyarorszagi régié hatarait. igy a bu-
dapesti és pest-megyei betegek mindegyike (megfeleld
mentGszallitas esetén) béven 90 percen belill valame-
lyik budapesti katéteres laborba szallithato.

A felesleges idGveszteség elkeriilése végett a primer
PCI-re alkalmas beteget feltalalasi helyérdl gyors és
pontos helyszini diagnosztika és ellatas utan a lehetd
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A kbzép-magyarorszdgi régié és a 90 perces szdllitdsi , 6vezet”

leghamarabb, egyenesen (kozbiilsé non-PCI centrum,
korhaz, siirgésségi osztaly stb. érintése nélkiil) PCI
centrumba kell szallitani. Az egyértelmii esetekben tel-
jesen felesleges a fenti kozbiilsd ,,megallok” beiktatésa.
A szervezett ellatas kezdetén a primer transzport ardnya
még orvendetesen magasnak volt mondhatd, azonban
ez az arany az elsé harom évben sajnalatosan alig nove-
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i A kbzép-magyarorszdgi régioban 2003-2006 ké-

: z6tt direkt transzporttal primer PCl-re szdllitott

. betegek ardnya. PCl centrumok személyi és tdrgyi
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kedett. A legfrissebb ANTSZ adatok alapjan 2006-ban
a direkt transzport aranya mar 63% volt, vagyis a ten-
dencia kedvez6bb (4. dbra, forras ANTSZ: Dr.
Petréczy Gyorgyi, Dr. Csabafi Csaba).

A kozép-magyarorszagi iigyelet mikodését a 2. tab-
lazat mutatja. Munkanapokon 8-18 o6rdig valamennyi
katéteres centrum sajat régiojat latja el. Munkanapokon
18-8 draig és munkasziineti napokon 8-8 6raig rotacios
rendben (1-2-3-4) 1atjak el a centrumok a kozel 3,5 mil-
1i6 lakosu Kozép-magyarorszagi teriiletet. (A Semmel-
weis Egyetem Cardiovascularis Centruma — CVC — fix
napokon, szerdan és vasarnap vallal kdzép-magyaror-
szagi ligyeletet).

Tekintettel arra, hogy az esetszam kiszamithatatlan,
¢és ¢éjszaka (4-5 beteg), illetve hétvégén (8-10 beteg) is
jelentds betegforgalomra lehet szamitani, fontos az el-
latas magas szinvonalanak 24 éraban torténd biztosita-
sa. Nemzetkozi kozlemények figyelemre méltéan
rosszabb korhazi mortalitasi adatokat talaltak a hétvé-
gén, illetve éjszaka ellatott betegek esetében (10, 11).
Véleményiink szerint, amit mar néhany hazai szerz6
kozleménye is alatamaszt, a centralizalt infarctus-
igyelet, mint pl. a kdzép-magyarorszagi régidé primer
PClI tigyeleténck megfeleld ellatasahoz legalabb 3 gya-
korlott szakorvosra (1-2 intervencios kardiologusra, il-
letve 1-2 intenziv ellatasban jartas kardioldgusra, illet-
ve aneszteziologusra) van korhdzon beliil sziikség.
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Kbzép-magyarorszdgi primer PCl ligyelet

Hétfé Kedd Szerda Gsutortok Péntek Szombat Vasarnap
8-18 h régié régié régio régié régioé 1 /C
18-08 h 1 2 (aYe 3 4 1 vc

Mindemellett a coronaria 6rzében legalabb 3-4 gyakor-
lott intenzives névér és a katéteres laborban két asztal
mitkodéséhez minimalisan két miitdsnd, egy rontgen-
asszisztens, valamint egy miitds sziikséges. A biztonsa-
gos ellatashoz alapfeltétel a két asztal. Ez jelenleg nem
minden centrumban adott, ami komoly problémat je-
lenthet egy esetleges géphiba esetén. Ezen tilmenden
értelemszertien nem nélkiilozhetd a kell6 szamu
respirator, intraaortikus ballonpumpa sem."'*'* Mind-
ezen feltételek esetén elérhetd, hogy az ¢éjszaka, illetve
hétvégén ellatasra keriilé betegek gyogyulasi esélyei
azonosak legyenek a munkaidében ellatott betegeké-
vel.

Halalozas

A legmegbizhatobb mindségi mérdszam a betegek
halalozasa. A koérhazi mortalitas megadasa onmagéban
kevés, az adatok nem jol hasonlithatok ossze. Sokkal
precizebb, értékelhetdbb a 30 napos és az egy éves hala-
lozas. Az eddigi ANTSZ, ill. OEP adatok 6 — 7 %-os 30
napos mortalitast mutatnak primer PCI-vel kezelt ese-
tekben. Ezek az adatok megegyeznek azokkal a nem-
zetkozi adatokkal, ahol a primer PCI-t centralizalva
végzik, és jobbak azokénal, ahol a primer PCI-t nem
szervezetten, hanem tobb kisebb laborban latjak el. ©*)

Kovetkeztetések

A nemzetkdzi és a hazai adatok, vizsgalatok, a ma-
gyarorszagi uthalozat és a mar meglévo, illetve befoga-
das/megnyitas alatt 4116 hemodynamikai centrumok is-
meretében a Kozép-magyarorszagi, 12 oran beliili
STEMI-s betegek primer PCI-vel torténd ellatasa mar a
jelenlegi feltételek mellett elvégezhetd. Kivételt képez,
ha a beteget az invaziv beavatkozasba nem egyezik be-
le, vagy ha az id6jaras okozta utviszonyok a beteg 90
percen beliil a centrumba torténd szallitdsat nem teszik
lehetové. A helyszini diagnosztika fejlesztése, a direkt
transzport ardnyanak novelése, az intervencios centru-
mok mindegyikének kétasztalossa tétele, és a megfele-
16 személyi és targyi feltételek biztositasa esetén az el-
latas akar az atlagos europai szinvonalat is meghalado-
va tehetd, ezzel is csokkentve a jelenlegi igen rossz or-
szagos halalozasi mutatokat.
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A kamrai tachycardia nemfarmakologiai kezelése = Gellér Laszlo

Nonpharmacological therapy of ventricular tachycardia

OSSZEFOGLALAS A hirtelen szivhaldl gyakori halalok a fejlett orszagokban, mely leggyakrabban Semmelweis Egyetem
kamrai ritmuszavarok miatt jon létre. A hirtelen szivhaldlra hajlamosit6 kamrai tachycardiak : Kardiologiai Kozpont
(VT) kezelésének gold standardja a defibrillator-pacemaker kezelés. Az ICD implantaci6 indika- :

cioi szempontjabdl szekunder és primer indikaciok léteznek, szekunder indikaciordl az abortalt :

szivhalalt, vagy VT epizddust tulélt betegek esetében, mig primer indikécios korrél a hirtelen :

halalt vagy VT-t még nem elszenvedett, de arra az 4tlagnal esélyesebb paciensek esetében be- :

szélhetiink. A kamrai ritmuszavarok masik nem gyogyszeres terapias lehetésége a VT ablacidja, :

amelynek soran a kialakuldas szempontjabol jelentésséggel bird fokuszokat azonositjuk :

idiopathias VT-k esetén, postinfarctusos VT-knél pedig az infarctusos hegben elektrofiziolégiai :

maodszerekkel identifikaljuk az ablacios terapia szempontjabol jelentésséggel bird isthmus ré- :

giét és exit pontot. Idiopathids VT esetén az ablacié leggyakrabban kurativ terapia, :

postinfarctusos VT-nél kevés kivételtél eltekintve az ICD melletti kiegészité terapiaként java- :

solhaté. Az ICD, valamint a katéterablacios technikak terapias alkalmazasa jelentésen javitja a :

magas mortalitasu betegcsoport tulélését és életminéségét. :

KULCSSZAVAK ICD, VT ablacié

SUMMARY Sudden cardiac death (SCD) is a frequent cause of mortality in the developed :
countrys. In the majority of cases the reason of SCD is ventricular tachycardia (VT). The gold :
standard of VT therapy is presently the implantable defibrillator-pacemaker (ICD) :
implantation. Secunder prevention indication is present in those patients who have already :
survived an SCD or a VT episode, and those patients, whose chance is high to have an SCD :
episode or a VT episode have primary prevention indication. The other nonpharmacological :
therapy of VTs is catheter ablation. During an electrophysiological study foci of idiopathic VTs :
are identified, or in case of postinfarction VTs scar-related reentry circuits, isthmus regions and :
exit points are mapped with electrophysiological and electroanatomical methods. Cathter :
ablation is a curative technique in idiopathic VTs but only adjunctive therapy to an ICD in the :
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majority of postinfarction VT patients. Both ICD and catheter ablation improves significantly : VA4 . 68
the mortality and quality of life in the postinfarction patient group. : aros.;najor u. 06.
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Bevezetés

A ma elfogadott meghatarozas szerint hirtelen sziv-
halalnak (HSZH) nevezziik azt a tiinetegyiittest, ahol a
természetes, varatlan halal a tiinetek megjelenését ko-
vetd 1 oran beliil beall. Ez a forma a természetes halalo-
zas 13%-¢ért felelds, mely esetén tovabbra is donto té-
nyez06 a sziv eredetli okok aranya. Az ischaemids sziv-
betegek (ISZB) mintegy 50%-a hirtelen hal meg. A
HSZH ¢éves incidencidja fejlett orszdgokban
0,1-0,2%/1000 f6/év. Az incidencia no az életkorral,
férfiaknal 2-3-szor gyakoribb, mint néknél. A hirtelen
meghalt betegek 82%-a idésebb 65 évesnél, az atlag
életkor férfiaknal 70,0 év, n6knél 82,4 év (USA). A 35
évnél idésebbek rizikdja 100-szoros a 30 évesnél fiata-
labbakhoz képest.

2008; 1:1-76.
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HSZH-ra nagy kockazata a postinfarctusos beteg,
amennyiben egyéb arrhythmia-rizikofaktorral is ren-
delkezik (pl. alacsony ejekcios frakcio). E betegek
mintegy 30%-a hal meg hirtelen. A HSZH-ban meghal-
tak szamanak azonban csak toredékét teszik ki, mivel e
populécid aranya alacsony a teljes népességhez viszo-
nyitva.

Patomechanizmus

A betegek donté hanyadanal a HSZH hatterében
strukturalis szivbetegség all. Anatdmiai és funkcionalis
szubsztrat talajan, tranziens események vezetnek a hir-
telen szivhalal leggyakoribb okaként szerepld szivrit-
muszavarokhoz.

ORVOSKEPZES



GELLER LASzLO

A HSZH-hoz vezet6 primer ritmuszavar 62%-aban
kamrai tachycardia (VT), mely kamrafibrillaciova de-
generalodik, elektromechanikus disszociacio €s asysto-
lia 30%-ban, torsades de pointes kamrai tachycardia
13%-ban, primer kamrafibrillacié (VF) 8%-ban. Bra-
dyarrhythmiak a HSZH 17%-ért felelések.

A hirtelen szivhalal okai kozott legnagyobb szere-
pet jatszo kamrai tachycardiak és kamrafibrillacio ke-
zelésében kezdetben a gydgyszeres terapianak volt
nagy ¢s kizardlagos szerepe, azonban ezen szerekkel
végzett nagy mortalitasvizsgalatok a legtobb szer eseté-
ben paradox modon mortalitascsdkkenés helyett nove-
alapjaiban valtoztatta meg a beiiltethetd cardioverter
defibrillator (ICD) terapia. A kamrai tachyarrhythmiak
masik ujabb terdpids lehetdsége a katéteres ablécio,
amely kezdetben kiegészitd terapiaként, jelenleg mar
bizonyos alacsony hirtelen szivhalal valosziniséggel
jéard kamrai ritmuszavarok esetén primer terapiaként is
szoba jon.

ICD terapia

Az ICD beiiltetésének indikacioi két nagy csoportra
oszthatok: primer és szekunder prevencio. A szekunder
prevencios csoportban a betegeknek korabban mar volt
malignus tachyarrhythmidja, és az ismételt megjelenés
valdsziniisége magas. A primer prevencids csoportban
malignus tachyarrhythmia még nem volt, de 1étrejotté-
nek valdszinlisége nagy. Tobb jelentds szekunder pre-
vencios tanulmany (AVID, CIDS, CASH) bizonyitotta,
hogy az ICD a halalozast barmely kezeléshez képest
hatékonyan csokkenti. A szekunder prevencio bizonyi-
tott indikacioi mellett az ujabb vizsgalatok eredményei
alapjan az ICD terapia profilaktikus indikacioval alkal-
mazva is egyre nagyobb jelentdségiivé valik. Nagy
vizsgalatok eredményei alapjan a primer prevencios
csoportban elért haldlozas csdkkenés legalabb akkora,
mint a szekunder prevencids csoportban (MADIT,
MUSTT, MADIT II).

Primer prevencids indikacio esetén gyakorlatilag a
bal kamrai ejekcids frakcios és a szivelégtelenség foka
alapjan eldonthet6 az ICD beiiltetés indokoltsaga.

Sziv-elektrofiziologiai vizsgalat az indikacio elbi-
ralasa céljabol két esetben sziikséges: ha a betegnél is-
meretlen eredetli syncope jelentkezik, illetve ha a
postinfarctusos szivelégtelen betegnél spontan nem tar-
tos kamrai tachycardia jelentkezik.

Az ICD implantacié jelenleg legszélesebb korben
elfogadott indikacidi az ACC, AHA, ESC és a NASPE
2006-0s kozos ajanlasan alapulnak (1).

» L. osztaly (ICD implantacié javasolt)

1. Abortalt hirtelen szivhalal dokumentalt kamra-
fibrillacio vagy kamrai tachycardia miatt, me-
lyet nem atmeneti kivaltdo ok (pl. ionhaztartasi
zavar, ischaemia, gyogyszerhatas) hozott 1étre
(A evidencia).
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2. Spontan tartés kamrai tachycardia strukturalis
szivbetegség mellett (B evidencia).

3. Ismeretlen eredetli syncope, ha az elektro-
fiziologiai vizsgalat sordn keringésmegingast
okozo tartés kamrai tachycardia vagy kamra-
fibrillaciod jelentkezik, és a gyogyszeres kezelés
nem hatékony, nem toleralt vagy nem kivanatos
(B evidencia).

4. Nem tartoés kamrai tachycardia, ha az anamné-
zisben akut myocardialis infarktus és alacsony
ejekcios frakcid szerepel (4 evidencia).

5. Spontan, egy¢éb terapiara refrakter kamrai tachy-
cardia organicus szivbetegség nélkiil (C eviden-
cia).

Strukturalis szivbetegség hidnydban ma a katéteres
abléaci6 vagy gyogyszeres terapia az elsd valasztando
kezelési mod e betegcsoportban, ezek hatastalansaga
esetén ICD beiiltetése indokolt (C evidencia).

» Il/a. osztaly (ICD implantacié inkabb javasolt)
1. 30%, vagy az alatti ejekcios frakcio, ha az
anamnesisben legalabb 1 honappal megel6zéen
akut myocardialis infarktus, vagy 3 hoénappal
korabban CABG szerepel (B evidencia).

» II/b. osztaly (ICD implanticié inkabb nem java-
solt)

1. Szivmegallas feltehetdleg kamrafibrillacié mi-
att, ha elektrofizioldgiai vizsgalat valamely ok
miatt nem végezhet6 (C evidencia).

2. Tartds, sulyos panaszokat (pl. syncope) okozo
kamrai tachyarrhythmiak szivtranszplantaciora
var6 betegeknél (C evidencia).

3. Csaladi halmozodast mutatd vagy 6roklédo be-
tegségek, melyek az életveszélyes kamrai tachy-
arrhythmidk fokozott kockazataval jarnak, pl.
velesziiletett hosszii QT szindroma, hypertro-
phiés cardiomyopathia (B evidencia).

4. Nem tart6s kamrai tachycardia ischaemidas sziv-
betegség és csokkent bal kamra funkcié mellett,
ha sziv-elektrofiziologiai vizsgalat soran tartds
kamrai tachycardia vagy kamrafibrillacio valt-
hatd ki (B evidencia).

5. Ismeretlen eredetii, recurrald syncope bal kamra
diszfunkcio mellett, ha az elektrofiziologiai
vizsgalat soran kamrai arrhythmia provokalha-
to, és a syncope egyéb lehetséges okait kizartak
(C evidencia).

6. Ismeretlen eredetii syncope vagy csalddban eld-
fordult ismeretlen eredetii hirtelen szivhalal, ha
az EKG-n tipusos vagy atipusos jobb-Tawara-
szar-blokk lathaté ST-elevacioval (Brugada-
szindréma) (C evidencia).

7. Syncope sulyos strukturalis szivbetegség mel-
lett, ha a részletes non-invaziv és invaziv kivizs-
galas sem vezetett diagnozishoz (C evidencia).
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» III osztaly (ICD implanticié nem javasolt)

1. Ismeretlen eredetli syncope strukturalis szivbe-
tegség nélkiil, ha kamrai tachyarrhythmia nem
indukélhat6 (C evidencia).

2. Incessant kamrai tachycardia vagy kamra-
fibrillacio (C evidencia).

A jelenlegi ICD-k nem képesek az igen gyakran re-
cidivalo malignus kamrai tachyarrhythmidk tartos ke-
zelésére. Ezen esetben a gyogyszeres kezelés optimali-
zalasat, tovabba a reverzibilis okok elharitasat koveto-
en johet szoba ICD implantacio.

3. Sebészi vagy ablacios kezeléssel megsziintethe-
td ritmuszavarok (pl. pitvari arrhythmiak WPW
szindroma mellett, jobb kamra kidramlasi palya
tachycardia, idiopathiés bal kamrai tachycardia,
fascicularis tachycardia) (C evidencia).

4. Tranziens vagy reverzibilis ok altal indukalt
kamrai tachyarrhythmiak (pl. akut myocardialis
infarktus, elektrolit-eltérések, gyogyszerek, tra-
uma), ha az ok elharithato és megsziintetése var-
hatoan csokkenti a recurrens arrhythmia kocka-
zatat (B evidencia).

5. Sulyos psychiatriai betegség, melyet az implan-
taci6 sulyosbithat, vagy lehetetlenné teszi a
rendszeres utankovetést (C evidencia).

6. Terminalis allapot, 6 honapnal kevesebb varha-
to élettartammal (C evidencia).

7. Tervezett coronaria bypass mitét ischaemias
szivbetegség, karosodott bal kamra funkcid és
széles QRS mellett, ha nincs spontan és indukal-
hatd nem tartés vagy tartdos kamrai tachy-
arrhythmia (B evidencia).

8. Terapiarezisztens NYHA IV stadiumu szivelég-
telenség, ha a szivtranszplantacié nem jon szoba
(C evidencia).

Egyes betegcsoportokban az ICD implantécié indi-
kacioit egyedi szempontok modosithatjak. A szekunder
¢és primer preveci6 szerint két nagy csoportra lehet osz-
tani a betegeket (1, 27-30).

Specialis szempontok a szekunder
prevencioban

Ischaemias szivbetegség. Minél rosszabb bal kam-
ra funkcioval rendelkezik a beteg, annal nagyobb ha-
szon varhat6 az ICD kezeléstol. Az ICD implantacidja
elott az aktiv, reverzibilis ischaemia kizarasa sziiksé-
ges.

Hosszu QT szindroma. A velesziiletett rendelle-
nesség foleg polimorf kamrai tachycardiara hajlamosit.
Mivel a betegek kamrafunkcidja altalaban jo, ezért a rit-
muszavarok kontrollalasa mellett a prognozis kivalo. A
megfeleld dozisban adott béta-blokkold mellett eldfor-
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A KAMRAI TACHYCARDIA NONFARMAKOLOGIAI KEZELESE

dulé syncope, illetve csalddon beliil hirtelen halal el6-
fordulasa esetén az ICD implantacié gyermekkorban is
egyértelmiien indokolt.

Idiopathias kamrafibrillaci6. A hirtelen szivhalal
miatt sikeresen reanimalt fiatal betegek kortlbeliil
10%-ban a részletes kivizsgalas sem tudja a szivmegal-
las eredetét kimutatni. Mivel az elektrofiziologiai vizs-
galattal optimalizalt gyogyszeres terapia mellett is évi
11% a halalozas, ezért e betegeknél az ICD beiiltetés az
els6 valasztando kezelési forma. A Brugada-szindroma
az ismeretlen eredetii kamrafibrillacio egy specialis
csoportjat képezi jellegzetes EKG eltéréssel (jobb-
szar-blokk és ST-elevacio V1-2 elvezetésekben).

Ismeretlen eredetii kamrai tachycardia. Struktu-
ralisan ép szivii betegeknél a kamrai tachycardia altala-
ban jobb kamrai kiaramlasi palya vagy bal kamrai ere-
detli. Gyogyszeres vagy ablacids kezelés az elséként
valasztando terapia, ICD csak e kezelésekre rezisztens
esetben jon szoba.

Hypertrophias cardiomyopathia. Fiataloknal,
sportoloknal a hirtelen szivhalal hatterében sokszor
hypertrophias cardiomyopathia all. Gyakran életveszé-
lyes kamrai tachyarrhythmia a betegeség elso tiinete. A
hypertrophias cardiomyopathids betegek 34%-a sze-
kunder prevenci6 céljabol kap ICD-t. Az éves adekvat
sokk leadasi rata, amikor a késziilék valdoban életveszé-
lyes ritmuszavart sziintet meg, ¢ csoportban mintegy
11%.

Arrhythmogen jobb kamrai dysplasia és cardio-
myopathia. Az ICD az els6 valasztand6 terapia, amit
kiegészithet katéterablacio, gyakori ritmuszavar eléfor-
dulas esetén, kiilondsen ha a fajdalmatlan antitachycar-
dia ingerlésre nem reagal.

Syncope és elektrofiziologiai vizsgalat soran in-
dukélhaté tartés kamrai tachyhcardia strukturalis
szivbetegség mellett. E betegek éves mortalitdsa 20%,
melynek nagy részéért a hirtelen szivhalal felel6s.
Egyediil az ICD képes hatékonyan csokkenteni a hala-
lozast.

Specialis szempontok a primer
prevencioban

Ischaemids szivbetegség. Postinfarctusos, csok-
kent bal kamra funkcioval rendelkezd betegeknél, ha
spontan nem tartés kamrai tachycardia is jelen van, a 2
éves mortalitds 30%, melynek felét a hirtelen szivhalal
teszi ki. Tobb nagy klinikai vizsgalat eredményei alap-
jan az ICD hatékonyabb a hirtelen szivhalal megeldzé-
sében, mint a gydgyszeres kezelés. A MADIT 1I vizs-
galat egyik utolagos alcsoport elemzése szerint, ha a
QRS szélessége a 120 ms-ot meghaladja, a hirtelen
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szivhalal esélye a szélességgel aranyosan nd. Az

USA-ban 2003 juniusatél a Medicare egészségiigyi fi-

nansziroz6 a kovetkezd esetekben biztositja ICD betil-

tetését a hirtelen szivhalal primer prevencidjaban:

1. Postinfarctusos betegek, ha az EF<35% és sziv-
elektrofiziologiai vizsgalat soran tartds kamrai
tachycardia vagy kamrafibrillacié indukalhato.

2. Postinfarctusos betegek, ha az EF<30% és a QRS
>120 ms.

A hazai ICD elérhetdség utobbi idoben bekovetke-
zett jelentds javulasaval a fenti két indikacio alkalma-
zasa nalunk is reélisnak latszik.

Hid a szivtranszplantacioig. A varélistan levo be-
tegek kb. 20%-a hal meg a transzplantécio eldtt, mely-
nek jelentds részét a hirtelen szivhaldl teszi ki. Az ICD
hatékonyan képes csokkenteni a mortalitast, azonban a
mechanikus funkcié romlasabdl ered6é halalozast nem
képes befolyasolni (kivéve specidlis esetben a reszink-
ronizacios terapiat).

Alacsony ejekcids frakcio dilatativ cardiomyo-
pathias betegeknél. A betegek mortalitasa a diagnozis
felallitasat kovetd 2 évben magas, az 5 éves tilélés igen
alacsony. A haldlozas felét hirtelen szivhalal okozza.
Csokkent bal kamra funkcié és spontdn nem tartos
kamrai tachycardia a hirtelen szivhalal fokozott kocka-
zatat jelzi. Neheziti a rizikd becslését ezen betegcso-
portban a sziv-elektrofiziologiai vizsgalat alacsonyabb
prediktiv értéke A DEFINITE vizsgalatban az ICD nem
volt képes szignifikansan csokkenteni az §sszmorta-
litast nemischaemias etiologia esetén (az arrhythmia-
mortalitas szignifikansan csdkkent). Ugyanakkor az
SCD-Heft vizsgalatban nem volt kiilonbség az ICD te-
rapia hatékonysagaban ischaemias és non-ischaemias
etiologia esetén.

Ismeretlen eredetii syncope sulyos strukturalis
szivbetegségben. Az ICD beltiltetése megelézd sziv-
elektrofiziologiai vizsgalat nélkiil is hatékony terapia
lehet.

Brugada szindréma. A Brugada EKG-s, de pa-
naszmentes férfiaknal elektrofiziologiai vizsgalat soran
indukalhat6 kamrai ritmuszavar esetén ICD implanta-
ci6 indokolt a Brugada-regiszter adatai alapjan.

Hypertrophias cardiomyopathia. A hypertrophi-
as cardiomyopathias betegek 66%-a a hirtelen szivhalal
primer prevencidjaként kap ICD-t. A valds, indokolt
ICD terapia elégordulasa ebben a csoportban mintegy
5%. A hirtelen szivhalal rizikofaktorai a korabbi
malignus tachyarrhythmia, egyenesagi elsérendii rokon
hirtelen szivhaldla, 30 mm-nél vastagabb bal kamra,
recidiv, effort vagy fiatal betegnél jelentkezd syncope,
illetve gyakori NSVT.
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Katéterablacio

A megfeleld gyodgyszeres kezelés és az ICD beiilte-
tés ellenére a VT-s betegek egy részénél a VT-k gyakori
visszatérése (€s az esetek egy részében gyakori, kelle-
metlen terapiaja) észlelhetd. Ezekben az esetekben a
katéterablacié hatékony alternativat jelent. Az ablacid
soran alkalmazott térképezési és ingerlési protokollok a
VT tipusatol fiiggnek. A leggyakrabban azoknal a VT-
knél jon szoba az ablacid, amelyek monomorf jellegii-
ek, ilyenkor a kamrai aktivacios szekvencia alapjan
azonosithatjuk az arrhythmia szubsztratot, amely az
ablacio célpontja.

A legtobb kamrai arrhythmia reentry alapt, ez leg-
gyakrabban a kamrai izomzatban az infarctus utdn ki-
alakul6 hegekben jon 1étre, de l1étrejohet pl. a Tawara-
szarak kozott is.

Amennyiben a VT strukturalis szivbetegség nélkiil
jon 1étre, idiopathias VT-rdl beszEliink, a reentry alapu
és fokalis VT-k esetében az ablacios stratégia, valamint
az elektrofiziologiai protokollok kiilonbozhetnek. A
katéterablacio bizonyos esetekben hatékony Ilehet
rekurralé polimorf VT-k esetén is, ilyen esetben a
triggereld fokusz katéteres eliminalasa a cél.

Idiopathias jobb kamra kidramlasi tachycardia
(RVOTT). Az idiopathias VT leggyakoribb formaja a
jobb kamrai kidramlasbol ered. Ez a ritmuszavar fokalis
eredetll, tipusosan a pulmonalis billentytik alatt a jobb
kamrai kiaramlas bal-septalis részén, a QRS bal-
devialo tengelyallassal (2. dbra).

A pace-mapping (az ablacios katéterrel valo inger-
1és az ablacio tervezett pontjabdl) a megfeleld helyen

cres

A katéteres ablacio hosszl tavu sikeressége 85% (2,3).

Idiopathias bal kamra kiaramlasi tachycardia
(LVOTT). A bal kamra kidramlasi palya tachycardiak
EKG-képe hasonld a jobb kamraiakéhoz, de az R-
hulldm gyakran nagyobb, mint az S, vagy széles r hul-
lam van jelen V1-ben, illetve a precordialis elvezeté-
sekben a tranzicio V3-nal korabban jelenik meg. A si-
keres ablacio helye az aortabillenty(i alatt, vagy a
Valsalva-tasakok valamelyikében lehet (4, 5).

Tawara-szar reentry kamrai tachycardia. A
Tawara-szar reentry a strukturalis szivbetegségek
(cardiomyopathiak és billentylibetegségek) kapcsan ki-
alakul6 kamrai tachycardiak kozel 8%-aban fordul el
(6,7). Altalaban a His—Purkinje-rendszer betegségével,
valamint csokkent balkamra-funkcioval jar egyiitt. A
kamrai tachycardia QRS-e a bal szarblokkos sinusrit-
mus alatti QRS morfoldgiara hasonlithat (8).

A jobb Tawara-szar ablacioja kurativ lehet, de az
esetek 60%-aban egyéb heg-reentry tipusu kamrai ta-
chycardidk is indukalhatoak, ezért az ICD beiiltetés a
legtobb esetben javasolt, a legtobb betegnél az alapbe-
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Tipusos RVYOTT EKG képe és megsztinése az abldcié alatt

tegség miatt a reszinkronizacio sziikségessége is felme-
riil.

