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1. Roviditések jegyzéke
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American College of Cardiology Foundation — Az
Amerikai Kardiologus Kollégium Alapitvanya
Angiotensine converting enzyme — angiotenzin konvertaz
enzim

Angiotensine converting enzyme inhibitor — angiotenzin
konvertaz enzim gatlo kezelés

American Heart Association — Amerikai Sziv Tarsasag
Adjusztalt riziké hanyados

Akut miokardialis infarktus

Atrial natriuretic peptide — pitvari natriuretikus peptid
Adjusztalt esély hanyados

Angiotensine receptor blocker — angiotenzin receptor
blokkolo kezelés

Angiotenzin receptor nefrilizin inhibitor

Adenosine triphosphate — adenozin trifoszfat
Arginin-vazopresszin

Area under the curve — a gorbe alatti tertilet
Béta-blokkolo kezelés

Body mass index — testtomeg index

Brain netriuretic peptide — agyi natriuretikus peptid

Bal Tawara-szar blokk

Carbohydrate antigen-125 - karbohidrat antigén 125
Coronary artery bypass graft — koszortaér athidalé miitét
Confidence interval — konfidencia intervallum
Kardiomiopatia

C-reaktiv protein

Cardiac resynchronization therapy — kardialis
reszinkronizacios terapia

Cardiac resynchronization therapy with defibrillator—

kardialis reszinkronizacios terapia defibrillatorral



CRT-P

DAG
ECM
EDTA

EF
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ELISA

ESC
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HGF

HL teszt
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ICD
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LVEDV
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Cardiac resynchronization therapy pacemaker— kardialis
reszinkronizacios terapia pacemaker funkcidval
Diacil-glicerol

Extracellularis matrix

Ethylene-diamine-tetraacetic acid - etilén-diamin-
tetraecetsav

Bal kamrai ejekcios frakcio

Elektrokardiografia

Enzyme-linked immunosorbent assay — enzim-kotott
immunoszorbens assay

European Society of Cardiology — Eurépai Kardiologus
Tarsasag

Growth differentiation factor-15 — Novekedést
differencial6 faktor-15

Heart failure with mid-range ejection fraction —
szivelégtelenség kdzepesen csokkent ejekcios frakcidval
Heart failure with preserved ejection fraction —
szivelégtelenség megtartott ejekcios frakcioval

Heart failure with reduced ejection fraction —
szivelégtelenség csokkent ejekcios funkcioval
Hepatocyte growth factor — hepatocita novekedési faktor
Hosmer-Lemeshow teszt

Hazard ratio — riziké hanyados

Implantalhato kardioverter defibrillator

Ischemic cardiomyopathy — iszkémias kardiomiopatia
integrated discrimination improvement - integralt
diszkriminacios javulas

Interleukin

Inositol triphosphate — Inozitol trifoszfat

Katalégus szam

Left ventricular end-diastolic volume — bal kamrai

végdiasztolés volumen



LVESV

MAPK
MCP-1
MHC
MMP
MRI

MRA
NPV
NT-proBNP

NRI

NYHA

Opt. el.
OR
PCI

PICP
PINP
PIICP
PIINP
PKC
PLC
PPV
PTX-3
RAAS

RDW
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Left ventricular end-systolic volume — bal kamrai
végszisztolés volumen

Mitogén asszocialt protein-kinaz

Monocita kemotaktikus protein-1

Myosin heavy chain — miozin nehéz lanc

Matrix metalloproteinase — matrix metalloproteinaz
Magnetic resonance imaging - magneses rezonancia
képalkotas

Mineralokortikoid receptor antagonista kezelés
Negative predictive value — negativ prediktiv érték
N-terminal pro-brain natriuretic peptide - N-terminalis
agyi natriuretikus propeptid

Net reclassification improvement - nett6 reklasszifikacios
javulas

New York Heart Association - New York-i
Szivbetegséggel Foglalkoz6 Tarsasag

Optimalis bal kamrai elektroda pozicio

Odds ratio — esély hanyados

Percutaneous coronary intervention — perkutan koronaria
intervencio

I-es tipusu prokollagén C-terminalis propetid

I-es tipust prokollagén N-terminalis propetid

I11-as tipusu prokollagén C-terminalis propetid

I11-as tipusu prokollagén N-terminalis propetid
Protein-kinaz C

Phospholipase C — Foszfolipaz C

Positive predictive value — pozitiv prediktiv érték
Pentraxin-3

Renin-angiotensin-aldosterone system — Renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer

Red blood cell distribution width - vorosvértest eloszlasi
szélesség
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ROC analizis Receiver operating characteristic — statisztikai modszer a

diagnosztikai tesztek hatékonysaganak jellemzésére

ROS Reactive oxigen species — reaktiv oxigén gyokok
SD Standard deviation — standard deviacio

ST-2 Supression of tumorgenicity-2

STNFR Szolubilis tumor nekrozis faktor receptor

TGF-p Transforming growth factor-f — Transzformalo

novekedési faktor-3
TIMP Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase — Szoveti

matrix metalloproteinaz inhibitor

TNF-a Tumor nekrézis faktor-a
B-ARK1 B-adrenerg receptor-kinaz 1
12 Khi-négyzet

Specialis roviditések, jelolések:

ns not significant, statisztikailag nem szignifikans
* 0,01 <p<0,05

ol 0,001 <p<0,01

***  p<0,001

***%x 1 <0,0001

Az értekezésben a Magyar Tudomanyos Akadémia iranymutatdsanak megfeleléen
igyekeztem hasznalni a szakmai nyelvet. A vagylagos irdsu cimszavak esetében a magyar
helyesirds szabalyai szerint jartam el. Olyan esetekben, ahol nem volt, vagy nem volt

megfeleld a magyar valtozat, az eredeti terminus technicust alkalmaztam.
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2. Bevezetés
2.1. A szivelégtelenség definicioja

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC) legtijabb, 2016-o0s klinikai utmutatasa
alapjan a szivelégtelenséget egy klinikai szindromaként hatarozhatjuk meg, melyet
tipikus tlinetek (nehézlégzés, faradékonysag, boka 6déma) jellemeznek és fizikalis jelek
(megnovekedett jugularis vénds nyomas, tiido pangas, periférids 6déma) kisérhetnek. A
korképet strukturalis és/vagy funkcionalis karosodas wvaltja ki, csokkent sziv
perctérfogatot és/vagy intrakardidlis nyomasokat okozva nyugalomban vagy fizikai
terhelés hatasara (1).

A szivelégtelenség csoportositasara hasznalt elsédleges terminoldgia a bal kamra
szisztolés funkcidjan [ejekcios frakcio (EF)] alapul. Ez alapjan megkiilonboztethetiink
megtartott (>50%; HFpEF), csokkent (<40%; HFrEF) és legijabban kdzepesen csokkent
(40-49%; HFmrEF) EF-val jaro szivelégtelenséget. Az els6dlegesen érintett sziviireg
alapjan feloszthatunk bal- és jobb kamra elégtelenséget, beszélhetiink szisztolés,
diasztolés és kevert szivelégtelenségrol. Az idobeni lefolyas alapjan elkiilonithetiink akut

vagy kronikus szivelégtelenséget (1).
2.2. A szivelégtelenség epidemiologiaja

A szivelégtelenség prevalencigja az alkalmazott definiciotol fiiggen
megkozelitdleg 2% koriil mozog a fejlett orszagokban, mely 10% folé emelkedik a 70
évnél idésebb korcsoportban (2). Otvendt éves korban férfiaknal 33%, néknél a 28% a
szivelégtelenség eléfordulasanak rizikoja a teljes élethosszra vetitve, ami 17,6 illetve 12,5
eset/1000 betegév incidencianak felel meg (3). A szivelégtelenség el6fordulasa a 2000-
es évekig meredeken emelkedett elérve a 315/100000 betegév értéket (4), azonban a
legujabb adatok alapjan az incidencia enyhe csokkenést mutat, mely a HFrEF esetében a
legkifejezettebb (5). A legfrissebb publikalt adatok szerint Magyarorszagon a
szivelégtelenség prevalenciaja 1,6%, az incidencia atlagosan 350 / 100000 betegév volt
(6). A halalozas ennek ellenére tovabbra is magas, nem mutat érdemi csokkenést a
korabbi adatokhoz viszonyitva (7). A vizsgalatok szerint a HFpEF aranya 22-73% kozott
valtozik az alkalmazott definiciotol és a bevalasztast jellemz6 klinikai helyzettdl fiiggden

(8-10). A HFpEF és HFrEF betegek eltéré epidemioldgiai és etiologiai profillal
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rendelkeznek, HFpEF esetén gyakori az idésebb kor, a néi nem, valamint a hipertonia, a

pitvarfibrillacio és az elhizas az anamnézisben (11, 12).
2.3. A szivelégtelenség diagnozisa

A szivelégtelenség diagnozisa a tipusos tiinetek €s korabbi rizikofaktorként
azonosithatd tarsbetegségek feltarasa mellett a szivultrahang és az elektrokardiografia
(EKG) vizsgalat, valamint a natriuretikus peptidek szintjének meghatarozasan alapul.
Amennyiben a szivelégtelenséget igazoltuk, az etiologia, a beteg funkciondlis statuszdnak
és a betegség stddiumanak meghatdrozisa, ezt kovetden a megfeleld kezelés
megtervezése sziikséges (1).

A szivelégtelenség leginkabb jellemz6 tiinetei a 1égszomj, az ortopnoé, a csokkent
terhelhetdség, a faradékonysag és a boka 6déma, specifikusabb, azonban nehezebben
azonosithato tiinetek az emelkedett jugularis vénas nyomas, a harmadik szivhang (galopp
ritmus) megjelenése és a kihelyezett szivcsticslokés. Gyakran azonban csak aspecifikus
tiineteket észlelhetlink, igy az elkiilonités egyéb korképektél nem mindig konnyl a
fizikalis vizsgalat alapjan (13-15). Kiilonosen nehéz lehet a tiineteket és fizikalis jeleket
elhizott, id6s vagy kronikus tiidobetegségben szenvedékben azonositani (16, 17).

A fentiek alapjan tovabbi vizsgéalatok sziikségesek a diagnézis felallitasdhoz.
Kezd6 1épésként hasznos a natriuretikus peptidek szintjének meghatarozasa, mivel
normal szintjiik rendkiviil magas negativ prediktiv értékkel bir (94-98% a kiilonboz6
vizsgélatokban). Ez alkalmas a diagnozis elvetésére és azon betegek kisziirésére, akik
nem igényelnek tovabbi célzott kivizsgalast szivelégtelenség iranyaban (18). Ezzel
szemben a pozitiv prediktiv értékiik kronikus (44-57%) és akut szivelégtelenség (66-
67%) esetén is szamottevOen alacsonyabb, igy a diagndzis egyértelmii meghatarozéasara
onmagukban nem elégségesek (19, 20). Ennek oka, hogy szamos kardiovaszkularis és
nem kardiovaszkularis korkép vagy allapot esetében megemelkedik a szintjiik. Ezek
koziil a legfontosabbak a pitvarfibrillacio, az idds kor valamint a besziikiilt vesefunkcio
(19).

Szintén az elvégzendd alapvizsgélatok kozé tartozik a 12-elvezetéses EKG, bar a
utalhatnak [akut miokardialis infarktus (AMI), aritmidk, QRS szélesség, kamrai terhelés

jelei] vagy kiegészité kezelést indikalhatnak (pitvarfibrillacidé, bradikardia,
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ingeriiletvezetési zavarok). A szivelégtelenség ritka teljesen normalis EKG mellett
(szenzitivitas 89%), igy a rutin EKG f6leg a szivelégtelenség kizarasara javasolt (22).

Amennyiben a fenti modszerekkel szivelégtelenség gyantija meriil fel, a diagnozis
megerdsitésére az echokardiografia a leghasznosabb eszkdz. Azonnali informaciot
biztosit az iiregméretekrdl, a kamrai sziszt6lés és diasztolés funkciorol, a fal vastagsagrol,
a billentyli funkcidkrol és a kisvérkori nyomasrol. Ezen informéciok alapjan a diagnézis
a legtobb esetben megerdsithetd vagy elvethetd, valamint a megfeleld kezelési terv
felallithat6 (21-24). A sziv magneses rezonancia képalkotas (MRI) a bal és jobb kamrai
volumenek, az izomtdmeg, az ejekcids frakcio mérésének €és a Szivizom strukturalis
eltérései azonositdsanak a gold standard modszere. Ennek megfelelden nem
diagnosztikus értékii echokardiografia, komplex kongenitalis szivbetegségek és ritka
etiologiai faktorok gyantja esetén ez a valasztando6 képalkotd modszer (1).

A szivelégtelenség diagndzisanak felallitasat kdvetden alapvetd fontossagu a
funkcionalis statusz, a szivelégtelenség sulyossaganak meghatirozasa. Kronikus
szivelégtelenségben két osztalyozasi rendszer terjedt el dltalanosan a nemzetkdzi klinikai
gyakorlatban. A New York Heart Association (NYHA) klasszifikacio a funkcionalis
kapacitas, az Amerikai Kardiologus Kollégium Alapitvanya/Amerikai Sziv Tarsasag
(ACCF/AHA) klasszifikacio a strukturalis eltérések és tiinetek alapjan hatarozza meg a
szivelégtelenség sulyossagat. Mindkét osztalyozasi rendszer négy stadiumot kiilonit el
(25). A NYHA Kklasszifikacio 1. osztalyaba azon betegek tartoznak, akiknek a fizikalis
aktivitasa nem korlatozott, a szokdsos tevékenységek nem okoznak panaszt. A II.
osztalyban enyhén csokkent a terhelhetdség, nyugalomban nem jelentkeznek
szivelégtelenség tiinetek, azonban szokasos fizikai terhelésre igen. A III. osztalyban
jelentdsen csokkent a terhelhetdség, nyugalomban panaszmentes a beteg, kis terhelésre
azonban szivelégtelenség tiinetek jelentkeznek. A legstlyosabb stadiumot a IV. osztaly
jelzi, barmilyen aktivitast koveté vagy nyugalmi szivelégtelenség tiinetekkel (25). Az
ACCF/AHA osztalyozas szerinti A stadiumban nincsenek szivelégtelenség tiinetek vagy
strukturélis szivbetegség, de a rizikd6 magas a kialakulasukra. A B staddiumban a
strukturalis szivbetegséghez nem tarsul szivelégtelenség tiinet. A C stadiumban a
strukturalis szivbetegség mellé kordbban vagy aktudlisan jelen 1évd szivelégtelenség
tiinetek tarsulnak. A legstlyosabb, D stddiumban a refrakter szivelégtelenség specialis

ellatasi igényt képez (25).

10
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Az optimalis kezelési stratégia felallitdsdhoz elengedhetetlen az etioldgiai
tényezOk feltarasa, tekintettel arra, hogy szamos reverzibilis korallapot okozhat
szivelégtelenséget, addicionalis terapids kovetkezménnyel. Az iszkémids szivbetegség a
legfontosabb etiologiai tényez6 a fejlett orszagokban, az esetek nagyjabol feléért felelds.
Ezzel atfedésben szintén jelent6s a hipertonia szerepe, mely az esetek 75%-aban
hozzéjarul a szivelégtelenség kialakulasahoz (26). Ezen feliil a billenty(i-betegségek, a
diszlipidémia, a fejlodé orszagokban a rheumas szivbetegség, a Chagas-kor és az anémia
i1s szamottevd etiologiai tényezdként szerepel. Szintén jelentds a genetikai hatter(i
strukturalis szivbetegségek, a kardiomiopatidk és a tarolasi betegségek etiologiai szerepe
(27). A HFrEF esetek 20-30%-aban a pontos kivaltoé faktor nem ismert, ezen eseteket
non-iszkémias,  dilatativ  vagy idiopatids  kardiomiopatidnak is  nevezik.
Szivizomgyulladas, toxikus artalmak, koztiik kemoterapids szerek, infiltrativ szisztémas
betegségek ¢€s kiilonbdzo metabolikus betegségek is vezethetnek szivelégtelenséghez. Az
idiopatids eredetiinek véleményezett esetek egy részében késobb igazolhato a lezajlott

miokarditisz, vagy specifikus, elsdsorban a citoszkeletont érint6 genetikai eltérések (28).
2.4. A szivelégtelenség korélettana

A szivelégtelenség kialakuldsa egy olyan Osszetett folyamatnak tekinthetd,
melynek kezdd 1épése a szivizom karosodasa. A miikodoképes szivizomsejtek szamanak
vagy a miokardium kontrakcids és/vagy relaxacios képességének csokkenése
akadalyozza a kamra normalis sziszt6lés és diasztolés funkcidjat. A szivizom karosodasat
barmely, az el6zd fejezetben részletezett karositd tényezd eredményezheti. A kivaltd
oktdl fiiggetleniil a kovetkezmény a sziv pumpafunkcidjanak romlésa. Az esetek nagyobb
részében a betegek ezt kovetéen egy ideig tiinetmentesek maradnak, vagy csak enyhe
tineteket mutatnak. Ennek hatterében feltételezhetéen az aktivalodé kompenzald
mechanizmusok allnak, melyek hatasara a sziv funkcidja a fiziologias tartomanyban,
vagy annak kozelében marad. fgy a betegek funkcionalis kapacitdsa nem, vagy csak kissé
csokken.

A HFrEF koreredetében a korabban elsddlegesnek gondolt hemodinamikai
modell helyett napjainkban a komplex molekularis, sejt és szovet szintli valtozasokat
helyezik eldtérbe. A neurohormonalis aktivacido és a bal kamrai atépiilés szerepe

elsddleges a betegség progressziojaban, a korkép oOsszetett klinikai szindromaként
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hatarozhaté meg (29). A neurohormonalis- és citokin-rendszerek tartds aktivacioja, a
fennallo kronikus gyulladasos folyamatok azonban szdveti valtozasokat eredményeznek,
melyet 0sszefoglaloan bal kamrai atépiilésnek, remodellacionak neveziink. Ez a folyamat

a késébbiekben a neurohormonalis haztartas aktualis allapotatol fiiggetleniil is felelés a

rrrrr

2.4.1. Neurohormondalis kompenzalo mechanizmusok

A neurohormondlis rendszer aktivalodasdnak kovetkezményeként fokozodik
olyan biologiailag aktiv anyagok termelddése, melyek feleldss¢ tehetdk a
angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivacidja a periférias vazokonstrikcio, a
megnovelt kontraktilitds, a so6- és vizretencio, valamint a szdveti repair- és kardialis
remodelling-mechanizmusokért felelés gyulladasos mediatorok szintézise révén
fenntartja a perctérfogatot. A kompenzalé folyamatok tobb jelentés mediatora, koztiik a
noradrenalin és az angiotenzin II termel6édik a miokardiumban is, igy az endokrin funkcio
mellett parakrin és autokrin hatast is kifejtenek (32).