Heg-reentry alapi kamrai tachycardiak. A myo-
cardialis infarctus, cardiomyopathidk, sarcoidosis,
arrhythmogen jobb kamrai dysplasia (ARVD), vagy bi-
zonyos szivsebészeti beavatkozasok a szivben heget
hoznak létre, amely a kamrai tachycardia kialakulasa-
nak eléfeltétele. A definitiv hegekkel vagy esetleg a bil-
lenty(i annulusokkal koriilvett vezetni még képes terii-
letek az Gn. isthmus régiok, amelyek kulcsfontossagtiak
a legtobb reentry korben. Az isthmus régiok leggyak-
rabban subendocardialis elhelyezkedéstliek, azonban az
endocardiumtol mélyebben is megtalalhatok, valamint
subepicardialis elhelyezkedéstiek is lehetnek (9-11). A
VT indukcidja soran el6fordulhat tobbféle morfologia
is, ilyenkor ezek a heg kiilonbo6z6 teriileteibdl erednek,
ilyen esetben az isthmus régié sikeres ablacidja soran

s

hetd (25-29).

Postinfarctusos stabil kamrai tachycardia abla-
cidja. A kritikus reentry kor isthmusanak ablacidja ak-
tivacids, valamint entrainment mappinggel jol kivite-
lezhet6 ¢és az esetek kb. 70%-aban viszonylag kevés

2008; 1:1-76.

@ Semmelweis Kiadé

szamu ablacidval is hatékony. Az akut siker ellenére a
betegek 20-44%-anal a a ritmuszavar ismételten fellép.
Ezek egy része az eredeti ritmuszavar rekurrenciaja,
amely az ablaciok helyének gyogyulasara utalhat. A
rekurrencia mas esetekben olyan ritmuszavarok kiala-
kuldsa miatt torténhet, amelyek az ablacié idépontjaban
indukalhatoak voltak, azonban nem voltak klinikailag
relevansak, vagy olyan VT-k alakulhatnak ki, amelyek
az ablacid idején nem voltak kivalthatéak, és a szub-
sztrat modifikalasa révén jonnek létre.

A rekurrencia ellenére a haemodynamikailag jol to-
leralhat6 VT-vel rendelkezd betegekben a hirtelen halal
esélye kevesebb mint 3-5%. Mindazonaltal az ICD
implantacio sziikségének kérdése természetesen felme-
riil, a hazai gyakorlatban ilyen esetekben is javasoljuk

e

Sinusritmus alatti szubsztrattérképezés az insta-
bil kamrai tachycardidk abliciéja soran. A post-
infarctusos kamrai tachycardias betegeknek gyakran
tobbfajta kamrai tachycardiajuk is van, amelyek egy ré-
sze haemodynamikailag nem toleralhatd, vagy nem le-
het kivaltani (11). Ilyen esetben harom dimenzids
elektroanatomiai térképezés torténik, melynek soran
nemcsak a sziv vagy a VT szempontjabol relevans
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Entrainment mapping epicardidlis VT elektrofizioldgiai vizsgdlata sordn. A VT ciklushossza 540 ms, az ingerlési cik-
¢ lushossz 460 ms. Az S-QRS tdvolsdg 40 ms, az ingerlés utdni elsé spontdn VT ciklushossz a VT ciklushosszdval meg-
: egyezik (538 ms). Az elektrofiziolégiai adatok alapjdn az exit régioban van a katéter.

kamra anatomiai térképezése torténik meg, hanem fe-
sziltség térkép is késziil, amelyen jol lathatova valnak a
normal potencialu, az alacsony potenciala (az infarctus
sz€li zonajara jellemzg), valamint a heges, elektromo-
san inaktiv teriiletek is (13-18).

Az alacsony potencialil teriileteken beliil pace
mappinggel a heges teriiletek azonosithatoak, amelyek
gyakran a reentry korok hatarat képezi. A reentry korok
exit pontjat pace-mappinggel lehet meghatarozni,
amennyiben a pacelt QRS a VT QRS- ével egyezé mor-
kulcsszerepet ]atszo isthmus régidk tehdt pace-
mappinggel feltérképezhetdek, jellemzdjik a VT-vel
azonos QRS morfologia, és az exit ponthoz kozelebb
rovidebb, attdl tavolabb pedig hosszabb stimulus-QRS
(S-QRS) tavolsag. Amennyiben ritmuszavar alatt vég-
ziink entrainment-mappinget, akkor az elébbieken tul
az ingerlés utani elsd ciklushossznak egyeznie kell a
VT ciklushosszaval (2. abra) (19-23).

Epicardiailis eredetii VT ablacidja. Az endo-
cardialis katéter ablacio sikertelenségének egyik lehet-
séges oka gyakran az epicardialis, vagy a katéter sza-
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mara nehezen elérhetd intramuralis reentry korok jelen-
1éte. A Sosa és munkatarsai (24) altal kidolgozott
percutan abléciés m(’)dszert munkacsoportunk alkal-
Amennyiben az endocardialis VT ablacio 51kertelen, 11-
letve nem kapunk endocardialisan a spontain VT vel
ablacio szoba jon, tovabba abban az esetben is,
amennyiben az endocardialis ablacionak valamilyen
kontraindikéacioja van (pl. kombinalt mitralis és aorta
miibillentyti implantacié utani allapot) (24-26).

Osszefoglalva elmondhat6, hogy az ajanlasoknak
megfeleldéen a legtobb életet veszélyezteté kamrai
tachycadia esetén az ICD terapia a leghatékonyabb
megoldas a hirtelen halal megelézésében. A masik tera-
pias megoldas, a katéter ablacié hatékonysaga fiigg a
VT etiologiajatol, valamint a ritmuszavar helyétol. Az
ablacio magas hatékonysagt idiopathias VT-k esetén.
A heg alapt postinfarctusos VT-k ablacioja nagy gya-
korlatot igényel, amely hatékonyan képes csokkenteni
az ICD sokkok szamat, valamint megsziintetni a mas-
képpen nem uralhat6é Un. incessant kamrai tachycar-
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. Katéterpozicié epicardidlis abldcié sordn, az
i elektréda az exit pontban van

diakat. A nagy centrumokban a beavatkozas mortalita-
sa 0-3% kozott van, és jelentdsebb komplikaciok
7-11%-ban fordultak eld, sajat centrumunk tapasztala-
tai az el6bbieknél 1ényegesen kedvezdbbek.

A reentry korok elhelyezkedésének, az isthmus ré-
gid és exit pont azonositasanak sinus ritmus alatti
szubsztrat térképezésen alapuld modszerével a VT alat-
ti térképezéssel kapcsolatos rizikd csokkenthetd, és
rendkiviil igéretes a tobbféle morfologiaju VT-k
ablacioja soran. Mindazonaltal jelenleg az instabil VT
ablacioja csak az ICD implantacid utani kiegészito tera-
pias megoldas.
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Pacemakerkezelés: indikaciok, eredmények, B6hm Adam

a betegellen6rzés modszerei

Pacemaker therapy: indications, results and methods of patients'
follow up

OSSZEFOGLALAS A dolgozat tomor 6sszefoglalast nyujt a pacemaker kezelés fontosabb kérdé- Allami Egészségligyi
seirdl. Az AV vezetési zavarokban, sinus csomom betegségben és a carotis sinus syndromaban : Kézpont,

ma is a pacemaker kezelés az egyeddili terdpias lehet&ség. Részletes leiras mutatja be a bediltet- : Kardioléaiai Osztal
heté pacemaker rendszer felépitését: az elektroda biztositja az érzékelést és az ingerlést, mig a : Elfelel SEJELNORrAL
telep tartalmazza az energia-forrast és a bonyolult elektronikat. A kiilonb6z6 ingerlési médo- :
kat (pitvari, kamrai, pitvar-kamrai) EKG abrak szemléltetik. A pacemaker kezeléssel foglalkozé :
legfontosabb nagy tanulmanyok eredményei is ismertetésre kerilnek. A szerzé foglalkozik az :
ellendrzés jelentbségével és ismerteti a lehetséges szovédményeket is. A dolgozatot az orvo- :
soknak és a pacemakeres betegeknek sz6lé néhdny hasznos tanacs zarja. :

KULCSSZAVAK pacemekerkezelés, ingerlési modok, pacemakerkezelés szévédményei, pacema- :
kerrendszer m(ikddése :

SUMMARY The article gives a concise overview about the traditional indication of pacemaker :
tretament. The AV conduction disorders, sick sinus syndrome and carotid sinus syncope are :
the most important rhythm disturbances where pacemaker implantation is the only :
therapeutic possibility. There is a detailed description of the structure of the implantable pace- :
maker system: the pacing lead senses and paces the atria and/or the ventricles, while the pulse :
generator incorporates the sophisticated electrical circuits and the battery. There are ECG :
illustrations of various mode of pacing: atrial (AAl), ventricular (VVIO), and atrio-ventricular :
(DDD) stimulation respectively. The paper presents the results of the most important :
publications concerning the achievement of pacemaker therapy. The author reviews the :
importance of the follow-up of pacemaker patients and that of the possible complications. :
Last but not least there are some practical advices for doctors and pacemaker patients. :
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Bevezetes A beiiltetés indikacioja tekintetében kiilon kell va-

Az els6 pacemakerbeiiltetés 1958-ban tortént Svéd-  lasztani a hagyomanyos javallatokat — amikor brady-

orszagban. Ezt kdvetden évekig epicardialis elektroda-
val miikédé pacemakereket iiltettek be, ami komoly
mitéti terhelést jelentett a betegeknek. A fejlodés
szempontjabol nagy jelentdségli volt a transvenas tuton
bevezethetd elektrodak bevezetése. A ma is hasznalatos
els6 transvenas definitiv pacemaker betiltetése 1962-
ben tortént. Hazdnkban az elsd beiiltetést Sarkozi és
Lonyai végezte 1962-ben.

Az elmult csaknem 50 évben a pacemakertechnolo-
giai terén rendkiviili gyors fejlddésnek lehettiink tani.
Ezzel parhuzamosan a beiiltetések szama az egész vila-
gon gyors tempoban emelkedett. Jelenleg Magyaror-
szagon a beliltetések szama csaknem eléri az 5000-t
(450/1 millio6 lakos). E betegek nagy szama is indokol-
ja, hogy a kardiologusok, belgyogyaszok és a csalador-
vosok is jaratosak legyenek a pacemakerkezelés kérdé-
seiben (indikacio, pacemakermiikddés értékelése).
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cardia teszi sziikségessé a beiiltetést — az elmult évek-
ben egyre gyakrabban alkalmazott biventricularis pace-
makerbeiiltetéstdl. Ez utobbi esetben a betiltetés a sziv-
elégtelenség kezelése céljabol torténik.

A bradycardiak kezelésében pacemakerbeiiltetés ja-
vasolt kiilonféle vezetési zavarokban (AV-vezetési és
intraventricularis vezetési zavarok), sinuscsomoé-beteg-
ségben ¢s carotis sinus szindromaban (1, 2, 3).

Az atrioventricularis (AV) vezetési zavarok le-
hetnek tiinetmentesek, amennyiben azonban a kamrai
frekvencia alacsony, sulyos tiinetek 1éphetnek fel: syn-
cope, praesyncope, cardialis dekompenzacio, kiilond-
sen iddsebb korban zavartsag, csokkent terhelhetdség.
Az alacsony kamrai ritmus egyik f6 veszélye, hogy a
bradycardia kamrai ectopids tevékenységet (kamrai
tachycardia, fibrillacio) indukalhat.
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Az (AV) blokkok megitélésében két tovabbi szem-
pontot kell figyelembe venni: a blokk helyét és a blokk
fokat. A vezetési zavar lehet az AV-csomoban, a His-
kotegben (ritkan fordul eld) és a distalis vezetés rend-
szerben (infra-His vagy His—Purkinje-blokkok). Az
AV-csomd-blokkok prognozisa altalaban jo, gyakran
reverzibilisek, sokszor gydgyszerek okozzak (digitalis,
béta-blokkoldk, verapamil). A His-kotegtdl distalisan
fellépd blokkok prognozisa kedvezétlen, irreverzibili-
sek, rendszerint pacemakerbeiiltetést tesznek sziiksé-
gessé. A felszini EKG altalaban elegend6 a blokk he-
lyének megitélésben, csak ritkan sziikséges e célbol
elektrofiziologiai vizsgalatot végezni. A blokk fokat il-
letéen elsé-, masod- és harmadfoka AV-blokkot kiil6-
nitiink el.

Elséfokii AV-blokk: minden P-hullam atvezetddik,
de a PR tavolsag megnytlt, hosszabb, mint 0,20 s.
Rendszerint tiinetmentes, a blokk az AV-csomdban ke-
letkezik.

A masodfoku AV-blokknal nem minden P-hullam
vezetddik at a kamrara. Két tipusat kiilonitjiik el:

P II/I. vagy Mobitz 1. vagy Wenckebach-blokk és

P II/IL vagy Mobitz II. AV-blokk.

A TI/L. tipusu blokk helye — ha a QRS keskeny — az
AV-csomodban van. Ha a QRS széles, a blokk lehet az
AV csomoban, His-kdtegben vagy distalisan. EKG-jel-
legzetességek: a PR tavolsag fokozatosan nyulik, majd
egy P-hullam nem vezetddik at a kamrara, a blokkolt
P-hullamot kovetd pauza rovidebb, mint két PP inter-
vallum Osszege. Ez a folyamat periodikusan ismétlo-
dik. A PR tavolsag megnyulasa az elsé és a masodik P-
hullam kozott a legnagyobb, ezutan a nytlas mértéke
rovidiil, ebbdl adodik, hogy az R-hullamok egymashoz
kozelebb kertilnek. Leggyakrabban 3:2, 4:3 blokkarany
fordul eld. Az AV-csomoé-blokkok egy része mutatja a
tipusos Wenckebach-periodicitast, atipusos esetben a
blokkolt P-hullamot kdvetd pauza utani PR tavolsag ro-
videbb, mint a pauza eldtti AV-vezetési id6. A II/L.
AV-blokkok ritkan okoznak komoly tiineteket. Struk-
turalis szivbetegség nélkiil is eléfordulnak (pl. fokozott
vagotonias egyéneknél alvas kdzben).

II/II. AV-blokk-nal egy P-hullam vératlanul nem
vezetddik at a kamrara. A pauza el6tti €s utani PR tavol-
sag egyforma, a pauza megfelel két RR (vagy PP) tavol-
sagnak. A blokk a distalis vezetorendszerben Iép fel,
ritkan intra-His elhelyezkedésii. Legtobbszor szarblokk
is kiséri. Gyakran vezet Adams—Stokes-rohamhoz,
ezért rendszerint pacemakerbetiltetést igényel.

Harmadfokit AV-blokk: egyetlen P-hullam sem ve-
zetddik at a kamrara, a pitvarok és kamradk mitkodése
egymadstol teljesen fliggetlen. A blokk helye lehet az
AV-csomdban, ilyenkor az EKG-n keskeny QRS-t 1a-
tunk, a kamrai potrimus 30—50/min koriil van. Ha blokk
helye a His-kotegtdl distalisan van, a QRS széles, a
kamrai frekvencia 20-40/min.
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Pacemakerbeiiltetés sziikséges felnottkori, szerzett
AV-blokk-ban (I. osztalyt ajanlas):

P teljes vagy magas fokii AV-blokk, fliggetleniil
attol, hogy a blokk milyen anatomiai szinten he-
lyezkedik el;

P ha a bradycardia tiineteket okoz;

P ha gyogyszeres kezelése tiineti bradycardiat
okoz;

P ha tiinetek nincsenek, de 3 s-ot meghalad asys-
tolia vagy 40/min alatti bradycardia észlelhetd
¢ber allapotban;

P His-koteg-ablacio utan;

P szivmiitét utan kialakult teljes AV-blokk, ahol
nem varhato a blokk javulasa.

II. foka AV-blokk esetén pacemakerbeiiltetés java-
solt, fiiggetleniil a blokk helyétdl, ha a bradycardia tii-
neteket okoz.

Tiinetmentes AV-blokkban is szoba jon pacemaker-
beiiltetés:

P ha a kamrai ritmus éber allapotban magasabb,
mint 40/min, és egyidejlileg cardiomegalia vagy
bal kamrai diszfunkcid is fennall;

P tiinetmentes Mobitz II. blokk esetén.

Nem javasolt pacemakerbeiiltetés tiinetmentes I. fo-
ki AV-blokkban, tiinetmentes II/1. foka AV-blokkban,
valamint ha az AV-blokk varhatéan megszinik, illetve
nem ismétlddik (pl. gyogyszer-intoxikacio, Lyme-be-
tegség, tiinetmentes alvasi apnoe szindroma).

Krénikus bifascicularis blokk (jobbszar-blokk és
bal anterior vagy posterior hemiblokk, vagy balszar-
blokk) és trifascicularis blokkoknal (el6z6k barmelyi-
kéhez még 1. fokti AV-blokk is tarsul) a teljes AV-
blokk kialakuldsa évi 2—5%. A vezetési zavar a tarsuld
organikus szivbetegség jele, ez magyarazza a hirtelen
szivhalal gyakori (10-20%) eléfordulasat.

Pacemakerbeiiltetés sziikséges intraventricularis
vezetési zavarokban (1. osztalyl ajanlas): ha intermitta-
l6an teljes AV-blokk vagy Mobitz II. tipusa AV-blokk
is jelentkezik.

Alternal6 szarblokk (jobb-, illetve balszar-blokk fi-
gyelhet6é meg valtakozva) is beiiltetés javallatat képezi.
Tiinetmentes fascicularis blokk eseteiben pacemaker-
beiiltetés nem sziikséges.

Sinuscsomo-betegségre jellemzé eltérések: sinus
bradycardia, sinusleallas, sinoatrialis blokk, paroxys-
malis supraventricularis tachycardia tarsulasa sinus
bradycardiaval vagy asystolidval (ez utobbit, mint 6nal-
16 entitéast, tachycardia-bradycardia szindrémanak is
nevezziik). Az arrhythmia gyakran intermittaléan je-
lentkezik ezért sokszor nem konnyt a tlinetek €s a si-
nuscsomo-betegség kozotti 6sszefliggés bizonyitasa (1.
tablazat). Gyakran — kiilondsen idéseknél — a tiinetek
nem specifikusak, ami a diagnozist megneheziti. Ta-
chycardia-bradycardia szindromaban a gyakori par-
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Sinuscsomo-betegség tiinetei

Sdlyos tiinetek Kevésbé specifikus tiinetek

Syncope Palpitacio
Praesyncope Gyengeség, faradékonysag
Szivelégtelenség Csokkent terhelhet6ség

Memoriazavarok, demencia
Nem pihentet6 alvas
Chronotrop elégtelenség

oxysmusok jelentkezése a betegek életmindségét nagy-
ban rontja. A diagnézis felallitasaban igen hasznos
moddszer a Holter-monitorozas. Sinuscsomo-betegség-
ben szenveddk 20-60%-a chronotrop elégtelenségben
szenved (4), azaz a frekvencia terheléskor nem éri el az
¢letkornak megfelel6 (220 — életkor) maximalis frek-
vencia 80%-at. Szamos gyogyszer deprimalja a sinus-
csomé miikodését és az AV-vezetést is, ezek kozil a
fontosabbak: digitalis, béta-blokkolok, verapamil, dilti-
azem, amiodarone. A gyakori pitvarfibrillacios
paroxysmusok miatt fokozott a thromboembolids ve-
sz¢ly sinuscsomo-betegségben (5).

A pacemakerbeiiltetés a tiineteket kedvezden befo-
lyasolja, de az élettartamot nem befolyasolja. Ujabb
vizsgalatok arra utalnak, hogy sinuscsomo-betegség-
ben a pitvar ingerlése csokkenti a pitvarfibrillacio eld-
fordulasat (6), a thromboembolias szovodmények gya-
korisagat, a cardialis dekompenzacio el6fordulasat és a
mortalitast is (7).

Pacemakerbeiiltetés javasolt sinuscsomoé-betegség-
ben: tiineteket okozo sinus bradycardia, sinusleallasok;
gyogyszer okozta iatrogen sinus bradycardia; tiinetek-
kel jar6 chronotrop elégtelenség (I. osztalyu ajanlas).
Tiinetmentes betegeknél pacemakerbeiiltetés nem java-
solt.

A carotis sinus syncope mechanizmusa nem is-
mert, a carotisvillaban elhelyezked6 baroreceptorok
tulérzékenysége szerepet jatszik a tiinetek kivaltasaban.
Iddsebb korban, férfiakon el6fordulasa gyakoribb,
gyakran tarsul coronariabetegséggel. A syncope hirte-
len, legtobbszor prodromalis tiinetek nélkiil 1ép fel, a
betegek csupan felénél mutathaté ki valamilyen provo-
kalo tényez6 (sztk gallér, borotvalkozas, fej elfordita-
sa) (8). A baroreceptor reflexre adott koros valasz rit-
muszavar vagy vérnyomasesés 1ép fel. A cardioinhibi-
toros formaban (60-80%) 3 s-ot meghalado sinusleal-
las vagy AV-blokk okozza a syncopét. A ritka vaso-
depressor formaban (5-10%), a syncopét 50 Hgmm-t
meghaladé vérnyomasesés okozza. 20-40%-ban kevert
formarol van sz6. Ismeretlen eredetii syncope kivizsga-
lasakor carotis sinus masszazs elvégzése feltétleniil ja-
vasolt (9). Korosnak tekintjiik, ha a masszazsra 3 s-nal
hosszabb asystolia vagy a frekvencia 50%-nal nagyobb
csokkenése, illetve 50 Hgmm-t meghaladd systolés
vérnyomasesés 1¢ép fel. A tiinetekkel nem jaré carotis-
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masszazsra adott koéros valasz — amit sokan carotis
sinus hyperaesthesiaként kiilonitenek el — gyakran for-
dul eld, kiilondsen az id6sebb korosztalyban, corona-
riabetegeken és bizonyos gyogyszerek (digitalis, béta-
blokoldk, Ca-csatorna-blokkolok) szedése mellett. A
carotis masszazs 1%o-ben neuroldgiai szovédményt
okozhat, ezért a carotisok felett hallhato zorej, 3 hona-
pon beliili stroke /TIA esetén a vizsgalat keriilendd.

A pacemaker miikodéssel kapcsolatos
fontosabb alapfogalmak

Az elektrodak a sziviiregek elektromos ingerlésére
¢és az elektromos tevékenység érzékelésére szolgalnak.
Tipusos helyzetiik: jobb kamra cstics a kamrai ingerlés-
hez, jobb fiilcse a pitvari ingerléshez. Az elektrodakat a
vena cephalican vagy subclavian keresztiil vezetjiik a
jobb szivfélbe. Az elmillt években egyre inkabb eldtér-
be kertiltek egyéb ingerlési helyek, melyek kedvezobb
hemodinamikai vagy antiarrhythmids hatassal birnak
(jobb kamrai, jobb pitvari septalis ingerlés). Az unipo-
laris elektrodaknal az ingerld aramkor egyik polusa a
pacemakertelep fémhaza (andd), mig a masik polus
(katod) az elektroda vég. Bipolaris elektrodak esetében
a két polus egymastol par centiméter tavolsdgban he-
lyezkedik el. Az unipolaris ingerlésnél a pacemaker
spike a felszini EKG-n jol lathatd, jelents nagysagu
artefactum, mig bipolaris ingerlésnél a spike sokkal ki-
sebb, sokszor nem vagy alig lathat6 (1. dbra). A bipola-
ris elektrodak 6 elonye, hogy kiilsé elektromos jeleket
kevésbé érzékelnek.

A pacemakertelep a késziilék energiaforrasat (liti-
um-jodid) és a bonyolult elektronikai komponenseket
tartalmazza, kiviilr6l hermetikusan zart titiniumhaz bo-
ritja. A betiltetés soran a telepet az infraclavicularis ré-
gidban helyezziik el. A ma hasznalatos telepek sulya 30
g-nal kevesebb. Energiaforrasként ma kizarélag liti-
um-jodid elemet hasznalnak, mely igen hossza (7-10
év) milkodési id6t biztosit. A pulzusgenerator kimerii-
lésekor a késziilék frekvencidja csokken és az impulzus
idotartama nd. A korszerii késziilékeknél telemetrias
uton leolvashato a telep allapota. A teljes kimeriilést
nem szabad megvarni, mivel ez pacemakerdependens
betegnél sulyos kovetkezményekkel jarhat.

Az ingerlés soran a pacemaker igen rovid idotarta-
mu (<1 ms) elektromos impulzust ad le. A hatdsos in-
gerlés jele a pacemaker-spike-ot kovetd P-hullam, illet-
ve QRS. Jobb kamrai csticsi ingerléskor az EKG-n bal-
szar-blokkot latunk kifejezett bal devidcidval a fronta-
lis sikban: pozitiv R-hullam az 1., negativ a II-III. elve-
zetésben (1. abra). A mellkasi elvezetésekben legtobb-
szor QS-minta lathato, de nem koéros, ha a V5-6 elveze-
tésben R-hullam észlelhetd (V1-ben mindig QS-komp-
lexus van). A beiiltetés soran fontos meghatarozni az
ingerlési kiiszobot, ami azt a legkisebb energiamennyi-
séget jelenti, amely még képes ingerelni a pitvart vagy a
kamrat.
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Az elsé 5 stimulus unipolaris, ezt kbvetSen bipolaris. I-1I-1ll. elvezetés: balszdr-blokk minta

A megfeleld érzékelés elengedhetetlen a pacemaker
hibatlan miikddéséhez. A pitvari csatorna a P-, a kamrai
az R-hullamot érzékeli. Minél nagyobb a pacemaker ér-
z€kenysége, annal kisebb jelet képes érzékelni a rend-
szer. Mind a tulérzékelés (oversensing), mind az alulér-
z€kelés (undersensing) hibas mitkddéshez vezet. Bipo-
laris elektrodaknal oversensing ritkan fordul eld. Az ér-
z¢kenység neminvaziv uton torténd beallitasaval ezek a
hibak sok esetben kikiiszobolhetok.

Ha az EKG-n nem latunk pacemakermiikddést, a te-
lep folé helyezett magnessel az ingerlési tevékenység-
r6l is meggydzodhetiink. A pacemaker fix ingerlési
modba kapcsol at, azaz a pacemaker nem érzékel, csak
impulzusokat ad le. Egyiiregli késziilékeknél rendsze-
rint a programozott frekvencianal gyorsabb tevékeny-
séget latunk. Kétiiregli késziilékeknél mindig két spike-
ot latunk az EKG-n. Ha a frekvencia kevesebb, mint a
gyarilag megadott magnes modnak megfeleld érték, ak-
kor ez kezd3d6 kimeriilésre utal.

A ma hasznalatos korszeri késziilékekben szamos
paraméter neminvaziv Gton valtoztathatd egy gyarto-
specifikus programozé segitségével. A programozas
révén a késziilék élettartama jelentdésen megnyujthato,
miikddése optimalizalhatd, és szamos mellékhatas is
kikiiszobdlhetd. Fontosabb programozhatd paraméte-
rek: frekvencia, impulzus amplitado/idétartam, érzé-
kenység, refrakter szak, hysteresis. A kétiiregti késziilé-
kekben fentieken kiviil programozhaté még az atveze-
tési id6, alapfrekvencia, maximalis pitvari kovetési
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frekvencia, a késziilék valasza a maximalisan kdvethe-
té frekvenciat meghalado pitvari ritmus esetén, kiilon-
boz6 refrakter szakok.

A telemetria kétiranyu adatatvitelt jelent a progra-
mozo6 ¢€s a telep kozott. A programozoval neminvaziv
uton valtoztathatjuk a beallitott paramétereket, tovabba
pedig lekérdezhetjiik a telepben elraktarozott adatokat,
illetve kozvetleniil lemérhetiink szamos paramétert. A
telemetria révén nyerhetd informaciok: admisztrativ
adatok (pacemakertelep azonositisa, beteg adatai);
programozott paraméterek (mod, frekvencia, refrakter-
szakok, hysteresis, pulzus amplitidé/iddtartam); mért
paraméterek (aktudlis frekvencia, pulzusamplitudo,
pulzusenergia, elektrdda ellenallasa, telep belsé ellen-
allasa, telep altal leadott dramerdsség); tarolt adatok
(Holter-funkcié, ritmus histogram); intracavitalis
elektogram; ingerlést és érzékelést jelold szimbolumok
(marker signal), melyek az EKG elemzését segitik.

A hysteresis azt jelenti, hogy az érzékelt iités €s a
kovetkezo spike kozotti tavolsag hosszabb, mint két in-
gerelt tités kozotti tavolsag (2. abra). A hysteresis mér-
téke is programozhato funkcio. A sinustevékenység le-
hetdség szerinti fenntartasara szolgal.

A pacemaker miikodése

A kiilonféle ingerlési modok leirdsara egy 5-bets
kédrendszer haszndlatos (2. tabldzat), a mindennapi
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25 mm/s

Pitvari ingerlés és hysteresis. Sinus alapfrekvencia csékkenésekor pitvari ingerlés lép be. A P-hulldm és az elsé
: pacemaker-spike kézétti tdvolsdg 1200 ms, mig két spike kbz6tti tavolsdg 1000 ms

gyakorlatban azonban elegendé egy 3-betiis jeldlés. Ha
rate responsive késziilékrdl van szo, ezt a 4. helyen levo
R betiivel jeloljik.

VVI-ingerlés (1. abra): a késziilék a kamrat ingerli,
kamrai érzékelt eseménykor nem ad le impulzust [ga-
tolt (inhibited) mod]. Elénye, hogy egy elektrodat kell
beiiltetni, az EKG elemzése egyszerti, Iényegesen ol-
csobb, mint a kétiiregi késziilék. Hatranya, hogy nem
biztositja a pitvar-kamrai synchroniat. Bradyarrhyth-
mia absolutaban és pitvari paralysisben javasolt ennek
a tipusnak az alklmazasa. Ha nincs retrograd vezetés,
carotis sinus szindrémaban is alkalmazhato. Az EKG-n
egy, kamrai stimulust latunk. Ha a sajat tevékenység
gyorsabb, mint a pacemaker frekvenciaja, akkor spike
nem lathato, mivel a késziilék csak érzékel.

AAl-ingerlés (2. abra). A késziilék a pitvart ingerli,
pitvari érzékelt eseménykor nem ad le impulzust. Si-
nuscsomo-betegségben javasolt, ahol j6 az AV-vezetés.
Elénye, hogy fiziologids ingerlést biztosit, az AV-

2. tdbldzat

i Pacemakermtiikddés étbettis kodrendszere

synchronia megtartott, ugyanakkor olcsobb, mint a két-
iiregtl tipus.

Ritkan alkalmazott, nem megfeleléen kihasznalt in-
gerlési mod. Az EKG-n 1 spike lathato, melyet P-hul-
lam kovet. Erzékelést vagy ingerlést kovetSen a készii-
1€k refrakter allapotban van. A refrakterszakot ugy cél-
szerl beallitani (> 400 ms), hogy az atvezetett QRS-t a
pacemaker ne érzékelje.

DDD-ingerlés (3. abra). Ingerli és érzékeli a pitvart
¢s a kamrat, atvezetés hianyaban biztositja az AV-ve-
zetést. Bradyarrhythmia absoluta kivételében minden
korképben hasznalhato ingerlési mod. F6 elénye a meg-
tartott AV-synchronia. Hatranya, hogy két elektrodat
kell bevezetni, ami valamivel hosszabb miitéti id6t és
tobb szovédményt jelent. Az EKG elemzése nehéz, né-
ha igen bonyolult. Ezt megkdnnyitendé a modern ké-
szlilékekben szamos diagnosztikus lehetéség van
(marker channel, IEGM), mely az EKG értékelését
megkonnyiti. DDD-ingerlésnél az EKG-n négyféle el-
rendezddés figyelhetd meg (4. abra):

I Il Il v \Y
Ingerelt szivireg Erzékelt sziviireg Erzékelésre adott valasz | Frekvenciaadaptécié Multisite ingerlés
A=pitvar A=pitvar I=inhibited 0=nincs 0=nincs
V=kamra V=kamra T=trigger R= rate responsive A=pitvar
D=dual(A+V) D=dual(A+V) D=dual (+T) V=kamra
D=dual(A+V)
2008, 11—76 @ Semmelweis Kiadé ORVOSK E PZ E g
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DDD ingerlés és hysteresis

a) sinusritmus, nativ atvezetéssel, spike nem lathato; a
sinusfrekvencia magasabb a programozott frekven-
cidnal, a nativ AV-id6 kisebb a programozott AV-
késleltetésnél;

b) pitvar-kamrai ingerlés, 2 spike lathato, sinusfrek-
vencia alacsonyabb a pacemaker programozott
frekvencianal, a nativ AV-idé hosszabb a progra-
mozott AV-késleltetésnél,

c) pitvari ingerlés nativ atvezetéssel, 1 (pitvari) spike
lathato, sinusfrekvencia alacsonyabb a pacemaker
programozott frekvenciajanal, nativ AV-id6é rovi-
debb a programozott AV-késleltetésnél (sinus
bradycardiaban latjuk ezt az ingerlési modot);

d) sinusritmus, pacemakerkdzvetitett atvezetés, 1
(kamrai) spike lathato; sinusfrekvencia gyorsabb
mint a programozott frekvencia, nativ AV-id6 rovi-
debb a programozott AV-késleltetésnél (AV-
blokkra jellemz6 kép).

ORVOSKEPZES
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25 mm/s

DDD pacemaker beiiltetése javasolt AV-blokkban,
¢s carotis sinus syncopéban.

VDD-ingerlés (5. dbra). Mukoddése hasonld a
DDD-ingerléshez, kivéve, hogy nincs pitvari ingerlés.
Nagy elonye, hogy csak egy elektrodat kell bevezetni,
ami rovidebb miitéti idével és kevesebb szovod-
ménnyel jar. Az elektroda pitvari szakaszan ,,lebegd”
két fémgytirt révén érzékeli a pitvari tevékenységet, de
nem tudja ingerelni a pitvart. Amennyiben pitvari ese-
ményt nem érzékel a késziilék, a beallitott minimalis
frekvencidval kamrai ingerlés van csupan. Ez a tipus
csak AV-blokkban hasznalhatd, ha a sinustevékenység
is megfeleld. Az EKG-n természetesen csak egy kamrai
spike lathato.

Rate Responsive ingerlés. Ezek a késziilékek ké-
pesek a fizikai terhelés soran fellép6 valtozasokat érzé-
kelni, és ennek fliggvényében az ingerlési frekvenciat
emelni (10). Szamos szenzorral torténtek probalkoza-
sok, legjobban az aktivitast érzékeld késziilékek valtak
be. A telepbe beépitett piezoelektromos kristaly képes
érzékelni a mozgaskor keletkez6 alacsony frekvenciaju
izomhangokat vagy a modernebb tipusokban a test-
mozgassal jard gyorsulast (akcelerométer). Bar az akti-
vitast érzékeld pacemakerek egy nemfiziologias para-
métert érzékelnek, elonyods tulajdonsdgaik révén a leg-
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25 mm/s 25 mm/s

: VDD-ingerlés. Pitvari érzékelés utdn kamrai ingerlés. Ha nincs P-hulldm (4. spike el6tt) a pacemaker a kamrdt ingerli

elterjedtebbek. Joval ritkabban hasznalatosak a 1égzési A frekvenciavalasz beallitasa lehet egyedi, de sok
perctérfogatot érzékeld és a QT-tavolsagot érzékel6  késziilékben automatikus beallitasra is lehetéség van.
szenzorok. Egyiiregti rate responsive pacemaker (VVIR) java-
A kovetkez6 paraméterek programozasaval allithat-  solt bradyarrhthmia absolutdban. Sinus bradycardia-
juk be a megfeleld frekvenciavalaszt: ban, j0 AV-vezetés mellett pitvari rate reponsive
P kiiszOb: az a minimalis aktivitasi szint, amelynél ~ (AAIR) pacemaker javasolt. Sinuscsomo-betegségben,
a szenzor mikddésbe 1ép; ha az AV-vezetés is karosodott (binodalis betegség)
P minimalis és maximalis frekvencia; DDDR tipus sziikséges.
P frekvenciaemelkedés meredeksége (slope) a mi- A kiilonb6z6 ingerlési modok dsszehasonlitdsata 3.

nimalis és maximalis frekvencia hatarok kozott,  tablazat mutatja.
a frekvencia csokkenés lejtoje a terhelés befeje-
zése utan.

3. tdbldzat

i A kiilénbozé ingerlési mddok dsszehasonlitdsa

Wi WIR AAI AAIR DDD DDDR
Egyszer(ség +++ +++ ++ + + -
AV synchronia - - + + + +
Pacemaker szindréma lehetésége |+ + - - - -
Normal balkamra-aktivacio - - + + 1 _
ELT lehetésége - - - -
SVT atvitele a kamrdra - - - -
AV-blokkban ellenjavallt - - + + - -
Frekvencia-emelkedés pitvari - + - + - +
chronotrop elégtelenségben
Koltségek - + - + ++ T+

' Ep AV vezetés és hosszli AVI esetén a kamrai aktivécio normalis

Roéviditések: ELT: endless loop tachycardia, SVT: supraventricularis tachycardia
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A pacemakerkezelés eredményei

A megfelel6 pacemaker kivalasztasakor a kovetke-
70 tényezoket kell figyelembe venni:
a beiiltetést igényld ritmuszavar;
a beteg altalanos allapota;
tarsuld betegségek;
terheléses kapacitas;
terhelésre adott chronotrop valasz;
az ingerlési mod hatasa a morbiditasra és mortali-
tasra.

v v v v v Vv

Szamos tanulmany vizsgalta a kiillonbozo ingerlési
mod hatasat a morbiditasra és mortalitdsra. Bar a retro-
spektiv tanulmanyok bizonyito ereje kisebb, nem sza-
bad figyelmen kiviil hagyni a korabbi retrospektiv vizs-
galatok nagyon hasonl6 eredményeit, amelyek alacso-
nyabb mortalitast €s kevesebb pitvarfibrillacios ese-
ményt mutattak az AAI/DDD csoportban a VVI-cso-
porttal szemben (11, 12).

Az els6 prospektiv, randomizalt vizsgalat, mely az
ingerlési mod és a tulélés osszefiiggését vizsgalta egy
dan tanulmany volt (13). Sinuscsomo-betegségben
szenvedd betegeket vizsgaltak (n=225), akiket rando-
mizalt AAI- vagy VVlI-ingerlésre soroltak be. A 3,3
éves utdnkovetéskor csak a thromboembolids esemé-
nyek szignifikdnsan alacsonyabb el6forduldsat észlel-
ték az AAl-csoportban, az 5 éves kovetéskor viszont
szignifikansan alacsonyabb volt a mortalitas, a pitvar-
fibrillacio, a stroke ¢s a szivelégtelenség eléfordulasa
is. A vizsgalatot tobb biralat is érte, elsdsorban a kis
esetszam miatt.

A PASE (Pacemaker Selection in Elderly) tanul-
manyban (14) 407 beteget randomizaltak DDDR vagy
VVIR iizemmoédba (minden beteg DDDR késziiléket
kapott), az ¢életmindség vizsgalata volt az els6dleges
végpont. E tekintetben nem volt kiilonbség a kétféle
iizemmodd kozott, a sinuscsomod-betegségben szenve-
doéknél valamivel elénydsebbnek mutatkozott a DDD-
ingerlés. Megjegyzendé viszont, hogy a VVIR-cso-
portban igen magas (26%) volt a pacemaker-szindroma
elé6fordulasa, ami a pacemaker atprogramozasat tett
szlikségessé.

A CTOPP (Canadian Trial of Physiological Pacing)
(15) nagy mintaszamu (n=2568) prospektiv, rando-
mizalt tanulmany, melybe AV-blokkos és sinus csomo
diszfunkcids betegeket soroltak be VVI- vs. DDD-
vagy AAl-ingerlésre. Az elsddleges végpont tekinteté-
ben (cardiovascularis mortalitas vagy stroke) nem volt
kiilonbség a két csoport kozott, ritkabb volt a pitvar-
fibrillaci6 a DDD/AAI csoportban, a fiziologias
(DDD/AAI) ingerlés a pacemakerdependens betegek-
nél volt kedvezdbb.

A MOST (MOde Selection Trial) (16) vizsgalat
csak sinuscsomo-diszfunkcios betegeket (n=2010)
vizsgalt, a betegeket VVIR-, illetve DDDR-csoportba
randomizaltak. A két csoport kozott nem volt kiilonb-

ORVOSKEPZES

@ Semmelweis Kiadé

ség az elsddleges végpontban (Osszmortalitds ¢és
stroke). A DDD-csoportban szignifikdnsan csokkent a
pitvarfibrillacié incidencidja, valamivel jobbnak bizo-
nyult az életmindség, mint a VVIR-csoportban.

Az UKPACE (United Kingdom Pacing and
Cardiovascular Events) vizsgalatban AV-blokkos bete-
geket (n=2000) randomizaltak DDD (50%), VVI (25%)
és VVIR (25%) ingerlésre. Az 1977-ben elinditott vizs-
galatban (17) nem talaltak kiilonbséget az 0Ossz-
mortalitasban, ami az elsédleges végpont volt, és nem
volt kiilonbség a masodlagos végpontot illetéen sem
(cardiovascularis halalozas, pitvarfibrillacio, szivelég-
telenség miatti hospitalizacid).

Ellen6rzés, kovetés (18)

A rendszeres ellendrzés célja a sz6vodmények korai
észlelés, a pacemakertelep élettartamanak maximaliza-
lasa, a telep kimeriilésének id6beli észlelése és a pace-
maker optimalis beallitasa. A beiiltetés utan 4-8 héttel,
ezutan pedig 3-6 havonta javasoljak legtobb centrum-
ban a betegek ellendrzését. Kiilondsen fontos a telep
kornyékének megtekintése, mivel a lokdlis sz6védme-
nyek korai észlelése igen fontos a tovabbi stilyos komp-
likaciok (decubitus, infekcid) megeldzése céljabol.

A beiiltetés soran ritkan pneumothorarax alakul ki.
A korszert elektroddk hasznalata mellett igen ritka a
jobb kamra perforacidja. Ha az EKG-n a korabbbi bal-
szar-blokk megvaltozik és jobbszar-blokk lathato, fel-
meriil a perfordcio gyanuja. Az elektroda helyzetének
tisztazasaban a radioldgiai vizsgalat és echokardiogra-
fia segit. A posztoperativ szakban telep kornyéki
haematoma kialakulhat, ez ismételt feltarast igényel.

Elektrodakkal kapcsolatos szovédmeények: elektro-
da kimozdulasa a leggyakoribb perioperativ szovod-
mény, (2% alatt a kamrai, 5% alatt pitvari elektrodak
esetén). Az elektroda torése és a szigetelés sériilése ké-
s6i szovoddménynek szamitanak. Teljes torés esetén
nincs sem ingerlés, sem érzékelés, részleges toréskor
ezek a jelenségek intermittaloan jelentkezhetnek. A szi-
getelés sériilése érzékelési és/vagy ingerlési hibat,
gyakran izomrangast okoz.

Teleppel kapcsolatos szovédmények: boérerosio,
decubitus elsésorban idésebb, sovany, rossz turgora
betegeken fordul eld. Fenyegetd decubitus esetén, mi-
kor a bor integritasa még nem sériilt, a telep siirgds at-
helyezése sziikséges. Decubitus esetén a rendszer fertd-
zottnek tekinthetd, ezért célszerli a telepet és az elektro-
dat is (ha lehetséges) eltadvolitani, és az ellenoldalrol uj
pacemakert beiiltetni. Hasonl6 eljaras javasolt, ha a ge-
nerator zseb suppuratidja 1ép fel.

A pacemakerrendszer fertézddése érintheti a telepet
¢és az elektrodat vagy mindkettét. Gyakorisaga 1-2%
koriil van. A legsulyosabb, életet veszélyeztetd szovod-
mény, ha pacemaker-endocarditis alakul ki. Diagnozi-
saban donté a haemocultura és a transoesophagealis
echokardiografia soran kimutathatod elektrodavegeta-
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ci6. Leggyakoribb koérokozok korai infekcidban a
Staphylococcus aureus, késéi infekcidban a Staphylo-
coccus epidermidis. Végleges gydgyulast csak a telep
¢s az elektroda teljes eltavolitdsa eredményez (19). Az
elektrodak eltdvolitdsahoz nyitott szivmutét sziikséges,
de ma mar katéterterapias modszerekkel is lehetséges
az elektrodak eltavolitasa.

Izomrdngas jelentkezhet a telep kornyékén (pec-
toralis izomzatban). A jelenség az ingerlési aramerds-
ség csokkentésével legtobbszor megsziintethetd. El6-
fordulhat a rekeszizom rangasa is. Ha az ingerlési para-
meéterek csokkentésével nem sziintethetd meg, az elekt-
réda ismételt pozicionalasa vagy 1j elektroda bevezeté-
se sziikséges.

A rutin EKG-vizsgalat sordn is lehetdség van kiilon-
féle pacemakerhibak, illetve miikddési rendellenessé-
gek kimutatdsara. Ingerlési hibarol beszéliink, ha a
pacemaker spike-ot nem koveti depolarizacio (exit
blokk). Kovetkezé okai lehetnek: telep kimeriilés,
komponens hiba, elektréda kimozdulas, elektrodatorés,
szigetelés sériilése, az ingerlési kiiszob emelkedése
(hyperkalaemia, acidosis). Az érzékelési hiba egyik faj-
taja az undersensing, a pacemaker nem érzékeli a pitva-
ri vagy kamrai elektromos aktivitast. Az EKG-n fix rit-
musu pacemaker mikodést latunk, ha az ingerlés a
refrakter szakra esik, hatdstalan spike lathato, a
refrakter szakon kivil kivaltott potencial figyelhetd
meg. Pitvari érzékelési hiba gyakrabban fordul el6.
Gyakoribb kivaltdé okok: alacsony amplitudoju
intracardialis jel (elektrodakornyéki késdi hegesedés,
vagy ischaemia), nem megfeleld elektrédapozicio,
elektrédakimozdulas, szigetelési hiba. Az érzékenység
programozasaval az esetek egy részében kikiiszobolhe-
t0, de sor keriilhet az elektroda igazitasara is. Az érzé-
kelési hibak masik csoportja a tulérzékelés (over-
sensing), a pacemaker a kamrai, illetve pitvari elektro-
mos aktivitason kiviil egyéb elektromos jeleket is érzé-
kel, mely megvaltoztatja a késziilék mikddését. Az
EKG-n a ciklusidé megnyulasat vagy az ingerlés elma-
radasat észleljiik. Bipolaris késziilékeknél 1ényegesen
ritkdbban észleljik. Kamrai oversensing gyakoribb
okai: T-hullam-érzékelés, pitvari stimulus érzékelése
(cross-talk), fals jelek érzékelése az elektroda szigetelé-
si hibajanal, pectoralis izomzat mitkodésekor keletkezd
izompotencialok érzékelése. Pitvari oversensing gya-
koribb okai: R-hullam érzékelése, izompotencialok,
fals szignal. Szamos, a szervezeten kiviili elektromos
forrds is okozhat talérzékelést, ezt a jelenséget.
elektromagnetikus interferencianak nevezziik (EMI).
Leggyakoribb EMI-forrasok: elektrocauter, diather-
mia, lipothrypsia, elektrosokk-kezelés, elektromos
cardioversio, illetve defibrillacié, MRI. Korhazon ki-
viili EMI forrasok: ivhegesztés, fémdetektorok, mobil
telefonon, transcutan idegstimulator.

A pacemakeres betegek a beiiltetés utan az életko-
ruknak megfeleld életmod vezetésére alkalmasak. Gép-
kocsit vezethetnek; mobil telefont hasznalhatnak, de a
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gyarto cégek azt javasoljak, hogy a telefon a pacemaker
teleptdl 30 cm tavolsagra legyen. A kiilonb6z6 ellendr-
70 késziilékek (fémdetektorok) rendszerint nem okoz-
nak mitkodési zavart, altaldban javasolt, hogy a betegek
gyorsan haladjanak at az ellen6rz6 kapun.

Fokozott eldvigyazatossagra elsOsorban korhazi
kornyezetben van sziikség. E szempontbol fontos tudni,
hogy milyen foku pacemakerdependencia all fenn, mi-
vel a kiilonb6z6 interakciok 6 veszélye, hogy a pace-
maker mikodését leallitjak, ami dependens betegnél
asystoliat okozhat. A gyarté cégek nem javasoljak
pacemakeres betegeknél MR-vizsgalat elvégzését.
Extracorporealis lithotripsyanal célszerti a pacemekert
ideiglenesen fix iizemmoddba (VOO/DOO) atallitani.
Terapias besugarzas karosithatja a telep elektronikajat,
ezét a telep kdrnyékének megfeleld arnyékoldsa sziik-
séges. Miitéti beavatkozas sordn a sebészi diathermia
okozhat mikodési zavart. Mindenképp ajanlott a dia-
thermia rovid ideig (par masodperc) hasznalata. Pace-
makerdependens betegnél itt is ajanlott a pacemaker at-
programozasa fix moddba. Kiilsd cardioversio/
defibrillacié végezhetd pacemakeres betegnél, a lapa-
tok anteroposterior elhelyezése csdkkenti a komplika-
ciok lehetéségét, tovabba fontos, hogy a lapatok leg-
alabb 15 cm-re legyenek a pacemakerteleptdl. Cardio-
veriso soran nem szabad a pacemakert fix modba allita-
ni, mivel hibas szinkonizacié kovetkeztében kamra-
fibrillacid 1éphet fel. Az egyre terjedd radidfrekvencias
katéterablatio okozhat miikodési zavart, a beavatkozas-
nal programoz6 mindig legyen kéznél. Fontos alapsza-
baly, hogy e beavatkozasokat kdvetdéen a pacemaker
mitkodését ellendrizni kell.
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A szivelégtelenség pacemakerkezelése - Merkely Béla

reszinkronizacios terapia

Pacemaker therapy of heart failure - cardiac resynchronozation
therapy

OSSZEFOGLALAS A reszinkronizacios terapia az intraventricularis vezetési zavarral biré sulyos Semmelweis Egyetem,
szivelégtelen betegek széles kérben alkalmazott kezelési modja, melynek hatékonysagat sza- Kardiologiai Kozpont
mos klinikai vizsgélat eredménye tdmasztja ala. A kezelés mind a szubjektiv, mind az objektiv :

klinikai paramétereket szignifikansan javitja. Az implantécio indikacioi a sulyos szivelégtelen- :

ség (NYHA III-IV.) optimalis gydgyszeres kezelés mellett, megnydlt QRS id6tartam (=120 ms), :

echokardiografias paraméterek (bal kamrai ejekcios frakcié legfeljebb 35%). Uj médszerek be-

vezetése (szoveti Doppler-echokardiografia, CT, MRI, elektroanatomiai térképezés) segithet- :

nek a potencialisan reszponder betegek kivalasztasaban. Neminvaziv és invaziv modszerek se- :

gitségével a kezelés individualis bedllitasa elvégezhetd, a hatékonysag reszponder betegeknél :

is fokozhato. Jelenleg a betiltetések szama elmarad a sziikségestd|, ezért torekedni kell az imp-

lantacidk szamanak novelésére. :

KULCSSZAVAK  szivelégtelenség, reszinkronizacios terapia, biventricularis pacemaker

SUMMARY Cardiac resynchronization therapy is the therapy of choice in patients with severe :
congestive heart failure and intraventricular conduction disorder. The effiacy has been proven :
in several clinical studies. The therapy improves both objective and subjective clinical :
parameters significantly. Conventionally the therapy is indicated in severe drug refractory :
heart failure (NYHA lIIl-IV) with optimal drug treatment, increased QRS duration (>120 ms), :
echocardiographic parameters (left ventricular ejection fraction at most 35%). Implementation :
of new methods (tissue Doppler echocardiography, CT, MRI, electroanatomical mapping) can :
help to select potentially responding patients. Individual optimization of therapy can be :
performed with non-invasive and invasive methods, the efficacy can be improved even in :
responding patients. As the number of implantations has not reached the demand yet, it is :
necessary to improve the number of procedures performed. :
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1122-Budapest,
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KEY WORDS heart failure, resynchronization therapy, biventricular pacemaker merkely.bela@kardio.sote.hu

Bevezetés

A gyodgyszeres terapiaban elért fejlodés ellenére a
szivelégtelenség még mindig rossz prognozisu beteg-
ség (1). A halalozas tulnyomo tobbségét szivelégtelen
betegeknél a hirtelen szivhalal (arrhythmia-mortalités,
dontéen NYHA I-II. stadiumban) és a progressziv sziv-
elégtelenség okozza (dontéen NYHA II-IV. stadium-
ban). Az utobbi években mindkét teriilet kezelésében
jelentds fejlodést tapasztalhattunk: az implantalhatd
cardioverter defibrillator (ICD) a malignus kamrai
tachyarrhythmiak, a reszinkronizacios kezelés biventri-
cularis pacemakerrel (cardiac resynchronization
therapy, CRT) a stlyos szivelégtelenséggel gyakran
tarsuld elektromechanikus disszinkronia hatékony ke-
zelési modja. A reszinkronizacios terapiaval kombinalt
ICD (CRT-D) a két elébbi terapia eldnyeit egyesiti (2,
3).

2008; 1:1-76.
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Intraventricularis vezetési zavar
szivelégtelenségben

Szivelégtelenségben a csokkent pumpafunkciét a
tarsuld intraventricularis vezetési zavar tovabb rontja.
Ez a betegek mintegy 15%-nal igazolhato, stlyos sziv-
elégtelenség esetén (NYHA I11-1V.) ez az arany megha-
ladja a 30%-ot. Kamrai elektromechanikus disz-
szinkrdnia esetén az EKG-n tipusos esetben széles QRS
lathaté (>120 ms), leggyakoribb a bal Tawara-szar
blokk morfolégia. Az idoben elhuzddé kamrai elektro-
csokken a kontraktilitas, a diastolés telddési id6, su-
lyosbodik a mitralis regurgitacio. A VEST vizsgalat
igazolta, hogy a QRS idétartamanak novekedésével
aranyosan novekszik a szivelégtelen betegek mortalita-
sa (4).
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QRS id6tartam csékkenése biventricularis stimuldcio hatdsdra. CRT hatdsdra a QRS idétartama 180 ms-rél 120 ms-ra
i csokkent, a repolarizdciés zavar megsziint.

Reszinkronizacios eszkoz miikodése

A reszinkronizacids kezelést megvaldsitd atrio-
biventricularis pacemaker a sziv harom iiregében képes
stimuldlni. A rendszer segitségével optimalis pitvar-
kamrai, illetve kamrak kozotti késleltetés allithato be,
csokken a kamrai depolarizacio és repolarizacié iddtar-
tama (1. abra). A pozitiv inotrop kezeléssel szemben a
biventricularis stimulacio egyediilallo jellegzetessége,
hogy az inotropia ndvekedése soran nem né a myo-
cardium oxigénigénye (5). Akutan csokken a prae-
systolés mitralis insufficientia, a pulmonalis kapillaris
¢knyomas, nd a szivindex, valamint megnd a beteg ter-
helhet6sége (6). Késobb javul a NYHA stadium, az
¢letminéség, valamint a bal kamra reverz remodel-
lacigja figyelheté meg a terapiara reagald (responder)
betegeknél: csokken a bal kamra végsystolés ¢és
végdiastolés atmérdje (7). A CRT csokkenti a sympa-
thicus tonust, noveli a szivfrekvencia-variabilitast (8).

Reszinkronizacios klinikai vizsgalatok

A CRT hatékonysagat szamos nagy randomizalt
klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak (1. tablazat). A
bevalasztasi kritériumok dontéen NYHA III-IV. stadi-
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umu szivelégtelenség, legfeljebb 35%-o0s ejekcios frak-
cio, illetve széles QRS (>120 ms) voltak. A reszinkro-
nizacios kezelést a szivelégtelenség optimalis gyogy-
szeres kezelése mellett alkalmaztak.

A CRT-P kezelés (reszinkronizacié pacemakerrel)
2371 beteg metaanalizise alapjan szignifikansan, 29%-
kal csokkenti az 6sszmortalitdst. A progressziv sziv-
elégtelenségbdl adodo haldlozas szignifikansan, 38%-
kal, mig a hirtelen szivhalal incidenciaja nem szignifi-
kéansan, 8%-kal csokken. A szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacio 35%- kal mérséklédik NYHA III-IV. stadi-
umban CRT hatasara (9).

Egyes esetekben kizarolag bal oldali ingerlés is a
klinikai allapot javulasahoz vezethet (10, 11).