A sziv perctérfogatdnak csokkenése a szimpatikus idegrendszer aktivaciojat
okozza mar a szivelégtelenség korai szakaszaban és a paraszimpatikus idegrendszer
aktivitdsanak egyidejii csOkkenésével jar egyiitt. A szimpatikus aktivacio egyiittes
kovetkezménye a gatld afferenticiok csokkenésének és a serkentd afferentaciok
novekedésének. Eldbbiért a sinus caroticus és az aortaiv magasnyomast, valamint az
alacsonynyomast kardiopulmonaris baroreceptorok feldl érkezd ingeriilet csokkenése,
utobbiért a periféridas kemoreceptorok és az izomban taldlhaté metaboreceptorok
kozvetitette excitatorikus hatas ndvekedése a felelds (33).

A B1-adrenerg receptorok aktivacidja az emelkedd szivirekvencia és kontraktilitas
kovetkeztében a perctérfogat emelkedését eredményezi, az al-receptorok periférias
vazokonstrikcidt kozvetitenek. Emelkedik a szivizom energia igénye, mely az oxigén-
ellatottsag besziikiilése esetén iszkémiahoz vezethet. Mindezen folyamatok aritmogén
hatassal is birnak, kamrai ritmuszavarok, hirtelen szivhalal kovetkezhet be. A hosszatava
maladaptiv kovetkezmények a pangéasos szivelégtelenség kifejlédéséhez vezetnek a B-

receptorok deszenzitizaléddsa, szivizomsejt-hipertrofia, -nekrdzis, -apoptodzis ¢&s
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crcr

(34).

A szimpatikus idegrendszerrel ellentétben a RAAS a betegség progresszioja soran
késbébbi szakaszban aktivalodik, részben pont a szimpatikus idegrendszer altal kozvetitett
stimulus hatdsara, mely a juxtaglomeruléris apparatus renin elvalasztasat serkenti. Ezen
kiviil feltételezhetden szerepet jatszik még a renalis hipoperfuzidé és a macula densa
sejtjeit eléré csokkent filtralt natrium mennyiség is (34). A felszabadult renin a majbol
szdrmazo, keringd angiotenzinogén hasitasdval hozza létre a bioldgiailag inaktiv
angiotenzin I nevii dekapeptidet. Az elsé sorban a tiidében termel6dd angiotenzin-
konvertal6 enzim (ACE) az angiotenzin I tovabbi hasitasaval hozza 1étre a mar biolologiai
hatéssal bir6 angiotenzin II peptidet. Az ACE aktivitas tilnyomo része a szdvetekben
mutathatd ki, a szolubilis forma ardnya mindossze 10%. A szivelégtelenség
progresszidjaban a szoveti ACE aktivitas novekedésének jelentéségét igazoltak (35). Az
angiotenzin Il a miokardiumban is termelddik, a renin és az ACE hatésaitol részben
fiiggetleniil. Ezen utvonal esetében az angiotenzinogén a miokardiumban, a vaszkularis
szovetekben és az agyszovetben termelddik, hasitasat a szoveti eredetli renin, a kallikrein
¢és a katepszin G végzi. Az angiotenzin I-et a chymaz hasitja, aktiv angiotenzin II-t
eredményezve (32). Az angiotenzin II proteazok hatasara tovabbi peptidekké hasadhat,
az igy létrejovo aktiv fragmentek a vazokonstriktor hatdst angiotenzin III és 1V, és az
angiotenzin ll-vel ellentétes hatast angiotenzin 1-7 (36).

Az angiotenzin Il a G-proteinhez kapcsolt AT1 és AT2 receptorokon fejti ki
hatasait. Az érrendszerben foként az AT1 fordul eld, mig a szivizomban az AT2 van
tobbségben. AT1 kozvetitette hatds a vazokonstrikcio, a kotdszoveti sejtek novekedése,
osztddasa és a katecholamin felszabadulds serkentése. Az AT2 receptor aktivacidja
vazodilataciot, negativ kotészoveti hatasokat, natriurézist és Kallikrein felszabadulast
okoz. Szivelégtelenségben az AT1 receptor aktivitasanak csokkenését mutattak ki, mig
az AT2 receptorstiriség nem valtozik, igy az ATI/AT2 arany csokken (32). Az
angiotenzin ll-nek direkt natrium-visszaszivast serkenté hatdsa is van a proximalis
tubulusban, valamint emelkedett szintje az aldoszteron-szintézis fontos ingere. Ezen kiviil
stimulalja a szomjusag-kézpontot a hipotalamuszban és noveli az arginin-vazopresszin
vagy antidiuretikus hormon (AVP) szekréciot. Az angiotenzin II hatasok alapvetd

fontossaguiak a keringési rendszer homeosztdzisanak fenntartdsaban, de tartdsan
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emelkedett szintjik maladaptiv és a szivizom, a vese és egyéb szervek fibrotikus
atépiiléséhez vezet. A szimpatikus idegrendszer és a zona glomerulosa aldoszteron-
kompenzaciés mechanizmusokra, igy a so-viz haztartas egyensulyanak progressziv
felborulasat és a szivelégtelenség stilyosbodasat okozza (37).

Az aldoszteron az angiotenzin 11-h6z hasonldan részt vesz a keringés fiziologias
szabalyozasaban a natrium visszaszivas és kalium szekrécié fokozasaval a disztalis
tubulusban és a gyjtdcsatornaban. A hosszan tartd fokozott aldoszteron-szekrécio
azonban a szivizom ¢s az érrendszer fibrozisahoz vezet a gyulladasos kaszkad aktivalasa
révén, az érintett szervek mechanikus ellenallasanak novekedését okozva. A folyamat f6
mediatora a transzformal6 névekedési faktor-p (TGF-B), mely a fibroblasztok aktivalasa
¢és a kollagén lerakodas serkentése révén jarul hozza a szoveti fibrozishoz (38, 39).
Mindezen hatdsokon kiviil az aldoszteron-tulprodukcié karositja az endotél és a
baroreceptorok funkci6jat, valamint csdkkenti a noradrenalin visszavételét az
idegvégzbdésekbe, mely szintén a szivelégtelenség progressziojahoz vezet (37).

A szimpatikus idegrendszer és a RAAS karos hatésait ellenstulyozé rendszerek
miikodését is igazoltak. Szivelégtelenségben megemelkedik a vazodilatator hatasu
prosztaglandin E2 és a prosztaciklin szintje, ez utobbi az AVP antidiuretikus hatasat is
modositja. A legfontosabb ellenregulalé mediatorok kozé tartozik a pitvari natriuretikus
peptid (ANP) és az agyi natriuretikus peptid (BNP). A szekrécidjuk legfontosabb ingere
arenin ¢és aldoszteron szekrécid, valamint a szimpatikus aktivacio csokkentésén keresztiil
valosul meg. Elérehaladott szivelégtelenségben szintjlik lecsokken, igy a talaktivalodott
RAAS ellensulyozé tényezok nélkiil marad. A csokkenés pontos oka nem ismert,
feltételezhetd a peptidek molekularis atalakulasa és a receptorsiiriiség valtozasa (40). A
BNP az inaktiv proBNP hasitasaval keletkezik. A melléktermék a szintén biologiailag
inaktiv N-terminalis agyi natriuretikus propeptid (NT-proBNP), mely a szivelégtelenség
diagndzisanak és prognozisanak gold standard biomarkere, a kardialis reszinkronizacios
terapian (CRT) atesett betegeket is ideértve (41).

A natriuretikus peptidekhez nagyon hasonlé moédon, az NT-proBNP-vel szorosan
korrelalva emelkedik meg szivelégtelenségben a karbohidrat antigén 125 (CA-125)

szintje is (42). A nagy molekulasulyu glikoproteint epithelidlis eredetii sejtek termelik,
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membran kotott forméja kiilonbozd ingerek (folyadékretencid, mechanikus stressz,
gyulladasos mediatorok) hatasara valik szolubilissa. A klinikai gyakorlatban az ovarium
karcinoma diagnézisanak felallitasara és a kezelés monitorozasara hasznalt biomarker
(43). Szintje akut és kronikus szivelégtelenségben is emelkedett, szorosan korrelal a
betegség sulyossagaval, a szisztolés és disztolés diszfunkciot jelzd echokardiografias

paraméterckkel, valamint a progndzissal (44-48).
2.4.2. A gyulladasos kaszkad aktivacioja

A gyulladasos valasz a kérositd behatast kovetd gyogyulasi folyamat alapvetd
részét képezi. Azonban kronikus gyulladasos valasz alakulhat ki, amennyiben a sériilés
nem gydgyithat6 révid idon beliil. Ebben az esetben koros fibrotikus szévet szaporodik
fel a sériilés helyén, az érintett szovet fizioldgias mikodését gatolva (49). A kronikus
szivelégtelenség klinikai szindromdjaban is szisztémas, ugynevezett ,low grade"
gyulladdsos valasz alakul ki, mely hozzdjarul a sziv és a keringési rendszer
karosodasahoz, a tovabbi progressziohoz. A folyamatban résztvevo legfontosabb
mediatorok a pro-inflammatorikus citokinek és receptoraik, valamint a makrofagok altal
szekretalt szabalyoz6 molekulak (50). Ezen gyulladasos mediatorok a legtobb esetben
biomarkerként is szolgdlnak, korrelaciot mutatva a betegség sulyossdgaval és a
prognoézissal szamos szivelégtelen populacioban (50, 51).

A szivet ért stressz hatasok kovetkeztében a szervezet valaszreakcidja soran az
egyik legkorabbi esemény a gyulladdsos kaszkad aktivacidja, a vaszkularis és
intercellularis adhéziés molekuldk szintjének, valamint a proinflammatorikus citokinek
és kemokinek termelddésének és kibocsatasanak emelkedésével (52, 53). A kibocsatott
citokinek és kemokinek aktivalt gyulladasos sejteket, elsésorban monocitakat vonzanak
a keringésbdl a sziv szoveteibe. Megnovekedett monocita infiltraciot mutattak ki a
szivelégtelenség korai és késoi stadiumaban is (54). A kardialis szovetekbe keriilve a
monocitak  makrofagga  differencialodnak és a  szivizomzatban gyulladas,
szovetkarosodas és fibrozis kialakulasat segitik eld.

Az aktivalt makrofagok szdmos gyulladdsos mediatort termelnek, koztik a
monocita kemotaktikus protein-1-et (MCP-1) és a tumor nekrozis faktor-a-t (TNF-a),
valamint a mar emlitett TGF-B-t, ezaltal tovabb serkentve a gyulladast és végiil a fibrozis

kialakulasat (55, 56). A TGF-pB citokin szupercsalad tagja a ndovekedést differencialo
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faktor-15 (GDF-15), mely biomarkerként jelentés. HFrEF és HFpEF betegekben is
emelkedett a szintje (57-59), diszkriminacids kapacitasa az NT-proBNP-hez hasonl6an
er6s mindkét betegcsoportban (60). Tovabbi szekrétum a galektin-3, mely szintén
fibroblaszt proliferaciot és kollagén depoziciot, ezaltal kardialis diszfunkciot okoz (61,
62). Jelent6s gyulladast serkent6 citokin még az interleukin-1 (IL-1), a IL-6, IL-18 és IL-
33 (49). A fenti gyulladasos mediatorok szintje aranyos a szivelégtelenség stilyossagaval
(63, 64). Ezen feliil a TNF-a, szolubilis receptorai, a Szolubilis tumor nekrozis faktor
receptor (STNFR) -1 és sTNFR-2 valamint az IL-6 emelkedett szintje a halalozas
megnovekedett rizikojat is elore jelezte (65, 66).

A pentraxin-3 (PTX-3), a C-reaktiv proteinhez (CRP) hasonléan a pentraxin
citokin szupercsaldd tagja, szintén fontos szabalyozd szerepet tolt be a humordlis
immunitas szabdlyozdsdban. A gyulladds helyén termelddik szdmos sejtféleség altal
(makrofagok, endothelidlis sejtek, dendritikus sejtek). Emelkedett szintjét igazoltak
szivelégtelen betegekben, mely aranyos a betegség sulyossagaval HFrEF és HFpEF
betegekben is, valamint elére jelzi a prognozist is akut és kronikus szivelégtelen
betegekben (67-71).

A szivelégtelenségben kialakuld gyulladdsos valasz fontos komponense a
multifunkciondlis kemokin hatast fraktalkin, mely eltérd hatasokat fejt ki membran-
asszocialt és szolubilis formaban. A membran-kotott forma adhézidos molekulaként
funkcional, mig szolubilis formaban erételjes kemoattraktans hatassal bir a citotoxikus
immunsejtekre (72, 73). Szivelégtelenségben a szérum ¢és miokardialis szintje is
emelkedik, mely korreldl a betegség stlyossagaval, sulyos szisztolés szivelégtelen
betegekben a mortalitas fliggetlen prediktora volt iszkémids és non-iszkémias etiologia

esetén is (74).
2.4.3. A bal kamrai remodelldacio

Bar a neurohormonalis kompenzald mechanizmusokat gatld gyogyszerek
stabilizaljak a szivelégtelenség hatterében allo maladaptiv folyamatokat, egyes elemeiket
visszaforditani is képesek, a betegek tulnyomé tobbségében a progresszid legfeljebb
lelassul. Ezek a megfigyelések tamasztottak ala azt a feltételezést, hogy a bal kamrai
atéptilésnek a betegség lefolyasara a neurohormonalis tényezoktol fliggetlen hatdsa is van

(31). A remodellacid6 makroszkopos anatomiai kovetkezményei mellett, jelent6sen
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modositja a szivizomsejtek molekularis biologiai folyamatait és az egyes sejtek
mikroszkopos anatomiai felépitését is. Modosul az excitacio-kontrakcid csatolas, a
kontraktilis és szabalyozo fehérjék funkcidja és a sejtvaz szerkezeti elemei, valamint
végbemegy a -adrenerg receptorok deszenzitizacioja €s az extracellularis matrix (ECM)
atépilése (31). A szivelégtelenség kialakulasaban szerepet jatszé mechanizmusokat az 1.

abran foglaljuk 0ssze vazlatosan.

| INDEX ESEMENY
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| SZIVELEGTELENSEG PROGRESSZIO |

1. abra A szivelégtelenség kialakulasanak véazlata

A szivelégtelenség koreredetében napjainkban a komplex molekularis, sejt és szovet szintli valtozasokat
helyezik el6térbe. A neurohormonalis aktivacid €s a bal kamrai atépiilés szerepe elsddleges a betegség
progresszidjaban. A neurohormondlis- és citokin-rendszerek tartds aktivacidja, a fennallé kronikus
gyulladasos folyamatok azonban szdveti valtozasokat, masodlagos karosodasokat eredményeznek, melyet
Osszefoglaloan bal kamrai atépiilésnek, remodellacionak neveziink. Ez a folyamat a késObbiekben a
Mann (75) alapjan médositva.

ANP: pitvari natriuretikus peptid; AVP: arginin-vazopresszin, BNP: agyi natriuretikus peptid; RAAS:

renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; ROS: reaktiv oxigén gyokok.
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A hemodinamikai terhelés okozta hipertrofia két alapvetd mintazatot kdvethet. A
nyomas-terhelés hipertonia vagy aorta billentyli sziikiilet miatt a szisztolés falfesziilést
noveli, a sarcomerek szama parhuzamos elrendezddésben ndvekszik, a szivizomsejt
keresztmetszete és a kamrafal vastagsaga megné. Ezt nevezik koncentrikus
hipertréfidnak. Volumen-terhelésben, mely leggyakrabban aorta vagy mitralis
regurgitacio kovetkezménye, a diasztolés falfesziilés novekszik, a szivizomsejtek hossza
né és a kamra kitagul. Ez az excentrikus- vagy dilatacios tipusu hipertrofia. A mindennapi
gyakorlatban gyakran a két mechanizmus kiilonb6z6 arany kombinacidja észlelhetd
(76).

A szivizomsejtek hipertrofiaja olyan magzati gének reaktivalodasaval is egylitt
jar, melyek egészséges egyénekben nem aktivak a post-natalis életben. Ezzel szemben
néhény, konstitutivan aktiv gén represszalodik. Ezek a valtozasok szerepet jatszhatnak a
szivelégtelenség esetén a sejtekben kialakuld kontraktilis diszfunkcioban. A genetikai
atprogramozodas a szivizomsejtek fesziilése, a neurohormonalis kompenzal6d rendszer
elemei (noradrenalin és az angiotenzin II), a gyulladasos mediatorok és a kialakulo reaktiv
oxigén-gyokok (ROS) hatasara kovetkezik be. Az a-adrenerg agonista angiotenzin II és
endothelin G-proteinhez kapcsolt receptoraik utjan a foszfolipaz C (PLC) és a
receptorokhoz kapcsolt kalcium-csatornak aktivalasaval inditjak el a jelatvitelt. A PLC
két masodik hirvivd, az inozitol-trifoszfat (IP3) és a diacil-glicerol (DAG) szintjét emeli
meg a citoplazmaban. Az IP3 kalciumot szabadit fel sejten beliili raktarakbol, mig a DAG
a protein-kinaz C-t (PKC) aktivalja. Az intracellularis kalcium-szint emelkedése a
kalcium/kalmodulin fliggé kinazok és a calcineurin, mig a PKC a mitogén-asszocialt
protein-kinaz (MAPK) kaszkad aktivalasaval modulalja a génexpressziot. A citokinek és
a peptid természetli novekedési faktorok leggyakrabban tirozin-kindz aktivitdsu
receptorokhoz kotédnek, melyek szintén a MAPK kaszkad aktivaciojahoz vezetnek. A
mechanikai stressz az ECM ¢és a plazmamembran integrinjeinek interakcidja utjan aktival
szamos szignal transzdukcios utat (77).

A hepatocita novekedési faktor (HGF) egy klasszikus, tirozin-kinaz receptorhoz
kotddd novekedési faktor, termelddését szamos sejtféleségben kimutattadk. Részt vesz a
természetes fejlédési folyamatokban is, azonban szintje jelentésen megemelkedik a szivet
ér6 kiilonbozd karos behatasokat (iszkémia, mechanikai stressz, toxikus agensek)

kovetéen (78-80). A vizsgalatok alapjan legfontosabb szerepe a kardiovaszkularis
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rendszerben van, ahol pleiotrop protektiv agensként angiogenetikus, antifibrotikus és
antiapoptotikus hatasokat fejt ki (80). Ezen hatasok klinikai jelent6ségét szamos gén
transzfert hasznalo allatkisérletes modell is igazolta (81-83). Emelkedett HGF szintet
igazoltak akut és kronikus szivelégtelen csoportokban, ahol ez meglepé modon a
kedvezotlen klinikai kimenetelt jelezte elére (84, 85).