Reszinkronizacids kezelés indikacioi

A reszinkronizacios kezelés indikéacioit a 2. tabldazat
tartalmazza a 2007. évi ESC ajanlas alapjan (12). A ko-
rabbi ajanlashoz képest Gjdonsag, hogy a CRT-P és
CRT-D kiilon lett valasztva, habar a két terapia haté-
konysaganak direkt Osszehasonlitasat célzo vizsgalat
még nem késziilt. Mivel a jobb kamrai stimulacio kam-
rai disszinkroniat okozhat, ezért pacemakerdependens
szivelégtelen betegeknél megfontolandd a biventricu-
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Fontosabb reszinkronizdcios klinikai vizsgdlatok

Vizsgdlat Betegszdm | Primer végpont

Eredmény

PATH-CHF8 41 6 perces jarastavolsag,

maximalis oxigénfogyasztas

6 perces jarastavolsag, NYHA stadium, életmindség javul, keve-
sebb hospitalizacié

MUSTIC-SR19 58 6 perces jarastavolsag

6 perces jarastavolsag, NYHA stadium, életminéség, maximalis
oxigénfogyasztas javul, bal kamra Gregméretek és mitralis
regurgitaciod csokken, kevesebb hospitalizacié

MIRACLE2 453 6 perces jarastavolsag,

NYHA stadium, életminéség

6 perces jarastavolsag, NYHA stadium, életminéség, bal kamrai
ejekcios frakcid, bal kamrai végdiastolés atmérd javul, mitralis
regurgitacié csokken

MIRACLE-ICD63 | 555 6 perces jarastavolsag,

NYHA stadium, életminéség

NYHA stadium, életminéség javul

COMPANION17 |1520 Kombinalt 6sszmortalitas és

hospitalizacié

Kombinalt 6sszmortalitas és hospitalizacié csokken

CARE-HF21 814 Osszmortalitas

Mortalitas és morbiditas csokken, NYHA stadium, életminéség,
bal kamrai ejekcids frakcid, bal kamrai végsystolés atmérd javul

PATH-CHF 117 86 6 perces jarastavolsag,

maximalis oxigénfogyasztas

6 perces jarastavolsag, életmindség, maximalis oxigénfogyasz-
tas javul

CONTAK-CD39 490 6 perces jarastavolsag,

NYHA stadium, életminéség

6 perces jarastavolsag, NYHA stadium, életmindség, bal kamrai
ejekcids frakcio, bal kamrai volumenek javulnak

laris ingerlés (ez az implantaciok szamanak jelentds no-
vekedéséhez vezethet). A PAVE vizsgalat eredményei
alapjan a CRT hatasos kronikus pitvarfibrillacio és
35%-anal kisebb ejekcios frakcid esetén, az AV csomod

A szivelégtelen betegek mintegy 10-20%-a felel
meg a CRT jelenlegi indikacidinak, és ezek felénél
egyidejtileg ICD indikacid is fennall. Mivel a koltség-
hatékonysagi adatok biztatoak, a kozeljovében az imp-
lantaciok szamanak jelents emelkedése varhatd a po-
pulacio oregedése és az indikacios kor kiszélesedése
miatt.

2. tdbldzat

A responder betegek kivalasztasa

A hagyomanyos CRT indikaciok hasznalata esetén
mintegy 30% a nemresponder betegek aranya (14). A
CARE HF vizsgalatban a mortalitas és hospitalizacio
rizikoja csak 160 ms-ot eléré vagy meghaladd QRS
idotartam esetén csokkent szignifikansan (15). A
PATH CHEF II vizsgalat igazolta, hogy a klinikai javu-
las mértéke nagyobb volt 150 ms-nal szélesebb QRS
esetén, mint 120-150 ms-ig (16). Azonban még 150
ms-os QRS esetén sem igazolhato a betegek 30%-anal
intraventricularis diszszinkrénia (17).

i Biventricularis pacemaker (CRT-P) és biventricularis ICD (CRT-D) beliltetésének indikdcidi
i a2007-es ESC ajdnlds alapjdn

Indikdcid Eszkéz Ajdnlds | Evidencia
NYHA lIl-IV osztalyu szivelégtelenség optimalis gydgyszeres CRT-P vagy CRT-D | CRT-P: A
kezelés ellenére, EF<35%, BK tagulat (LVEDD >55 mm vagy (CRT-D j6 életmindség (morbiditas, mortalitds)
30 mm/m? testfelszin vagy 30 mm/m testmagassag), sinusrit- | mellett varhatdan 1 évet CRT-D: B
mus, QRS >120 ms meghaladé vérhato élet-
tartam esetén javasolt)
Permanens pacemaker implantacié indikécidja szivelégtelen CRT-P lla C
betegnél, NYHA lII-IV. funkcionalis stadium, BK-tagulat
(Uj PM beliltetése vagy upgrade)
ICD implantacio I-es osztalyu indikécdja indikacidja szivelégte- | CRT-D | B
len betegnél, NYHA lll-IV. osztalyu szivelégtelenség optimalis
gyogyszeres kezelés ellenére, EF<35%, BK tagulat, QRS>120 ms
NYHA lIl-IV osztdlyu szivelégtelenség optimalis gyogyszeres ke- | CRT-P lla C
zelés ellenére, EF<35%, BK-tagulat, permanens PF, AV-csomé
ablacié indikacioja
2008, 11‘76 @ Semmelweis Kiadd O R V O S K E P Z E S
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A QRS iddtartam csokkenése CRT soran szenzitiv
és specifikus markere a terdpids valasznak (18).
TDI-vel (tissue Doppler imaging, szoveti Doppler-
echocardiographia) igazolt disszinkronia szintén szen-
zitiv eldrejelzdje a terapids valasznak. A TDI hatékony-
sagat szamos vizsgalatban tanulmanyoztak. JelentOs
intraventricularis késés esetén a szenzitivitas 80-96%,
a specificitas 78-92%, az alkalmazott modszer fiiggvé-
nyében (19). Sajnos, az igéretes eldzetes adatok ellené-
re a PROSPECT vizsgalat nem talalt olyan TDI para-
meétert, mely alkalmas lenne a betegek hatékonyabb ki-
valasztasara (20).

Szamos tjabb modszer vizsgalata is zajlik, de ezek-
re nagy klinikai vizsgalat még nem késziilt. 3D echo-
kardiografia segitségével csaknem valos idében itélhe-
tédek meg a falmozgasok, a mddszer a bal kamrai elekt-
roda elhelyezésében is segitséget nyujthat (7). A disz-
szinkronia MRI-vel is meghatarozhato, hatékonysaga

3

megegyezik a TDI-vel. MRI az optimalis elektrodapo-
zicid meghatarozasara is alkalmazhaté (21). A kont-
raszt-echocardiographia ¢és az elektronatomiai térképe-
z¢s hatékonysagarol kevés adat all rendelkezésre (22,
23).

A terapias valaszt befolyasolo6 tényezok

.....

P4

timalis, ezért azt érdemes a beiiltetést megel6zden tisz-
tazni (koronarografia, multislice CT) (24). A sikeres
implantaciok aranya gyakorlott centrumokban 90% ko-
ril van. A bal kamrai elektroda pozicionalasdban in-
tervencionalis karidologiai modszerek segithetnek (pl.
stent beiiltetése az elektroda stabilizalasara) (25).
Amennyiben a vénak elhelyezkedése nem megfeleld,

pitvarfibrillacio euvolaemia | ischaemia ‘
ritmuskontroll vagy nincs javulas koronarografia
cardioversio l
W revascularisatio
EKG, mellkasréntgen, CRT
késziilék lekérdezése l
adekvat ineffektiv stimulacio a jobb
funkcio vagy bal kamraban
v
Javulas AV és VWV késleltetés ‘l,
.optlmallzalasa késziilék atprogramozasa
vagy revizio
observatio lm‘ncs Jjavulas
disszinkronia nincs disszinkronia

disszinkronia megitélése
echokardiografiaval

balkamra-elektroda
repozicioja (transzvénas
vagy sebészi)

non-reszponder [

|

LVAD, HTX vagy egyeb

| nines regurgitatio

kozepes-sulyos mitralis

mitralis billentyl sebészi
kezelése

keringéstamogato eszkéz
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szoba jon az elektroda sebészi elhelyezése minimal-
thoracotomiabol. Sebészi beavatkozast kovetéen a
reintervenciok szama kisebb, de a hospitalizacid
hosszabb, mint transzvenas modszer esetén, a hosszu
tava hatékonysag hasonlo.

A kronikus pitvarfibrillacio (PF) incidenciaja
NYHA II-1I. stadiumban 10-15%, NYHA 1V. stadi-
umban 50%. Sinus ritmusban a responder betegek ara-
nya nagyobb, de a CRT pitvarfibrillacidban is hatékony
(206).

Optimalis pitvar-kamrai késleltetés segitségével a
bal kamra telédése javithato, optimalizalasanak java-
solt modszere a transmitralis aramlas Doppler-echo-
kardiografiaval torténd vizsgalata (5). Egyes esetekben
a kamrak egymashoz képest eltéré idében torténd sti-
mulécidja hemodinamikailag hatdsosabb, mint a rutin-
szerlien alkalmazott szimultdn stimuldcio (27). Az
optimalizaciot Doppler-echokardiografia vagy hemo-
dinamikai mérések segitségével lehet végezni. Egyeld-
re kevés adat van a CRT egyéni optimalizacidjanak
hosszu tava hatékonysagara.

Beiiltetést kdvetden a nemresponder betegeknél al-
kalmazhato algoritmust a 2. dbra ismerteti.

Jj indikaciok: NYHA II., keskeny QRS

Enyhe szivelégtelenségben a CRT megakadalyoz-
hatja a progressziot. A MIRACLE ICD vizsgalatban
NYHA II. stadiumban alkalmazott CRT-D hatasara kli-
nikai javulas nem kovetkezett be, de progresszid sem
jelentkezett, szignifikans reverz remodelling volt iga-
zolhato (28). A CARE-HF vizsgalat alcsoport-analizi-
sében ellenben a szivelégtelenség mértéke nem muta-
tott korrelaciot a CRT hatékonysagaval (29). A
REVERSE vizsgalat prospektiven vizsgalja a CRT al-
kalmazasat enyhe szivelégtelenségben, a remodelling
megel6zésére.

Habar 120 ms alatti QRS id6tartam esetén is mint-
egy 30%-ban igazolhat6 intraventricularis vezetési za-
var szivelégtelen betegeknél, egyelére nincs olyan na-
gyobb klinikai tanulmany, mely e betegcsoportban a
CRT hatékonysagat bizonyitotta volna (30).

CRT-P vagy CRT-D, anti- és
proarrhythmias hatasok

Nem eldontott kérdés, hogy a reszinkronizacios ke-
zelés soran sziikséges-e valamennyi betegnél — igen
draga — defibrillatorral kombinalt eszkozt implantalni.
Egyes kozleményekben a biventricularis stimuldcid
antiarrhythmids hatasat irtak le. Az antiarrhythmias ha-
tas hatterében egyrészt direkt elektrofizioldgiai hatés
allhat, masrészt a hemodinamikai allapot javulasa indi-
rekt modon csokkenti a malignus kamrai tachyarrhyth-
miak incidenciajat (31, 32).

A COMPANION vizsgalatban a CRT-D és CRT-P
kozott nem volt szignifikans kiilonbség a primer vég-
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pontban (0sszmortalitas + hospitalizacié). Ellenben a
mortalitast csak a CRT-D volt képes szignifikdnsan
csokkenteni, a CRT-P nem. A két kezelési modot koz-
vetlentiil 6sszehasonlitd vizsgalat azonban még nem ké-
szilt.

Igen ritkan a biventricularis ingerlés proarrhyth-
mias hatasu lehet: a bal kamra epicardium feldl torténd
stimulacidja novelheti a repolarizacio diszperzidjat
(34). Nincs kell6 adat a biztonsagos posztoperativ mo-
nitorozas optimalis id6tartamanak meghatarozasahoz,
illetve az arrhythmiariziko eldzetes felméréséhez.

Gazdasagossagi kérdések,
tavlati lehetoségek

A COMPANION vizsgalatban a CRT-D atlagosan
fél évvel hosszabbitotta meg a betegek élettartamat, egy
megmentett ¢letév 37 000 dollarba keriilt. A CARE HF
vizsgalat eredményei még magasabb koltséghatékony-
sagot igazoltak: egy megmentett mindségi életév ara
19 319 dollar volt (35). A reszponder betegek aranya-
nak novelése, a késziilekek aranak csdkkenése, az imp-
lantacios technika egyszerisitése a koltséghatékonysa-
gi mutatok javulasahoz fog vezetni (36).

A CRT, illetve a CRT-D alkalmazasa az inter-
ventricularis vezetési zavarral rendelkezd sulyos sziv-
elégtelen beteg igazoltan hatékony kezelési modja.
Széles kort elterjedését neheziti a késziilékek draga
volta és a nagy felkésziiltséget igényl6 implantacié. Mi-
vel a koltséghatékonysagi adatok biztatoak, a kozeljo-
vében az implantaciok szamanak jelent6s emelkedése
varhatd a populacio oregedése ¢és az indikacios kor ki-
szélesedése miatt. Hazankban a beiiltetések szamanak
novekedése figyelhetd meg, de az 0ij esetek incidencidja
még igy is mintegy kétszerese az implantacioknak (37).

A CRT optimalizacioja és a reszponder betegek ha-
tékonyabb kivalasztasa révén (echokardiografia, szo-
veti Doppler, MRI) a kezelésben részesiilo betegeknél a
klinikai allapot javulasa még nagyobb mértékii lesz. A
terapia széles korben valo elterjedése szamos kérdést
vetett fel, melyre valaszokat a most zajlo, illetve a jovo-
ben indul6 klinikai vizsgalatok fogjak megadni.
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a szivelégtelenség gyogyitasaban

Possibilities of stem cell therapy in the treatment of heart failure

OSSZEFOGLALAS A szivelégtelenség kezelésében az elmult évtizedek jelentds el6relépéseket Allami Egészségligyi
hoztak mind a gyogyszeres, mind az eszk6zos kezelések terén, a betegség mortalitasa és mor- : Kézpont,

biditasa azonban mind a mai napig elfogadhatatlanul magas. Ujabb és Ujabb terdpias lehet&sé- : Kardioléaiai "
geket kell tehat keresniink, hogy javitani tudjuk a szivelégtelenség prognozisat. Egy ilyen igé- : ardiologiai osztaly
retes Uj modszer a sejtterapia alkalmazasa. Az éssejt kezelés kedvezének tiinik részben a mar :
kialakult ischaemias, illetve nem ischaemids szivelégtelenség gyogyitasaban, részben akut :
myocardialis infarctust kévetéen alkalmazva, a bal kamrai remodellizacio csokkentése révén a :
szivelégtelenség megelézésében is. A kedvezé allatkisérletes eredmények utan egyre na- :
gyobb szamu kontrolalt randomizalt human vizsgalat igazolta e kezelési mod biztonsagos al- :
kalmazhatosagat és kedvezé hatasat a myocardium perfuziéra, valamint a globalis és :
szegmentalis bal kamra funkciéra egyarant. Megsziilettek az elsé hosszu-tavu kedvezé ered- :
mények is. Az Gssejt kezelés kardioldgiai alkalmazasaval kapcsolatosan azonban nagyon sok :
még a megvalaszolatlan kérdés. Nem ismerjiik az idedlis sejttipust, vagy sejt kombinaciét, a :
megfelel6 ssejt beviteli modot, az ssejt terapia idealis idépontjat, nem tudjuk, hogy sziiksé- :
ges-e, vagy elegendé-e bizonyos cytokinek alkalmazasa, eredményesebbé teheté-e a kezelés :
mortalitasi hatasai. A jelenleg foly6 és a kdzel jovében tervezett randomizalt, kontrollalt vizsga- :
latoknak ezekre a kérdésekre kell valaszt adniuk ahhoz, hogy a kardioldgiai 6ssejt kezelés meg- :
alapozott terapias modalitassa valhasson. :

KULCSSZAVAK Gssejt kezelés, szivelégtelenség

SUMMARY Despite many advances in treatment of heart failure, the morbidity and mortality of :
the disease is high unacceptably. The poor long-term prognosis of heart failure patients, and :
immense public health implication has fuelled interest in finding new therapeutic modalities. :
One of the new, promising possibilities is stem cell therapy. The application of stem cells seems :
to be effective both in treatment of heart failure with ischaemic or non-ischaemic origin and in :
prevention of heart failure by means of decreasing of left ventricular remodelling after acute :
myocardial infarction. After beneficial results of animal experiments, clinical studies suggested :
that this approach is feasible, safe and potentially effective in humans. Nowadays, there are :
available the first long-term results. In connection with cardiac cell therapy, and especially :
heart failure cell therapy there are many questions remain to be answered. The choices of :
adequate cell type, or cell combination, mode of cell delivery, use or not of cytokines, or :
genetic modification of cells, long-term morbidity and mortality effects of stem cell therapy :
are just some of the questions to answer. Further carefully designed controlled randomized :
trials should give us this indispensable information. :
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Bevezetés

A szivelégtelenség egyre nagyobb népegészségiigyi
problémat jelent a vilag csaknem valamennyi orszaga-
ban. Eurépaban megkozelitéleg 10 millio, az Egyesiilt
Allamokban tobb mint 5 millié ember szenved sziv-
elégtelenségben (1). S a betegség incidencidja és
prevalenciaja folyamatosan ndvekszik. Az elmult 40
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évben a szivelégtelenség prevalenciaja megduplazo-
dott, s a kovetkez6 40 évre szintén hasonld tendencia
varhatd. E kedvezotlen folyamatok hatterében részben
a népesség eloregedése, részben a szivelégtelenséghez
vezetd korképek prevalencidjanak ndvekedése all (2,
3). Egyre gyakoribb a hypertonia és a diabetes mellitus
el6fordulasa, s e korképek kezelése még mindig nem
olyan effektiv, hogy a hypertoniaban, illetve a cukorbe-
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tegségben szenvedo betegek esetében megakadalyozna
a szivelégtelenség kialakulasat. Bar az akut myocardia-
lis infarctus incidencidja nem ndvekedett az elmult
években, e korkép kezelésében azonban olyan kedvezd
valtozasok torténtek (fibrinolysis, primer percutan co-
ronaria intervencid), melyeknek kovetkeztében egyre
tobb beteg éli tl az infarctus akut szakat, s valik veszé-
lyeztetetté¢ az infarctust kdvetd bal kamrai remodelli-
zacio kovetkeztében a kronikus szivelégtelenség kiala-
kulasara (4).

Az elmult évtizedekben a kronikus szivelégtelenség
kezelésében hatalmas elérelépések torténtek mind a
gyogyszeres (ACE-inhibitorok, béta-blokkolok, aldo-
szteronantagonistak stb.), mind az eszk6zds kezelések
(CRT, ICD stb.) vonatkozasaban, a betegség morbidita-
sa és mortalitdsa azonban napjainkban is megengedhe-
tetleniil magas. A szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek 25-30%-a a diagndzist kdvet6 2,5 évben meghal. A
kedvezdbb mortalitas és morbiditas elérését célozva
részben jobban ki kell hasznalnunk a rendelkezésiinkre
allo terapias lehetdségeket, részben folyamatosan j le-
hetéségeket kell keresniink a betegség gydgyitasara.
Egy ilyen 1], igéretes lehetdség a szivelégtelenség ke-
zelésében az Ossejtterapia alkalmazasa.

A szivelégtelenség kezelésében az dssejt-alkalma-
74s tobb teriileten is reménnyel kecsegtet. A szivelégte-
lenség megeldzésében lehet nagy jelentdsége az akut
myocardialis infarctust kdvetden, a bal kamrai remo-
dellizacio megel6zése céljabol alkalmazott dssejtkeze-
lésnek. S az elmult években szamos kedvezd experi-
mentalis és klinikai adat latott napvilagot az ischaemias
¢és nemischaemias eredetli kronikus szivelégtelenség
Ossejt kezelésével kapcsolatosan.

A kardioldgiai dssejtkezelés el6zményei

Egyre tobb adat bizonyitja, hogy a sziv a korabban
elfogadott dogmaval szemben nem termindlisan diffe-
rencialt szerv, hanem részben a rezidens cardialis 6ssej-
tek, részben mas szovetekbdl, igy a csontvelébodl szar-
mazo6 Ossejtek révén regeneraciora képes (5-6). Leg-
ujabb adatok szerint a human sziv cardiomyocytai az
élet folyaman normalis koriilmények kozott is kb. 18 al-
kalommal cserélddnek 1j sejtekre (7). Koros koriilmé-
nyek kozott a szivizomsejtek turnovere tovabb fokozo-
dik. Myocardialis infarctust kdvetden a normalis 50-
szeresére, ischaemias, illetve nemischaemias eredeti
szivelégtelenségben a sejtek kicserélddése a normalis
érték 10-szeresére ndvekszik (6). Ez a spontan sejtrege-
neraciés folyamat, azonban a koros allapotok dontd
tobbségében elégtelen. Esszertinek latszik, kiilonosen
azokban a patologias allapotokban, ahol a mitotikus ak-
tivitas jelentds novekedése figyelheté meg tovabbi
Ossejtbevitellel a spontan sejtregeneracios folyamatok
erdsitése.
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A kardioldgiaban alkalmazott
Ossejttipusok

Experimentalis adatok szamos &ssejttipus cardialis
regeneraciora kifejtett kedvezd hatasat igazoltdk, hu-
man vizsgalatok azonban csak autoldg modon alkal-
mazhatd Ossejtekkel (csontveldi eredeti dssejtek, ke-
ring6 progenitor sejtek, skeletalis myoblastok) tortén-
tek dontden a kedvezétlen immunoldgiai hatasok ki-
kiiszobolése miatt.

Csontvel6i eredetii 6ssejtek és keringo
progenitor sejtek

A csontvel6i eredetii dssejt felhasznalas elonye az
autolég alkalmazhatdsagon tul, hogy egyszertien hoz-
zaférhetd, és szamos olyan dssejtet (mesenchymalis 6s-
sejtek, haematopoeticus dssejtek, multipotens felndtt
progenitor sejtek, Un. ,,side-population” éssejtek €s mas
sejtpopulaciok) tartalmaz, amely a szivizom regenera-
cidjaban szerepet jatszhat. A kiilonbdzo experimentalis
¢és klinikai vizsgalatokban részben csontveldi eredetii
nem szelektalt mononuklearis &ssejt populaciokat,
részben szelektalt specifikus szubpopulaciokat (pl. CD
34+, CD133+ sejtek) alkalmaztak. Bar meggy6z6 evi-
denciak nincsenek, a rendelkezésre allo adatok alapjan
az 6ssejtek kombinalt alkalmazasa kedvezdbbnek tiinik
(8).

Szamos adat bizonyitja, hogy csontveldi eredetti 6s-
sejtek, illetve keringd progenitor sejtek implantacidja
akut myocardialis infarctust kovetden, illetve ischae-
mias cardiomyopathidban csokkenti az infarctusos te-
rlilet nagysagat, javitja a globalis és a szegmentalis bal-
kamra-funkciét, valamint kedvezden befolyasolja a
myocardiumperfuziot.

Azonban mind a mai napig az extenziv kutatasok el-
lenére nem tisztazott, hogy mi a szivizomzat csontveldi
alapvetd mechanizmusa. Szamos allatkisérletben iga-
zoltak, hogy az infarctusos myocardium mas egyedbdl
szarmazd csontveldi eredetii dssejttel torténd kezelését
kovetden, bizonyithatéan a donor dssejtekbdl szarmaz-
tathatd szivizomsejtek, endothelsejtek és simaizom-
sejtek proliferacidja figyelhetd meg (transzdifferen-
ciacio) (9). Mas kutatocsoportok azonban nem tudtak
reprodukalni ezeket az eredményeket, s vagy azt talal-
tak, hogy az implantalt 6ssejtek csak a sajat sejtvonaluk
sejtfelszini markereit hordoztak, vagy tetraploid sejtek
kialakulasat észlelték, melyek felszinén a donor 8ssej-
tek sejtfelszini markerein til a recipiens szoveti sejtek
sejtfelszini markerei is megtalalhatok voltak (fuzid)
(10-11). Humén tanulmanyokban azonban az experi-
mentalis vizsgalatokban észlelhetd sejtregeneracios fo-
lyamatok (transzdifferencidcio, fuzié stb.) egyikét sem
sikeriilt megbizhatoan bizonyitani. Ez feltételezhetden
azt jelenti, hogy az emberi sziv regeneracios kapacitasa
lényegesen alacsonyabb. Itt a kedvezd hatas hatterében
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kiilonboz6 novekedési faktorok és citokinek paracrin
hatasat feltételezik, amelyek tobbek kozott indirekt mo-
don elésegitik a szivizomsejtek tulélését (pl. a cardio-
myocyta apoptozis gatlasa révén), mobilizaljak az en-
dogén progenitor sejteket, illetve eldsegitik a neo-
vaszkularizaciot.

Skeletalis myoblastok

rrrrr

hegszovet ,rekonstrukcidja”, kiillonosen a megfeleld
vérellatas és a ,,homing faktorok” (az &ssejtek myo-
cardiumba torténd megfeleld beépiilését elosegitd fak-
torok) hianyaban.

A hegszovet rekonstrukcidjara a leginkabb alkal-
mas Ossejttipusnak nagyfoku ischaemiatiird képessé-
giik miatt a skeletalis myoblastok tekinthet6k, melyek
normalis koriilmények kozott a harantesikolt izomzat
regeneralasban jatszanak alapvetd szerepet (12).

A skeletalis myoblastok azonban nem képesek in-
tegralodni a kornyezo €16 szivizomszovethez, a donor
myoblastok és a recipiens cardiomyocytak kozott nem
képzddnek gap junctionok és desmosomak (13). Ennek
megfelelden a betiltetett skeletalis myoblastok részben
nem alkalmasak koordinalt szinkron kontrakciora,
részben az elektromos izolaltsag miatt arrhythmia
focusnak tekinthetdk. Ez utobbi tulajdonsadg szamos
klinikai vizsgalatban igazolodott, ahol skeletalis myo-
blast implantaciot kovetden malignus kamrai ritmusza-
varok kialakulasat észlelték.

Mindezek ellenére, a skeletalis myoblastok infarc-
tusos hegszovetbe torténd transzplantaciojat kovetden,
szamos experimentalis és klinikai vizsgalatban a myo-
cardium systolés és diastolés funkcidjanak javulasat
észlelték.

Ugy tiinik, hogy a skeletalis myoblastok részben
kedvezd elasztikus tulajdonsaguk folytan képesek meg-
akadalyozni a postinfarctusos heg nagysaganak nove-
kedését (14, 15), részben paracrin mechanizmusok ré-
vén elésegitik a rezidens cardialis dssejtek differen-
pességének fennmaradasat. Az angiogenezis stimuldci-
0ja és az extracellularis matrix stabilizacioja szintén
szerepet jatszhat a skeletalis myoblastok kedvezd hata-
saban.

Az arrhythmogen hatas azonban a skeletalis myo-
blastok alkalmazasanak komoly limitaciojat jelenti.

A kardioldgiaban alkalmazott
Ossejtbeviteli modok

Az 6ssejtkezelés kiilonbozé modszereinek legfon-
tosabb célja, hogy segitségiikkel megfeleld mennyisé-
gli Ossejtet tudjunk a szivizom adott teriiletére juttatni,
¢és minél nagyobb szamu sejtet tudjunk a kezelt sziv-
izom teriileten meg is tartani.
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A helyi mikrokérnyezetnek igen nagy jelent6sége
van az Ossejtkezelés hatasanak kialakuldséban; az 6s-
sejtek érfalon keresztiil torténd atjutasaban, a megtapa-
dasaban, a sejteknek a kezelés helyén valé6 megmara-
dasban, a sejtek tulélésében és differencialddasaban.

Intracoronarias alkalmazas

Ezzel amddszerrel a sejtbevitel egy specialis infazi-
0s ballonkatéter segitségével torténik. Az ismételt bal-
lonfelfujas megnyujtja azt az id6t, amit a sejtek az
infarctust okoz6 érben (az infarctust okozo érhez tarto-
z6 mikrocirkuldcids rendszerben) toltenek, feltételez-
hetben javitva ezaltal a sejtek megtapadasanak esélyét.

A modszert elsésorban akut myocardialis infarctust
kovetden alkalmazzak.

Az intracoronarias 6ssejt alkalmazas soran a sejtbe-
vitel egy specialis infuzidos ballonkatéter segitségével,
az esetek dontd tobbségében az infactust okozd érbe
torténik. Az ismételt ballonfelfijas megnyujtja azt az
id6t, amit a sejtek az érben (az infarctust okozo érhez
tartoz6 mikrocirkulacios rendszerben) toltenek, feltéte-
lezhetden javitva ezaltal a sejtek megtapadasanak esé-
lyét.

A modszer elonyei: a beavatkozas egyszerl, nem
iddigényes, nagyszamu sejt bevitelére van lehetdség, a
sejtek relative homogén eloszlasat teszi lehetdvé a
periinfarctusos zéndban.

A modszer hatranyai: a kezelendd teriilet (pl. elzart
infarctust okozd ér és kollateralisok hianyaban) nem
mindig kozelitheté meg kellden, a sejtek megtapadasa,
a kezelt teriileten vald ott maradasuk kétséges. Nagy-
meéreti sejtek (pl. skeletalis myoblastok, mesenchyma-
lis sejtek) bevitelére a jelentds distalis emboliaveszély
miatt a modszer nem alkalmas.

Sinus coronariuson keresztiil torténé intravénas
alkalmazas

A modszer segitségével az Ossejtek beaddsa a sinus
coronarius feldl, a sinus coronarius atmeneti elzarasa-
val torténik.

A modszer elényei: a beavatkozas egyszerd, nem
igényel hosszu id6t, nagyszamu sejt bevitelére van le-
hetdség, elérhetové valnak azok a myocardiumterii-
letek, amelyek a coronaria occlusio és a kollateralisok
hianya miatt artérids uton megkozelithetetlenek.

A modszer hatranyai: az dramlasi viszonyok miatt a
sejtek megtapadasanak, a kezelt tertileten val6 ott mara-
dasanak esélye az intracoronarids alkalmazasnal is 1é-
nyegesen kisebb.

Intramyocardialis alkalmazas

Mind az intracoronarids, mind a sinus coronariuson
keresztiil torténd intravénas alkalmazas biztonsagos és
az allatkisérletekben és a klinikai vizsgalatokban is ha-
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tékonynak tiing eljaras, de mindkét sejtbeviteli modszer

soran a sejtek dontd tobbsége a vérarammal kimosodik

az alkalmazas helyérdl.

Ezt a problémat probalta megoldani az intramyo-
cardialis 6ssejtalkalmazas, melynek kiilonb6z6 maod-
szerei vannak:

a) CABG mitét soran az epicardium feldl,

b) balkamra-kathterezéssel az endocardium feldl
(elektromechanikus — NOGA- vagy MRI-iranyitas-
sal),

¢) a sinus coronariuson keresztiil.

A modszert els6sorban kronikus ischaemias szivbe-
tegségben ¢és a szivelégtelenség kiillonbozd formaiban
alkalmazzak.

» Intramyocardialis alkalmazias CABG-miitét so-
ran az epicardium feldl

Ezekben az esetekben lehetdség nyilik arra, hogy az
Ossejteket nyitott szivmiitét kapcsan, szem ellendrzése
mellett, kozvetleniil a myocardialis hegbe vagy a heget
koriilvevé myocardiumba juttassuk.

A modszer elonye: a sejtterapia lokalizalasa ebben
az esetben a legpontosabb.

A modszer hdtranyai: ugyanigy, mint a tobbi
myocardialis alkalmazasi mod esetén, csak kis szdmu
sejt bevitele lehetséges, a sejtek eloszlasa nem egyenle-
tes, a szigetszer(ien bejuttatott sejthalmazok arrhythmia
veszélyét rejtik magukban (ez csontvel6i eredetii ssej-
tek klinikai alkalmazasa soran mindeddig nem igazolo-
dott). A modszer kivitelezéséhez mellkasmegnyitas
sziikséges, ami szivmitét nélkiil, csak a sejtterapia cél-
jabol, egyeldre tulsagosan invazivnak tiinik. CABG
mitéttel egyiitt végzett dssejtterapia esetén pedig a ke-
zelés hatdsanak értékelése problematikus, mivel nehéz
elkiiloniteni, hogy a kedvezd hatds milyen hanyadaért
felelds maga a CABG miitét és mely részéért a sejttera-

pia.

» Intramyocardialis alkalmazas balkamra-katéte-
rezéssel az endocardium fel6l

A Kornowski és mtsai (16) altal bevezetett endo-
cardialis elektromechanikus térképezés nagyban hoz-
zajarult a balkamra-katéterezéssel az endocardium feldl
torténd intramyocardialis 6ssejtkezelés biztonsagos al-
kalmazhatosagahoz. A térképezés soran pontosan meg-
hatarozhat6 az infarctusos teriilet, az azt koriilvevo élet-
képes, de hibernalt myocardium, kijel6lhetd a kezelen-
dé tertilet és pontosan regisztralhatok az injekcios pon-
tok.

A modszer elonyei: a kezelni kivant teriilet minden
mas ismert modszernél pontosabban lokalizalhato, a
sejtelaramlas az alkalmazas helyérdl lényegesen ki-
sebb, mint intracoronarias vagy intravénas alkalmazas
esetén.

A modszer hatranyai: kisszamu sejt bevitele lehet-
séges, a sejtek eloszldsa nem egyenletes, a modszer
meglehetésen komplikalt és koltséges.
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» Intramyocardialis alkalmazas a sinus coronariu-
son keresztiil

Az Ossejtkezelés ezzel a modszerrel egy specialis
katéteren keresztiil a sinus coronarius feldl torténik. A
sinus coronariusbol a katéterrel, a kivant lokalizacionak
megfelelden, az anterior, a lateralis, a septalis vagy
inferior vénaba lehet jutni, s fluoroszkdpia mellett,
intravascularis ultrahang-iranyitassal lehet a sejteket a
véna feldl a myocardiumba juttatni.

A mddszer elonye: a sejtelaramlas az alkalmazas
helyérdl Iényegesen kisebb, mint intracoronarias vagy
intravénas alkalmazas esetén.

A modszer hatranyai: kisszamu sejt bevitele lehet-
séges, a sejtek eloszlasa nem egyenletes, az dssejtkeze-
1és csak a coronaria vénaknak megfeleld lokalizacidban
lehetséges. A modszer nagy gyakorlatot igényel és
rendkiviil munkaigényes.

A klinikai vizsgalatok eredményei

Tekintettel arra, hogy mind a mai napig a klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban alkalmazott és legigére-
tesebbnek tiind dssejttipus a csontveldi eredetli dssejt-
populacid, ebben az dsszefoglaloban dontden a csont-
veld eredetii Ossejtekkel végzett klinikai vizsgalatok
eredményeit ismertetjik.

1. Akut myocardialis infarctust kovetéen

Akut myocardialis infarctust kdvetden az Gssejtke-
zelés legfontosabb célja a myocardialis infarctust kdve-
t6 kedvezébtlen bal kamrai remodellizacid kivédése, s
ezaltal a postinfarctusos szivelégtelenség kialakulasa-
nak megakadalyozasa.

Az elso kis klinikai vizsgalat, melyet 2002-ben pub-
likaltak Strauer és mtsai (17), az intracoronariasan al-
kalmazott csontveldi eredetli Ossejt kezelés alkalmaz-
hatésagat és biztonsdgossagat igazolta. A szerzdk a 3
hénapos kovetési idé végén az infarctus tertiltének
csokkenését a balkamra-funkcio javulasat észlelték 1é-
nyeges klinikai mellékhatasok jelentkezése nélkdil.

A TOPCARE-AMI vizsgalat (18) 3 honapos megfi-
gyelést kdvetden szintén a balkamra-funkcioé és a myo-
cardiumperfizio javulasat igazolta. A vizsgalatban a
kedvezd hatas az egy éves kovetési periodus végeén is
fennmaradt.

Az I. tablazat az akut myocardialis infarctust kove-
tden végzett legjelentdsebb kontrollalt, randomizalt
vizsgalatok (19-25) eredményeit mutatja be. Az dssej-
tek alkalmazasa valamennyi bemutatott vizsgalatban
intracoronaridsan tortént, az akut myocardialis infarc-
tust kdvetéen néhany nappal.

A vizsgalatok dont6 tobbségében — kivételt csupan
Janssen és mtsai tanulmanya (23) és az ASTAMI vizs-
galat (24) jelent — a bal kamrai ejekcios frakcio kiilon-
b6z6 modszerekkel mért szignifikans javulasat észlel-
ték, az esetek nagy részében a bal kamrai végsystolés
vagy végdiastolés atmérd csokkenésével egyiitt. Ezek a
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1. tabldzat
Az akut myocardialis infarctust kévetden végzett legjelentésebb kontrolldlt, randomizdlt vizsgdlatok (19-25)
i eredményei
n PCl-tr. id6 |FUP | Kedvezé hatds LVEF vdltozds
(nap) (ho)

Chen et al (19) 69 18405 |6 LVEF T, LVEDV |, perf. deff. L |49,9+9% — 67+11% (ang.)
Ge et al (20) 20 6 LVEF T, LVEDV -, perf. deff. | |53,8+9,2% — 58,6:+9,9%(echo)
Ruan et al (21) 20 |1 6 LVEF T, LVEDV |, LVESV | 53,448,92% — 59,3%12,9% (echo)
Meyer et al, BOOST (22) 60 4,8+13 18 LVEF 50,0+10,0% — 56,7+12,5% (MRI)
Janssens et al (23) 67 1-2 4 LVEF —, LVEDV -, Inf. terilet 4 |48,5+7,2% — 51,8+8,8%(MRI)
Lunde et al, ASTAMI (24) 100 |6413 6 LVEF-, LVEDV-, Inf. terilet — 54,8+13,6% — 56,2+14,9% (MRI)
Schdchinger, REPAIR AMI (25) 204 |4,3+1,3 4 LVEF T, LVESV | 48,3+9,2% — 53,8+10,2% (ang.)

valtozasok azonban aligha tekinthetdk klinikailag rele-
vansnak, hiszen mind a bal kamrai ejekcids frakcio,
mind a bal kamrai volumenek kiindulési értékei is nor-
malisak vagy kozel normalisak voltak. {gy ezek bér sta-
tisztikailag szignifikans, de kismértéki kedvezd iranyu
valtozasa egy-egy individudlis beteg vonatkozasédban
nem jelent 1ényeges klinikai javulast. Azonban az a
tény, hogy ezek a valtozasok a vizsgalatok tobbségében
a myocardialis perfizio6 javulasaval, a perfuzids defek-
tus, illetve az infarctusos teriilet csdokkenésével jartak
egyiitt, s végeredményben (ha kis mértékben is) reverz
remodellizacidhoz vezettek, megndvelik e megfigyelé-
sek értékét.

A BOOST vizsgalat a bal kamrai ejekcios frakcio
szignifikans javulasat igazolta a 6 honapos kovetési ido
utan (26) a csontveldi eredetli dssejtkezelésben részesii-
16 betegcsoportban a kontrollhoz képest. Ez a kiilonb-
ség a két csoport kozott a 18 honapos megfigyelési peri-
odus végén mar nem volt statisztikailag szignifikans
(22), s ez felveti azt a lehet6séget, hogy az 6ssejt keze-
1¢és elsédleges hatasa a természetes sejtregeneracios fo-
lyamat meggyorsitasa és felerdsitése.

A fenti vizsgalatok koziil kiilon emlitést érdemel a
REPAIR AMI vizsgalat (25), amely mind a mai napig a
kardiologiai Ossejtalkalmazas legnagyobb placebo-
kontrolalt, kettds vak vizsgalata volt. A tanulmany na-
gyon fontos, 1) megfigyeléseket eredményezett. Egy-
részt az alacsony ejekcios frakcioju betegek alcsoport-

2. tdbldzat

jéban végzett elemzés szerint valosziniisithetd, hogy a
myocardialis infarctust kdvetd dssejtkezelésbol az ala-
csony ejekcios frakeidoju betegek profitalnak a legtob-
bet, masrészt ez a vizsgalat szolgaltatta az elsé morbidi-
tasi és mortalitdsi adatokat is. Az akut myocardialis
infarctust kdvetden intracoronaridsan alkalmazott auto-
16g csontveldi eredetii Ossejtkezelés az egyéves koveté-
si periodus végén szignifikansan csokkentette a morta-
litas, az ismételt myocardialis infarctus és a revasz-
kularizacio kdzos végpontjat. A vizsgalat kedvezd mor-
biditasi €s mortalitasi eredményeit gyengiti az alacsony
eseményszam, s az, hogy morbiditas és a mortalitas ér-
tékelése a vizsgalat masodlagos végpontja volt.

2. Kronikus ischaemias szivbetegségben

Krénikus ischaemias szivbetegségben, megtartott
systolés balkamra-funkci6é mellett az Ossejtkezelés el-
sddleges célja az ischaemids tlinetek enyhitése és a bal
kamrai remodellizacié megallitasa, illetve megakada-
lyozasa, és ezaltal a szivelégtelenség kialakulasanak
megelézése vagy lassitasa lehet.

A megtartott systolés bal kamra funkcioval jaro kro-
nikus ischaemias szivbetegségben végzett dssejt keze-
léssel kapcsolatosan meglehetdsen kevés adat all ren-
delkezésiinkre.

A TACT vizsgalatban (27) Strauer és munkatarsai
az akut myocardialis infarctust kovetéen honapok-
kal-évekkel (5 hénap — 8,5 év) alkalmazott intracoro-

i Ischaemids cardiomyopathidban végzett klinikai vizsgdlatok (29-33) eredményei

n |FUP |Kedvezé hatds LVEF vdltozds
(ho)

Perin, 2003 (29) 21 14 |INYHA !, CCS |, LVEF T, ESV |, revers. deff. | | 30,045,56% — 35,5+7,85%
Silva, 2004 (30) 5 |6 |Terhelési kapacitas T, myoc. peak O, fogy. | |30,0+8,0% — 28,0+12,0%
Assmus, TOPCARE-CHD, 2006 (31) [92 |3 LVEF T 41,0+11,0% — 43,0+10,0%(angio)
Chen, 2006 (32) 55 |3 |LVEF T, revers. deff. J, NYHA | 26,046,0% — 37,049,0
Yelda, 2007 (33) 10 |6 |LVEFT,infarctarea | 30,0:£6,6% — 36,2+7,3% (echo)
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narids csontveldi eredetli 6ssejtkezelés kedvezo hatasat
igazoltak. A beavatkozas utan 3 honappal az infarctu-
sos teriilet nagysaga csokkent, a globalis és szegmen-
talis balkamra-funkcié pedig szignifikansan javult.

Erbs és mtsai vizsgalata (28) azt igazolta, hogy atla-
gosan tobb mint 7 honappal a myocardialis infarctust
kovetden, intracoronariasan alkalmazott keringd pro-
genitor sejtek jelentGsen javitottak a coronariaperfuzi-
ot, csokkentették az infarctusos teriilet nagysagat és
szignifikansan javitottak a bal kamrai ejekcios frakciot.

Ezek az eredmények ellene szolnak azoknak a ko-
rabbi feltételezéseknek, miszerint az dssejt implantacid
kedvezo hatédsa kizarolag az infarctust kdvetd spontan
sejtregeneracios folyamatok felgyorsitasanak és felerd-
sitésének kovetkezménye, s ennek megfeleléen kedve-
z0 hatasra csak az infarctust kovetd napokban szdmit-
hatunk.

3. Ischaemias cardiomyopathiaban

A karosodott systolés balkamra-funkcioval jaro,
ischaemids és nem ischaemias eredetli cardiomyopa-
thiaban, az 6ssejtek alkalmazasa egy 1j terapias leheto-
ség lehet, a systolés balkamra-funkcio javitasara, a be-
tegek klinikai allapotanak, s merész feltételezések sze-
rint korkép prognoézisanak kedvezd befolyasolasara.

Az ischaemids cardiomyopathidban végzett vizsga-
latok kis szamuk és alacsony betegpopulacidjuk ellené-
re a legnagyobb jelentdségiinek tekinthetdk (29-33).

Ebben a sulyos szivelégtelenségben szenvedd, su-
lyos ischaemids tiineteket mutatd, mindenféle revasz-
kularizaciora alkalmatlan betegcsoportban a részben
intracoronariasan, részben percutan intramyocardiali-
san alkalmazott dssejtkezelés hatasara a betegek klini-
kai allapotanak javulasat, a bal kamrai ejekcios frakcio
novekedését észlelték. A javulas mértéke pl. Silva és
mtsai (30) vizsgalataban olyan mértéki volt, hogy az 5
szivtranszplantaciora varé beteg koziil 4 levehetd volt a
transzplantacids listarol.

E betegcsoport kezelésének észszerliségét tamaszt-
ja ala az a logikus megfontolas is, hogy ennek a beteg-
csoportnak van a legnagyobb sziiksége minden olyan
beavatkozasra, amely javitani tud a betegek hemodina-
mikai allapotan, klinikai statusan és progndzisan, en-
nek megfelelen itt a legkedvezébb a ,risk-benefit”
arany.

4. Nem ischaemias cardiomyopathidban

A nem ischaemias eredetil szivelégtelenségben még
most folynak az els6 Gssejtkezeléssel végzett vizsgala-
tok (TOPCARE-CHF, MiHeart), melyek eredményei a
kozel jovoben varhatok. Elézetes adatok a
TOPCARE-CHF vizsgalat kedvezd eredményére utal-
nak.

A kozelmultban publikaltak, az elsé, csontveldi ere-
detii 6ssejtekkel akut myocardialis infarctust kdvetéen
¢és kronikus ischaemias szivbetegségben végzett, 18
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, illetve kohort vizsga-
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lat metaanalizisének eredményét (34). A metaanalizis a
bal kamrai ejekcios frakeio szignifikans 3,66%-kal tor-
ténd javulasat (p<0,001), az infarctusos teriilet 5,49%-
os csokkenését (p<0,005) és a bal kamrai végsystolés
térfogat 4,8 ml-rel torténd csokkenését (p<0,01) igazol-
ta.

Az ossejtkezelés problémai

Miutan a kezdeti igéretes experimentalis eredmé-
nyeket kovetden, meglehetésen hamar elkezddédtek a
cardialis Ossejtkezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgala-
tok, szdmos megvalaszolatlan kérdéssel kell szembe-
nézniink. Ezek koziil a legfontosabbak, hogy mi az ide-
alis dssejttipus, s mi a megfeleld sejtszam, mi a legked-
vezObb dssejtbeviteli modszer, mi az dssejt-implanta-
ci6 optimalis ideje, melyik az a betegcsoport, amelyik a
legtobbet profital az dssejtkezelésbdl, van-e prolifera-
tiv kapacitasa a beiiltetett Ossejteknek az emberi myo-
cardiumban, s végiil hogyan segithetnénk ¢l6 a betilte-
tett sejtek talélését.

A sejtek talélésének vizsgalataval kapcsolatos leg-
fontosabb probléma, a megfelelé in vivo sejtjelolési
modszerek hidnya. A jelenleg rendelkezésiinkre allo,
kisszamu experimentalis és klinikai vizsgalat eredmé-
nye alapjan a beiiltetett 6ssejtek 90%-a néhany o6ran be-
lil elpusztul. Hou és mtsai (35) adatai szerint intra-
coronarids Ossejtalkalmazas sordn néhany o6ra mulva
csupan a sejtek 2,6%-a, retrograd transvenosus kezelés
kapcsan a sejtek 3,2%-a és direkt intramyocardialis be-
vitel esetén a sejtek 11%-a talalhaté a myocardiumban.
Az injektalt sejtek tobbsége a tiidébe, illetve a periférias
keringés révén a majba, illetve a lépbe keriil. A myo-
cardiumban marado sejtek jelentds része is fagocitozis,
illetve apoptozis aldozta lesz.

A csontveldi eredetli sejtekkel kapcsolatos fontos
probléma a rovid telomer, melynek kdvetkeztében ezek
a sejtek néhany sejtciklus alatt elvesztik replikacios ké-
pességiiket (36).

Az 6ssejtkezelés tovabbi jelentds problémajat jelen-
ti az, hogy az Gssejtek mobilizacidja és funkcidja rész-
ben az életkor elérehaladtaval, részben bizonyos rizi-
kofaktorok jelenlétében jelentésen romlik. A keringd
endothelialis progenitor sejtek szama és a kombinalt
Framingham riziko6faktor score kozott szignifikans ne-
gativ korrelacié van (37). Erdekes megfigyelést jelent
az is, hogy a keringd endothelialis progenitor sejtek
szama sokkal jobb prediktora a vascularis reaktivitas-
nak mint a konvencionalis riziké faktorok jelenléte,
vagy hianya.

A nem ischaemias eredetli szivelégtelenségben még
most folynak az els6 Ossejtkezeléssel végzett vizsgala-
tok (TOPCARE-CHF, MiHeart), melyek eredményei a
kozeli jovoben varhatok. El6zetes adatok a
TOPCARE-CHF vizsgalat kedvez6 eredményére utal-
nak.

LXXXIIl. EvFoLYAM / 2008.



AZ GSSEJT-TRANSZPLANTACIO LEHETOSEGEI A SZIVELEGTELENSEG GYOGYITASABAN

A kozelmultban publikaltak az elsd, csontveldi ere-
detii 6ssejtekkel akut myocardialis infarctust kdvetden
¢és kronikus ischaemias szivbetegségben végzett, 18
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, illetve kohort vizsga-
lat metaanalizisének eredményét (34).

Uj iranyok az dssejt kezelés kardiolégiai
alkalmazasaban

» Embryonalis dssejtek alkalmazasa

Az embryonalis &ssejtek alkalmazasa a cardialis Gs-
sejtkezelésben meglehetdsen kézenfekvo lenne, hiszen
az embriyonaalis dssejtek pluripotensek, azaz képesek
barmilyen szovetspecifikus sejtté differencialodni (car-
diomyocytakka, endothelsejtekké is), az embryonalis
Ossejtekbdl képzodd szivizomsejtek és a recipiens
cardiomyocytak kozott desmosomak és gap junctionok
alakulnak ki, s a szoveti hisztokompatibilitasi antitestek
csaknem teljes hidnya miatt immunogenitasuk ala-
csony. Allatkisérletekben ezek a sejtek a szivizomba
torténd implantaciojukat kdvetden tartdosan életben ma-
radtak, csokkentették az infarctusos teriilet nagysagat,
javitottak a regionalis és a globalis balkamra-funkciot,
valamint a kontraktilitast (38). A human embryonalis
Ossejtek, melyek sejtkulttirakban korlatlan ideig eltart-
hatdk, ischaemiatiird képességiik pedig genetikai mod-
szerekkel javithato, allatkisérletekben szintén kedvezd
eredményeket mutattak (39). Az embryonalis &ssejtek
alkalmazasat szamos probléma neheziti (pl. teratoma-
képz6dés veszélye, arrhythmiak jelentkezése, rejekciod
az allogén alkalmazas miatt), illetve felhasznalasukat
gyakorlatilag lehetetlenné teszik az embryonalis 8ssej-
tek alkalmazasara vonatkozd megoldatlan jogi és etikai
problémak.

» Egyéb sejttipusok

Az a felismerés, hogy a csontveldi eredetii dssejt al-
kalmazas soran az elérhetd sejtszam meglehetdsen ala-
csony, tovabbi Ossejttipusok vizsgélatdhoz vezetett.
Dontéen experimentalis vizsgélatokban elkezdddott
tobbek kozott a zsirszoveti eredetli dssejtek, endo-
metrialis Ossejtek, a prostata eredetli Ossejtek, az am-
nionfolyadékbol szarmazd Ossejtek vizsgalata. A hu-
man kardioldgiai éssejtalkalmazasban az elobbi sejtek
igazi klinikai relevanciaja még meghatarozasra var.

» Sejt alapu génterapia

Az elmult években elkezdddtek azok a vizsgalatok,
melyekben a génterapia eszkozeit hasznaljak az im-
plantalt dssejtek funkcidjanak és tulélésének javitasara.
A kezdeti vizsgélatok a telomeraz, illetve a telomeraz
reverz transzkriptaz aktiv alegységének endothelialis
progenitor sejtbe torténd transzdukcidjdnak kedvezd
hatasat mutattak (40). A VEGF overexpresszio szintén
kedvezo hatastnak bizonyult részben az angiogenezis-
ben, részben a kamrafunkcio javulasaban. Ezentil a
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VEGEF transzfekcié javitotta a sejtek talélését is. A
VEGF transzfekcio kedvezd hatasanak egyik lehetsé-
ges mechanizmusa, a fokozott angiogenezis és vaszku-
logenezis, melynek révén javul az implantalt sejtek tap-
anyag ellatdsa az alapvetden ischaemids kornyezetben
(41). A kedvezd hatas masik magyarazata a VEGF
vasodilatator hatasa lehet, melyet a heg korili tertilet
arteriolaira és kapillarisaira kifejt.

» ,,Tissue engineering” — mesterségesen eloallitott

szivizomszovet

Az ex vivo létrehozott szivizomszovet kialakitasa-
nak elvi alapjat kiilonbo6zo sejttenyésztési eljarasok ad-
jak. A moédszer lehet6vé teszi a szivizomszovet ,,folt-
szerli” vagy egy sejtrétegben torténd potlasat. A betilte-
tett szovet strukturalis és elektromos integracidja azon-
ban még nem egészen megoldott. Miyahara és mtsai
(42) igazoltak egy egy-sejtrétegli mesenchymalis Gssej-
tekbdl allo szovet novekedését és talélését.

» Enhancement therapy

Tovabbi modszerekre van sziikség ahhoz, hogy ja-
vitsuk az implantalt sejtek beagyazodasat és talélését.
Ilyen modszerek lehetnek tobbek kozott a sejtek
prekondicionalasa talélo ,koktélokkal”, ndvekedési
faktorokkal és signal faktorokkal (43). Korai vizsgala-
tokbdl kidertilt, hogy a statinok is képesek ndvelni az
endothelialis progenitor sejtek szamat és funkciojat.

Konkluzio

A cardialis 6ssejtkezelés igéretes modszernek tiinik
mind a szivelégtelenség megeldzésében, mind a mar ki-
alakult szivelégtelenség kezelésében, legyen az akar
ischaemias, akar nemischaemids eredeti. A rendelke-
z¢stinkre allo vizsgalati eredmények alapjan a percutan
alkalmazott dssejtkezelés biztonsagos modszernek tii-
nik. Az adatok tobbsége a cardialis 6ssejtkezelés ked-
vezd hatasat mutatja a globalis és szegmentalis balkam-
ra-funkciora, az infarctusos teriilet nagysagara és a
myocardiumperfuziora. A kedvezd experimentalis €s
klinikai vizsgalati eredmények ellenére szamos kérdés-
re kell még valaszolni, mig eljutunk addig, hogy a meg-
felelden kivalasztott betegpopulacio a szamara idedlis
sejttipussal, optimalis iddben részesiil sejtterapiaban.
Ezekhez a nélkiilozhetetlen informéacidkhoz csak szigo-
ri tudomanyos igényességli experimentalis vizsgala-
tokbdl, az elézetes klinikai adatok megfeleld értékelé-
sébdl és megfelelden tervezett randomizalt, kontrollalt
klinikai vizsgalatok eredményeibdl juthatunk.

Irodalom

1. Jessup M, Brozena M. Heart failure. N Engl J Med 2003; 348:
2007-18.

2. Kannel WB, Belanger AJ. Epidemiology of heart failure. Am
Heart J 1991; 121: 951-7.

ORVOSKEPZES



NyoLczAs NOEMI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

ORVOSKEPZES

Masoudi FA, Havranek EP, Krumholz HM. The burden of
chronic congestive heart failure in older persons: magnitude and
implications for policy and research. Heart Fail Rev 2002; 7:
9-16.

Menasche P. Cell transplantation in myocardium. Ann Thorac
Surg 2003; 75 (Suppl 6): S20-S28.

Anversa P, Kajstura J. Ventricular myocytes are not terminally
differentiated int he adult mammalian heart. Circ Res 1998, 83:
1-14.

Beltrami AP, Urbanek K, Kajstura J et al. Evidence that human
cardiac myocytes divide after myocardial infarction. N Eng J
Med 2001, 344: 750-7.

Anversa P, Kajstura J, Leri A, Bolli R. Life and death of cardiac
stem cells: a paradigm shift in cardiac biology. Circulation
2006; 113:1451-63.

Wollert KC, Drexler H. Cell based therapy for heart failure.
Curr Opin Cardiol 2006, 21: 234-239.

Orlic D, Kajstura J, Chimenti S et al. Bone marrow cells regen-
erate infarcted myocardium. Nature 2001; 410: 701-5.

Murry CE, Soonpaa MH, Reinecke H et al. Haematopoetic stem
cells do not transdifferentiate into cardiac myocytes in myocar-
dial infarcts. Nature 2004, 428: 668-673.

Balsam LB, Wagers AJ, Christensen JL et al. Haematopoietic
stem cells adopt mature haematopoietic fates in ischaemic
myocardium. Nature 2004. 428: 668-673.

Tambara K, Sakakibara Y, Sakaguchi G et al. Transplanted skel-
etal myoblasts can fully replace the infarcted myocardium when
they survive en the host in large numbers. Circulation 2003; 108
(Suppl 1): 11259-63.

Leobon B Garcin I, Menesche P et al. Myoblasts transplanted
into rat infarcted myocardium are functionally isolated form
their host. Proc Natl Acad Sci US4 2003, 100: 7808-11.
Tambara K, Sakakibara Y, Sakaguchi G et al. Transplanted skel-
etal myoblasts can fully replace the infarcted myocardium when
they survive en the host in large numbers. Circulation 2003; 108
(Suppl 1): 11259-63.

Pagani FD, DerSimonian H, Zawadzka A et al. Autologous skel-
etal myoblasts transplanted to ischaemia-damaged myocardium
in humans. Histological analysis of cell survival and differentia-
tion. J Am Coll Cardiol 2003,41: 879-88.

Kornowski R, Hong MK, Gepstein et al. Preliminary animal and
clinical experiences using an electromechanical endocardial
mapping procedure to distinguish infarcted from healthy
myocardium. Circulation 1998; 98: 1116-24.

Strauer BE, Brehm M, Zeus T, et al. Repair of infarcted
myocardium by autologous intracoronary mononuclear bone
marrow cell transplantion in humans. Circulation 2002, 106:
1913-8.

Schachinger V, Assmus B, Britten MB, et al. Transplantation of
progenitor cells and regenerative enhancement in acute myocar-
dial infarction. Final one-year result of the TOPCARE AMI trial.
J Am Coll Cardiol 2004, 44. 1690-9.

Chen SL, Fang WW, Ye F et al. Effect on left ventricular function
of intracoronary transplantation of autologous bone marrow
mesenchymal stem cell in patients with acute myocardial infarc-
tion. Am J Cardiol 2004; 94: 92-95.

GeJ, Li Y, Qian J et al. Efficacy of emergant transcatheter trans-
plantation of stem cells for treatment of acute myocardial infarc-
tion (TCT-STAMI). Heart 2006; 92: 1764-1767.

Ruan W, Pan C, Huang G, Li Y, Ge J, Shu X. Assessment of left
ventricular segmental function after autologous bone marrow
stem cells transplantation in patients with acute myocardial in-

farction by tissue tracking and strain imaging. Chin Med J 2005;

118:1175-1181.