A szivelégtelenség progresszidja soran megnd az akcids potencial idétartama,
csokken a szivizomsejtek altal generalt er6 és karosodik a relaxacio (86). Az
intracellularis kalcium-tranziens emelkedése lassul, a kalcium elégtelen transzportjat
jelezve a kontraktilis apparatushoz. Ezt a kalcium-szint elnytjtottabb csokkenése koveti.
Ezek a folyamatok a szivizomzat lassabb aktivacidjat, kontrakcidjat és relaxaciojat
eredményezik. A hattérben nagy valosziniiséggel a SERCA, a foszfolamban, az L-tipusu
kalcium-csatorna, a ryanodin-receptor és a natrium-kalcium transzport fehérjék,
mennyisége és foszforilacios allapota valtozasa all, melyek a szivizomsejt kalcium-
haztartasanak kritikus szerepl proteinjei, (87).

Korabbi tanulmanyok alapjan a szivelégtelenségben elhunyt betegekben csokkent
a miofibrillumok adenozin-trifoszfataz-szintje. Az elvaltozast szamos allat-modell is
igazolta, a jelenség okaként a miozin nehéz lanc (MHC) felnéttekre jellemzé a-MHC
1zotipusanak csokkend aranyat feltételezik a magzati tipusu B-MHC javéra. A ragcsalo-
modellekben leirt elvaltozast egyre tobb human vizsgalat eredménye is megerdsiti (88).
A szabalyozo fehérjék expresszidjanak és aktivitasanak valtozésa is szerepet jatszhat a
kontraktilis diszfunkcié kialakulasaban, szivelégtelenségben megfigyelték a miozin
konnyt lanc és a troponin T izotipus-eltolodasat (89).

A citoszkeleton fehérjéinek valtozasai is szerepet jatszhatnak a szivelégtelenség
kialakuldsdban és progresszidjaban. Az eddigi tanulmanyok a titin csdkkent, mig a
citoszkeletalis dezmin, valamint a membran-asszocialt vinkulin és disztrofin fehérjék
megnovekedett mennyiségét mutattak ki (90).

Szivelégtelen betegekben csokken a [-adrenerg receptor denzitds, az
izoproterenol altal kivalthatd adenilat-ciklaz aktivacid és a B-agonistdk kontraktilitast
noveld hatasa is (91). A B-adrenerg receptorok aktivitasanak csokkenése feltehetéen a
B1-receptorok fehérjéi €s mRNS-e érintett, a csokkenés ardnyos a szivelégtelenség

sulyossagaval. A P2-receptorok fehérje és mRNS szintje nem valtozik. Ezen kiviil
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emelkedik a p-adrenerg receptor-kinaz 1 (B-ARKI1) expresszidja is. A receptorok
kotodése a B-arrestin-hez szétkapcsolja a receptort a heterotrimer G-fehérjétol és egyuttal
kijeloli  klatrin-burkos  vezikuldba torténd internalizaciéra. Az internalizacio
defoszforilacio révén a reaktivalodast is eldsegitheti, de néhany esetben a vezikula a
kett6s hatasu: csokkenti a kontraktilitast, ugyanakkor az energia-felhasznalast is és védi
a szivizmot a tartdésan fennalld B-adrenerg stimulacio fentebb részletezett karos hatasaitol
(92). A deszenzitizacio a CRT hatasara visszafordithato, a P-adrenerg jelatvitel
normalizalodik (93).

A szamos sejten beliili, molekularis bioldgiai valtozason kiviil a szivizomban a
sejtek és szovetek szintjén is jelentds valtozasok figyelheték meg, a szivizomsejtek szama
valamint az extracellularis matrix mennyisége ¢és Osszetétele is modosul. A
szivizomsejtek szamanak folyamatos csdkkenése nekrozis, apoptozis és autofagia utjan
hozzajarul a progressziv bal kamrai elégtelenséghez és koros remodellaciohoz (94-96). A
sejt halalanak modjat meghatarozza a sériilés intenzitasa és gyorsasaga, a pro-, és anti-
apoptotikus fehérjék expresszidjanak aranya, a sejt kalcium-talterhelésének nagysaga és
az intracellularis adenozin-trifoszfat (ATP) szint (97).

A remodellacio egyik legfontosabb eleme az ECM modosulasa, mely a fent
részletezett gyulladasos folyamatok végeredménye. A sziv kollagén rostjai foként I-es és
I11-as tipust kollagénbdl épiilnek fel, jelentds szerepiik van a kapcsolodo szivizomsejtek
struktaralis stabilitdsanak biztositdsaban, mely elengedhetetlen a miofibrillumok, a
sejtvaz, az integrinek ¢és az ECM kozotti szerkezeti és funkciondlis kapcsolat
fenntartasahoz. Szivelégtelenségben az I-es és a lll-as tipust kollagén expresszidja is
fokozott (98). A kollagén koncentraciot szamos fent részletezett stimulus befolyasolja, a
matrix metalloproteindazok (MMP) és a szoveti matrix metalloproteinaz inhibitorok
(TIMP) expresszidjanak modositasan keresztiil. A MMP és a TIMP aranya jellemezi a
kollagén turnover mértékét, ezaltal a koros remodelling progresszidjat.
Szivelégtelenségben az MMP-1 és a TIMP-1 szintje is megnd, ardnyuk 6sszefiiggésben
van a bal kamrai dilatacio és a szisztolés diszfunkié mértékével (99). Az ECM
felszaporodasa tobb mintat kdvethet, el6fordul diffuz miokaridalis fibrozis (reaktiv vagy
intersticialis fibrozis mechanikai, toxikus, infektiv vagy autoimmun behatdsokra) és

helyettesitd fibrozis (szivinfarktus utdn). Az ECM miokardidlis 6déma (szivizom
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gyulladas esetén) vagy infitrativ betegségek miatt is felszaporodhat (amiloidosis). Az
ECM novekedése Osszefliggést mutat az aritmidk, a hirtelen szivhaldl és a
szivelégtelenség kialakulasaval kiillonbozo etiologiaju szivelégtelenség formaknal (100).
A szivizomzat atépiilése soran valtozik a kollagén rostok szintézise és degradacidja,
csokken a keresztkotések mennyisége és a sejtkapcsolo strukturdk szama, aktivalodik a
kollagén turnover (101). Az I-es tipust (PICP és PINP) és IlI-as tipusu kollagén (PIIICP
¢s PIIINP) C- és N-terminalis propeptidjei a prokollagén érett kollagénna torténd hasitasa
soran keletkeznek, az ECM szintézis aktivitasat jelzik. A szérum PIIINP szintje a
halalozés fiiggetlen prediktora DCM-ben szenvedd betegekben, etiologiatol fiiggetleniil
(102). A kollagén lebontasaért ezzel szemben elsésorban a MMP-1, MMP-2 és az MMP-
9 felelés (103). Az AMI-t kovetd remodellacioban elsédleges a MMP-9 szerepe (104,
105), azonban DCM-ben szenvedd betegpopulacioban is jelentésen emelkedett a szérum

szintje, ami a progndzis valamint a szisztolés €és diasztolés diszfunkceio fiiggetlen markere

(106-108).

Bal kamrai remodelling <€

|
| !

Megnoveked ett Miokardialis fesziilés
energia-felhasznalas ‘ i' |

Maladaptiv Noveked ési ECM
hipertrofia faktorok degradacio
Csokkent Progressziv -
képzés Apoptézis
v \

Prolongalt miokardiilis energia deficit —— > Nekrozis

2. abra A bal kamrai remodelling 6nronté folyamatai.

A remodellacié hatasara n6 az utéterhelés, a szivizom energia-igénye, tovabb stimuldlva a hipertrofiat. Ez
a szivizom kroénikus energia-hidnyos allapotat, nekrézist, apoptozist, az extracellularis matrix atépiilését és
igy miokardialis fibrézist okoz.

Katz alapjan modositva (109). ATP: adenozin trifoszfat, ECM: extracellularis matrix.
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A bal kamrai remodelldci6 fent részletezett mechanizmusai hossza tdvon
maladaptiv reakciok ¢és a folyamat Onrontd progresszidjahoz vezetnek. Az atépiilés
hatasara nd az utoterhelés, novelve az szivizom energia-igényét, ezaltal tovabb stimulalva
a hipertr6fiadt a mechanikai fesziilés indukalta ndvekedési faktorok utjan. Ez a szivizom
kronikus energia-hianyos allapotat okozza, mely a szintén elnyQjtottan aktivalt
novekedési szignalokkal egylitt nekrozist, apoptozist, az extracellularis matrix atépiilését

¢és igy miokardialis fibrozist okoz (109) (2. abra).

2.4.4. A szivelégtelenség patomechanizmusahoz kapcsolodo, nem klasszikus biomarkerek

szerepe

Vizsgalatunkban tobb, nem klasszikusan a szivelégtelenség pathomechanizmusa
kapcsan a mindennapi klinikai gyakorlatba keriilt, biomarkerként is szerepld faktort is
vizsgaltunk. Ezen markerek szoros kapcsolata a szivelégtelenség kialakulasaval és
jelentés szerepiik a prognozis megbecslésében az utdbbi évek vizsgalatai alapjan valt

nyilvanvalova.
2.4.4.1. A hiperurikémia szerepe szivelégtelenségben

A szivelégtelenség komplex szindroméjaban a sziv csokkend funkcidja a tobbi
szervrendszer diszfunkcigjat is kivaltja a betegség elorehaladtaval. A volumen
redisztribucid a vese véraramlasanak csokkenését és igy a vesefunkcid besziikiilését is
okozza. A kialakuld veseelégtelenség tovabb rontja a kronikus szivelégtelen betegek
talélését (110, 111), koztikk a CRT-vel €16 betegekét is (112, 113). Mindazonaltal a CRT
kedvezd hatasai ebben a betegcsoportban is érvényesiilnek, a perctérfogat ndvelésével
csokkenti a volumen felszaporodast és kdvetkezményesen javitja a vesefunkciot (114).

A hiperurikémia gyakori szivelégtelenségben, melynek hatterében egyfeldl a
romlo vesefunkcio miatt csokkend kivalasztas all. Masfeldl a diuretikus kezelés direkt és
indirekt modon is noveli a huigysav reabszorpciojat. Novekszik ugyanakkor a hugysav
termelddése is. A hypoxia, a katabolizmus, az inzulin rezisztencia és novekvo sejthalal
miatt purin talkinalat alakul ki. Ennek, valamint a gyulladasos citokinek és ROS direkt

crcr

A hiperurikémia a fentiek alapjan szenzitiv markere a szivelégtelenség progressziojanak
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(3. abra). Korabbi vizsgalatok fontos prognosztikai szerepét igazoltak konzervativ

kezelésben részesiilo szivelégtelen betegekben (115-118).

Sejthalal ———  Szodveti hypoxia

Purin katabolizmus

Xantin-oxidaz aktivitas?

'
Hugysav

Y

Hiperurikémia

‘\

Romlé vesefunkcio Vizhajto kezelés

3. abra A hiperurikémia kialakulasdhoz hozzéjarul6 mechanizmusok vazlata kronikus
szivelégtelenséghen.

A roml6 vesefunkcié miatt csokken a hugysav kivalasztasa. A diuretikus kezelés direkt és indirekt modon
is noveli a hugysav reabszorpcidjat. Novekszik a hugysav termelddése is. A hypoxia, a katabolizmus, az

inzulin rezisztencia és novekvo sejthalal miatt purin talkinalat alakul ki. Ennek, valamint az gyulladasos

s

Anker és munkatarsai (115) alapjan médositva.

2.4.4.2. A D-vitamin hiany szerepe szivelégtelenségben

A D-vitamin elsédlegesen a csontrendszer metabolizmusanak egyik f6 szabalyozé
hormonjaként keriilt leirasra, azonban szamos fontos extraszkeletdlis hatasara is fény
deriilt. A legfrissebb adatok alapjan a D-vitamin fontos szabalyozé szerepet tolt be a
RAAS, a proinflammatorikus citokinek termelédése és az ECM turnover
szabalyozasaban (119). A RAAS aktivacidja cs6kken a D-vitamin hatasara, ennek
hatterében a renin termelddés szuppresszidja az egyik legfontosabb mechanizmus (120).
hianyban a TIMP-1 és TIMP-3 csokkent produkcidjat mutattak ki, mely hozzajarul a

koros remodellacio fokozodasahoz. Ezen feliil a gyulladasos citokinek termelédése is

23



DOI:10.14753/SE.2020.2395

emelkedik (121). A D-vitamin hiany noveli az endotelialis vérlemezke aggregaciot és a
kalcium depozicidt a vaszkuléris szovetekben. Emellett csokken a nitrogén-oxid szintdz
aktivitas és a vaszkularis endotelialis novekedési faktor termelés (122) is. A D-vitamin a
utvonalon keresztiil (123). Ezek alapjan a D-vitamin hiany kozvetleniil hozzajarul a

szivelégtelenség kialakulasahoz és progressziojahoz (4. éabra), a fenti szabalyozé

crer

D-vitamin hiany

RAAS Gyulladasos citokinek Vaszkularis Szivizomsejt
aktivacio termelédése kalcifikacid Ca-bearamlas csdkkenése
Hipertrofia

ECM depozicio
Miokardialis fibrozis
Apoptozis
Koronaria kalcifikacio

Bal kamrai Sziveléatel . Iszkémias
remodellacio zivelegtelenseg szivbetegség

Hiperténia

4. abra A szivelégtelenség kialakuldsaban és progresszidjaban szerepet jatszo, a D-
vitamin hiannyal 6sszefiiggd mechanizmusok vazlata.

A D-vitamin szamos extraszkeletalis funkciéval bir, valtozatos szabalyozo szerepet tolt be a
szivelégtelenség kialakulasaban alapvetd folyamatokban. D-vitamin hiany esetén n6 a RAAS aktivitasa, a
gyulladasos citokinek termelddése, zavart szenved a szivizomsejt a kalcium haztartasa. Ennek
kovetkezményeként koros remodellacio, szivelégtelenség alakul ki.

D’ Amore és munkatarsai (122) alapjan modositva. ECM: extracellularis matrix; RAAS: renin-angiotenzin-

aldoszteron rendszer.

Szamos keresztmetszeti €s kovetéses vizsgalat igazolta, hogy a D-vitamin hidny a
szivelégtelenség kialakulasanak rizikdjat megnoveli, ismerten szivelégtelen betegekben
pedig jelentdsen rosszabb prognézist vetit elére (122). Erdekes modon, a D-vitamin

szupplementacio szerepe a szivelégtelenség primer vagy szekunder prevencidjaban
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ellentmonddasos, nincs egyértelmil bizonyiték a D-vitamin kezelés kiilonb6z6 formainak

kedvez0 hatasara (125).
2.5. A csokkent ejekcios frakcidval jaro szivelégtelenség kezelése

A szivelégtelenség kezelésének célja a klinikai tlinetek enyhitése, a funkcionalis
kapacitas ¢és az ¢letmindség javitasa, a hospitalizacio elkeriilésének lehetové tétele és a
halédlozas csokkentése. A klinikai vizsgalatok nagyrészt ez utobbira fokuszaltak, azonban
mara ismertté valt, hogy a mortalitds csokkentésének elérése utdn a hospitalizacio
elkertilése is ugyanilyen fontos a betegek és az egészségiligy szamara (126, 127). A fenti
klinikai végpontok gyakorisaganak csokkenése jelzi a kezelés képességét a
szivelégtelenség progresszio lassitasara vagy megallitasara. Ez gyakran egyiitt jar a bal
kamra strukturalis valtozasainak normalizalodasaval, azaz a reverz remodellacioval és a
natriuretikus peptidek csokkené plazma szintjével (128, 129). A tiinetek enyhiilése, az
¢letmindség javulasa és a funkciondlis kapacitds novekedése szintén az eredményes

kezelés hatasai kozé tartozik (130).
2.5.1. A csokkent ejekcios frakcioval jaro kronikus szivelégtelenség gyogyszeres kezelése

A neurohormonalis kompenzaciot gatlo gyodgyszerek alapvetd fontossagliak a
szivelégtelenség lefolyasanak megvaltoztatasaban és minden esetben javasolt
hasznalatuk, a kontraindikaciok figyelembe vételével (1). Ezek a gyogyszerek az ACE-
gatlok, a [-blokkolok, a mineralokortikoid-receptor antagonistak (MRA) és az
angiotenzin receptor nefrilizin inhibitor (ARNI).

Az ACE-gatlok a RAAS legfontosabb gatloszerei, az ACE blokkoldsan keresztiil
fejtik ki hatasukat. Gatoljak a kininaz II-t is, a bradikinin felszaporodasat okozva, mely
tovabb erdsiti az angiotenzin szupresszidjat. Ez ugyanakkor az ACE-gatlokkal szembeni
intolerancia legfobb oka lehet, mivel feleldssé tehetd a kinzo, szaraz kohogésért némely
betegben. Hosszu tavu klinikai hatdsuk a remodellacio stabilizdldsa, a tiinetek javitasa, a
hospitalizacio megel6zése és a talélés novelése (131, 132). A kedvez6 hatasokat csupan
harom honapos kezelés utan és klinikailag tiinetmentes betegekben is igazoltak (133).

A B-blokkolok a szimpatikus idegrendszer tartos aktivacidjanak karos hatasait
védik ki. Az adrenerg-receptorok mindegyike kozvetitheti ezen hatasokat, de a

maladaptiv folyamatok tobbségét a Pl-receptorok aktivacidja okozza (31). ACE-
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gatlokkal egyiitt adva a B-blokkolok visszaforditjak a bal kamra atépiilését, mérsékelik a
betegek tiineteit, megeldzik a hospitalizaciot, javitjak a tulélést. Jelentdsen javitjak az
ejekcios frakciot, ezen kiviil anti-iszkémias és a hirtelen szivhalal rizikojat csokkentd
hatasuk is van. A B1-szelektiv bisoprolol és az elnytjtott felszivodasi metoprolol mellett
az al-receptor gatldo hatdssal is rendelkezd carvedilol és a kardioszelektiv nebivolol
csokkenti bizonyitottan a mortalitast (134-137).