Meyer GP, Wollert KV, Lotz J et al. Intracoronary bone marrow
cell transfer after myocardial infarction: eighteen months’ fol-
low-up data from the randomized, controlled BOOST (BOne
marrOw transfer to enhance ST-elevation infarct regeneration )
trial. Circulation 2006; 113: 1287-1294.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.
37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

@ Semmelweis Kiadé

Janssens S, Dubois C, Bogaert J et al. Autologous
bone-marrow-derived stem-cell transfer in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction: double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet 2006, 367: 113-121.

Lunde K, Solheim S, Aakhus S et al. Intracoronary injection of
mononuclear bone marrow cells in acute myocardial infarction:
N Engl J Med 2006; 355: 1199-1209.

Schachinger V, Erbs S, Elsasser et al; REPAIR-AMI Investiga-
tors. Intracoronary bone marrow-derived progenitor cells in
acute myocardial infarction. N Eng J Med 2006; 355:
1210-1221.

Wollert KV, Meyer GP, Lotz J et al. Intracoronary autologous
bone marrow cell transfer after myocardial infarction: the
BOOST randomised, controlled clinicl trial. Lancet. 2004, 16:
364:141-8.

Strauer BE, Brehm M, Zeus T, et al. Regeneration of human
infarcted heart muscle by intracoronary autologous bone mar-
row cell transplantation in chronic coronary artery disease. the
IACT Study. J Am Coll Cardiol 2005, 46: 1651-1658.

Erbs S, Linke A Adams V, et al. Transplantation of blood-derived
progenitor cells after recanalization of chronic coronary artery
occlusion: first randomized and placebo-controlled study. Circ
Res 2005; 97: 756-762.

Perin EC, Dohmann HF, Borojevic R, et al. Transendocardial,
autologous bone marrow cell transplantation for severe, chronic
ischemic heart failure. Circulation 2003; 107: 2294-2302.

Silva GV, Perin EC, Dohmann HF, et al. Catheter-based
transendocardial delivery of autologous bone-marrow-derived
mononuclear cells in patients listed for heart transplantation.
Tex Heart Inst J 2004, 31: 214-219.

Assmus B, Honold J, Schachinger V, et al. Transcoronary trans-
plantation of progenitor cells after myocardial infarction. N
Engl J Med 2006; 355: 1222-1232.

Chen S, Liu Z, Tian N, et al. Intracoronary transplantation of
autologous bone marrow mesenchymal stem cells for ischemic
cardiomyopathy due to isolated chronic occluded left anterior
descending artery. J Invasive Cardiol 2006, 18: 552-6.

Yelda T, Berrin U, Murat S, et al. Intracoronary stem cell infu-
sion in heart transplant candidates. Tohoku J Exp Med 2007,
213; 113-20.

Abdel-Latif A, Bolli R, Tleyjeh IM. Adult Bone Marrow-Derived
Cells for Cardiac Repair. A Systematic Review and
Meta-analysis. Arch Intern Med 2007; 167: 989-997.

Hou D, Youssef EA, Brinton TJ, et al. Radiolabeled cell distribu-
tion after intramyocardial, intracoronary and interstitial retro-
grade coronary vanous delivery: implication for current trials.
Circulation 2005; 112: 150-56.

Anversa P, Kajstura J, Leri A, et al. Life and death of cardiac
stem cells: a paradigm shift in cardiac biology. Circulation
2006, 113: 1451-63.

Hill IM, Zalos G, Halcox JP, et al. Circulating endothelial pro-
genitor cells, vascular function, and cardiovascular risk. N Eng J
Med 2003; 348: 593-600.

Min JY, Yang Y, Converso KL et al. Transplantation of embry-
onic stem cells improves cardiac function in postinfarcted rats. J
App. Physiol 2002; 92: 288-96.

Gepstein L. Derivation and potential applications of human em-
bryonic stem cells. Circ Res 2002, 91: 866-76.

Liu X, Chen Y, Zhang F, et al. Synergistically therapeutic effect
of VEGF 165 and angiopoietin-1 on ischemic rat myocardium.
Scand Cardiovasc J 2007, 41: 95-101.

Penn MS. Cell based gene therapy for the prevention and treat-
ment of cardiac dysfunction. Nature 2007, 4: S83-S88.
Miyahara Y, Nagaya N, Kataoka M, et al. Monolayered
mesenchymal stem cells repair carred myocardium after myo-
cardial infarction. Nat Med 2006, 12: 459-465.

Seeger FH, Zeiher AM, Dimmeler S. Cell-enhancement strate-
gies for the treatment of ischaemic heart disease Nat Clin Pract
Cardiovasc Med 2007, 4: S110-113.

LXXXIIl. EvFoLYAM / 2008.



ORVOSKEPZES

Szivtranszplantacié végstadiumu Karlocai Kristof

szivelégtelenségben és a hazai eredmények

Heart transplantation in end stage heart failure — latest results
in Hungary

OSSZEFOGLALAS A szivtranszplantaciora leggyakrabban végstadiumu szivelégtelenség miatt Semmelweis Egyetem
kertl sor. A hattérben ischaemias vagy nemischaemias cardiomyopathia allhat, ritkabban : Pulmonolégiai Klinika
inoperabilis billentylibetegség vagy congenitalis betegség az ok. Minden beteget el6szor :
szivtranszplantacios varolistara kell helyezni. Maga a vardlista nem annyira lista, mint inkabb :
egy adatbazis, ami az egyes betegek részletes adatait tartalmazza annak érdekében, hogy se- :
gitse a sebészt annak a betegnek a kivalasztasaban, akinél a felajanlott szerv transzplantacioja :
a legnagyobb haszonnal jér. Eletkor, nem, diagnézis, vércsoport, testméretek és a siirg6sségi
csoport a legfontosabb paraméterek, melyek befolyasoljak a valasztast. A listan lévé betegek :
szoros kdvetése feltétlenil sziikséges. A transzplantacioé utan az elkezdett immunszuppressziv :
kezelés célja a beliltetett sziv rejekcidjanak kivédése. Az akut cellularis rejekcio felismerésének :
legbiztosabb modja a rutin endomyocardialis biopsia. A kés6i érkarosodas, az un. cardiac :
allograft vasculopathy (CAV) a kés6i haldlozas legfébb oka a szivtranszplantaltak kérében. Mi- :
nél tébb akut rejekcios epizod zajlik le a korai szakaszban, annal korabban alakul ki a CAV. A ha- :
zai szivtranszplantacios program 15 éve indult és 2007. december 31-ig 124 betegen 126 sziv- :
transzplantacio tortént. Jelenleg 73 beteget gondozunk. :

KULCSSZAVAK  szivelégtelenség, szivtranszplantacio, waiting list

SUMMARY The indication for heart transplantation is mainly heart failure. Ischaemic and :
non-ischaemic cardiomyopathies represent the majority of indications but inoperable valvular :
or congenital diseases are also to consider for htx. All candidates for heart transplantation are :
to be enrolled to the transplant waiting list. The waiting list is a database with detailed patient :
data to support the surgeon in decision making with regard to the allocation the donor organ :
to a particular patient, who would gain the greatest benefit with the transplantation. Age, :
gender, diagnosis, blood group, body size and the urgency score are the main parameters :
influencing the allocation. A close follow up of the listed patients is required. After the :
procedure, immunosuppressive therapy is started in order to prevent rejection of the :
implanted heart. Routine repeated endomyocardial biopsy is the best method to reveal acute :
cellular rejection. Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is the main late cause of death. The :
more number of acute rejection episodes, the earlier the development of CAV. The Hungarian :
heart transplant program has started 15 years ago and until December 31st 2007, 1126 :
transplantations were performed in 124 patients. 73 patients are now in the transplant prog- :
ram. :
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A szivtranszplantacio definicidja A szivtranszplantacioé technikaja

. o Vardlistara keriilés
A szivtranszplantacio miitéti eljaras, melynek soran

cadaver donorbdl kivett szivet a beteg szivének helyére
iiltetik be ugy, hogy ettdl kezdve az 0j szerv végzi a vér
keringetését.

2008; 1:1-76.
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A szivtranszplantacio csak olyan személyen végez-
het6 el, aki transzplantaciés varolistara el6zdleg felke-
riilt. Ennek a szigort szakmai €s egyben jogszabalyi ko-
vetelménynek tobb oka is van. Az egyik, hogy minden
alkalmas donor szerv esetén at kell tekinteni vala-
mennyi sz6bajovo beteget €s az 9sszes parositasi — allo-
kacios — lehet6ség atgondolasa utan szabad csak hozza
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beteget kivalasztani. Ezt az attekintést épp a vardlista
teszi lehetdvé. Masik ok, hogy a gondos transzplantacid
elotti kivizsgalast a listara keriilés szigoru eldirt pontja-
inak végrehajtasa garantélja, igy keriilhetd el a legbiz-
tosabban, hogy hibas kivizsgélas, illetve feledékenység
miatt emelkedjék a beteg kockazata. Harmadik ok,
hogy a listara mindig a varolistabizottsag helyezi a be-
teget és tobb szakember egyiittesen nagyobb eséllyel
hozza meg a legjobb szakmai dontést. Negyedik ok,
hogy az egységes listazasi szempontok az egész transz-
plantacios tevékenység tudomanyos feldolgozasat és
iddszakos korrigalasat hatékonnya teszik (1. tablazat).

1. tdbldzat

i Miért j6 a kételezé vdrdlista?

Teljes lista attekintése
Hibatlan kivizsgalas
Bizottsagi dontés
Eredmények 6sszehasonlitasa

v v v v

A betegeket tehat a késébb részletezett kivizsgalas
utan varolistara helyezi a Szivtranszplantacios Varolis-
ta Bizottsag (1). Siirgds esetben is sziikséges a listara
helyezés, ilyenkor is el kell végezni a megfeleld kivizs-
galast, csak gyorsitott iitemben. Annak nincsen akada-
lya, hogy akdr mar néhany 6ran beliil a mlitét megtor-
ténhessen. Ugyancsak a bizottsdg jogosult a varolista-
r6l valé levételre. Erre akkor keriilhet sor, ha nincs mar
indikacio vagy kontraindikacio 1ép fel.

A varolistara helyezett betegnek mar a felkertilés-
kor mindent meg kell tennie annak érdekében, hogy az
atiiltetéskor kapott szervvel ,,jol gazdakodjon”, az mi-
nél tovabb miikddjon. Ha életmodjan nem tud valtoztat-
ni, az kontraindikaciot jelent. Teljesen és véglegesen el
kell hagynia a dohanyzast. Legalabb féléves dohany-
zasmentes iddszak sziikséges ahhoz, hogy a szervezet-
bdl kiiiriiljenek a toxinok, és hogy esély legyen az alla-
pot tartdssagara. A poszttranszplantacids vasculopathia
es¢lye dohdnyzas mellett olyan nagy, hogy értelmét
veszti a transzplantacid. Hasonloan teljes alkoholtila-
lom is sziikséges. Az immunszuppressziv gyogyszerek
a majban metabolizalédnak, az ugyancsak majban le-
bomlo alkohol ezt jelentdsen befolyasolja. Az immun-
szuppresszi6 nem lesz tartdos és egyenletes, ami
graftvesztést okozhat. A beteg taplalkozasanak meg-
valtoztatdsahoz diétas szakember segitségére sziikség
lehet. S6szegény diéta a folyadékretencid veszélye mi-
att mutét elott és utana is kotelezo. Fel kell késziilni a
szteroidok étvagygerjesztd és diabetogén hatdsdnak
megfeleld taplalékbevitellel valo ellensulyozasara. A
rendszeres torna a mutét eldtt a vazizomzat megorzését
célozza, a cardialis cachexia jelentds halalozast noveld
tényezd. A tréning segit a korai postoperativ idében is.
Amennyiben cukorbetegség, vagy hypertonia is fenn-
all, ezek gondos gyogyszeres beallitasa és a gyogysze-
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rek eldiras szerinti szedése feltétlentil sziikséges (2) (2.
tablazat).

2. tdbldzat

© Beteg kotelessége a vdrdlistdn

» Dohanyzas elhagyasa

» Alkohol elhagyasa

» Egészséges taplalkozas

» Rendszeres torna

» Diabetes és hypertonia bedllitasa

Varolista

Nem lehet elére megmondani, ki mennyi id6t tolt a
varolistan. A donorjelentés értelemszertien kiszamitha-
tatlan. Mégis, mennél nagyobb egy szivtranszplanta-
cios kozponthoz tartozoé lakossdgszam, annal nagyobb
eséllyel lehet megbecsiilni a beérkezd szervek szamat.
A listardl nem a felkeriilés sorrendjében keriilnek a be-
tegek transzplantaciora. A listat helyesebb lenne adat-
bazisnak nevezni, a betegek torzsadatait, a kivalasztas
szempontjait és minél részletesebb klinikai adatokat
tartalmaz. A kivalasztas f6 szempontja a beteg neme,
¢életkora, betegsége, vércsoportja, testsulya, stlyossagi
allapota. Masodlagos szempont a tarsbetegségek, a ko-
rabbi mellkasi mutéti beavatkozasok tipusa és szama, a
beteg elérhetdsége. A nemzetkdzi adatok szerint a varo-
listan az atlagos véarakozasi id6 200 nap. Ez az id0 a be-
teg vércsoportjatol, a sulyatol és a stirgdsségi allapottol
is fiigg. A listan varakozas nehéz probatétel a betegek
szamara. A transzplantacios kdzpont munkatarsain tal
chhez a betegszervezet tagjai is nagy hatékony lelki se-
gitséget tudnak adni.

Varoélistagondozas

A listdn varakozd betegek allapota id6r6l idére
megvaltozik. Sulyosbodhat az alapbetegségiik, ritmus-
zavarok léphetnek fel, vagy keringési elégtelenségiik
romolhat. Tarsbetegségek 1éphetnek fel, amik befolya-
soljak a transzplantalhatosagot. De allapotjavulas is be-
kovetkezhet pl. 0j gyogyszeres, vagy nem gyogyszeres
kezelés hatasara. Ahhoz a célhoz, hogy mindig miitétre
idealisan alkalmas betegek koziil tudjon a sebész riadd
esetén valasztani, a mar varolistara helyezett betegeket
rendszeresen feliil kell vizsgalni, mind a miitéti alkal-
massagarol, mind az indikaciorol idérol idére meg kell
gy6z0dni, bizonyos vizsgalatokat tervezetten meg kell
ismételni. Ehhez a beteget gondozd kardiologus és a va-
rolistabizottsag kozott szoros szakmai egyiittmitkodés
sziikséges. Ha iddleges alkalmatlansag all fenn, annak
megsziintéig a beteget a listardl le kell venni, majd tjra
visszahelyezni (3. és 4. tablazat).
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3. tdbldzat

i Szivtranszplantdcids vdrdlistdra vald
i felkerdlés kritériuma

» A szivtranszplantacié indikécidja fennall, és
» Nincs a transzplantaciét kontraindikalé allapot, és
» A transzplantaciot a beteg elfogadja

4. tdbldzat
A szivtranszplantdcids vdrdlistdrdl vald
i levétel kritériuma

» A szivtranszplantacio indikacidja mar nem all fenn, vagy
» A szivtranszplantaciot kontraindikalé allapot alakult ki

Donor szervek

Beiiltethetd szivet agyhalottbdl lehet eltavolitani.
Az agyhalalt a kezelésben nem ¢érintett, fiiggetlen, 3 ta-
gu bizottsag mondja ki, a sziv alkalmassagat a korel6z-
mény, az EKG, az echokardiografia, esetleg koronaro-
grafia és az explantaciokor a szivsebész kozvetlen vizs-
galata donti el. A nagy donorhidny miatt egyre jobban
terjed a vilagban a nem hibatlan szivek felhasznalasa is

).

A szivtranszplantacio

A donorjelentést a szervkoordinacioval megbizott
iroda a szivsebészhez juttatja el. Az 6 felel6ssége, hogy
a varakozok koziil kivalassza azt a beteget, akinek a fel-
ajanlott szerv varhatdan a legnagyobb nyereséget hoz-
za. Ehhez néhany ora all rendelkezésre. Gyakran sziik-
séges ilyen esetben a listarol kivalasztott betegek keze-
l6orvosaval, illetve a kardiologiai kdzpont orvosaval
beszélni. Kapcsolatba kell 1épni a donor kivizsgald or-
vossal is, az ottani adatok befolyasoljak a szerv elfoga-
dasat ¢s a betegkivalasztast is. Végiil a listan 1évé be-
teggel is beszél a sebész, mert hasznos adatokat kaphat
a pillanatnyi allapotarol (5. tablazat).

5. tdbldzat

i Szivallokdcié szabdlyai

A vércsoport kompatibilitas és a testméretek szerint meg-
felelé betegek koziil a recipienst a UNOS krtitériumok és a
sulyossagi besorolas, ezek azonossaga esetén a varakozasi
id6 szerint kell kivalasztani.

Ha a legesélyesebbnek kivalasztott beteg alkalmas-
sagaval kapcsolatban a legkisebb kétely is felmeriil, a
sebész két beteget hiv be a klinikara. A behivas, a lehet-
séges kozeli miitét izgalma és annak elmaradasa tor-
vényszerlien nagy lelki terhet jelent a masik betegnek,
de azért érdemes ezt mégis vallalni, mert csak igy bizto-
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sithatd, hogy minden jo szerv felhasznalasra keriiljon.
Mire a mitét el6tti gyors vizsgalatok eredménye meg-
érkezik, ami esetleg kontraindikalja a beavatkozast,
mar késo 1j beteget otthonrol riaddztatni.

A mitét sternotomiaval indul. Korabbi szivmiitét
utan a heges Osszendvések szétvalasztasa jelentOsen
meghosszabbithatja a beavatkozast, ami nem tesz jot a
hitétaskaban varakozo szivnek. A donorkeringés leal-
litasa és a sziv Ujrainditasa kozott legfeljebb hat ora tel-
het el, de minél rovidebb ez az id6, annal konnyebb éb-
redés és konnyebb korai posztoperativ szak varhato. Az
extracorporalis keringés korai, femoralis elinditasa ro-
viditheti €s biztonsagosabba teheti a mellkas nyitast.
Orthotop szivtranszplantacié esetén a pericardium
megnyitdsa utan a beteg szivbdl csak a bal pitvar hatso
fala marad a mellkasban. Ehhez varrja a szivsebész a
donor bal pitvarat, anastomosist készit mindkét vena
cavara, az aortara ¢s a pulmonalis arteriara. A melegités
hatasara az 0j sziv spontan is indulhat, ami kedvez? jel,
de altalaban defibrillalas sziikséges (1. dbra).

A kozvetlen transzplantacio utani iddszak kritikus,
mert ilyenkor Iéphet fel hiperakut rejekcio, vagy akar
sulyos infekcio. A kezdeti idében a kilokodés gatlasa-
ban az indukcios terapia, a fertézés veszélyben a teljes
sterilitas biztositasa és a szigoru elkiilonités csokkenti a
korai halalozast. A korai mobilizalasra torekedni kell.

Az 1j sziv alapritmusa magasabb és fizikai, vagy
lelki terhelésre csak fokozatosan képes a frekvenciat
emelni. Ez a denervalt allapot altalaban jol elviselhetd,
kevés panaszt okoz (4). Evek mulva sok esetben
reinnervacio igazolhato. A szivtranszplantacioval kiil6-
nosen sok lelki zavar, néha klinikai depresszio tarsul-
hat, ezt szakember ¢és a segitd csalad jo eredménnyel
gyobzi le.

A jo tulélési eredményekben a cyclosporin immun-
szuppressziv szer 1983-as bevezetése alapvetd volt. A
készitmény ma is forgalomban van, és kitling eredmé-
nyekkel alkalmazzak. Kozeli rokona az egyik legtijabb
gyogyszer, az everolimus, ami biztonsagos alternativat
kinal, kevésbé nefrotoxikus. Masik bazis kényitmény
lehet az ugyancsak calcineurin inhibitor tacrolimus.
Ezek az immunszuppressziv szerek gatoljak az idegen
szovetnek felismert 0j sziv elleni T-sejt invaziot (5). A
készitmények kézremegést, magasabb koleszterinszin-
tet, magas vérnyomast okozhatnak. Grapefruit fogyasz-
tasa keriilendd, mert a gyogyszerszintet emeli. Ujabb
készitmények (daclizumab) varhatdan tovabb csokken-
tik a rejekcid miatti klinikai események szamat. Ma mar
szinte minden beteg kap mycofenolsavat, ami jol bevalt
proliferacidgatlo szer.

A rejekcid az esetek legnagyobb részében klinikai-
lag néma. Mellkasi fajdalom, nehézlégzés, influenza-
szerl tiinetek, laz utalhat kilokodésre. Felismerésének
alap modszere az endomyocardialis biopsia. A biopto-
mot altalaban a jobb oldali v. jugularis internan, ritkab-
ban a v. femoralison, illetve a v. subclavian at vezetjiikk
a kamrai septum jobb oldaldhoz. A meglehetésen in-
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Ao. asc

vénas
ECC
kaniilok

bal pitvar

nagy erek anastomosisa

aorta
Tr. pulmonalis

Tr. pulmonalis

- donor VCS
bal pitvar

jobb pitvarok egyesitése

Bicavalis transzplantacio
(a recipiens jobb pitvara eltavolitva)

d:donor

A kivett sziv helyére a bal pitvari varratsorral illesztett donor sziv és a nagyerek helyzete

vaziv biopsias rejekcidfelismeré modszer neminvaziv
helyettesitése régota kutatott teriilet. fgéretes eredmé-
nyek varhatok a vértesztekbdl, de ma még az enzim-
szint-emelkedés és a molekularis genetikai azonositas
is kutatasi fazisban van. Az echokardiografia jo eséllyel
kisziiri a stlyos rejekciokat, ha szoveti Doppler és fal-
mozgas-analizald lizemmodokat valasztunk. Az elsd
évben a betegek 80%-anak 2-3 kisebb-nagyobb rejek-
cios epizddja lezajlik.

Az immunszuppressziv kezelés fokozza a gyulla-
dashajlamot. Laz, izzadas, szédiilés hivhatja fel figyel-
miinket gyulladasos szovédményekre.

ORVOSKEPZES

@ Semmelweis Kiadé

A korai rejekciok és gyulladasos szovodmények
mellett a koszoruér-betegségre valod hajlam is jelentd-
sen nagyobb a transzplantalt sziven, mint a nem transz-
plantélton. Ennek kivédésére rutin statinkezelést alkal-
mazunk.

Végiil, a jelentdsebb szovédmények kdzé a rosszin-
dulata daganatokra vald fokozott hajlamot emlithetjiik.
Ide borrakok, a gastrointestinalis traktus daganatai, tii-
doérak, malignus hematolodgiai betegségek és egyéb da-
ganatok tartoznak. Korai felismerésiik a hossza tava
eredményes kezelésiik szempontjabol fontos.
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A szivtranszplantacio elényei és kockazatai

A UNOS, a legnagyobb nemzetkdzi transzplantéci-
0s regisztert vezetd szervezet adatai szerint az egyéves
tulélés 85%. A kivizsgalaskor a kiilonféle prognoszti-
kai indexekkel azoknak a nagy kockazatiinak minésit-
het6 betegeknek kinaljuk fel a mutétet, akiknek a bel-
gyogyaszati kezelés mellett az egyéves talélése ennél
az értéknél lényegesen kisebb. fgy mar az elsé év végén
érzékelhetd a szivtranszplantacidval elérhetd nyereség.
Az dtéves talélés 70%, a tizéves 50%. A szamok hasz-
nalatakor figyelemmel kell lenniink arra is, hogy a ma
transzplantaltak tovabb élnek, mint a 10 évvel ezelotti-
ek. Sokan miitét utdn ismét dolgoznak, sokan rendsze-
resen sportolnak, hegyet masznak, usznak, futnak. Bi-
zonyitékaink vannak arra, hogy torndval a felépiilési
1d6 lecsokkenthetd.

Korszerii eredmények a szivtranszplantacioban

Szamos alternativ eljarast ismeriink, ami azt céloz-
za, hogy a sulyos szivbeteg tovabb életben maradjon,
amig megfeleld szervet szamara fel nem ajanlanak.
Ilyen moddszer a biventricularis pacemaker és az auto-
mata defibrillator. Sebészeti eljards a megnagyobbo-
dott sziv haloval vald beburkolasa, ami a dilataciot aka-
dalyozza, illetve fékezi. A legnagyobb beavatkozast a
mechanikus keringéstdmogat6 eszk6zok, kamrai pum-
pak beiiltetése jelenti, melyek folyamatos nagy- (és
kis-) vérkori keringést biztositanak, jelentdsen meg-
emelik a perctérfogatot €s dramai klinikai javulast
okoznak. Az eljaras szovédményekkel terhes, de ma
mar nem nélkiilozhetd a varolistan 1évé stlyos betegek
szamara.

Jelent6s kutatasok zajlanak a végstadiumu szivelég-
telenségben alkalmazhato genetikai modszerekkel. Ar-
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ra ma még nincs til biztat6 adat, hogy az évek soran el-
pusztult szivizomzat helyett katéteres génterapiaval 1j,
miikddd szivizmot lehetne 1étrehozni, ahogy az talan
friss szivinfarctusban eldbb-utobb elérhetdvé valik. El-
lenben arra taldn redlisabb az esély, hogy a beteg sza-
mara szovetkulturaban ,.tenyésztett” szivizomzatot kb.
1 hénap alatt el6 lehet allitani, ami talan hasznalhato
lesz egy nem tul tavoli jovében.

Ma vilagszerte kb. 80 000 emberen végeztek sziv-
transzplantaciot ujsziilottél 70 éves korig. Az atlagos
tulélési id6 mar 12 évre ndvekedett. J6 néhany beteg
tobb mint 20 éve ¢l uj szivvel, s6t akadnak 30 éves tll-
¢lok is. A 20 év folotti tulélésre a betegek 20%-a sza-
mithat (6).

Hazai eredmények

2007-ben a hazai szivtranszplantaci6 elinditdsdnak
15 éves jubileumat tinnepeltiik. Decemberig 124 bete-
gen 126 transzplantacio tortént. A két retranszplantacio
koziil az egyik 7 év utan diffiz coronaria vasculopathia
miatt volt sziikséges, a masik akut graft elégtelenség
miatt 2 napos korban. Kombinalt transzplantacio is tor-
tént sziv és vese, illetve sziv és tiid6 egyidejli beiilteté-
sével, szekvencialis transzplantacid pedig sziv, majd
vese, illetve sziv, majd csontveld forméajaban. 73 beteg
¢l, mai atlagos ¢életkoruk 49 év, a transzplantacidjuk
idején atlag 46 évesek voltak. A gondozott betegek ko-
ziil 14-nél szignifikans koszoruér-betegséget allapitot-
tunk meg, amit 12 esetben stentbeiiltetés is kovetett. Pe-
riférias — foképp carotis — sziikiilet 7 betegnél igazolo-
dott. Rosszindulatii betegség a mostani gondozottak
koziil 3 esetben alakult ki, veseelégtelenséget 18-nal ta-
laltunk. 2007-ben elindult a hazai gyermeksziv-transz-
plantacio is (2. abra).
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2. dbra
© Az elvégzett hazai szivtranszplantdciok és a haldlozds alakuldsa évenkénti bontdsban
" (HTX szdma 1992-2007 dec.,; n = 124, exit: 51, él: 73)
o/
2008: 1:1-76. @ Semmelweis Kiadé ORVOSKEPZES
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Betegkivalasztas szivtranszplantaciohoz

A szivtranszplantacios kivizsgalas koltséges és sok
szempontbol megterheld folyamat. Miel6tt a beteget ki-
tennénk ezeknek a vizsgalatoknak, at kell tekinteni,
hogy van-e értelme transzplantacioban gondolkodni.
Ha a kivizsgalas feltételei adottak, akkor foglalkozunk
csak az indikaciokkal és a kontraindikaciokkal (6. tab-
lazat).

6. tdbldzat

© Transzplantdcids kivizsgdids feltételei

1. Szignifikans, funkciondlis korlatozottsag max. terapia
mellett, NYHA llI-IV.

2. Hagyomanyos sebészi és bal kamra volumenredukcids
mutéttel nem kezelhet6 szivbetegség

3. Refrakter, életet veszélyeztetd angina maximalis keze-
Iés és/vagy maximalis sebészi prébalkozéas mellett

4. 56 évnél fiatalabb életkor (56 és 65 év kozott egyéni el-
biralas szlikséges)

5. Egyuttm(ikods, orvosi kezelést elfogado beteg, aki a
komplex gydgyszeres elSirasokat csaladi segitséggel
végre tudja hajtani

6. Segitd csaladi halézat a beteg lakdsaban vagy a kozelé-
ben sz.sz. rendelkezésre all

Indikacidk és kontrainidkaciok

Ha a kivizsgalas feltételei adottak, a végstadiumu
ischaemias vagy nemischaemias eredetl szivelégtelen-
ség, vagy egy¢b ritka ok (intractabilis ritmuszavar) és a
sulyos funkcionalis korlatozottsag fennall, meg kell be-
csiilni a beteg prognoézisat. A stlyos allapot és rossz
prognoézis egyiittesen indokoljdk a transzplantacidt. A
prognosztikai becsléshez optimalis terapias eredmény
elérése sziikséges (7) (7. tablazat).