A mineralokortikoid-receptor antagonistak, a spironolakton és az eplerenon a vese
gylijtécsatorna Na™-K* cseréld ioncsatornajat blokkoljak, igy novelik a Na® és viz,
csokkentik a K™ és a H" exkréciot. A spironolaktonnak antiandrogén és progeszteron-
szerll hatasai is vannak, igy férfiakban ginekomasztiat, nékben menstruacios zavarokat
okozhat. Az eplerenon szelektivebben kotddik a gytijtéesatorna aldoszteron-receptorahoz
a szteroid-receptoroknal, igy a mellékhatasai sokkal enyhébbek. Mindkét vegytilet kis
hataserdsségli vizhajtd, de jelentésen csokkentik a hospitalizacid gyakorisagat és a
haldlozast (138, 139). Ennek hatterében a RAAS aktivalodasa soran létrejovo fent
részletezett hatasok csokkentése all.

A szivelégtelenség klinikai tlineteinek jelentds hanyada a so- és volumen-retencio
kovetkeztében alakul ki. Bar az ACE-gatlok és a szivglikozidok is emelik a natrium-
kivalasztast, csupan a betegek egy részében kontrollalhatdé a so6-viz haztartas
diuretikumok nélkiil. A rovid tava klinikai vizsgalatok igazoltdk a vena jugularis
nyomasanak, a pulmonalis pangas, a periférias 6déma és a testsuly csokkenését diuretikus
kezelés mellett. A hatasok a terapia kezdete utan napokkal kialakultak. A kozéptava
hatasok kozé tartozik a pumpa-funkcio javulasa, a tiinetek enyhiilése €s a terhelhetdség
novekedése (140). Mindezidaig nem tortént hosszu tava vizsgalat a vizhajtok
alkalmazésarol szivelégtelenségben, igy a morbiditasra és mortalitasra kifejtett hatasaik
nem pontosan ismertek. A kacsdiuretikumok a legnagyobb hatiserdsségli vizhajtok,
szivelégtelenségben leginkabb ezek hasznalata terjedt el. A Henle-kacs felszallo szaran a
Na"™-K*-2 CI- szimporter reverzibilis gatloszerei. Ezen kiviil a furosemid venodilatator
hatasa miatt intravénas adagolas mellett perceken beliil csokkenti a jobb pitvari és a
pulmonalis nyomast. Ilyenkor a RAAS hirtelen aktivalodasa miatt a periférias
rezisztencia emelkedése is fellép, a bal kamra afterload emelkedését okozva. A thiazid-

tipust vizhajtok a disztalis kanyarulatos csatorna Na*-Cl” szimporterének gatlasaért
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felelések. Ez a csatorna gyakori az érrendszer sejtjeiben is, lehetséges magyarazatot
kinalva a thiazidok kivalé antihipertenziv hatasara (75).

A RAAS ¢és a neutralis endopeptiddz rendszer gatlasara kifejlesztett 1j
hatasmechanizmusu gyogyszercsoport az ARNI. Az els6ként bemutatott szer az LCZ696,
mely a valsartan és a szakubitril molekuldk kombinacidjabol all, ez utobbi a nefrilizin
gatloszer. A nefrilizin gatlasaval a natriuretikus peptidek, a bradikinin és egyéb peptidek
degradacioja lassul. A magasabb ANP és BNP szinteknek koszonhetéen a fent
részletezett fiziologids protektiv hatasok kifejezettebbé valnak. A nemrég lezarult
PARADIGM-HF vizsgalatban az LCZ696 enalapril-lal Osszehasonlitva 20%-al
csokkentette a hospitalizaciok szamat, 20%-al a kardiovaszkularis halalozast, 16%-al
javitotta az 6sszmortalitast (141). Tekintettel arra, hogy eddig ez az egyetlen, az LCZ696
hatasait elemz0 vizsgalat, jelenleg a bevalasztasi kritériumoknak megfeleld betegekben
javasolt az ARNI hasznalata (1).

Az angiotenzin-receptor antagonistak (ARB) csak az ACE-gatlok
alternativajaként alkalmazandodak, azok intoleranciaja esetén (1). ACE-gatld mellett
fennallo szivelégtelenség tiinetek esetén csak MRA intolerancia esetén ajanlott
hasznalatuk. Ezen valogatott esetekben kiegészit6 kezelésként hasznalhatoak ACE-gatld
mellé, mert a MRA hatasu gyogyszerek eredményesebbek ebben az esetben (1, 142).

Az ivabradin a szinusz-csom6 If ion-csatornajat gatolja, ezaltal csokkenti a
szivirekvenciat szinusz ritmus esetén. Az optimalis gydgyszeres kezelés ellenére 75/perc
feletti nyugalmi szinusz ritmus esetén ajanlott hasznélata, a SHIFT vizsgalat eredményei
alapjan (143).

A fent felsorolt gyogyszereken kiviil szamos olyan egyéb vegyiilet hasznalatos,
melyekrél nem egyértelmiien bizonyitott a haldlozast csokkentd hatas. A tlineteket
csokkentd, hospitalizaciot megeldz6é hatasukat egyes betegcsoportokban igazoltdk, igy
értékes kiegészito szerei lehetnek a szivelégtelenség kezelésének.

A szivglikozidok a sejt- és a szarkolemma membran Na+-K+-ATP4z bénitasan
keresztiil fejtik hatasukat. A pumpa gatlasa megnoveli az intracelluldris Ca®*-szintet és
igy a kontraktilitast. A szivglikozidok hatasaban szerepet jatszik az afferens vagus rostok
Na*-K*-ATPaz aktivitdsanak szenzitizdlasa is, mely a vagusz tonus ndvekedésén
keresztiil ellensulyozza a szimpatikus idegrendszer aktivalodasat (75). Szivelégtelenség

¢és rapid pitvarfibrillacié egyiittes fennallasa esetén a kamrai frekvencia csokkentésére
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hasznalatosak. Tiinetes szivelégtelenség esetében javithatjak a klinikai tlineteket,
megakadalyozzék a dekompenzacidé sulyosbodasat. Mortalitast csokkentd hatdsuk nem
mutathato ki (144), meta-analizisek alapjan mortalitast noveld hatasuk meriilt fel, igy
hasznalatuk csak specialis esetekben, nagy koriiltekintéssel vetddik fel (145).

A hydralazin mortalitast csokkenté hatasa kérdéses (146). 1zoszorbid-dinitrattal
kombinacidoban kimutatattak tiineteket javitd, morbiditast €s mortalitast csokkentd hatasat
afroamerikai betegekben (147).

A szivelégtelenség kezelésében jelenleg haszndlatos gyogyszerek dramai
mértékben javitottdk a betegek életmindségét és élettartamat. Az utdbbi idében az
intenziv kutatasoknak hala szamos uj tipust gyogyszer kifejlesztése és klinikai vizsgalata
van folyamatban, melyek a jelenleg altalanos bazisterapian feliil tovabb javithatjak a

szivelégtelen betegek prognozisat (148, 149).
2.5.2. A kronikus szivelégtelenség nem-sebészi eszkozos kezelése

2.5.2.1. Az implantalhatdo kardioverter defibrillaitor szerepe a szivelégtelenség

kezelésében

A HFrEF-ben szenveddé betegek rizikoja a hirtelen szivhalal bekovetkeztére
hatszorosa-kilencszerese a normal populacidhoz viszonyitva (150). A fent részletezett
gyogyszeres kezelés hatdsara az incidencia csokken, azonban a rizikd még igy is jelentds.
Ennek megfeleléen e betegek esetében javasolt a primer prevencios implantalhatd
kardioverter defibrillator (ICD) beiiltetés a hirtelen szivhalal megel6zése céljabol. Ezen
feliil amennyiben a beteg mar elszenvedett kordbban malignus kamrai ritmuszavart,

szekunder prevencios ICD beiiltetés javasolt (1).
2.5.2.2. A reszinkronizacios terapia szerepe a szivelégtelenség kezelésében

A kronikus szivelégtelenség kezelésében uj korszak kezdddott 2001-ben, amikor
a reszinkronizacids kezelést engedélyezte az FDA. Azdéta a CRT a szivelégtelenség
Az ingeriiletvezetési rendellenességek gyakoriak a kronikus szivelégtelenségben
szenvedd betegekben. Ezen rendellenességek koziil a Tawara-szar blokk megvaltoztatja

a kamrai kontrakciok iddzitését és mintazatat, tovabbi mechanikus hatranyokat okozva
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az esendd szivnek. A HFrEF-ben szenvedd betegek megkozelitéleg 30%-aban fordul eld
bal Tawara-szar blokk (BTSZB), leggyakrabban korabbi iszkémias szivbetegség vagy a
kamra koros remodellacidja soran 1étrejovo hegesedés a kivaltd ok (151). BTSZB
esetében a bal kamra a jobb Tawara-szaron és a szeptumon keresztiil, késve kertil
ingertiletbe, a lateralis fal valik a legkésébb aktivalodo teriiletté. Az EKG-n 120 ms-nal
szélesebb QRS komplexum, valamint a V1 elvezetésben QS vagy rQ komplexum és a V6
elvezetésben rsR’ vagy Rsr’ komplexum abrazolddik (152). A kamrai ingeriiletvezetés
ilyen késése noveli a miokardium energia-igényét, csokkenti a kamrai telddést,
kontraktilitast €s paradox szeptalis kontrakciokat okoz (153, 154). A kamrai funkcid ezen
valtozasait nevezziik 0sszefoglaloan kamrai disszinkronianak.

A kamrai disszinkrdnia biventrikularis pacemaker ingerléssel jelentdsen javithato.
A CRT egy biventrikularis pacemaker (CRT-P), jobb pitvari és kamrai valamint bal
kamrai elektrodaval. ICD funkciot is ellathat az eszkéz (CRT-D) (4. abra). Az
elektrodakat konvencionalisan transzjugularis iton pozicionaljak. A bal kamrai elektroda
epikardialis pozicionalasa a szinusz koronariusz masod- vagy harmadrendi agaba
torténik, idealisan posztero-lateralis oldalagba (155).

Ha a szinusz koronariuszon keresztiil technikai nehézség miatt, vagy megfeleld
véna hidnydban meghiusul a bal kamrai elektroda implanticidja, az endokardialis
elektréda implantacio is kivitelezhetd. A véna femordlisz vagy szubkldvia kaniilalasat
kovetden transzszeptalis punkcid utdn érhetd el a bal pitvar, majd a mitralis szdjadékon
athaladva a bal kamra iirege (156). A transzapikalis behatolas a bal kamra kamra direkt
punkciojat jelenti (157). Az elektréda pozicid stabilizalasat szinusz koronariusz stent
implantacioval is lehet biztositani (158). Napjainkban a tobbpolusi bal kamrai elektrodak
elterjedésével a stabil elektroda pozicid mellett optimalis ingerlési paraméterek elérése az
atipusos vénas anatomia mellett is sok esetben kivitelezheté (159). A perkutan
implantaci6 teljes sikertelensége esetén lehetdség van epikardidlis implanticiora a
mellkas sebészi megnyitdsa, anterior vagy lateralis mini-torakotomia illetve video-
torakoszkopia segitségével (160). CRT-P beiiltetésekor szovodményként felléphet
infektiv endokarditisz, a pacemaker telep fekélye, a jobb kamra perforacidja, valamint n.
phrenicus ingerlés is. Az elektrédak diszlokacioja az ingerlés megsziinését okozhatja. A

CRT-D ezen feliil inadekvat sokkot is kivalthat.

29



DOI:10.14753/SE.2020.2395

Generator
Jobb pitvari

elektréda
Bal kamrai elektroda a

szinusz koronariuszban

Jobb kamrai elektréda
sokk-tekerccsel

5. abra A CRT-D vazlatos felépitése (161)

Biventrikularis pacemaker rendszer: jobb pitvari elektroda, jobb kamrai elektroda sokk-tekerccsel és bal

kamrai elektrdda a sinusz koronariuszban.

CRT-D: kardialis reszinkronizacios terapia defibrillatorral.

Az 1990-es évek kozepén eldszor a CRT kedvezé rovid-tava, majd hossza-tava

hatasairdl is sziilettek bizonyitékok. Napjainkra szdmos randomizalt, multicentrikus

vizsgalat eredménye erdsitette meg a kedvezd hatasokat. Optimalis programozas és

elektrédapoziciok esetén helyredllitja a kontrakciok atrioventrikularis, interventrikularis

és intraventrikularis szinkroniajat (162). A reszinkronizacios terapia hatasara javul a

betegek fizikai terhelhetdsége, az €letmindség, csokken a szivelégtelenség sulyossaga

(163). Csokken a morbiditas, igy a hospitalizaciot igénylé dekompenzaciok szama, a
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korhazi bent fekvések ideje, atlagos bekovetkeztiik idoben kitolodik, valamint jelentésen
csokken a halalozas is (164). Valtozas figyelhetd meg a sziv szerkezetében és
funkciojaban, a betegség progresszidja visszafordul. Ezeket a valtozasokat
Osszefoglaléan reverz remodellacionak nevezik. Jellemz6 paraméterei a bal kamrai
végdiasztolés volumen (LVEDV) és bal kamrai végszisztolés volumen (LVESV), a
funkcionalis mitralis regurgitdcid és a bal kamrai izomzat tomegének csokkenése
valamint az ejekcios frakcid novekedése (164). A korai vizsgalatok a NYHA III-1V-es
staddiumu szivelégtelen betegekre terjedtek ki, ezt kovetden a morbiditas csokkenését és
a reverz remodellaciot NYHA ll-es, legujabban tiinetmentes, NYHA I-es stadiumu
betegek korében is kimutattak (165).

A kedvezd hatdsok hatterében tobb mechanizmus is szerepet jatszik. Az
ingeriiletvezetés, a sziviiregek elektromechanikai aktivaciojanak fizioldgiashoz kozelitd
allapotba torténd helyreallitasa az elsddleges. A pitvar és mindkét kamra megfeleléen
szinkronizalt ingerlése Osszehangolja a sziviiregek kontrakcidit, ami jelentds
hemodinamikai elénydkkel jar. A megfelelden kivalasztott ingerlési pont a kamrakon
beliili ingeriiletvezetés rendellenes mintazatait is kikiiszoboli. Az elektromos aktivaciod
fiziologiashoz kozelitd lefolydsa magaval vonja a kontrakciok szinkronizacidjat, a
normalis szivmiikodést jellemzd kontrakcidos mintazat jboli kialakulasat. Magatol
értetddden ez jelentdsen javitja a sziv funkciojat. A bal kamrai telédési 1d6 megnyulasa
javitja az ejekcios frakciot, az intraventrikularis mechanikus késés csokkentése
koordinalja a bal és jobb kamrai kontrakcidkat, az izovolumetrikus kontrakcié rovidiilése
pedig az intraventrikularis szinten koordinalt kontrakciokat jelzi (166). A sziv
funkcigjanak javulasa a kompenzalé mechanizmusok aktivald ingereinek csokkenését
jelenti, ezaltal csokkennek a maladaptiv hatasok, visszafordul a remodellacio. A bal
kamra méretének csokkenése pedig Onmagaban is csokkenti a kardiovaszkularis

események rizikojat (167).
2.5.2.3. A CRT hatékonysagat befolyasolo tényezdk

Az eszkdz implantacioja a legiijabb vizsgalatok szerint mintegy 95%-ban sikeres.
A fent emlitett kedvez6 valtozasokat nem mutatd, Gigynevezett non-responder betegek
aranya 25 és 40% ko6zott mozog a kiilonb6z6 vizsgalatokban (155). A klinikai valaszt a

randomizalt vizsgalatok legtobb esetben a betiltetést kovetden hat honappal értékelték.
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Jellemzésére a reverz remodelléacio (az EF és az LVESV kiilonb6z6 mértékii novekedése
illetve csokkenése) bekovetkeztét, a funkcionalis statusz javulasat (NYHA osztaly, a hat
perces jarasteszt és az életmindség javulasa) vagy ezek kombinaciojat alkalmaztak (168).
A klinikai valasz meghatarozasanak szdmos maddja lehetséges, a kiilonb6z6 vizsgalatok
altal hasznalt definiciok kozott nincsen elsddlegesen elfogadott a szakmai tarsasagok
utmutatoéiban (1, 169-171). A konkordancia az egyes kritériumrendszerek kozott,
valamint az Osszefiiggés a hosszi tava haldlozassal sok esetben gyenge. Ennek
megfelelden egyik sem tekinthetd a mortalitast helyettesitd, kemény végpontnak a CRT
utani prognozis becslésében (168).

A kezelés jelentOs kezdeti koltsége elkeriilhetetlenné teszi a koltséghatékonysag
vizsgalatat, kiilonos tekintettel a talélésre, morbiditasra és az életmindségre, rovid- és
hosszl tavon egyarant. Az egészségiigyre fordithatd véges anyagi forrdsok és a
beavatkozas potencidlis szovodményei miatt sziikséges a reszinkronizacids kezelésre
varhatoan legkedvezdbben reagald betegesoportok és jellemzd paramétereik azonositasa.
Ezen feliil jelentds klinikai szerepe van a kezelésre varhatdan kisebb mértékben reagald
betegek idejekoran torténé azonositasanak (172). A CRT alkalmazasaval kapcsolatos
szamos klinikai vizsgalat, valamint ezek alcsoport és meta-analizisei alapjan tobb olyan
tényez6t sikeriilt azonositani, melyek a CRT hatékonysagat jelentésen befolyasoljak,
szélesség ¢s a tipusos BTSZB morfoldgia. Az eredmények alapjan az indikaciok kore is
modosult a terapia bevezetése 6Ota (1, 142, 169, 173-175).

A fent részletezett eredmények alapjan elmondhaté, hogy a CRT a
szivelégtelenség kezdeti, tlinetmentes stddiumaiban is ugyanugy effektiv, mint
elérehaladottabb, tiinetes szivelégtelenségben (165, 176, 177).

Az optimalis elektroda pozicido megvalasztasakor a hatékonysag szempontjabol
kulcsfontossagl a bal kamra legkésdbb aktivalodo teriiletének megallapitasa. Ez invaziv
elektrofiziologiai modszerekkel, harom-dimenzids aktivacid térképezéssel, vagy non-
invaziv képalkoté modszerek hasznélataval is kivitelezhetd. A szdveti Doppler, a két- és
haromdimenzios speckle tracking, valamint specialis magneses rezonancia vizsgalatok
eredményesnek bizonyultak a bal kamra legkésobb aktivalodd teriiletének
azonositasaban, a jobb €s bal kamra aktivacios késésének jelentdségét kutatdcsoportunk

Is igazolta (178, 179). Szintén jelent0s az azonositott lokalizacionak megfeleld véna
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kivalasztasa, valamint a teriilet heges atépiilésének felmérése. Rontja a Kklinikai
hatékonyséagot, ha a bal kamrai elektréda nem a legkésobb aktivalddo teriiletet ingerli,
vagy ha az ingerelt teriilet heges atépiilése miatt az ingerlésre kevésbé, vagy egyaltalan
nem valaszol (179).

Ezzel 0sszefiiggésben az iszkémias etiologia rontja a klinikai valaszt, a heges
miokardium sokkal kevésbé képes a reverz remodellaciora (180). Ezzel ellentétben a ndi
nem kedvezObb prognozist vetit eldre, feltehetéen a kisebb test és sziv méretekkel
Osszefliggésben (181).

Kiemelend6 a QRS szélesség ¢és morfologia szerepe, a CRT
hatasmechanizmusabdl adododan a jelentds kamrai disszinkroniaval és kovetkezményesen
széles QRS komplexummal rendelkezd betegek esetén varhatod a kedvezd valasz, ennek
megfelelden a klinikai vizsgalatok dontd tobbsége is ilyen betegcsoportokat vizsgalt.
Ezek meta-analizisei alapjan 150 ms felett kedvezébb kimenetel varhatd a morbiditas és
a mortalitas tekintetében (182, 183). Az EcChoCRT vizsgalat eredményei alapjan 130 ms-
nal keskenyebb QRS esetén a CRT kamrai disszinkronia esetén sem javitja a prognozist,
kifejezetten karos, a halalozast noveld hatas igazolodott ebben a betegcsoportban (184,
185). A tipusos BTSZB szerepe nem teljesen egyértelmi. Egy fel6l tobb vizsgalat
alcsoport analizise igazolta, hogy non-BTSZB QRS morfologia esetén nem hatékony a
CRT, a kedvez6 klinikai valasz a BTSZB-s betegek reszponziojabol ered (186, 187),
azonban tipusos BTSZB esetén a QRS éltaldban szélesebb. Két meta-analizis alapjan nem
egyértelmil, hogy a BTSZB kedvez0 prognosztikai szerepe mennyiben fliggetlen a széles
QRS hatasatol (183, 188).

A CRT-P és CRT-D hatékonysaganak direkt Osszehasonlitasara randomizalt
vizsgalat nem sziiletett. A COMPANION vizsgalatban harom 4gra randomizalt betegek
vettek részt, csak optimalis gyogyszeres kezelés, illetve CRT-P vagy CRT-D beiiltetése
utan. A reszinkronizacios terapia kedvezo hatasara deriilt fény, azonban a vizsgalat nem
igazolt egyértelmi kiillonbséget a két eszkoz effektivitdsaban a morbiditas €s a mortalitas
tekintetében (189). Tovabbi retrospektiv vizsgalatok €s regiszterek elemzése utan nyert
adatok azonban arnyaljak ezt a képet. Kutatocsoportunk eredményei alapjan az eszkoz
tipusa donmagéaban nem befolyasolta a kimenetelt, iszkémias etiologia esetén azonban a
CRT-D hatasosabbnak bizonyult mig non-iszkémias betegekben nem volt kiilonbség a
CRT-P ¢és CRT-D implantacion atesett betegek prognédzisa kozott (190). Ezt kdvetd
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retrospektiv vizsgéalatok alapjan azonban etiologiatdl fiiggetleniil kedvezébb volt a CRT-
D implantaci6 a koltséghatékonysag és a halalozas csokkentése terén (191, 192).

A fentieket figyelembe véve, az ESC jelenleg érvényes, 2016-ban kiadott
utmutatdsa szerint a reszinkronizacios terapia az alabbi, optimalis gyogyszeres terapia
ellenére tiinetes, 35% alatti EF-1 betegcsoportoknak ajanlott a morbiditas és mortalitas
csokkentése céljabol. Tipusos BTSZB ¢s 130 ms feletti QRS szélesség esetén javasolt a
CRT. Non-BTSZB morfologia esetén 150 ms-nal szélesebb QRS-nél megfontolando, mig
130-149 ms QRS szélesség kozott szoba johet a CRT. Pitvarfibrillacid egyiittes
eléfordulasakor a 130 ms-nal szélesebb QRS komplexum esetén megfontolandé a CRT
amennyiben a szinusz ritmus helyreallithato, vagy a 100% kozeli biventrikularis pace-

arany biztosithato (1).
2.6. A kronikus szivelégtelenség prediktiv tényez6i, a biomarkerek szerepe

A biomarker egy bioldgiai rendszer olyan jellemzdje, mely objektiven mérhetd és
az ¢lettani vagy korélettani folyamatok illetve terapids intervencidkra adott vélasz
értékelésére alkalmas (193). A kardiovaszkularis megbetegedésekben szamos biomarker
hasznalata kerilt be a klinikai gyakorlatba, a diagnézis felallitasat, a progndzis becslését,
a kezelés hatékonysaganak felmérését segitendd. A szivelégtelenség korélettananak mind
mélyebb megismerésének kdszonhetden a betegséget egy komplex, szisztémas szindroma
paradigmajanak megfelelden fogjuk fel. Ezt a szindromat a neurohormonalis aktivacio, a
kronikus vesefunkcid karosodds, a kronikus gyulladds, a szdveti remodellacio, a
biomechanikai stresszorok, a kovetkezményes kardiomiocita sériilés és a megvaltozott
metabolikus ¢és taplalkozasi folyamatok Osszessége jellemzi (194). A 2.4. fejezetben
részletezett mechanizmusok szamos részvevoje meriilt fel potencidlis biomarkerként, a
varhat6 hasznossag szisztematikus analizise jelentds igényként meriilt fel. Morrow és de
Lemos ennek megfeleléen a megbizhatd, olcsd, gyors és koltséghatékony
kimutathatdsagot hatarozta meg f6 kritériumnak az 0j tipusu biomarkerek vizsgalatakor.
Ezen feliil a biomarkernek olyan addicionalis informaciot kell nyajtania, mely a
tradiciondlis fizikalis vizsgélattal és anamnézis felvétellel nem nyerhetd, valamint a
kapott informacionak relevansnak kell lennie a klinikai dontéshozatalban (195). Ezeket
az elvarasokat a késobbi vizsgélatok alapjan tovabb pontositottak. Fontos szempont még

a biomarker in vivo és in vitro stabilitdsa, a kardialis specificitds, a kimutatas

34



DOI:10.14753/SE.2020.2395

automatizalhatosaga, valamint a nemre, korra és etnikumra vonatkoztatott referencia-
értékek elérhetdsége (49).

Kutatdsunkban olyan 0 szivelégtelenség biomarkereket vizsgaltunk, melyek a
korabban részletesen bemutatott korélettani folyamatokban jelentds szerepet jatszanak,
ezen felil prognosztikus értékiik is széles korben igazolt kronikus szivelégtelenség

esetén.

6. abra Uj biomarkerek szivelégtelenségben (196).

A szivelégtelenség komplex szindromajanak egyes korélettani utvonalaihoz kapcsolodo 0 biomarkerek.
CA-125: karbohidrat antigén 125; CRP: C-reaktiv protein, GDF-15: ndvekedést differencialo faktor-15;
HGF: hepatocita novekedési faktor; IL-6: interleukin-6; MMP: matrix metalloproteinaz; N/L arany:
neutrofil granulocita/limfocita arany; NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; PTX-3:
pentraxin-3; sST-2: supression of tumorgenicity-2; TIMP: széveti matrix metalloproteindz inhibitor.

Biomarkerként szerepelhet azonban olyan faktor is melynek onmagaban nincs

biologiai aktivitdsa, azonban szintje szorosan korreldl valamely szabalyozo faktorral,
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legtobbszor a faktor metabolizmusanak valamely kémiailag stabil koztes terméke (196-
198). A 2.4. fejezetben részletesen bemutattuk a jelen vizsgalatunkban analizalt, valamint
a pathomechanizmus szempontjabol legfontosabb ¢s legerdsebb prediktiv értékkel bird
biomarkereket. Jelen fejezet targya a szivelégtelenségben jelentds tovabbi 1j biomarkerek
ismertetése és a szivelégtelenség biomarker paradigmajanak felvazolasa (5. abra).

A neurohormonalis aktivacio a szivelégtelenség kialakulaskor az egyik elsdként
kialakulé kompenzal6 mechanizmus, mely a kezdeti stddiumban fenntartja a
perctérfogatot, azonban késdbb a maladaptiv véalaszok hozzdjarulnak a szivelégtelenség
progressziohoz (194). A szivelégtelenség diagnozisanak és a prognozis becslésének
alappillére a BNP vagy az aktiv BNP proBNP-bdl torténd hasitdsa soran keletkezé NT-
proBNP (41), a termelddés f6 ingere a miokardium fesziilése.

Az antidiuretikus és vazokonstriktor hatasit AVP szintje angiontenzin II hatasara
megemelkedik szivelégtelenségben. Rovid féléletideje miatt nem idedlis biomarker,
szemben a prekurzor protein C-terminalis fragmentjével, mely kopeptin néven ismert. Az
emelkedett kopeptin szintek akut és kronikus szivelégtelenségben is prognosztikus
értékiiek voltak, korrelaltak a NYHA osztallyal. A halalozas tekintetében prediktiv értéke
meghaladta az NT-proBNP-t is (199, 200).

Az adrenomedullin nevii natriuretikus peptid a mellékvesevelében kertilt els6ként
kimutatasra, azota a keringési rendszer szamos pontjan igazoltdk termelddését. Jelentds
pozitiv inotrdp, diuretikus, natriuretikus és reverz remodellaciot serkentd protektiv hatasa
van (201). Emelkedett szintje posztinfarktusos betegekben a szivelégtelenség kialakulasa
¢s a halalozas fliggetlen markere volt (202).

Az endothelin-1 erételjes vazokonstriktor profibrotikus hatasokkal, melyet
els6sorban az endothel sejtek termelnek. Autokrin és parakrin hatdsaival a RAAS
aktivitasat, valamint az AVP és ANP termel6dését is befolyasolja. Prognosztikus szerepe
sokaig kérdéses volt az ellentmond6 eredmények miatt, melynek okaként a kedvezdtlen
mérési tulajdonsagait feltételezték. Ezt kovetden a prekurzor protein fragment, az inaktiv
C-terminalis pro-endothelin-1 szint szerepét vizsgaltak, mely a BNP szintekhez képest is
additiv prognosztikus értékkel birt kronikus szivelégtelen betegekben (203, 204).

A gyulladasos folyamatok integrans szerepe mar széles korben elfogadott a
szivelégtelenség pathomechanizmusdban, a progresszioért részben a szivizmot ért

sériilést kovetden a citokin kaszkadok aktivacidja felelés. Kezdetben szamos citokin
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adaptiv és kompenzald szerepet tolt be, azonban a hosszantartd és tilzott termelddés
hozzéjarul a szivelégtelenség stlyosbodasahoz (205). A CRP egy kis molekulastlyu
pentraxin, mely a majban termelddik, a gyulladas helyén fejti ki regulalé szerepét. Hossza
féléletideje €s kémiai stabilitdsa miatt a szisztémds gyulladds egyik legfontosabb
biomarkere (206). Ezen feliil szamos kardiovaszkularis betegségben igazoltak
prognosztikus szerepét. Az emelkedett CRP szintek a vaszkularis események, iszkémias
szivbetegekben a halalozas és a szivelégtelenség, stroke és diabetes mellitus
kialakulasanak emelkedett rizikojat jelezték eldre. Szivelégtelenségben a CRP szintek
korreldlnak a sulyossadggal, a prognodzissal, a szisztolés és diasztolés diszfunkcid
mértékével is (207, 208). Szamos vizsgalat igazolta a CRP additiv prognosztikus szerepét
a BNP-hez viszonyitva (209).

Az ST-2 (suppression of tumorgenicity-2) protektiv kardialis hatasu citokin, az
IL-33 receptora, mely membranhoz kotott és szolubilis forméaban (sST-2) fordul eld. A
transzmembran forma az IL-33 valdodi receptora, mely a szivizmot ért stressz hatést
kovetden termelddik és gatolja a remodellaciot, a fibrozist €s a hipertrofiat. Az sST-2 al-
receptorként miikddik, szekvesztralja az IL-33-at a keringésbdl, protektiv hatasait ezaltal
csokkentve. Szintje az IL-33-mal parhuzamosan emelkedik (210). A keringd sST-2
mennyisége korrelal a szivelégtelenség stlyossagaval, a natriuretikus peptidek szintjével,
valamint forditottan ardnyos az ejekcios frakcidval. Az sST-2 a mortalitas fiiggetlen
prediktora, addicionalis prognosztikus értékkel akut és kronikus szivelégtelenségben is
(211, 212). Ennek megfeleloen az ACCF/AHA ajanlasaban szerepet kapott a
szivelégtelenség komplex kezelésében (171).

A komplement rendszer a velesziiletett és szerzett immunrendszer miikddését
kapcsolja 0ssze, szamos kaszkad szerlien aktivalodo tagbol all. Az anafilatoxin C3a
Osszefliggést mutatott a szivelégtelen betegek emelkedett halalozasaval (213), ezt az
Osszefliggést munkacsoportunk CRT-vel kezelt betegekben is megerdsitette (214).

Az immunrendszer effektor és koordinald funkcidjat is ellatdo fehérvérsejtek
szdmanak novekedése, a leukocitdzis is Osszefiiggésben van a szivelégtelenség
prognozisaval (215). Ezen beliil a neutrofil granulocitdk szamanak novekedése €s a
limfocitak csokkenése is elére jelezte a kedvezdtlen talélést. Munkacsoportunk
eredményei alapjan CRT utdn a neutrofil granulocita/limfocita ardny a CRT utani reverz

remodellacio €s halalozas fliggetlen prediktora, mely faktor az NT-proBNP szintekkel
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kombinalva additiv prognosztikai értékkel bir (216). Hasonl6 6sszefliggést igazoltunk a
vorosvértest eloszlasi szélesség (RDW) esetében is (217).

A kardiélis troponin izoformak a szivizomsejtek sériilésének legszenzitivebb
markerei, melyek a kontraktilis apparatus troponin-tropomiozin komplexének részei. A
diagnosztikdban a troponin I és T izoformak hasznalatosak, magas szenzitivitast
laboratériumi tesztekkel kimutatva. Az akut koronaria szindroma diagnosztikajaban és az
akut miokardidlis infarktus definicigjdban szerepiik alapvetd, ezen feliil
szivelégtelenségben is emelkedett troponin szinteket irtak le (218). Az emelkedett
troponin szintek akut és kronikus szivelégtelenségben is a haldlozas és a szivelégtelenség
miatt ismételt hospitalizacié emelkedett rizikojat jelezték elére (209, 219).

A kronikus veseelégtelenség a kronikus szivelégtelenség miatt 1étrejovo célszerv
karosodas egyik legfontosabb jele, fennallasa rossz prognozist jelent. A cisztatin C egy
»housekeeping” gén terméke, cisztein proteaz funkcidval, expresszidja konstans a
szervezetben. Szintje fiiggetlen a kor, a nem, az izomtomeg és a koros allapotok
valtozasaitol, a genetikai variancia is jelentdsen kisebb, mint a kreatinin szintek esetében,
igy a vesefunkcio és a flitracios rata rendkiviil szenzitiv markere (220). Kronikus
szivelégtelenségben az emelkedd cisztatin C szintek és a betegség sulyossaga, valamint a
klinikai kimenetel szoros Osszefiiggést mutattak, amely fiiggetlen volt a legfontosabb
klinikai valtozoktol, a kreatinin szintet is beleértve (221).

A betegek altalanos allapotat jol tiikrozi a kiilonboz6 rendszer(i kérddivekkel
felvett életmindség is. Kutatocsoportunk eredményei alapjan a CRT elétti, valamint a
CRT utan hat honappal gjraértékelt roviditett, EuroQoL-5D kérddiv adatai alapjan is
kovetkeztethetiink a klinikai valaszra (222).

A klinikai vdalasz elére jelzésének uj és igéretes modszere a gépi tanulas
alkalmazéasa. Kutatocsoportunk gépi tanulas algoritmusok segitségével olyan riziko
stratifikacios rendszert fejlesztett ki kiilonbozd klinikai valtozokbol (SEMMELWEIS-
CRT score), melynek kapacitdsa meghaladja a kordbban széles korben hasznalatos

predikcios pontrendszerekét (223).
2.7. A biomarkerek értékelésének statisztikai alapjai

A szivelégtelenség kialakuldsdban szerepet jatszd koros folyamatok interakcidja

alapjan olyan molekularis ujjlenyomat 1étrehozasanak lehetésége meriilt fel az egyes
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utvonalakkal kapcsolatban allo biomarkerek segitségével, mely a hagyomanyos klinikai
jellemzok kiegészitésével segitené a klinikai dontéshozatalt. Az utvonalak komplex
aktivacidjanak megjelenitéséhez tobb biomarkerbdl épitett multimarker modell
hasznalata lenne az optimalis, mely konnyitené a diagnozis, a rizikéd stratifikaciod, a
multimarker stratégia legfobb feladata azonban, hogy a klinikai dontéshozatalt olyan
modon kénnyitse meg, ami a klinikai kimenetel szignifikans javulasaval jar egyiitt, nem
pusztan adatot general (225).

Ennek megfeleléen az AHA részletes kritérium-rendszert dolgozott ki a
potencialis biomarkerek értékelésére (226). Elsédlegesen a biomarker szintek és a
klinikai kimenetel 0sszefliggésének igazolédsa sziikséges, ezt kdvetden a diszkriminacio,
valamint a pontossag vizsgélata. A diszkrimindci6 a c-statisztikéval vizsgalhato, mely a
vizsgalt marker nélkiili, és az azzal kiegészitett predikcios modell esetén hasonlitja 6ssze
a gorbe alatti teriiletet (AUC) a Delong teszt segitségével. A pontossag a modell
végpontok szama) és a kalkulalt, vagy eldre jelzett riziko eltérését vizsgalja a Hosmer-
Lemeshow (HL) teszt hasznalataval. A teszt nem szignifikans (p>0,05) eredménye a
megfigyelt és kalkulalt rizikok korrelaciojat jelzi, ezaltal a predikcids modell megteleld
pontszam valtozasai jelzik. Javul a teljesitmény, ha a valtozo hozzdadasaval az
alapmodellhez nd a Nagelkerke féle R? értéke és egytttal csokken a Brier pontszam. Ezt
kovetden keriilhet sor a biomarker addicionalis prediktiv értékének vizsgalatara, az Uj
reklasszifikacids és diszkrimindcios modszerekkel. A nettd reklasszifikacids javulas
(NRI) azt jelzi, hogy az dsszesitett teljesitmény, az alap modell robusztussdga mennyiben
valtozik az i marker hozzdadasaval. A diszkriminaci6 megitélése c-statisztikaval is
lehetséges, azonban ez a modszer gyakran alabecstili a relevans faktorok hatasat, ezért
javasolt az integralt diszkrimindcios javulds (IDI) modszer haszndlata. Az IDI az alap
modell és a vizsgalt markerrel kiegészitett modellhez tartoz6 diszkriminacids egyenesek
meredekségének kiilonbségét vizsgalja. A diszkriminacids egyenes a vizsgalt marker altal
elére jelzett bekovetkezett és nem bekovetkezett események medidn rizikojanak
kiilonbsége (226-230).
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3. CélKkitiizés

Munkank elsédleges célkitlizése olyan biomarkerek vizsgalata volt, melyek nem
a szivelégtelenséggel Osszefiiggésben keriiltek be a mindennapi klinikai gyakorlatba,
azonban az utobbi iddben fény deriilt jelentds szerepiikre a szivelégtelenség
kialakuldsdban ¢és a betegség lefolyasanak elore jelzésében. Az emelkedett hugysav
szintek, valamint a csokkent D-vitamin szint jelentdségérdl sem allt rendelkezésre
elegendd adat reszinkronizacids kezelést kovetden, annak ellenére, hogy prognosztikai
jelentdségiik kronikus szivelégtelenségben mar igazolddott.