7. tabldzat

¢ A prognézis meghatdrozdsa

A progndzis meghatarozas feltétele az optimalis terapia.
Optimdlis terapia a szivelégtelenség gyogyszereinek széles
koru és dozisu bedllitasat jelenti, valamint a nem farmako-
l6giai kezelési lehetéségek (ICD, kamrai reszinkronizécid) in-
dikélasat és alkalmazasat a megfelelé modszertani ajanlasok
szerint. Csak a megfeleléen beillitott betegek funkcionalis
vizsgalata nyujt valés prognosztikai képet.

Funkciondlis vizsgdlatok Rossz progndzis

» NYHA stadium meghatd- |NYHA IV

rozas

» 6 perces jaras teszt 300 m alatti jarastavolsag

» ergospirometria 10 ml/kg/min alatti maximalis

oxigénfogyasztdas

HFSS pontrendszer 7,2-nél alacsonyabb

ORVOSKEPZES

@ Semmelweis Kiadé

Ha mas terapiat nem tudunk kinalni, a beteg egyiitt-
miikddo készsége és adottsagai nem teszik lehetetlenné
a mutétet, at kell tekinteni a kontraindikacidkat. A tobbi
parenchymas szerv stlyos mitkddési zavara meghitsit-
hatja a transzplantaci6 utani felépiilést, ezért ilyenkor
nem szabad a mitétet elvégezni. Az alkalmatlansag le-
folyasa szerint lehet végleges vagy ideiglenes, stlyos-
saga szerint abszolut vagy relativ. Relativ kontraindi-
kaciok halmozott eléforduldsa alkalmatlansagot jelent.
Ha az ideiglenes kontraindikacié megsziinik, a beteg
listazhato. A relativ kontraindikaciokat mérlegelni kell,
ezek tul liberalis kezelése a program eredményességét
rontja, de egy-egy kivétel egyedi mérlegelés utan tehetd
(8., 9., 10. és 11. tablazat).

8. tdbldzat

A szivtranszplantdcid indikdcioi

» Ischaemids szivbetegség

» Nem ischaemids eredet(i
cardiomyopathia

» Billenty(ibetegségek

» Congenitalis szivbetegség

Ritkan:

» intractabilis arrhythmia

» incurabilis szivtumor

miatti szivelégtelenség
rossz prognozissal

Ha a szivelégtelenség akut, pl. akut szivinfarctusban,
cardiogen shockban, befolyasolhatatlan anginak és életve-
szélyes ritmuszavarok mellett, az akut szakban indokolt le-
het a szivtranszplantécié. Az akut szak elmultaval az indika-
ci6é megszUinik, illetve a krénikus kezelés bedllitasa utani
Ujabb kivizsgalassal Ujra indikélhatd.

A kivizsgalas menete

Teendo sulyos szivelégtelenségben lévo
betegnél

Sulyos szivelégtelenség esetén a kezeld kardiolo-
gusnak mérlegelni kell a transzplantaciora valo alkal-
massagot. El kell dontenie, hogy a kivizsgalasnak a fel-
tételei adottak-e. Ha biztonsagosan eldonthet6 az alkal-
matlansag, folosleges a beteget egy sor olyan vizsgalat-
nak aldvetni, melyekre Ggyis csak transzplantacio ese-
tén lenne sziikség. Ha a beteg megfeleldnek latszik, az
adott osztalyon elvégezhetd vizsgalati leletek birtoka-
ban az orszagban regionalis elven miikodd szivtransz-
plantéacios kdzpontokba, a hemodinamikai laborral fel-
szerelt egyetemi kdzpontokba kell a beteget tovabbita-
ni. A specialis vizsgalatokat (szerologiai vizsgalatok,
Swan—Ganz-katéteres vizsgalat vasodilatator teszttel)
itt végzik el, és ezek birtokaban a beteget a varolistabi-
zottsagnak felajanljak. A transzplantacios alkalmassag-
ol csak a bizottsag jogosult donteni, ezért is hiba a be-
tegnek mar koradbban olyan informaciot adni, hogy sza-
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9. tdbldzat

i Végleges abszolut kontraindikdciok

Sulyos irreverzibilis extracardialis szervkarosodds

Vascularis stroke sulyos maradvéanytiinetekkel

Fixalt kisvérkori hypertonia (vasodilatacié utan is PVR > 5 WU)

Sulyos foku krénikus, gyégyszerrel és sebészileg nem korrigalhato 1égzési elégtelenség, sulyos foku obstruktiv ventilaci-
6s zavar (FEV1/FVC < 40%), sulyos intrapulmonalis AV shunt (FIO2 = 100%, 30 perc utan pO, < 200 hgmm)

Sulyos diabeteses szervkarosodas

Sulyos foku periférids érbetegség

HIV antitest pozitivitas

Tartds pszichés instabilitas:

a) aktiv psychosis, amelyben pszichidtriai szakvélemény alapjan megfelel6 kooperacié kezelés mellett sem érhet6 el
b) kooperacié hidnyaval jaré karakteropatia, pszichiatriai szakvélemény alapjan

9. Sulyos cardialis cachexia

10. Rehabilitaciét akadalyozé neuromuscularis allapot

11. Eletkor >56 év (e folétt beteg allapota alapjan egyedi kivétel lehetséges)

12. Sulyos osteoporosis

13. Mtéttechnikai ok: korabbi szivmditét kdvetkezményei, sternum osteomyelitis

14. Valamelyik ideiglenes kontraindikacio tartéssa valasa

SN
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10. tdbldzat

Ideiglenes kontraindikdciok

Sulyos dtmeneti extracardialis szervkarosodas

Jelentds obesitas, BMI >30

Rossz compliance

Olyan szocidlis allapot, amiben megfelel6 gondozéds nem biztosithaté

Malignus betegség 3 éven bell (kivéve planocellularis és basalsejtes bdrrak)

Aktiv gastrointestinalis fekély

Nagy kiterjedés, jelentds légzési zavart okozé tuddinfarctus, pneumonia, infiltracié, akut tidéembolia
Szeptikus éllapot, akut infekcio, infektiv goc

Aktiv dohédnyzas, drog- vagy alkoholfliggéség

10. A biztonsdgos immunszuppresszidhoz sziikséges higiéniés korilmények hianya

CONO VA WN -

11. tdbldzat

Relativ kontraindikdciok

1. Fixalt kisvérkéri hypertonia (vasodilatatio utan is PVR > 3,5 WU)
2. Inzulinkezelést igényl6 diabetes mellitus

3. 3 évnél régebbi malignus betegség

4. Enyhe obesitas (BMI 27-30)

5. Kozepes foku osteoporosis

6. Kozponti idegrendszeri betegség (parkinsonismus)

7. Infiltrativ cardiomyopathidk

mara kizardlag a transzplantacid az egyetlen ut. Ha a bi-
zottsag a beteget listdra helyezi, a regiondlis kozpont
rendszeresen allapotjelentéseket ad.

években Orvendetesen szaporodott. A miitéti eredmé-
nyesség a nemzetkdzi adatokkal dsszevethetd, azok at-
lagédhoz kozeli. Részletes kivizsgalas sziikséges, hogy
az indikéciok és a kontraindikaciok ismeretében a lista-
ra helyezésrdl jo dontés sziilessen. Donorjelentés ese-
tén a listan 1évo betegek minél frissebb adatainak atte-
kintése biztosithatja a célt, hogy minél kisebb legyen a

7 o 71

A transzplantacio helye a krénikus
szivelégtelenségben

A szivtranszplantacid6 Magyarorszagon mar 15 éve
elérheté gyogyitd eljaras. A transzplantaciok szama
még nem ¢éri el a becsiilt hazai igényeket, de az utobbi

2008; 1:1-76.

@ Semmelweis Kiadé

lista- és a mitéti haldlozas. A mitét utani immun-
szuppressziv kezelés a kilokodés veszélyét jelentdsen
meérsékli, de egyéb szovédményekhez, pl. kronikus ve-
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12. tdbldzat

i A recipienskivizsgdlds dsszefoglaldsa

I Klinikai, laboratdriumi vizsgdlatok
» Testsuly, testmagassag
» Vércsoport, antitest sz(rés
» Kémiai vizsgalatok (serum elektolitek, glukéz, mdjenzimek,bilirubin, T3,T4, BUN, serum kreatinin, kreatinin clearance,
total protein, serum albumin, lipidprofil,
» Kvalitativ és kvantitativ vérkép és thrombocytaszdm meghatarozas
» PRA-meghatédrozas. Ha a PRA aranya (panel reaktiv antibody) >10%, lehet6leg HLA-tipizalas és crossmatch,
lymphocytotoxicitasi teszt elvégzése ajanlott akkor is, ha ez késlelteti a beteg kivélasztasat. Magas PRA mellett ugyanis
korai hiperakut rejekcié lehetséges.
» Vizeletvizsgdlat (vizelet baktérium, gomba és viroldgia, Uledék, ltaldnos vizsgalat)
» Prothrombinidd, parcialis tromboplasztinidé
» Prostataspecifikus antigén
» Széklet Weber-teszt

Il.  Egyéb eszkézos vizsgdlatok

Carotis Doppler

Ormellékireg felvétel

Hasi ultrahang vizsgalat

Perfuziés tuddszcintigrafia (tidéembolia esetén)
Viabilitas vizsgélatok SPECT, PET, DSE

Ill.  Konziliumok

Szocidlis hattér
Fogaszat

Infektoldgia sz.sz.
Pszichiatria
Neurolégia sz.sz.
Nefrolégia sz.sz.
Gasztroenterolégia sz.sz.
Fil-orr-gégészet sz.sz
N&gyodgyaszat sz.sz
Uroldgia sz.sz.

» EKG

» Echocardiographia, rossz echdkép esetén izotép EF
» Coronarographia (ha szlikséges)

» Jobb szivfél katheterezés — hemodinamika

» Mellkasrontgen (kétirdnyu) — méret, alak, sziv- és tidd strukturdja
» EKG

» Ergospirometria

» Spirometria

»

4

4

4

»

VvV vV vV VVVVVvYVvVvY

IV. Infektoldgiai vizsgalatok

A transzplantécidval kapcsolatos fert6zések elleni védelem a mlitét el6tti infektoldgiai status felmérésével kezdédik.
Az immunszupresszids kezelés lappang6 gyulladasok fellangolasat okozhatja, vagy ellenanyag hianya esetén egyes
korokozok sulyos klinikai tiineteket hozhatnak létre. A kotelezd rutin szeroldgiai vizsgélatok eltéréseinek értékeléséhez
kardiolégus, transzplantacidban jartas infektologus szoros egylttmiikddésére van szlikség.
» Transzplantciét befolydsol6 vizsgalatok

» Hepatitis-B fellileti antigen

» Hepatitis-C antigén, ha pozitiv, PCR

» HIV-sz(irés

» RPRvagy VDRL

» PPD (Mantoux) bérpréba
» Transzplantacié utani kezelést befolyédsold vizsgalatok sz(irése

» Toxoplasma titer (IgG)

» CMV IgG titer — 4tvészeltséget mutat

» Rubeola titer

» Herpes simplex (HSV) IgG titer -—4tvészeltséget mutat

» Varicella zooster (VZV) titer (ha negativ, vakcina adasa széba jon)

» Ebstein-Bar-virus (EBV) IgG titer — atvészeltséget mutat
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seelégtelenséghez, graft vasculopathidhoz, daganatos
betegségekhez vezethet. Osszességében a jol szervezett
transzplantacids program jelentds életmindség-ndveke-
dést és meghosszabbitott életet kindl a programban
részt vevo betegeknek.
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Molekulargenomikai lehetdségek az ischaemias
Andréka Péter’

szivkarosodas megel6zésében és kezelésében

Gene-based approaches in the prevention and therapy of ischaemic
heart disease

OSSZEFOGLALAS A coronariabetegség és infarctus kialakulasaban a konvenciondlis rizikéfakto- 'Semmelweis Egyetem
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felvazolni az eddigi jelentésebb vizsgalati eredményeket és a gyakorld orvosok szaméra fonto- :  Intézet
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gyogyszerekre vald hatasat elemzik (farmakogeno-
mika). A genetikai diagnosztika végso célja, hogy — el-
sOsorban magas kockazatu egyénekben — vérvétel alap-
jén az egyénben és csaladtagjaiban prognosztizalni tud-
juk a coronariabetegség kialakulasat és azzal egyidoben

Bevezetés

A coronariabetegség, a myocardiumischaemia ¢€s
myocardialis infarctus multifaktorialis korképek, elo-
fordulasuk hatterében jelentds részben jol koriilhatarol-

haté rizikofaktorok, igy a cukorbetegség, a zsiranyag-
csere zavarai, az elhizas, a magasvérnyomas-betegség,
valamint a pszichés stressz allnak. Régi megfigyelés
azonban, hogy a coronariabetegség és infarctus gyak-
ran csaladi halmozo6dast mutat. Az ischaemias szivbe-
tegség genomi vizsgalatai és kutatasai a DNS-mutaciok
¢és varianciak myocardialis infarctussal és ischaemiaval
(genotipus-fenotipus vizsgalatok) vald Osszefiiggéseit
vizsgaljak, valamint Ujabban adott genomi eltérések
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lehetdség legyen az adekvat gyogyszeres kezelés meg-
inditasara.

Az ischaemias szivbetegség genomi diagnodzisa
mellett lehetdség van génalapu kezelésre is. A géntera-
pia soran idegen, miikoddképes génszakaszokat jutta-
tunk be vektorok segitségével a myocardiumba, és az
igy bejutott miikodéképes transzgén segitségével ter-
melddik a transzgén fehérje, ami kifejti a kivant biolo-
giai hatast. A kezelés 1ényege, hogy a gyogyszeres tera-
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piaval szemben a gén alapu kezelés idealis esetben tar-
tos és lokalizalt bioldgiai hatést biztosit.

Génalapu diagnosztika ischaemias sziv-
betegségben és infarctusban

A csaladi halmozddast mutatd myocardium ischae-
mia és infarctus hatterében a konvencionalis rizikofak-
torokon tul nagy valoszintiséggel fedezhetdk fel geneti-
kai okok, melyek els6sorban genom variancidival ma-
gyarazhatoak. Genomi variancianak (polimorfizmus-
nak) a DNS azon pozicioit nevezziik, ahol kettd vagy
tobb kiilonbozé bazis talalhatd meg a populacioban
1%-nal nagyobb gyakorisaggal. Ezek Onmagukban
nem okoznak betegséget, bizonyos esetekben azonban
hajlamosithatnak betegségre és befolyasolhatjak adott
gyogyszerek hatasat. Ez utobbi fontos szempont lehet
az egyénre szabott gydgyszeres kezelésben. A myo-
cardialis infarctus ¢és ischaemia genomi Osszefliggéseit
els6sorban infarctusos betegekben elvégzett teljes
genomvariancia-vizsgalatok eredményeibdl ismerjik,
melyek a genom aminosavsorrendjének varianciai €s
klinikai fenotipus egymassal dsszefliggd szabalyszeri-
ségeit vizsgaljak (linkage-analysis). A genotipizalas-
hoz sziikséges DNS periférias vér leukocytakbol keriil
izolalasra.

Genotipus-fenotipus 6sszefliggés vizsgalatok
myocardiumischaemiaban és -infarctusban

A coronariabetegség és a myocardialis infarctus ge-
netikai hatterét igen nehéz vizsgalni és az eddigi ered-
mények egyelére nem teljesen meggydzéek. A problé-
ma abbol addédik, hogy egyrészt a kiilonboz6 vizsgala-
tok egymastol kiilonb6z6 modszerekkel vizsgaljak (ter-
heléses vizsgalat, intravascularis ultrahang, coronaria-
angiografia) és kiilonb6z6 modon definialjak (enyhétdl
a szubtotalis sziikiiletig) a coronariabetegséget. A ma-
sik nagy probléma, hogy a kiilonbdz6 genetikai varian-
cidk jelent6sége a betegség megjelenésében nagymér-
tékben fligg a vizsgalt etnikumtol és altaldnos érvényt
megallapitdsokat nagyon nehéz felallitani.

A myocardialis infarctussal 0sszefiiggésben egyik
legtobbet tanulmanyozott genomi variancidk az
S-lipoxigenaz f6 regulatora, az arachidonat- 5-lipoxi-
genaz-aktivalo fehérje gén (ALOXSAP, 13q12-13 kro-
moszoma lokusz) polimorfizmusai melyek koziil nagy
betegszamon elvégzett vizsgalatok alapjan négy jelen-
léte szignifikansan ndvelte a myocardialis infarctus és
az ischaemias cerebrovascularis stroke valosziniiségét
296, halmozottan myocardium infarctusban szenvedd
izlandi csaladban (1). Az ugyancsak a leukotrién mole-
kularis mechanizmusdban részt vevd leukotrién A4
hidroldz (LTA4H) gén varians (K haplotipus) ugyan-
csak jelent6sen novelte a myocardialis infarctus gyako-
risagat, kiilondsen afroamerikai populacidban (2). A
GENECARD vizsgalatban a korai életkorban (<55 év
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alatt) myocardialis infarctusban szenvedé betegeket
vizsgaltak (3). Ebben a vizsgalatban a GATA2 trasz-
kripcids faktor gén (3q13 kromoszéma lokusz) tobb
variancidja is szignifikans 0sszefiiggést mutatott a ko-
rai infarctus eléfordulasaval. Ugyancsak sokat tanul-
manyozott genetikai varianciak a myocytandvekedési
faktor 2A (MEF2A) transzkripcios faktor polimorfiz-
musai. A Pro279Leu varians myocardialis infarctusban
¢és coronariabetegségben szenvedd spanyol betegekben
szignifikans 0sszefliggést mutatott a betegség kialaku-
lasaval (4). Az eddigi genomvizsgalatok tovabbi sza-
mos genetikai variancia Osszefliggéseit irtak le a
myocardiumischaemiaval és -infarctussal, amely leg-
tobbjének csak a kromoszéma lokuszat ismerjiik, az
érintett gént még nem irtak le. Ebbe a csoportba tartozik
az eddigi legnagyobb, 1933 korai (<66 év) coronariabe-
tegségben szenvedd csalddot vizsgald ,,BHF Family
Heart Study”. Ebben a vizsgalatban a betegséget igen
széles alapokon hataroztdk meg a pozitiv terheléses
vizsgalattol kezdve a pozitiv coronaria angiografiaig és
myocardialis infarctusig. A vizsgalatban a 2p12-2q23.3
kromoszéma 16kusz (a gén/ek jelenleg nem ismert)
varianciai mutattak 0sszefliggést a betegség kialakula-
saval (5).

Tovabbi, a coronariabetegség kialakulasaban szere-
pet jatszo, kisebb betegszamon végzett polimorfizmus
vizsgalatok elsésorban a koagulacios kaszkad és fib-
rinolizis, a thrombocytafunkcid, vascularis funkcio,
lipidmetabolizmus ¢és gyulladdsos folyamatokban részt
vevo gének variancidit elemezték. A prothrombin gén
G20210A polimorfizmus (20210A allél) jelentds mér-
tékben fokozza az akut myocardialis infarctus és
ischeamias szivbetegség rizikojat (6). Egy 2006-ban
kozolt metaanalizis 191 vizsgalatot hasonlitott dssze
(faktor V, VII, prothrombin, plazminogénaktivator
inhibitor-1 (PAI1) és harom thrombocyta glikoprotein
(GP) receptor varians: GPla C807T, GPIb alfa T[-5]C,
GPIlla C1565T), ami alapjan a prothrombin gén
20210A varians mellett az V-0s faktor 1691A is jelen-
tds mértékben noveli a coronariabetegség rizikojat és
fokozzak a keringé thrombin szintjét (7). Fiatalkori
akut myocardialis infarctus eléfordulasa Gsszefliggés-
ben allhat a fibrinolitikus aktivitds csokkenésével is,
igy korabbi vizsgalatok 6nallo rizikofaktorként irtak le
a plazminogénaktivator inhibitor 1 (PAIl) gén
promoter régio 4G allél jelenlétét, ezt azonban Ujabb
vizsgalatok egyelére nem erGsitették meg ().
Myocardialis  infarctust elszenvedett, azonban
angiografiaval szignifikans sziikiilettel nem rendelkezo
betegekben az V. faktor Leiden- mutacidja mellett a
B-fibrinogén G448A polimorfizmust (448A allél) is
gyakoribbnak taldltak (9). A metilén-tetrahidro-
folsav-reduktaz (MTHFR) C677T polimorfizmus TT
genotipusa Osszefligg a coronariak elzardédasaval (10).

Az utobbi id6ben intenziven kutatjak az ischaemias
szivbetegség egyik konvencionalis rizikofaktora, a hy-
pertonia kialakulasaban szerepet jatszo genetikai poli-
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morfizmusokat. A renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer kiemelt szerepet jatszik a hypertonia patomecha-
nizmusaban. Ezen rendszer génjeinek polimorfizmusai
széles korben ismertek. Az angiotenzinogént, az angio-
tenzinkonvertal6 enzimet, az angiotenzin-II 1 és 2 tipu-
su receptorait és az aldoszteron-szintazt kodold gének
polimorfizmusait tobb nemzetkozi kutatocsoport vizs-
galta. Ezek mellett a gyulladasos citokinek az endo-
telin-1 gén és az adrenerg receptor szerepét is feltétele-
zik a hypertonia kialakulasaban. Metaanalizisek azt
mutattak, hogy a myocardialis infarctus gyakorisaga az
ACE gén I/D polimorfizmus DD allél jelenléte esetén
szignifikansan gyakoribb (11). Az I all¢l esetén pedig
szignifikansan gyakoribb a 2-es tipusu diabetes melli-
tus eléfordulédsa (12). A szamos vizsgalat kozil kieme-
lend6 az angiotenzinkonvertalé enzim CYP11B2 poli-
morfizmusa, mely igazoltan emeli a fiatal betegek AMI
kockazatat (13), 9 éves utankovetés soran azonban nem
talaltak talélésbeli kiillonbséget a variansok kozott.
Ujabb vizsgalatok azt is mutatjak, hogy hossza tava
utankdvetés soran a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer, az adrenerg receptorok és a matrix metallo-
proteinaz polimorfizmusainak nincs szignifikans hata-
sa a postinfarctusos bal kamrai ,,remodellalédasara”
(14).

Az apoliporotein-E gén (19q13.2) varidnsai az E2,
E3 és az E4 allélek. Az E3 a populacidban a leggyako-
ribb (kb. 60%). Az ApoE az LDL-receptor (B/E recep-
tor) és az ApoE-specifikus receptorok elsédleges
ligandja és igy a koleszterinmetabolizmus egyik koz-
ponti molekuldja. A polimorfizmusai befolyasoljak a
koédolt fehérje funkcidjat és igy a plazma-Ossz-
koleszterin, LDL-koleszterol és ApoB (az LDL-,
VLDL- és kilomikron {6 fehérje alkotoeleme) koncent-
Osszkoleszterin- és  LDL-koleszterin-koncentraciot
mind gyermek-, mind pedig felnéttkorban (15). A Hel-
sinki Sudden Death vizsgalat postmortem analizis so-
ran azt taldlta, hogy az E4 allél jelenléte esetén korai
kozépkoru férfiakban jelentésen fokozott a coronaria-
atherosclerosis mértéke, ez az 6sszefiiggé azonban id6-
sebb egyénekben nem volt kimutathatdo (16). A
MONICA vizsgalatba bevont egyénekben az E4 allél
relativ gyakorisaga jelentésen emelte a cardiovascu-
laris haldlozas rizikojat (17). A  Scandinavian
Simvastatin Survival vizsgalat betegeiben elvégzett
genotipizalas soran érdekes Osszefliggést talaltak a
posztinfarctusos betegek prognoézisa és az ApoE geno-
tipus kozott. Tartds (5,5 éves) utankovetésnél az E4
allél jelenléte esetén a 80%-kal novelte a haldlozast
(18). Az ApoE2 ¢és E4 diabeteses betegekben hatassal
lehet a szovéddmények, pl. a nephropathia kialakulasara
(19). Az ApoE gén promoter régid polimorfizmusai
(219G/T ¢és 113G/C) szintén jelentds hatassal vannak a
plazmalipidprofilra (20). Az eddigi vizsgalatokon el-
végzett metaanalizisek az ApoE4 allélt hordozokban
40-50%-kal megnovekedett cardiovascularis rizik6 no-
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vekedést jeleznek, igen jelentds szubpopulacios eltéré-
sekkel, melyeket természetesen kiilso tényezdk is befo-
lyasolnak (21, 22). Hormonalis hatasok is befolyasol-
hatjak a cardiovascularis rizik6ét. A Helsinki Sudden
Death vizsgélatban az 9sztrogénreceptor- (ESR1) gén
P/p polimorfizmus P allél jelenléte az atherosclerosis
rizikofaktoranak bizonyult (23). Az utdbbi években kii-
16n6s figyelmet kapott a gyulladasos biomarkerek ¢és a
cardiovascularis események Osszefliggéseinek vizsga-
lata és ez alol a genetikai varianciak vizsgalata sem ki-
vétel, igy pl. a PECAM-1/CD31 gén Gly670Arg poli-
morfizmusai (Arg allél) és a myocardialis infarctus el6-
fordulasa kozt talaltak szignifikans dsszefliggést (24).

A genetikai variancidk befolyasolhatjak a kiils6 fak-
torok cardiovascularis hatdsat is, igy az egyébként pro-
tektiv hatasu alkoholfogyasztas paraoxonaz-1 (PON1)
QQ és koleszterolészter-transzfer protein (CETP) GG
genotipusokban fokozza a coronariabetegség rizikojat
(25). A genetikai varianciak vizsgalata soran lehetGség
nyilik bizonyos mindennapos élvezeti cikkek, pl. a ka-
véfogyasztas myocardialis infarctusra gyakorolt hata-
sanak vizsgalatara. Atlagos napi kavéfogyasztas esetén
ugyanis a koffein 95%-a a citokrom P450 (CYP)1A2
altal metabolizalodik a plazmabdl, ezért az enzim mi-
kddésének variabilitdsa szorosan dsszefligg a koffein-
metabolizmus egyéni kiilonbségeivel. Cornelis és
mtsai a CYP1A2 gén A163C polimorfizmus C allél je-
lenléte esetén nemcsak a koffein metabolizmus lassula-
sat észlelték, hanem egyben gyakoribb myocardialis
infarctust is (26).

Egyes polimorfizmusok tovabba konkrét gydgysze-
rek hatékonysaganak vizsgalataban is segitségiinkre le-
hetnek. Az aszpirinrezisztencia régéta ismert fogalom.
A ciklooxigenaz-1 (COX1) gént érint6 Ser529 poli-
morfizmus, a COX2 mRNS overexpresszioja, a gliko-
protein I1la PLA1/A2 és a 807T polimorfizmusa a vizs-
galatok szerint acetilszalicilsav-rezisztenciat okoz.
(27). A szivelégtelenségben és postinfarctusos betegek-
ben fontos szerepet jatszo béta receptorok polimorfiz-
musai €s a receptor antagonista kezelés dsszefiiggéseit
tobb tanulmany is vizsgalta. Szivelégtelenségben a béta
adrenoreceptor 1 Gly** és a Ser® variansai vizsgalt be-
tegpopulacioban rendelkezd egyéneknek mas varian-
sokhoz képest a hasonlo hemodinamikai hatas elérésé-
hez nagyobb béta-blokkold dozisu kezelés sziikséges
(28).

Genetikai tesztek indikaciéja myocardium-
ischaemia és coronariabetegség esetén

Az eddigi vizsgalatok eredményei alapjan (29) a
myocardiumischaemia és infarctus genetikai vizsgala-
tai a betegekben és azok csaladtagjaiban elsésorban a
kovetkezd esetek egyiittes eléfordulasakor lehet indo-
kolt:

» Coronariabetegség esetén:
a) angiografiaval szignifikans stenosis,
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gen- gen-
szek- bejuttatasi
venciak

technikak

. A cardiovascularis génterdpia f6 komponensei

b) betegségre pozitiv csaladi anamnézis,
¢) dohanyzas hianya,

d) diabetes mellitus hidnya,

e) normalis LDL-, HDL-szintek.

Myocardialis infarctus esetén:

a) a ,coronariabetegségnél” felsorolt Gsszes krité-
rium, valamint

b) infarctus EKG vagy laboratoriumi marker doku-
mentacidja.

Génalapu terapia

Adott betegségben a megvalasztandd génalapt ke-
zelés tervezésekor el kell donteni, hogy a célszervbe
melyik fehérjét koddold génszakaszt juttatjuk, és ki kell
valasztani az adott génszakaszt hordozo6 és cardiovas-
cularis terapiara alkalmas kompartmentet, ami lehet in-
takt sejt (sejtterapia, indirekt génterapia) vagy vektor
(direkt génterapia). Ezen feliil meg kell hatarozni, hogy
milyen technikat alkalmazunk az adott gén bejuttatasa-
hoz (1. abra).