Ezen feliil kiemelt célunk volt, hogy megvizsgaljuk a szivelégtelenség komplex
patomechanizmusanak egyes utvonalaival kapcsolatban 4llo, azok aktivalodasat jelzo uj
tipust biomarkerek szerepét a szivelégtelenség reszinkronizacios kezelésében. A korabbi
irodalmi adatok alapjan, a neurohumoralis aktivacié, a keringési rendszert ért
stresszfaktorok, a kronikus gyulladasos és szovet atépiiléssel jard folyamatok, vagy a
keringési rendszer protektiv itvonalainak aktivalodasat jelzé biomarkerek emelkedett
szintje 0Osszefliggésben van a kronikus szivelégtelen betegek morbiditasaval ¢és
mortalitdsaval. Ezzel ellentétben nem 4llt rendelkezésre adat arrdl, hogy mennyiben
képesek az 1) szivelégtelenség biomarkerek elére jelezni a klinikai valaszt CRT-t
kovetden és amennyiben prognosztikus szerepilik reszinkronizacids kezelés utan is
megmarad, van-e hozzaadott prediktiv értékiikk a gold standard-ként hasznalt NT-
proBNP-hez és a CRT hatékonysagat befolydsold, kordbban azonositott faktorokhoz
viszonyitva.

Ezek alapjan részletes célkitlizéseink a kovetkezdk voltak:

1. Meghatarozzuk, hogy a kezelés eldtti szérum hugysav szintek eldre jelzik-e a
Klinikai kimenetelt CRT-ben részesiilé szivelégtelen betegekben. Célunk volt
ezen fellil annak vizsgalata, hogy a hugysav prediktiv értéke fiiggetlen-e az NT-
proBNP-t61 és egyéb relevans klinikai faktoroktol.

2. Meghatarozzuk a D-vitamin hidny prediktiv szerepét a CRT utani hosszu tava
haldlozasban, valamint megerdsitsiikk a feltételezett Osszefliggést a kozéptava
klinikai vélasszal.

3. Felmérjiik, hogy a fraktalkin, a PTX-3, a HGF, a CA-125 és az MMP-9 képes-e

eldre jelezni a klinikai kimenetelt CRT-t kovetden. Ezen feliil célul tliztiik ki, hogy
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amennyiben a fenti biomarkerek fiiggetlen és additiv prognosztikai szereppel

birnak, ezt reklasszifikacios modellek segitségével megerdsitsiik.
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4. Modszerek
4.1. A kutatasi terv, a vizsgalatba bevont betegek jellemz6i

A prospektiv, egy centrumos, obszervacios vizsgalatunkba 141 konszekutiv
kronikus szivelégtelenségben szenvedo beteget vontunk be. A bevonas eldtt minden beteg
irasos beleegyezd nyilatkozatott tett, mellyel megerdsitette a részvételi szandékat a
vizsgalatban. A vizsgalat megfelelt a Helsinki Nyilatkozatban (231) részletezett
iranyelveknek, a vizsgalati protokollt a helyi Etikai Bizottsag jovahagyta.

A vizsgélatba 2009. szeptember és 2010. december k6zott CRT implantacion
atesett kronikus szivelégtelen betegeket vontunk be a Semmelweis Egyetem Varosmajori
Sziv és Ergyogyaszati Klinikan, az aktualisan érvényes, az ESC altal kiadott szakmai
utmutatonak megfeleléen (173). A bevonasi kritériumok a stabil, optimalis gyogyszeres
kezelés ellenére tiinetes, a NYHA klasszifikacié alapjan II-IVa stadiumua kronikus
szivelégtelenség, a nyugalmi EKG-n 120 ms-nal szélesebb QRS komplexum és sulyosan
csokkent, 35% alatti EF volt. A kizarasi kritériumok a szisztémas gyulladasos,
autoimmun és hematoldgiai betegségek, valamint az aktiv malignus folyamatok voltak.

A betegeket 6t évig kovettiik, ellendrzé viziteket a beiiltetést kovetéen hat
honappal és két évvel végeztiink. A CRT betiltetés eldtt részletes fizikalis vizsgalatot és
laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink, EKG és szivultrahang felvételeket készitettiink.
Minden ellenérzd viziten ismételten felmértiik a betegek funkciondlis statuszat, az
aktualis gyogyszeres kezelést és rogzitettiik a relevans kardiovaszkularis eseményeket.
Ismételt laborvizsgalatot, EKG ¢és szivultrahang felvételeket készitettliink a beiiltetést
kovetden hat honappal.

Elsddleges végpontnak minden vizsgéalatunkban az o6t éves Ossz-haldlozast
tekintettlik, a talélési adatokat a telefonos kapcsolatfelvétel sikertelensége esetén a
Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld Tarsadalmi Azonosito Jel ellenérzd alkalmazasa
segitségével verifikaltuk. A biomarker vizsgalatunkban masodlagos végpontnak a hat
honapos reverz remodellacio elmaradésat tekintettiik, melyet a LVESV legalabb 15%-0s
relativ csokkenése elmaradasa esetén allapitottunk meg. A hiperurikémia és D-vitamin
hiany vizsgélatainkban a masodlagos végpont a kedvezdtlen hat honapos klinikai valasz

volt, az EF legalabb 15%-os relativ novekedése elmaradasaval definidlva.
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A kutatasba 141 beteget vontunk be a fenti bevalasztasi kritériumok alapjan,
koziilik 4 beteg esetében deriilt fény kizarasi kritériumra, igy adatbdzisunkban 137 6
adatait rogzitettik. A biomarker ¢és a D-vitamin hidny vizsgalatokban 1 f0
echokardiografias adatsora nem volt teljes, igy az elemzéseket 136 f6 adataival végeztiik,
a hiperurikémia vizsgalatban a rutin laboratériumi klinikai kémia profil ezen beliil 129
beteg esetében volt teljes a CRT beiiltetés el6tt, igy az analizisbe az 6 adataik keriiltek be.

A részletes fizikalis vizsgalat soran felmértiik a betegek funkcionalis statuszat a
NYHA klasszifikacié szerinti stddium rogzitésével, megmértik a teststlyt,
testmagassagot, a vérnyomast €s a pulzust. A CRT beiiltetés el6tt vénas vérmintat vettiink
rutin laboratériumi mérésekhez, illetve vérmintat taroltunk a biomarker szintek mérései
céljabol. Az anamnézis felvétel sordn rogzitettiik a kordbbi megbetegedéseket, miitéteket
¢s az aktudlis gyogyszeres kezelést.

A szivelégtelenség etioldgidjaként  iszkémias  kardiomiopatiast (CM)
véleményeztiink, amennyiben a beteg korabban AMI-t szenvedett el, perkutan koronaria
intervencion (PCI) vagy koszoruér athidalo (CABG) miitéten esett at. A D-vitamin
mérések értékelésekor figyelembe vettilk a napsiités szerepét. A napsiités expozicios
idejét a betiltetést megel6zd 30 nap napsiitéses ordinak kumulativ idejével jellemeztiik,
az Orszagos Meteoroldgiai Szolgalat nyilvanos adatbazisainak felhasznalasaval (232).

A nyugalmi 12-elvezetéses EKG felvételt a standard 25 mm/s papirsebességgel,
10 mm/mV jelerdsités mellett végeztik (INNOMED Heartscreen 1120®, Innomed
Medical Developing and Manufacturing Inc., Magyarorszag). A QRS szélesség
meghatarozasakor a QRS kezdeti kitérése ¢s a J-pont kozotti szakaszt mértiik meg.
Tipusos BTSZB morfologiat allapitottunk meg, amennyiben a QRS szélessége elérte a
120 ms-ot, valamint a V1 elvezetésben QS vagy rQ komplexum ¢és a V6 elvezetésben
rsR’ vagy Rsr’ komplexum abrazolodott.

Az transztorakalis echokardiografias méréseket Philips 1E33® (Philips
Healthcare, Hollandia) késziilékkel, S5-1 transzducerrel (Philips Healthcare, Hollandia)
végeztiik, standard csucsi két-, harom és négyiiregli, valamint paraszternalis rovid- és
hossztengelyli felvételeket készitettiink. Az EF-t a Simpson biplan modszerrrel, a
LVESV-t és LVEDV-t Teicholz mddszerrel szamoltuk. A felvételeket fiiggetlen
echokardiografia specialista szakemberek végezték. A reprodukdlhatosdg igazolasara

inter- és intraobszerver variabilitast hataroztunk meg 12-12 par minta felhasznalasaval, a
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Lin-féle konkordancia korrelacié koefficiens segitségével, mely jelent6s korrelaciot
igazolt [interobszerver variabilitas: pc=0,956 (0,89-0,98); intraobszerver variabilitas:

pc=0,96 (0,89-0,97)]. A vizsgalati tervet a 7. abran foglaljuk 6ssze grafikusan.

Bevalasztasi kritériumok: Kizarasi kritériumok:
, . « EF<35% * Gyulladasos korképek
Szwelegtelen betegek « NYHAII-IVa e Autoimmun betegség
n=141 * QRS>120 ms * Haematologiai betegség
e OMT e Aktiv malignus folyamat
Alap vizsgalatok CRT beiiltetés Hat honapos kontroll Ot éves kontroll
_ *  Anamnézis * Adverz események *  Adverz
n=137 Fizikalis vizsgalat »  Fiziklis vizsgalat esemeények
* Labor vizsgalat e Labor vizsgalat
* EKG c EKG
* Echokardiografia e Echokardiografia
I 1
Hiperurikémia D-vitamin hiany Uj szivelégtelenség biomarkerek
n=129 n=136 n=136
* Klinikai kémiai profil * Teljes 25(OH) D vitamin * NT-proBNP
* NT-proBNP + Kalcium * Fraktalkin, PTX-3, HGF, CA-125,
* NT-proBNP MMP-9
«  Atlagos napfény expozicio
Elsédleges végpont
Ot éves ossz-halalozas
Masodlagos végpont Masodlagos végpont
Kedvezétlen hat hénapos klinikai valasz Elmaradé hat hénapos reverz remodellicié
(EF relativ emelkedés > 15 %) (ESV relativ csokkenés > 15 %)

7. abra A vizsgalati terv

CA-125: karbohidrat antigén 125; CRT: kardialis reszinkronizacios terapia; EF: bal kamrai ejekcios
frakcio; EKG: elektrokardiografia; ESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MMP-9: matrix
metalloproteinaz-9; NYHA 11I-IV: New York Heart Association klasszifikacio III-1V-es stadium; NT-
proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; OMT: optimalis gyogyszere kezelés; PTX-3: pentraxin-
3; HGF: hepatocita novekedési faktor.

A CRT implantaciét a standard intézeti protokollnak megfeleléen, lokalis
érzéstelenitéssel végeztiikk. A jobb kamrai elektrodat szeptalis pozicidba, bal kamrai
elektrodat a szinusz koronariusz oldalagaba pozicionaltuk, lehetdség szerint a posztero-
laterdlis pozicidba, ezen feliill amennyiben sziikséges volt jobb pitvari elektrodat
helyeztiink el magas lateralis pozicidba, végiil a telepet az infraclavicularis régidoba
implantaltuk. Az elektroddk poziciojat Rontgen-atvilagitassal ¢és venografiaval

ellendriztiik és dokumentaltuk. Az implantdci6 minden esetben sikeres volt, jelentds
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komplikéciot vagy szovodményt nem észleltink. CRT-D késziiléket implantaltunk,
amennyiben az anamnézisben dokumentalt tartos kamrai ritmuszavar szerepelt. Biotronik
Stratos® és Lumax® (Biotronik, Németorszag), Boston Scientific Cognis® (Boston
Scientific, USA), Guidant Contak Renewal® (Guidant Corp., USA) és Medtronic Insync
[I® (Medtronic Inc., USA) tipust CRT késziilékeket iiltettiink be.

4.2. Laboratoriumi mérések

A CRT beiiltetés eldtt illetve a hat honapos kontroll soran a betegektdl vénas
vérmintat vettlink rutin laboratériumi és biomarker szint mérések céljabol. A szérum ¢&s
etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) plazma mintakat két 6ran beliil feldolgoztuk, majd -
80 C°-on taroltuk a késobbi biomarker szint meghatarozashoz. A laboratoriumi
vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinika
Kozponti Laboratoriumaban és a I11. Belgyodgyaszati Klinika Kézponti Laboratoriumaban
végeztik.

A vesefunkci6é laboratoriumi paramétereit és a szérum kalcium szinteket
abszorbcios fotometriaval hataroztuk meg kémiai analizatorral [Cobas Integra 400 Plus®
(Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)]. A felhasznalt Roche Diagnostics
laboratoriumi reagensek a kovetkezOk voltak: kreatinin [Katalogus szam (Kat. sz.):
04810716190); hugysav (Kat. sz.: 03183807190); karbamid (Kat. sz.: 04460715190),
kalcium (Kat. No.: 05061482190). Az NT-proBNP (Roche Elecsys NT-proBNP Il Kit,
Kat. sz.: 04842464190, Roche Diagnostics) és a teljes szérum 25(OH)-D-vitamin (Roche
Elecsys Vitamin D total Kit, (Kat. sz.: 05894913190, Roche Diagnostics) szinteket Cobas
e 411 (Roche Diagnostics) immunkémiai analizator segitségével hataroztuk meg immun
kemilumineszcencias modszerrel. Kereskedelmi forgalomban elérheté enzim-kotott
immunoszorbens vizsgaldo (ELISA) kitek segitségével hataroztuk meg a fraktalkin
(Human CX3CL1/Fractalkine Quantikine ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA,
Kat. sz.. RD-DCX310), a PTX-3 (Human Pentraxin3 / TSG-14 ELISA System,
CosmoBio, Tokio, Japan, Kat. sz.: PPX-PP-PD03-EQ), a HGF (Human HGF Quantikine
ELISA Kit, R&D Systems, Kat. sz.: RD-DHGO00) és az MMP-9 (Human MMP-9,
Quantikine ELISA Kit, R&D Systems, Kat. sz.. RD-DMP900) plazma szinteket. A
vizsgalo kitek érzékenysége, az intra- és inter-assay variacios koefficiensek a fraktalkin

esetében 0,018 ng/ml, 2,57%, 6,64%; a PTX-3 esetében 0,12 ng/ml, 2,28%, 3,25%; az
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MMP-9 esetében 0,156 ng/ml, 2,27%, 7,54%; a HGF esetében pedig 40 pg/ml, 5,57% ¢és
6,97% voltak.

A CA-125 szinteket Liaison CA 125 Il immuno kemilumineszcencias modszerrel
hataroztuk meg (Kat. sz.: 314211) Liaison Analyzer segitségével (DiaSorin, Saluggia,

Olaszorszag).
4.3. Statisztikai analizis

A szamitasok els6 1épésében Shapiro-Wilk teszt segitségével meghataroztuk a
paraméterek valdsziniiségi eloszlasat. A vizsgalt paraméterek donté tobbsége nem
normalis eloszlast mutatott, ezért tovabbi analiziseink soran nem-paraméteres statisztikai
eljarasokat hasznaltunk. Az adatokat a folytonos valtozok esetén a median érték és az
interkvartilis tartomanyok (25-75%), a kategorikus valtozok esetén az esetszamok és
szdzalékos ardanyok megadasaval jellemeztiik. Vizsgalatainkban a <0,05 alatti p értékeket
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az analizisekhez IBM SPSS 22 (Apache
Software Foundation, USA), GraphPad Prism 6.03 (GraphPad Software Inc., USA),
PASS 2008 (NCSS, USA) és az R (R version 3.1.2, PredictABEL és pROC csomagok)
szoftvereket hasznaltuk.

A folytonos valtozok Osszehasonlitasara fliggetlen csoportok esetén a Mann-
Whitney- féle U-probat, 6sszefiiggd csoportok esetén a Wilcoxon-féle probat hasznaltuk.
Kategorikus valtozok Osszehasonlitasat a Khi-négyzet teszttel végeztiik. Folytonos
valtozok kozotti 6sszefiiggés jellemzésére a Spearman-féle korrelaciot hasznaltuk.

Receiver operating characteristic (ROC) analizist hasznaltunk az optimalis
vagopontok meghatarozasara az AUC megadésaval, ennek megfeleléen dichotomizaltuk
a folytonos valtozokat, a vagopontok kivalasztasanal elsddleges szempontunk az volt,
hogy a klinikai jelentdséggel bird lehetd legmagasabb szenzitivitasi értékhez a lehetd
legmagasabb specificitasi érték tartozzon. A halalozas elemzéséhez az abrazolt Kaplan-
Meier gorbéket log rank teszt segitségével hasonlitottuk Ossze, a klinikai valasz
vizsgalatakor oszlop diagramokat és kontingencia tablazatokat alkalmaztunk.

Univarians logisztikus regressziot hasznaltunk a klinikai valasz, univaridns Cox-
regressziot a haldlozas prediktorainak meghatarozasahoz. A folytonos valtozdkat 1
standard deviaci6 (SD) emelkedés alapjan standardizaltuk. A multivarians logisztikus és

Cox-regresszids analizisekben az alap modellbe az univarians analizis alapjan relevans
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valtozokat (biomarker vizsgalat: p<0,05; hiperurikémia és D-vitamin hidny vizsgalat:
p<0,1) illesztettiik. Az alap modellbe illesztett paraméterek szama nem haladta meg az n
/ 10-et, ,,n” az adott modellben vizsgalt végpont események szama volt, ezzel biztositva
a modell megfeleld kalibralasat. A vizsgalt biomarkereket az ezt kovetd 1épésben
(,,forward stepwise” moddon) illesztettiik a multivarians modellbe, megadva Cox-
regresszio esetén a rizikd hanyadost (HR), logisztikus regresszié esetén az esély
hanyadost (OR), valamint ezek 95%-o0s konfidencia intervallumat (CI) (233). Minden
lépésben ellendriztiik a valtozas és a teljes modell validitasat a p és a Wald-féle Khi-
négyzet (x?) kiszamitdsaval, ezt kdvetéen power analizist végeztiink. Modelljeink
sikeresen azonositottak a kapott regressziods koeficienseket, legalabb 80%-0s statisztikai
er6 mellett.

A modellek pontossagat a kalibraci6 és a teljesitmény vizsgélataval ellendriztiik;
a kalibraciot a HL teszt segitségével vizsgaltuk, abrazoltuk a kalibracios gorbéket, mig a
teljesitményt a Nagelkerke-féle R? és a Brier pontszam értékével jellemeztiik. A
diszkriminacidt a c-statisztika és a DeLong teszt kiszamitdsaval hatdroztuk meg. Ezt
kovetden végeztik el a reklasszifikacidos és diszkriminéacidos analiziseket a vizsgalt

biomarker hozzaadott predikcios értékének vizsgalatahoz (NRI, IDI).
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5. Eredmények

5.1. A hiperurikémia elore jelzi a kedvezodtlen Kklinikai kimenetelt kardialis

reszinkronizacios terapiat kovetéen

A hiperurikémia vizsgalat eredményeit kutatocsoportunk a Scandinavian
Cardiovascular Journal cimii angol nyelvii folyoiratban publikalta, a disszertacid szerzdje
megosztott elsé szerzoként szerepel (234). A disszertacioban szerepld eredmények

megegyeznek az eredeti kozlemény eredményeivel.

5.1.1. A betegek jellemzoi

A vizsgalatban szerepld betegek bevonaskor felmért kezdeti jellemzoit az 1.
Téablazat tartalmazza. A laborparaméterek beiiltetés elotti szérum szintjei a
kovetkez6képpen alakultak: kreatinin 79 (70-91) umol/l, hugysav 432 (331-516) umol/l,
karbamid 5,9 (4,5-6,5) mmol/l, NT-proBNP 2608 (1331-5101) pg/ml. A Kkreatinin
(p=0,74) és karbamid szintek (p=0,95) nem valtoztak szignifikdns mértékben hat honap
CRT-t kdvetden (8. abra), mig a hugysav szintek jelentésen csokkentek (p=0,003).

Kreatinin Karbamid Hugysav
200 15 .
ns ns 600 |—|
150 < 10 e
= = =
£ 100 [ 2 S 400 |
R [ £ 3
50 5 200
X . 0 X ; 0 X ;
Kezdeti 6 honap Kezdeti 6 hénap Kezdeti 6 hénap

8. abra A kreatinin, hugysav és karbamid szintek valtozasa hat hénap CRT utan

ns: statisztikailag nem szignifikans, **: 0,001 <p <0,01.

5.1.2. Az ot éves halalozas elorejelzése

A kovetés medianja 1796 (922-2023) nap volt, ez alatt 55 beteg (43%) hunyt el.
A tulélési esélyek szignifikansan jobbak voltak azon betegek esetében, ahol a CRT
beiiltetés eldtt béta-blokkold kezelést és tipusos BTSZB-t észleltink, mig a

kacsdiuretikum kezelés sziikségessége novelte a halalozast (1. Tablazat).
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1. tablazat A kezdeti klinikai jellemzdk, a hat honapos klinikai véalasz és az 6t éves

halalozas elorejelzése.

A kedvez0 klinikai valaszt hat honappal a CRT beiiltetést kovetéen, az EF legalabb 15%-os relativ novekedése esetén
hataroztuk meg, tl€16 betegek esetén. Kedvezétlen klinikai valaszt 37 esetben véleményeztiink, a kovetés soran 55
beteg hunyt el. A folytonos valtozokat a median érték és az interkvartilis tartomanyok, a kategorikus valtozokat az
esetszamok és szazalékos aranyok megadasaval jellemeztiik. A vizsgalt betegek szama a klinikai valasz analizise soran
n=122, az &t éves haldlozas analizise soran n=129 volt. A statisztikai analizis (univarians logisztikus- és Cox-
regresszios analizis) részletes leirasa a Modszerek fejezetben keriiltek részletes leirasra.

ACEi: angiotenzin konvertdz enzim gatlo kezelés; ARB: angiotenzin receptor blokkold kezelés; BB: béta-blokkolo
kezelés; BMI: testtomeg index; BTSZB: bal Tawara-szar blokk; Cl: konfidencia intervallum; CM: kardiomiopétia;
CRT-D: kardidlis reszinkronizacios terapia defibrillatorral; OR: esély hanyados; EF: bal kamrai ejekcios frakcio; HR:
rizikd hanyados, LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MRA:
mineralokortikoid receptor antagonista kezelés; NYHA III, IV: New York Heart Association klasszifikacio I11-1V-es

stadium; Opt. el.: optimalis bal kamrai elektroda pozicio.

Kedvezdtlen klinikai valasz Halalozas
Betegek OR  95% ClI v p HR 95%Cl o2 p
OR HR
Eletkor (év) 67 (60-73) 124 083-1,87 113 028 127 095170 265 0,10
Férfi nem 105 (81%) 3,26 090-11,80 324 0,07 207 089485 286 0,09

BMI (kg/m?) 27 (24-30) 1,14 0,77-166 045 049 082 062-1,08 192 0,16
Iszkémias CM 74 (57%) 1,15 0,52-254 011 0,73 139 080-242 143 0,23

BTSZB 107 (82%) 052 016-168 1,17 027 0,39 0,22-0,72 9,04 <0,01
CRT-D 21 (16%) 1,18 043-322 0,10 0,74 0,77 036-164 042 0,51
Opt. el. 94 (72%) 087 037-205 0,09 076 094 052-1,71 0,03 0,86
QRS (msec) 160 (150-180) 0,76 0,550-1,14 1,71 0,19 093 0,71-1,21 0,25 0,61
EF (%) 27 (23-33) 339 196-587 19,1 <001 09 0,73-1,27 0,06 0,80

LVESV (ml) 210 (154-268) 0,64 0,39-1,03 326 007 094 0,71-1,25 016 0,68
LVEDV (ml) 303 (242-351) 0,65 0,42-1,00 376 005 093 0,71-123 021 0,64
NYHA I, IV 111 (86%) 084 029-246 009 0,76 264 095732 350 0,06

Hipertonia 71 (55%) 2,23 0,99-5,02 3,79 005 09 056-162 0,02 0,87
Diabetes
) 47 (36%) 083 0,36-1,89 0,18 066 141 0,82-242 157 0,21

mellitus
ACEI/ARB 123 (95%) 0,56 0,06-521 025 061 053 0,19-149 1,41 0,23
BB 115 (89%) 0,62 0,16-2,36 047 049 0,34 0,17-0,68 9,20 <0,01
MRA 92 (71%) 0,31 0,13-0,72 7,39 0,01 0,77 0,44-1,35 0,80 0,36
Diuretikum

101 (78%) 1,64 0,60-448 093 0,33 3,12 1,27-8,06 6,16 0,03
kezelés
Allopurinol

23 (17%) 1,60 054472 073 039 111 0,54-2,27 0,08 0,77
kezelés
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A laboratériumi paraméterek univaridns Cox regresszios analizisét elvégezve az
emelkedett NT-proBNP, kreatinin, karbamid és hugysav szintek jelezték elére az 6t éves
halalozast (2. tablazat). Multivaridns modellt hoztunk 1étre, melyben az NT-proBNP és a
relevans klinikai jellemzok (BTSZB, béta-blokkolo ¢és kacsdiuretikum kezelés, NYHA
-1V osztaly, férfi nem és életkor) szerepeltek, ezt kovetden kiilon-kiilon illesztettiik a
kreatinin, karbamid és hiigysav szintek prediktiv értékét a fenti modellben (2. tablazat).
Tekintettel a szignifikans korrelaciora a kezdeti hugysav szintekkel, a kreatinin (r=0,35;
p<0,001) és karbamid szinteket (r=0,28; p=0,0016) nem illesztettiik be a multivarians
modellbe. A CRT beiiltetés elott mért 386 umol/l-nél magasabb hiigysav koncentracid
kozel 2,4-szeresére emelte az 6t éves halalozas rizikojat [aHR = 2,39 (1,30-4,39), p
<0,01], 73%-o0s negativ prediktiv értékkel (9. abra). Ezen feliil a multivarians illesztést
kovetden a karbamid is elére jelezte az 6t éves halalozast [aHR 1,39 (1,12-1,75), p<0,01],

mig a kreatinin elvesztette prediktiv értékét.

2. tablazat A halélozas elorejelzése a kezdeti laboratoriumi paraméterek segitségével.

A statisztikai analizis (univarians és multivarians Cox-regresszios analizis) a Modszerek fejezetben kertilt részletes
leirasra.

aHR: adjusztalt riziké hanyados; Cl: konfidencia intervallum; HR: riziké hanyados; NT-proBNP: N-terminalis agyi

natriuretikus propeptid.

Multivarians Cox-regresszios analizis

Univarians Cox-regresszios analizis Klinikai jellemzok + NT-proBNP
95% ClI , 95% ClI ,
HR t P anR aHR t P
NT-proBNP 1,42 1,17-1,72 12,94 <0,01
Kreatinin 1,43 1,18-1,73 14,00 <0,01 1,46 1,11-191 7,46 0,06
Hugysav 1,48 1,14-1,91 8,99 <0,01 1,35 1,01-1,80 4,03 0,04
Karbamid 1,57 1,28-1,93 18,60 <0,01 1,39 1,12-1,75 8,68 <0,01

5.1.3. A hat honapos klinikai valasz elore jelzése

A megadott echocardiographias kritérium alapjan 85 beteg (70%) esetében
észleltiink kedvezd klinikai valaszt. A megel6z6 MRA kezelés szignifikans Osszefliggést

mutatott a kedvezd klinikai valasszal. A csOkkent kezdeti EF a kedvez6tlen klinikai
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valaszt jelezte elore (1. tablazat), mig a férfi nem, hipertonia és a megnovekedett bal

kamrai volumenek tendenciaszer(i 6sszefiiggést mutattak (p<0,1).

3. tablazat A klinikai valasz eldrejelzése a kezdeti laboratériumi paraméterek
segitségével.

A kedvezd klinikai valaszt hat honappal a CRT beiiltetést kdvetden, az EF legalabb 15%-os relativ novekedése esetén
hataroztuk meg, tilél6 betegek esetén. Kedvezétlen klinikai valaszt 37 esetben véleményeztiink. A statisztikai analizis
(univarians és multivarians logisztikus regresszids analizis) részletes leirasa a Mddszerek fejezetben keriilt részletes
leirasra.

aOR: adjusztalt esély hanyados; Cl: konfidencia intervallum; NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid;

OR: esély hanyados.

Multivaridns logisztikus regressziés
Univarians logisztikus regresszios

analizis
analizis
Klinikai jellemzék + NT-proBNP
95% ClI
OR 95%CIOR p aOR i p
aOR

NT-proBNP 1,28 1,01-1,87 3,66 0,04
Kreatinin 1,83 1,19-2,82 7,68 <0,01 1,84 1,03-3,26 430 0,04
Hugysav 1,57 1,04-2,39 462 0,03 2,18 1,18-4,01 6,26 0,01
Karbamid 1,65 1,10-2,46 6,11 0,01 1,77 1,04-3,03 438 0,04

Az univarians logisztikus regresszids analizis alapjan az emelkedett kezdeti NT-
proBNP, kreatinin, karbamid és hugysav szintek eldre jelezték a kedvezdtlen klinikai
valaszt (3. tablazat). Multivaridns predikcids modellt hoztunk létre, melyben az NT-
proBNP és a relevans klinikai jellemzOk (EF, MRA kezelés, férfi nem é€s hipertonia)
szerepeltek. Tekintettel a szignifikans korrelaciora a kezdeti ejekcios frakcioval, a bal
kamrai végszisztolés- (r= -0,52; p<0,001) és végdiasztolés-volumeneket (r= -0.44;
p<0,001) nem illesztettiik be a multivarians modellbe. Kiilon-kiilon végzett multivarians
illesztést kovetden az emelkedett kreatinin-, karbamid- és hugysav szintek is szignifikans
fiiggetlen prediktornak bizonyultak (3. tdblazat). Tekintettel a szignifikans korrelaciéra a
kezdeti hugysav szintekkel, a kreatinin- (r=0.35; p<0.001) és karbamid szinteket (r=0,28;
p=0,0016) nem illesztettiik be a multivarians modellbe. A CRT beiiltetés elott mért 386
umol/I-nél magasabb higysav koncentracio kozel haromszorosara emelte a kedvezbtlen
klinikai valasz rizikojat [OR = 2,89 (1,22-6,87), p<0,01], 82%-o0s negativ prediktiv
értékkel (9. abra).
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9. dabra A hat honapos klinikai valasz €s az 6t éves mortalitds eldrejelzése a kezdeti

szérum hugysav szint segitségével.

Az optimalis vagopontot ROC analizis hasznalataval hataroztuk meg (jobb oldal).

A: A kedvez6 klinikai valaszt hat honappal a CRT beiiltetést kdvetden, az EF legalabb 15%-os relativ
ndvekedése esetén hataroztuk meg, tulélo betegek esetén (bal oldal).

B: A Kaplan-Meier gorbéket log-rank tesztek segitségével hasonlitottuk 6ssze (bal oldal).

A statisztikai analizis (logisztikus- és Cox-regresszios analizis, log rank teszt) a Modszerek fejezetben,
kertilt részletes leirasra.

AUC: a gorbe alatti teriilet; CRT: kardialis reszinkronizacios terapia; EF: bal kamrai ejekcios frakcio; HR:
rizikd hanyados; NPV: negativ prediktiv érték; OR: esély hanyados; PPV: pozitiv prediktiv érték, ROC

analizis: statisztikai modszer a diagnosztikai tesztek hatékonysaganak jellemzésére.
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5.2. A D-vitamin hidny elore jelzi a kedvezétlen klinikai valaszt CRT implantacion

atesett szivelégtelen betegekben

A D-vitamin hidny vizsgalat eredményeit kutatdcsoportunk a Disease Markers
ciml angol nyelvii folyoiratban publikalta, a disszertacid szerzdje elsd szerzoként
szerepel (235). A disszertacioban szereplé eredmények megegyeznek az eredeti

kozlemény eredményeivel.
5.2.1. A betegcsoport bevonaskor felmért klinikai jellemzoi, a CRT hatdsa

A vizsgalt 136 beteg bevonaskor felmért klinikai jellemzdit valamint a ttléld és a
kovetés soran elhunyt betegek 0sszehasonlitasat a 4. tdblazatban mutatjuk be részletesen.
Az elhunyt betegeknél magasabb EF-t és NT-proBNP szinteket mértiink, mig a tipusos
BTSZB-os ¢és béta-blokkold kezelésben részesiild betegek aranya szignifikansan
alacsonyabb volt. A betegek kezdeti plazma D-vitamin szintje 20,9 (15,2-31,7) ng/ml
volt, hat honap CRT utan nem észleltiink jelentds valtozast [6 honap: 21,5 (16,2-28,3),
p=0,43] (10. abra). A betegcsoport klinikai jellemzGit korabbi vizsgalatunkban
részletesen ismertettiik (236), CRT hatasara az EF javult, a bal kamrai végszisztolés- és

végdiasztolés volumenek szignifikansan csokkentek.
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10. abra A D-vitamin szintek valtozasa hat hénap CRT utan

ns: statisztikailag nem szignifikans
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4. tablazat Kezdeti klinikai jellemzdk

A folytonos valtozokat a median érték és az interkvartilis tartomanyok, a kategorikus valtozokat az szazalékos aranyok
és esetszamok megadasaval jellemeztiik. A statisztikai analizis (Mann-Whitney teszt, Khi-négyzet proba) a Modszerek
fejezetben keriilt részletes leirasra. A napsiitéses orak szamat a beiiltetést megel6z6 30 nap kumulativ expozicios
idejével jellemeztiik.

ACEIi: angiotenzin konvertaz enzim gatld kezelés; ARB: angiotenzin receptor blokkold kezelés; BB: béta-blokkold
kezelés; BMI: testtomeg index; BTSZB: bal Tawara-szar blokk; CM: kardiomiopatia; CRT-D: kardialis
reszinkronizacios terapia defibrillatorral; EF: bal kamrai ejekcios frakcio; LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen;
LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MRA: mineralokortikoid receptor antagonista kezelés; NT-proBNP: N-
terminalis agyi natriuretikus propeptid; NYHA III, IV: New York Heart Association klasszifikacio I1I-1V-es stadium;

Opt. el.: optimalis bal kamrai elektroda pozicio.

Osszes beteg Tlélo betegek Elhalalozott
Klinikai jellemz6 p érték
(n=136) (n=78) betegek (n=58)
Kor (év) 67 (60-73) 67 (60-71) 70 (62-74 0,067
Férfi nem 81% (110) 76% (59) 88% (51) 0,078
BMI (kg/m?) 27 (24-30) 27 (25-30) 27 (23-29) 0,196
Iszkémias CM 57% (78) 53% (41) 64% (37) 0,201
BTSZB 82% (112) 919% (71) 71% (41) 0,003
CRT-D 16% (22) 18% (14) 14% (8) 0,533
Opt. el. 74% (100) 73% (57) 74% (43) 0,896
QRS (msec) 163 (141-184) 164 (141-184) 163 (144-185) 0,691
EF (%) 28 (23-33) 28 (23-32) 34 (25-40) <0,001
LVESV (ml) 211 (154-276) 218 (160-276) 207 (141-268) 0,353
LVEDV (ml) 303 (251-361) 313 (251-382) 299 (242-343) 0,448
NYHA - 1V 86% (117) 82 (64) 91 (53) 0,138
Hiperténia 56% (76) 55% (43) 57% (33) 0,054
Hiperlipidémia 24% (33) 22% (17) 28% (16) 0,423
Diabetes mellitus 37% (50) 33% (26) 41% (24) 0,339
ACEI/ARB 96% (130) 97% (76) 93% (54) 0,277
BB 90% (122) 95% (74) 83% (48) 0,022
MRA 71% (96) 74% (58) 65% (33) 0,258

Kalcium (mmol/l)
NT-proBNP (pg/ml)

2,43 (2,34-2,49)
2612 (1377-5124)
156 (67 — 241)

2,43 (2,36-2,49)
2101 (1000-3555)
157 (102 — 241)

2,41(2,32-2,50) 0,922
4035 (2125-6479)  <0,001

Napsiités (6ra) 148 (66,7 —221) 0,748

58 beteg (43%) hunyt el az 6t éves kovetés soran, a talélé betegek kezdeti D-
vitamin szintje szignifikansan magasabb volt [23,07 (16,58-31,73) vs. 18,3 (13,81-23,75)

ng/ml p=0,018]. 45 beteg (33%) esetében észleltiik a kedvezd klinikai valasz elmaradéasat
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hat honappal a CRT beiiltetést kdvetden, a kedvezd klinikai valaszt mutatd betegek
kezdeti D-vitamin szintje hasonloképpen szignifikansan magasabb volt [22,56 (15,6-
31,87) vs. 18,12 (13,95-23,43) ng/ml, p=0,027].