Vektorok

A génszekvencidk sejtekbe juttatdsara tobb vektor-
technologiat fejlesztettek ki (7. tablazat). A virus alapu
vektorok megjelenése igen fontos eldrelépést jelentett,
mert hatékonyan fertézik meg a gazdasejtet és nagy
DNS-szekvenciak befogadasara képesek. A virus vek-
torok replikacio deficiensek, ami csokkenti sejttoxicita-
sukat és immunogenitasukat (30). A leggyakrabban al-
kalmazott virus vektorok a kovetkezbek: retrovirusok,
adenoasszocialt virusok és adenovirusok. A viralis vek-
torok lehetnek integralodo vagy nem integralddo vek-
torok (31, 32). A gazdasejti genomban integralodni ké-
pes retrovirus alapu vektorok (/. tablazat) két cso-
portja, az oncoretrovirusokbol, valamint a lentivirusok-
bol derivalt vektorok hasznéalhatéak a génterapidban.
Az oncoretrovirusokat a cardiovascularis gyogyaszat-
ban — legalabbis eziddig — nem alkalmaztak, mivel csak
osztddd sejtek megfert6zésére képesek. Az utdbbi
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években ismertté valt, ischaemias karosodast koveto,
osztodasra képes (!) progenitor sejt ,,homing” €s myo-
cardiumregeneracié azonban lehetdséget teremthet az
oncoretrovirusok cardiovascularis alkalmazasanak. A
lentivirus vektorok (33) az eldzdekkel ellentétben
osztddni képtelen sejteket is megfertéznek. Random
genomi integracidjuk soran azonban ndvekedhet a
mutagenesis valdszinlisége, ami megkérddjelezheti a
vektor biztonsagos hasznalatat. Az adenoasszocialt vi-
rus (AAV) vektorok nem integralddnak a gazdasejti
genomban, lehetové teszik azonban a transzgén hosszu
tava expressziojat (34). Az AAV vektorok széleskori
elterjedését a vektor viszonylag kis méretii transz-
gén-hordozo kapacitasa jelentdsen korlatozza.

A cardiovascularis terapiaban alkalmazott, oszto-
dasra nem képes (35) adenovirus vektorok (36, 37)
nagy DNS-szekvencidt képesek tarolni és in vitro nagy
titerben el6allithatok (38). Az adenovirusok sokféle sejt
megfertézésére képesek (35, 39, 40). A kardiologiai
klinikai vizsgalatokban leggyakrabban alkalmazott el-
sO generacids adenovirus vektorok (41) nagy mennyi-
ségli viralis génszekvenciat is magukban hordoznak, és
az altaluk a gazdasejtben expresszalt viralis fehérjek ro-
viddel a fert6zés utan jelentds immunvalaszt (42) gene-
ralhatnak. Az ezt kovet szoveti gyulladasos reakcio és
rovid transzgén expresszios idétartam a szélesebb kori
klinikai elterjedés legfébb gatja. Mivel az adenovirus
vektorok altal generalt immunvalaszért els6sorban a
vektor virdlis génszakaszai feleldsek, a vektor ujabb ge-
neracioiban a replikacioért felelds E; génszakaszon (el-
s6 generacids vektorok) kiviil egyéb viralis géneket is
toroltek (EQA/E4, E[/E4, E]/E3/E4), és eldallitottak a
viralis gén nélkiili, Gn. ,,gutless” adenovirus vektort is
(43).

Preklinikai eredmények

A krénikus myocardium ischaemia soran, adapta-
ciés mechanizmusok révén 1j kollateralisok képzdd-
nek, melyek azonban a legtdbb esetben nem képes po-
tolni a szivizom besziikiilt keringését. Az endothel-
szabalyozo vascularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) ¢érhalozat kialakulasat (angiogenezist) indu-
kalja, mig az érfali sejtek szélesebb spektrumanak fej-
16dését szabalyozo fehérjék (pl. fibroblastnévekedési
faktorok, FGF) komplex artéria képzddését (arterio-
genezist) segitheti el6. Mas, angiogenezist indukalo
faktorok, igy a thrombocytaderivalt névekedési faktor
(PDGF), a placentandvekedési faktor, a nitrogén-oxid-
szintetaz (NOS), illetve a hypoxiaindukalt transzkripci-
0s faktorok (pl. HIF1) (44) allatkisérletekben biztatd
eredményeket mutatnak. Mivel a VEGF és az FGF is
nitrogén-oxid-szintetaz (NOS) aktivitas révén fejtik ki
érndvekedést indukald hatasukat (45), a NOS gén-
transzfer az angiogenezis terapia szamara lehetsége-
ket nyujt.
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Génterdpids vektorok tulajdonsdgai

,Csupasz” Adenovirus Adenoasszocidlt virus | Retrovirus
DNS(liposzéma
Nukleotidkapacitas (kB) | >10 7-8 <5 <8
Célsejt legtobb sejt legtobb sejt legtobb sejt 0sztédd sejtek
Kromoszémaintegracié | nincs nincs van van
Expresszié id6tartama | atmeneti atmeneti stabil stabil

Megfeleld hatékonysagu szovetspecifikus vektorok
hianyaban a myocardiumot €s/ vagy a coronariat célzo
invaziv technikéknak fontos szerep jut a génterapiaban.
A myocardium direkt injektalasa és az intracoronaria
katéteres befecskendezése mellett jo alternativajanak
tlinik példaul az albumin burkolati echo kontrasztanya-
gokhoz kotott vektorok coronaria artérias (46) injekta-
lasa, valamint — pl. stilyos coronariasziikiilet fennalla-
sakor — a retrograd coronaria vénas infuzio (42) (2. ab-
ra). A célszovet transzfekcidja jelentds mértékben fiigg
a géntranszfer technikajatél. Adenovirus-medialt gén-
terapia esetén a coronaria artérids injektalas alacsony
szamu célsejt transzfekcidjdhoz vezet (47), a retrograd
coronaria vénas injektalds azonban a myocytak
30-50%-aban képes transzgént expresszaltatni (48). A
szivizom-infarctus ¢és a myocardium ischaemia-
reperfiziés karosodasai a génalapu terapiak viszony-
lag friss célpontjai. Citoprotektiv fehérjék (pl. szuper-
oxid-dizmutaz, hemoxigenaz, VEGF, nitrogén-oxid-
szintetaz, Akt) géntranszferei allatmodellen csokkentet-
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ték a reperfuziohoz tarsuld szivizominfarctust és a
balkamra-diszfunkcié mértékét (34, 49, 50).

Klinikai vizsgalatok

A human terapiaban alkalmazand¢ idealis cardio-
vascularis vektor egyszeriien eldallithatd, nem immu-
nogén, elnyujtott idejii transzgén-expressziot tesz lehe-
tové, és stabilan, mutacié nélkil integralddik a gazda-
sejti genomban. A jelenleg rendelkezésre all6 vektorok
kozil jelenleg egyik sem teljesiti az 6sszes kritériumot.
Két vektortipus, a lentivirus vektorok (51) és az 11j ge-
neracioés adenovirus vektorok (52) tekinthetéek a legin-
kabb ,,idealis”-nak.

A kardiologiaban elsésorban az angiogenezist indu-
kald és a kardioprotektiv génterapianak van jovéje. A
tartos bioldgiai hatast lehetévé tevo génalapi VEGF te-
rapiat tobb klinikai vizsgalatban is alkalmaztak perifé-
rias (53) és szivizom (54) ischaemia kezelésére.
Placebokontrollalt klinikai stidiumok igazoltak, hogy a

Retrograd injektalo katéter az anterior coronaria vénaban

Géntranszfert kovetd 3. napon
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VEGEF plazmid direkt myocardialis injektalasa bizton-
sagos eljaras és harom honapos utankovetésnél az angi-
nas események jelents ritkulasat eredményezte.
VEGF plazmid injektalasaval tortént elsé klinikai pro-
balkozésok alsé végtagi ischaemia kezelésében is igé-
retesnek bizonyultak (55). Néhany, kis betegszamon
végzett vizsgalat megkérddjelezte a VEGF génterapia
klinikai hasznat (56), egy nemrég kozolt, 2. fazisa vizs-
galat ,,no-option”, kanadai 3 és 4 staidiumu betegekben
mérsékelte az anginas panaszokat €s csokkentette a
myocardiumdiszfunkcié mértékét (57).

Az arteriogenezist indukal6 rekombinans FGF2 fe-
hérje intraartérias injektalasa a TRAFFIC vizsgalatban
(58) caludicatio intermittensben csokkentette az alséd
végtagi panaszokat ¢és ndvelte a jarastavolsagot.
Adenovirus-medialt FGF-2 injektalasa mind periférids
(59), mind myocardiumischaemias (37) allatmodellen
arteriogenezist indukalt, és javitotta az izomszdveti ke-
ringést. Az AGENT vizsgalat bebizonyitotta, hogy az
adenovirus vektorok cardiovascularis alkalmazasa, ko-
riiltekintéen kivalasztott betegcsoportban, biztonsagos
¢és nincsen jelentésebb mellékhatasa. Adenovirus vek-
torba csomagolt FGF4 génszekvenciai coronarialu-
menbe tortént injektalasa stabil angina pectorisos bete-
gekben novelte a terhelhetdséget (60), a myocardium-
perfuzié objektiv javulasat azonban a korabbi klinikai
vizsgalatokhoz hasonléan az AGENT vizsgalat ered-
ményei sem igazoltak (61).

Ugyancsak klinikailag is vizsgalt génterapias lehe-
t0ség a blokkold DNS-szakaszok injektalasa. A techni-
ka lényege a rovid (20 bp) blokkold DNS bejuttatasa a
célszovetbe, ami gatolni képes azokat a promoterszek-
vencidkat, melyek révén az EF2 transzkripcios faktor
adott génszakaszok transzkripcidjat elindithatja. igy
szamos, pl. a sejtproliferacioban részt vevd gén ex-
presszidja akadalyozhato. A PREVENT klinikai vizs-
galatban a blokkolé DNS technika jelentdsen csdkken-
tette az vénas bypass graft elégtelenség gyakorisagat
(62). A cardiovascularis géntranszfer klinikai bevezeté-
se lassan halad (63), melynek oka a vektorok invaziv
bejuttatasanak korlatai, a vektorok transzfekcios lehe-
toségei, valamint az expresszalt fehérje esetlegesen
nem megfeleld bioldgiai hatasa. Fontos tudni, hogy a
géntranszfer technikak hatasara — szervspecifikus be-
juttatasuk ellenére — a célszdvet mellett a plazmaban is
angiogenezissel progressziot mutatd tarsbetegségek
(diabeteses retinopathia, nephropathia, tumorok) jelen-
léte korlatozzak a terapia elterjedését.

A génterapia tovabbi lehetéségei

A sejtterapia hatékonysdagdanak novelése. Preklini-
kai vizsgalatokban a génterapiat sikeresen alkalmazzak
implantaciot megel6z6 ex vivo sejtmodifikaciora.
MyoD faktor adenovirus-medialt fokozott expresszidja
az infarctusos szovetbe iiltetett fibroblastokban mio-
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genezist indukalt (64). Az igy modifikalt beiiltetett sej-
tek képesek atvenni a nem megfeleléen miikodo eredeti
sejtek funkcidit. Egy 2002-ben Iwaguro és mtsai éltal
publikdlt hats6 végtagi ischaemias dallatmodellen
endothel progenitor sejtekben hajtottak végre in vitro
adenovirus-medialt VEGF géntranszfert (65). Az
ischaemias izomba ezt kovetden bejuttatott sejtek haté-
konyabban indukaltak vaszkulogenezist, mint a nem
VEGF-transzgén endothel progenitor sejtek. Dzau és
mtsai tovabba nemrég arrol szamoltak be, hogy elézete-
sen nitrogén-oxid-szintetazzal (NOS3) és hem-
oxigenazzal (HO1) modifikalt endothel progenitor sej-
tek meszes carotis artéridban in vivo facilitaltak a re-
endothelizaci6 folyamatat (66).

A transzgén expresszidjanak in vivo reguldlasa. Ki-
sérleti modellekben igazoltdk, hogy az altalanosan el-
terjed konstitutiv, vagyis folyamatosan miikodé pro-
moterek megfelelé mértéki szoveti transzgén expresz-
sziot tesznek lehetdvé. Bizonyos helyzetekben azonban
fontos lehet a transzgén expresszidjanak regulalasa (67)
sziikséglethez valo igazodasa. Mivel az ischaemias be-
tegségek a cardiovascularis génterapia egyik legfonto-
sabb célcsoportjat képezik, a hypoxia mértéke jo lehe-
tdség a génexpresszid szabalyozasara. Hypoxidban a
génexpresszios szint fizioldgias korilmények kozott
fligg az un. hypoxiaindukalta faktor (HIF1) aktivitasa-
tol (68). A HIF transzkripcios faktor dimer forméaban
van jelen a szovetben, HIF1a és HIF1B-alegységekbdl
all 6ssze. A sejtek ugyan mindkét alegységet folyama-
tosan termelik, normoxiaban a HIFla gyorsan bomlik,
ezért nincs lehetéség dimer formalodasra. Hypoxia so-
ran az o-alegység degradacioja mérseklodik, és a két al-
egység kapcsolodasaval dimerek keletkeznek, melyek
bizonyos gének (pl. VEGF) regulalo régioiban talalhato
HRE-hez (hypoxia responsive element) kapcsolédnak,
és nd az adott gén transzkripcidja és proteinex-
presszidja.

Szervspecificitds. A biztonsagos terdpia sordn lé-
nyeges szempont a célszervspecifikus expresszio eléré-
se. Ez jelenleg dontéen az injektalasi technikan mulik,
mivel a jelenlegi hatékony vektorok a szisztémas kerin-
gésbe jutva mas szdvetet is hatékonyan megfertéznek
¢s ott transzgén fehérjét expresszalnak. A szervspecifi-
kus expresszid céljabol a transzgén szekvencigjat
sejtspecifikus prométerrel lehet ellatni. Szivizomsejtek
esetén ez pl. a miozin kdnnyl lanc promoter, ami
myocytaspecifikus expressziot tesz lehetévé (69). Je-
lenleg a legmodernebb vektoroknak az un. ,,vigilant”
(=szemfiiles) vektor technoldgidkat tekintjiik, melyek
szisztémasan juttathatoak be a szervezetbe, szerv-
specifikus promoter (pl. miozin kdnnyi lanc) kontroll
alatt allnak és adott szignal megjelenésére varnak, ame-
lyet lokalis transzgén expresszid kovet.
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A génalapu diagnosztika és terapia
jovoje

A cardiovascularis betegségek megeldzésében és

kezelésében egyre fontosabb helyet kdvetelnek maguk-
nak a génalapu technikak. A diagnosztikus modszerek a
jovOben egyrészt a betegség egyéni és csaladi riziko-
becslésében, masrészt pedig az Gin. egyénre szabott te-
rapia kialakitasaban kaphat fontos szerepet. A génalapt
kezelés fontossagat szamos klinikai vizsgalat igazolta,
széleskori klinikai alkalmazasa el6tt azonban jelenleg
tobb akadaly is van. Hianyoznak az idealis vektorok,
valamint a hatékony szervspecifikus géntranszfer mod-
szerek. A hagyomanyos sejtterapiaval valdo kombinala-
sa, valamint a hatékony szervspecifikus és/vagy regu-
lalt transzgén expresszid elérése Uj tavlatokat jelent.
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AZ ORVOSKEPZES AKTUALIS KI'ERDI'ESEI

Curriculum reform a Semmelweis Egyetemen,

2008 - valami elkezdodott

Egyetemiink elméleti képzése Europa-szerte elis-
mert, magas szinvonalon folyik, kis tilzassal évszazad-
ok ota. Gyakorlati oktatasunk azonban szamos problé-
maval kiizd. A rohamosan fejlédé orvostudomanyban
ma mar csak ugy képzelhet6 el hatékony orvosképzés,
ha a medikusok passziv szemlél6bol mielébb az ellatas
aktiv résztvevoivé vallnak. Az atalakuld hallgatoi fel-
adatok azonban olyan képességek elsajatitasat teszik
sziikségessé, amelyek eddig nem képezték részét a pre-
klinikai képzésnek. Ez a felismerés vilagszerte a képzé-
siik atalakitasara késztette az orvosi egyetemeket az el-
mult évtizedben, és mara a Semmelweis Egyetemen is
konszenzus alakult ki a reform sziikségességérol.

Az Altalanos Orvostudomanyi Kar Curriculum Bi-
zottsaga az egyetem legfelsd vezetdinek kezdeménye-
zésére kezdte el kidolgozni curriculum tervezetét tavaly
kora tavasszal. Jomagam a Hallgatéi Onkorményzat
oktatasi referenseként vettem részt a mithelymunkéban,
¢és azt kell mondanom, hogy folyamatosan figyelembe
vették a mi allaspontunkat is. Egy éven keresztiil foly-
tak az egyeztetések Prof. Hunyady Laszl6 vezetésével,
mig végiil megsziiletett a javaslatunk, amelyet Kari Ta-
nacs legutébbi iilésén minimalis modositasok utan ta-
mogatandonak itélt.

A curriculum atalakitasanak legfontosabb céljai a
tematika korszeriisitése mellett az volt, hogy a hallga-
tok elméleti és klinikai képzésének dsszhangjat javitsuk,
a képzésben meglevd atfedéseket csokkentsiik, valamint
a hallgatok gyakorlati képzését kivantuk erdsiteni az el-
méleti képzés szinvonalanak megtartasa mellett.” —
nyilatkozta az elfogadott javaslatrél Hunyady Laszlo
Professzor. ,, Az ismeretek rendkiviil gyors fejlodése az
orvostudomanyban kiilonosen jellemzo, ezert a curri-
culumban sziikségessé valt olyan targyak megjelenitése
is, melyeket korabban nem oktattunk. Ez természetesen
azt is jelentette, hogy egyes targyak esetében az orasza-
mokat csokkenteni kellett. Ugy érzem, hogy — bdr a
részletek tekintetében voltak vitak - az Egyetem hallga-
toi és oktatoi a megfogalmazott alapelvekkel egyetér-
tettek.”

Az 1j elképzelés szerint a hallgatok mar nagyon ko-
ran kapcsolatba fognak kertilni az egészségiigyi ellato-

2008; 1:1-76.
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rendszerrel, igy lehetévé valhat szamukra, hogy az el-
méleti ismeretek elsajatitasaval parhuzamosan fel tud-
janak késziilni a gyo6gyitoi szerepre.

A kotelezéve tett Orvosi Kommunikacié és a né-
met programbol atvett Bevezetés a klinikumba nevi
Uj tantargy mar a masodik félévben a klinikai képzés
elokészitését szolgalja. A negyedik szemeszterben, az
alaptargyakkal parhuzamosan meginduld, két féléves
Belgyogyaszati propedeutika keretében pedig remél-
hetdleg hatékonyabban elsajatithatova valnak a jo be-
tegvizsgalathoz nélkiilozhetetlen gyakorlati alapkész-
ségek. Bar az egyeztetések nem terjedtek ki a teljes te-
matika meghatarozasara, a propedeutikaval kapcsolat-
ban folyamatosan hangsulyoztuk, hogy az lehetbleg
masodéven a vizsgalati technika atadasat célozza, és ne
foglaljon magéaba olyan ismereteket, amelyhez a hall-
gatok nem rendelkeznek elegendd elméleti hattértudas-
sal.

Az 1j curriculum az els6 harom évben tobb elméleti
tantargy radikalis atszabasat is eléirja. Az 6nallé orvosi
biolégia megsziinik, ismeretanyagdt az anatomia és a
biokémia fogja integralni a tematikajaba, megfeleld
oraszam-kompenzacié mellett. Javasoltuk és tdmogat-
tuk az Immunoloégia alapjai, valamint a Genetika és
genomika athelyezését harmadévre. Ezek a tantargyak
szerintiink sokkal jobban tanulhatdak élettani és bioké-
miai ismeretek birtokaban. Az atalakitas sziikségszer(i-
en a klasszikus preklinikai targyak oraszamesokkenését
vonja maga utan, reményeink szerint azonban a temati-
kak Osszehangolasaval a képzés mindségének romlasa
elkeriilhetd.

Az orvosi fizika oktatdsa ugyancsak megvaltozik, a
biostatisztika informatikaval kibévitve onallo félévet
kap, az orvosi képalkoto eljarasok pedig kikeriilnek
az els6éves tananyagbol, és negyedéven a radioldgiaval
parhuzamosan fogjak tanitani éket.

Nagy vivmanya a curriculumnak a Kisérletes és se-
bészeti miitéttan bevezetése az 6tddik szemeszterben.
A mutéttan az alapvetd operativ manualitas megszerzé-
sét teszi majd lehetvé kiscsoportos, szeminariumi kép-
z¢s keretében. Eldrelathatéan egy o6nallo, 1 tanszék
fogja oktatni.
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Nagyobb hangstllyal szerepelnek majd a hatartudo-
manyok, igy az egészségiigyi jogi és gazdasagi ismere-
tek, valamint a prevencio. A pszichoterdpia szintén he-
lyet kapott a kotelez6 targyak kozott.

Hatodéven megsziinnek a kurzusok, de az eredeti
javaslatunk egy kotelezden valaszthatd turnus beveze-
tésérdl egyelore sajnos csak terv marad. Ugyancsak va-
rat magara a tombdositett gyakorlatok bevezetése. Min-
denképpen torekedni fogunk azonban arra, hogy leg-
alabb egy szemeszterben blokkrendszerben oktassa-
nak, mert allaspontunk szerint igy nemcsak a felesleges
hallgatoi ingazas sziinhetne meg az intézetek kozott, de
a tombosités a hatékonyabb klinikai képzés valodi alap-
ja lehet.

Természetesen tudomasul vessziik, hogy mindent
egyszerre nem lehetett elérni, a marciusban megszava-
zott javaslatot hidnyossagaival egytitt is el6relépésnek
tartjuk. Fontos hangsulyozni ugyanakkor, hogy a curri-
culum csak egy keret, amelyet megfeleld tartalommal
megtoltve nyilhat lehetéség egy modern, a huszonegye-
dik szazad elvarasainak megfeleld orvosképzés kialaki-
tasara.

ORVOSKEPZES

@ Semmelweis Kiadé

Hogy a konkrét valtoztatasok kialljak-e az id6 pro-
bajat, ma még nem megjdsolhato, a kitlizott célok eléré-
se azonban mindannyiunk k6zos érdeke. A reform szé-
les tAmogatottsdga mindenképpen bizakodasra ad okot,
ahogy ezt a beterjesztd, Hunyady professzor is megje-
gyezte:

., Szamos esetben tapasztaltam, hogy az oktatok sa-
jat tantargyuk oraszamanak csokkentését is hajlandok
voltak elfogadni annak érdekében, hogy egy olyan cur-
riculum johessen létre, mely a korabbinal jobban szol-
gdlja az orvostanhallgatok képzését. Ez a konstruktiv
hozzaallas, mely a hallgatok és oktatok dontd tébbségét
egyardnt jellemezte eredményezte azt, hogy az AOK
Kari Tandcsa nagy tobbséggel elfogadta az uj curricu-
lumot, melynek bevezetéset a 2008/9-es tanévtol kezdo-
dden, felmend rendszerben szeretnénk megvalositani.”

Hallgatoi szempontbdl a valtozads sziikségessége
nem volt kérdéses, Oszintén bizunk benne, hogy a gya-
korlati élet eredményei is igazolni fogjak dontéseink
helyességét.

qudai Sandor
AOK VL. év

2008. aprilis 14.
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Utmutatas szerzéinknek

Az ORVOSKEPZES - tébb mint kilencven éves hagyomanyai
szerint — a posztgradudlis oktatds folydirata, bar szolgdlni ki-
vénja a medikusképzést is. Elsésorban olyan munkak kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aga-
nak Ujabb és leszlrt eredményeit foglaljak 6ssze magas szin-
vonalon ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz,
klinikushoz és elméleti orvoshoz egyarant széljanak.

A szlikebben vett orvostudomany teriletérdl alapvetéen re-
ferald jellegli kozleményeket varunk, a lap a szerzé eredeti
kutatasi-vizsgélati eredményeit csak mint az irodalom részét
fogadja el. A lap sokszinUségének elésegitése céljabdl a kozle-
mények tobbféle formaban is beadhatok. Ezek:

- fiatal doktoraink (PhD) tudomanyos beszéamoloi (nem tézi-
sek vagy doktori értekezések!);

+ klasszikus 6sszefoglald kdzlemény az elméleti és klinikai or-
vostudomany béarmely terlletérél, a legujabb irodalmi
eredmények felhasznalasaval;

-+ ,update” jellegtli kdzlemény, azaz nem egy téma kidolgoza-
sa, hanem egy szlkebb vagy tdgabb szaktertlet legujabb
tudomanyos eredményeinek dsszefoglaldsa.

A kéziratokat az Orvosképzés Szerkesztésége
cimére kérijiik:

Krompholcz Katalin

Semmelweis Egyetem, 1085 Budapest, UlI6i ut 26.
Telefon: 459-1500/5234, 267-0674

e-mail: krompkati@rekhiv.sote.hu

A kéziratokat Word dokumentum formatumban (dog, illetve
rtf kiterjesztés(i), floppy-n, CD-n, esetleg e-mailen, valamint
két nyomtatott példanyban is kérjik. Keriljék a word
dukumentumban az internethivatkozasok beszirasat, ebbdl
eredé szoveghidnyokért a kiadoé nem villal felel6sséget.

Helyesirds: az orvosi szavak helyesirdsdban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irasméd kovetkezetes al-
kalmazasat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjuk irni a
tudomanyagak és szakteruletek, a technikai eljarasok, misze-
rek, a kémiai vegytletek neveit. A szerkeszték fenntartjak ma-
guknak az ortogréfiai és stilaris javitas jogat.

A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjik megadni.

A kozlemény felépitése:
Cimoldalon (sorrendben): cim, angol cim, a szerzék neve dok-
tor nélkdl, munkahely, levelezési cim, e-mail cim.

Osszefoglalds: magyarul és angolul, kiilén-kiilén lapon. Angol
nyelvii cim is szikséges! Az 6sszefoglaldk terjedelme ne ha-
ladja meg a 150-150 sz6t!

Kulcsszavak: a dolgozat témdjahoz kapcsoldodd maximum 5
kulcsszo, magyar és angol nyelven.

A kozlemény szerkezete: referald jellegébdl adéddan alté-
makra oszthato, amelyeket alcimek vezessenek be. Az irodal-

mi el6zmények Osszefoglaldsa legyen tomor, a szerzék a té-
mat a legUjabb irodalmi ismeretek szintjén foglaljak 6ssze. A
targyalasi rész terjedelme lehet6leg ne haladja meg a 20 gé-
pelt oldalt.

Irodalom: a hivatkozéasokat (maximum 50) a szbvegben val6
megjelenés sorrendjében tiintessék fel. A szovegben a hivat-
kozast a sorszama jeldli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerzé felett et
al./és mtsai), cikk cime, folydirat neve (Index Medicus szerint
roviditve), év; kotetszam:elsé-utolsé oldal. Példa:

1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook PN. Interaction of genetic and
environmental influences on peak bone density. Osteoporosis Int
1990, 1:56-60.

Hivatkozds kényvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerzéi. A fe-
jezet cime. In: szerkeszték (editors). A kdnyv cime. A kiadas
helye, kiadd, megjelenés éve; fejezet elsé-utolsé oldala. Példa:

2. Delange FM, Ermans AM. lodide deficiency. In: Braverman LE,
Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Phila-
delphia, Lipincott-Raven, 1996, 296-316.

Tdbldzatok: kilon-kulon lapokon kérjuk, cimmel elldtva és
arab szdmmal sorszdmozva. Torekedjenek arra, hogy a tabla-
zat kdnnyen attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavaréan
sok adatot.

Abrdk: killén-kiilén lapokon kérjiik. Csak reprodukélhaté mi-
néségui dbrakat, fényképeket kiildjenek be. Az dbrak hatolda-
ldn puha ceruzaval jeldljék a szerzé nevét, arab szdammal az
abra sorszamdt és a vertikalis iranyat. Az dbrak cimeit és dbra-
magyarazatokat kulon lapon kell feltiintetni. Digitélis fényké-
peket minimum 300 dpi felbontasban kérjik. Eifogadunk tif,
eps, illetve cdr kiterjesztésti file-okat, de feltétlen kérjik azo-
kat nyomtatott formdban is leadni. Semmi esetben nem kell
az 4brdkat a Word, PowerPoint dokumentumba beépiteni.

A formai hidnyossdggal bekiildott kéziratokat nem tudjuk el-
fogadni. A gyors lektori és korrekturafordulok érdekében a leg-
biztosabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszd-
mot kérjiik megadni.

A kéziratokat kisérd levélben kérjlk jelezni, hogy a szerzék a
kdzleménnyel egyetértenek (és ezt alairdsukkal igazoljak), va-
lamint lemondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrol. [rasbeli
engedélyt kértink mellékelni a mar kozolt adat/abra felhasz-
nalasa, felismerhetd személy dbrazolasa, szerz6nek nem mi-
nésul6 személy nevének emlitése/feltiintetése esetén. A szer-
kesztéség az dltala felkért szakérték személyét titkossaggal
kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig a szerzét illeti
meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiaddra szall. A
megjelent kéziratok megérzésére szerkesztéséglink nem tud
véllalkozni.
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