5.2.2. A kezdeti D-vitamin szint és a klinikai kimenetel Osszefiiggése

ROC analizis segitségével optimdlis vagopontot hatdroztunk meg a klinikai
kimenetel tovabbi analiziséhez. A 24,13 ng/ml alatti plazma D-vitamin szint megfeleld
vagopontnak bizonyult az 6t éves mortalitas [AUC=0,62 (0,52-0,71), p=0,018;
szenzitivitas: 78% (65-87); specificitas: 45% (34-58)], és kedvezd hat honapos klinikai
valasz elmaradasa [AUC=0,62 (0,52-0,71), p=0,027; szenzitivitas: 80% (65-90);
specificitas: 42% (32-53)] esetében is (11. abra).

Ezt kovetéen csoportositottuk a betegeket a kezdeti D-vitamin szint alapjan,
Osszehasonlitottuk a 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti plazma szinttel jellemezhetd
betegeket. A két csoport kozott a béta-blokkold kezelés hasznalataban taldltunk
szignifikans kiilonbséget, majdnem minden magasabb D-vitamin szinttel rendelkez6
beteg szedett béta-blokkolot (98% vs. 85%, p=0,015). A napsiitéses orak atlagos
expozicios ideje (p=0,56) és a szérum kalcium szint (p=0,23) sem kiilonbozott a
csoportok kozott.

A szivelégtelenség sulyossagat elemezve megallapitottuk, hogy kezdetben nem
volt kiilonbség a csoportok kdzott az NT-proBNP szinteket [2626 (1683-5214) vs. 2518
(988-4791) pg/ml, p=0,18] és a NYHA osztalyt figyelembe véve (p=0,61). Hat honap
CRT-t kovetden csak az alacsonyabb D-vitamin szinttel rendelkez6 betegek esetében
maradt valtozatlanul magas az NT-proBNP szint [1216 (337-2214) vs. 2116 (927-
3865)pg/ml, p=0,019] (12. abra). Ezen feliil a funkcionalis statuszuk (NYHA osztaly)
sem javult (p=0,001) (13. abra).
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Ot éves tulélés
100 Elhunyt Tulélt
£ — <24,13ng/ml 45 43
I - >2413ngiml 13 45
o 50
S log rank p=0,008
HR=2,25 (1,21-4,17)
0+
0 500 1000 1500
Idé (nap)
8 46 41 37
Betegek 88 69 60 51
Klinikai valasz
100

]
£ 80
] O Kedvezé klinikai valasz
60 B Kedvezétlen klinikai valasz
[}
o 40
§ 20 OR=2,51 (1,11 - 5,68)

p=0,027
0
> 24,13 ng/ml < 24,13 ng/ml
D-vitamin szint

11. abra A kezdeti D-vitamin szint hatasa az 6t éves tulélésre és a hat honapos klinikai

valaszra

Az optimalis vagopontot ROC analizis hasznalataval hataroztuk meg (jobb oldal). A statisztikai analizis

(logisztikus- és Cox-regresszios analizis, log rank teszt, ROC-analizis) a Modszerek fejezetben kertilt

részletes leirasra.

Szenzitivitds %

Szenzitivitas %

100

100
80
60
40
20

0+
0

80
60
40
20

ROC analizis

i
¥

Vagoépont: 24,13 ng/ml

AUC=0,62 (0,52-0,71)
p=0,018

Szenzitivitas: 78% (65-87)
Specificitas: 45% (34-57)
PPV: 51% (40-62)

— Y . NPV:73%(58-85)
20 40 60 80 100
100% - Specificitas%

ROC analizis

¥

0+
0

20 40 60 80
100% - Specificitas%

100

Vagopont: 24,13 ng/ml

AUC=0,62 (0,52-0,72)
p=0,027

Szenzitivitas: 80% (65-90)
Specificitas: 42% (32-53)
PPV: 40% (34-48)

NPV: 79% (67-87)

A: A betegek talélésének Gsszehasonlitasa 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti D-vitamin szint esetén

B: A kedvez0 klinikai valasz (az EF legalabb 15%-o0s ndvekedése hat honappal a CRT beiiltetést kdvetden)

Osszehasonlitasa 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti D-vitamin szint esetén.

AUC: a gorbe alatti teriilet; CRT: kardialis reszinkronizacios terapia; EF: bal kamrai ejekcios frakeio; HR:
rizikd hanyados; NPV: negativ prediktiv érték; OR: esély hanyados; PPV: pozitiv prediktiv érték; ROC

analizis: statisztikai modszer a diagnosztikai tesztek hatékonysaganak jellemzésére.
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12. abra Az NT-proBNP szintek valtozasa hat honap CRT utan

A kezdeti és hat honap kovetés utan mért NT-proBNP szintek 6sszehasonlitasa 24,13 ng/ml alatti és feletti
kezdeti D-vitamin szint esetén. A statisztikai analizis (Mann-Whitney teszt) a Mddszerek fejezetben keriilt
részletes leirasra.

NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid, ns: statisztikailag nem szignifikans, *: 0,01 <p <

0,05.

NYHA kezdeti

ns B <24,13 ng/ml

M >24,13 ng/ml

NYHA osztaly

p=0,61, Mann-Whitney teszt

0
<24,13 ng/ml >24,13 ng/ml
D-Vitamin

NYHA 6 hénap
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w3
N
3
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=
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p=0,0013, Mann-Whitney teszt

0
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Vitamin D

13. abra A szivelégtelenség sulyossdga a CRT beliltetés elott és azt kovetden hat

hénappal
A szivelégtelenség stlyossaganak 6sszehasonlitisa a NYHA klasszifikacio hasznalataval, a CRT beiiltetés
elott és azt kovetden hat hdonappal, 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti D-vitamin szint esetén. A statisztikai

analizis (Mann-Whitney teszt) a Modszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

NYHA: New York Heart Association klasszifikacid, ns: statisztikailag nem szignifikans, *: 0,01 <p <0,05.
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5.2.3. Az ot éves halalozas és a kedvezo klinikai valasz elmaraddasat elore jelzo klinikai

jellemzok

Az 6t éves Ossz-halalozast univarians Cox-regresszio, mig a hat honapos klinikai
valaszt univarians logisztikus regresszio segitségével analizaltuk. A 24,13 ng/ml-nél
alacsonyabb kezdeti D-vitamin szint szignifikans Osszefliggést mutatott a hosszu tava
halalozas [HR: 2,25 (1,21-4,17), p=0,008] ¢és a kedvez6 klinikai valasz elmaradasanak
[OR: 2,51 (1,11-5,68), p=0,027] emelkedett rizikojaval (5. tablazat).

A korabban részletesen ismertetett eredményeink alapjan a BTSZB (p<0,0001), a
béta-blokkolo kezelés (p=0,003) hianya és az emelkedé NT-proBNP (p<0,0001) szintek
jelezték elére az 6ssz-mortalitast, a ndvekvd kor erds tendencidlis 6sszefliggést mutatott
(p=0,07). A kedvezd klinikai vélasz elmaradasaval Osszefliggd relevans klinikai
jellemzok a hipertonia (p=0,08), hiperlipidémia (p=0,09), a mineralokortikoid receptor
blokkold kezelés hianya (p=0,06) és az emelkedé NT-proBNP szintek (p=0,22) voltak.
Az univarians Cox ¢és logisztikus regresszids analizisek részletes eredményeit az 5.
tablazatban mutatjuk be.

A csokkent D-vitamin szintek a haldlozést fiiggetleniil eldre jelzd szerepének
vizsgalatdhoz multivarians Cox regresszids modellt hoztunk Iétre azon klinikai jellemzdk
hasznalataval, melyek az univaridns analizis alapjan relevansnak (p<0,1) bizonyultak.
Ennek megfelelden a kor, a BTSZB, a béta-blokkolo kezelés és a kezdeti NT-proBNP
szint alkotta a multivaridns modellt. A kdvetkezd 1€pésben a D-vitamin szintet illesztettiik
a modellbe, a 24,13 ng/ml alatti D-vitamin szintek a multivarians modellben is
megorizték prediktiv értékiiket [aHR=1.92 (1.02-1.45), p=0.045].
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5. tablazat A kezdeti klinikai jellemzd6k, a hat honapos klinikai véalasz és az 6t éves

halalozas elorejelzése.

A kedvezdtlen hat honapos klinikai valaszt az EF legalabb 15 %-os relativ ndvekedése elmaradasa esetén allapitottunk
meg. A statisztikai analizis (logisztikus regresszios analizis, Cox-regresszios analizis) a Modszerek fejezetben keriilt
részletes leirasra.

ACEi: angiotenzin konvertaz enzim gatlo kezelés; ARB: angiotenzin receptor blokkold kezelés; BB: béta-blokkolo
kezelés; BMI: testtomeg index; BTSZB: bal Tawara-szar blokk; Cl: konfidencia intervallum; CM: kardiomiopatia;
CRT-D: kardialis reszinkronizacios terapia defibrillatorral; EF: bal kamrai ejekcios frakcid; HR: riziké hanyados;
LVEDV: bal kamrai végdiasztolés volumen; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MRA: mineralokortikoid
receptor antagonista kezelés; NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; NYHA 111, IV: New York Heart

Association klasszifikacio II-1V-es stadium; Opt. el.: optimalis bal kamrai elektroda pozicio; OR: esély hanyados,

Kedvezétlen klinikai valasz (n=45) Ot éves halalozas (n=58 )

Betegek (n=136) OR 95% ClI ¥ 0 HR 95% ClI 2 0
OR HR

Klinikai jellemzék
Kor (év) 1,27 087-1,85 146 0,23 1,30 097-173 3,25 0,07
Férfi nem 1,83 0,68-494 143 0,23 1,87 0,85-414 244 0,11
BMI (kg/m?) 1,18 0,83-169 0,83 0,36 085 065-111 1,40 0,23
Iszkémias CM 0,97 047-201 0,01 0,94 142 083-243 1,68 0,19
BTSZB 1,60 059-437 0,85 0,36 0,36 0,20-0,63 12,25 <0,0001
CRT-D 1,19 0,46-3,08 0,13 0,72 0,72 034-153 0,70 0,40
Opt. el. 1,17  052-266 0,14 0,71 1,00 055-181 0,00 0,98
QRS (msec) 0,81 0,56-1,17 1,28 0,26 09 0,73-1,23 0,12 0,72
EF (%) 3,37 201566 21,0 >0,001 097 0,74-127 0,03 0,86
ESV (ml) 0,71 0,48-1,05 291 0,09 092 0,70-121 0,32 0,57
EDV (ml) 0,71  0,48-1,05 3,00 0,08 092 0,71-121 0,30 0,57
NYHA HI-1V 0,83 030-2,26 0,14 0,71 207 083-520 244 0,11
Hipertonia 196 093412 3,13 0,08 105 0,62-176 0,03 0,85
Hiperlipidémia 2,02 091454 2,95 0,09 1,13 0,63-2,01 0,17 0,67
Diabetes mellitus 093 0,44-1,95 0,04 0,84 149 088-251 2,28 0,13
ACEi/ARB 098 0,17-561 0,01 0,99 054 019-150 1,38 0,24
BB 0,63 0,20-1,93 0,66 0,42 035 017-0,69 8,98 0,003
MRA 048 0,22-1,03 3,57 0,06 0,72 042-124 139 0,23

NT-proBNP (pg/ml) 1,24 088175 152 022 143 119-172 1503 <0,0001

D-vitamin < 24,13
. 2,51 1,11-5,68 4,87 0,027 2,25 1,21-4,17 6,64 0,008
ng/m
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A klinikai valasz vizsgalatakor is a fenti médszer szerint jartunk el. Els6 1épésben
a relevans klinikai jellemzoket illesztettiik a multivaridns modellbe, igy mint: hipertonia,
hiperlipidémia, MRA kezelés ¢és emelkedd NT-proBNP szintek. A kovetkezd 1€pésben
illesztettiik a kezdeti D-vitamin szintet a modellbe. A haldlozashoz hasonl6an a csdkkent
D-vitamin szint a kedvezd klinikai valasz elmaradasanak fliggetlen prediktora volt
[aOR=2,62 (1,01-6,25), p=0,03]. Az multivarians Cox és logisztikus regresszios

analizisek részletes eredményeit az 6. tablazatban mutatjuk be.

6. tablazat Multivarians predikcios modellek, az Osszes szignifikans klinikai valtozo

modellbe illesztésével.

A kedvezétlen hat honapos klinikai valaszt az EF legalabb 15 %-os relativ ndvekedése elmaradasa esetén
allapitottunk meg. A klinikai valasz vizsgalatakor az alap modellbe a hipertonia, hiperlipidémia, MRA ¢és
az emelked6 NT-proBNP szintek keriiltek beillesztésre. Az 6t éves haldlozas (n=58) vizsgalatakor az alap
modellbe a kor, a BTSZB, beta-blokkoldo kezelés és az emelkedd NT-proBNP szintek keriiltek
beillesztésre. Ezt kovetden illesztettiik a 24,13 ng/ml alatti D-vitamin szint predikcios értékét az alap
modellre ‘forward stepwise’” modon. A statisztikai analizis (logisztikus regresszios analizis, Cox-
regresszids analizis) a Modszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

aHR: adjusztalt riziké hanyados, aOR: adjusztalt esély hanyados; Cl: konfidencia intervallum; HR: rizik6é hanyados;

OR: esély hanyados.

Kedvezotlen hat hénapos klinikai valasz
(n=45)
aOR 95% CI %2 pérttk aHR 95% ClI 12 p érték

Ot éves halalozas (n=58)

D-vitamin <

2,62 1,01-6,25 4,72 0,03 1,92 1,02-145 2,62 0,045
24,13 ng/mi
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5.3. Uj biomarkerek a kardialis reszinkroniziciés terapiaban: a hepatocita

novekedési faktor fiiggetlen prediktora a klinikai kimenetelnek

Az 1j szivelégtelenség biomarkerek vizsgalat eredményeit kutatécsoportunk a
Revista Espafiola de Cardiologia cimii angol nyelvli folyoiratban publikalta, a
disszertacié szerzéje megosztott elsé szerzoként szerepel (236). A disszertacioban

szereplé eredmények megegyeznek az eredeti kdzlemény eredményeivel.

5.3.1. A vizsgadlati betegcsoport jellemzoi, a CRT hatasai az echokardiografids

jellemzékre és a biomarkerekre

A betegek median életkora 67 (60-73) év volt, 80% volt férfi. A median QRS
szélesség 163 (141-184) msec volt, a betegek 82%-aban észleltiink tipusos BTSZB-ot a
nyugalmi EKG-n (7. tablazat). Hat honappal a CRT-t kdvet6en az EF szignifikansan nétt
[28% (23-33) vs 37% (31-41), p<0,0001], mig a bal kamrai volumenek csékkentek
[LVEDV: 303 (251-351) ml vs. 259 (203-332) ml, p<0,0001; LVESV: 303 (154-276) vs.
167 (116-242) ml, p<0,0001)].

Elemeztik a vizsgalt biomarkerek valtozasat hat honap kovetés utan.
Szignifikansan alacsonyabb PTX-3 [4,92 (3,29-6,84) ng/ml vs. 3,13 (2,39-4,48) ng/ml,
p<0,0001], NT-proBNP [2612 (1377- 5124) pg/ml vs. 1626 (725-3300) pg/ml, p<0,001],
HGF [1379 (1029-1863) pg/ml vs. 1083 (862-1328) pg/ml, p<0,001] és CA-125 [22,75
(11,05-69,90) vs 18,30 (9,15-34,35) U/ml, p<0,001] szinteket észleltiink hat honap CRT
utan. A fraktalkin [0,49 (0,39-0,67) vs. 0,51 (0,44-0,68) ng/ml, p=0,74] és MMP-9 [545
(374-689) vs. 568 (348-753) ng/ml, p=0,053] plazma szintek nem valtoztak statisztikailag
jelentés mértékben (14. abra).
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7. tablazat A betegcsoport kezdeti jellemzdinek vizsgédlata a hat hoénapos reverz

remodellacid és az 6t éves haldlozas eldre jelzésében

A reverz remodellaciot az LVESV hat honap CRT utan legalabb 15%-os relativ csdkkenésével hataroztuk meg. A

statisztikai analizis (univarians logisztikus regresszids és Cox-regresszids analizis) a Modszerek fejezetben keriilt

részletes leirasra. ACEi: angiotenzin konvertaz enzim gatlo kezelés; ARB: angiotenzin receptor blokkolé kezelés; BB:
béta-blokkold kezelés; BMI: testtomeg index; BTSZB: bal Tawara-szar blokk; CA-125: karbohidrat antigén 125; CI:
konfidencia intervallum; CM: kardiomiopatia; CRT-D: kardiélis reszinkronizacids terdpia defibrillatorral; EF: bal

kamrai ejekcios frakcio; HGF: hepatocita novekedési faktor; HR: rizikd hanyados; LVEDV: bal kamrai végdiaszt6lés

volumen; LVESV: bal kamrai végszisztolés volumen; MMP-9: matrix metalloproteiniz-9; MRA: mineralokortikoid

receptor antagonista kezelés; NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; NYHA 11, IV: New York Heart

Association klasszifikacio ITI-1V-es stadium; PTX-3: Pentraxin-3; Opt. el.: optimalis bal kamrai elektréda pozicié; OR:

esély hanyados.
Elmaradé hat hénapos reverz .
Betegek remodellacié (n=66) Ot éves halalozas (n=58)
(n=136) or  B%C XZ . 95% ClI xz ,
OR HR
Klinikai jellemzék
Kor (év) 67 (60-73) 1,79 1,21-2,65 8,48 0,004 1,30 0,97-1,73 3,25 0,07
Férfi nem 110 (80%) 2,03 0,83-4,94 2,43 0,11 1,87 0,85-4,14 2,44 0,11
BMI (kg/m?) 27 (24-30) 082 058116 121 027 0,85 065-1,11 1,40 0,23
Iszkémias CM 78 (57%) 1,14 0,58-2,26 0,15 0,069 1,42 0,83-2,43 1,68 0,19
BTSzZB 112 (82%) 0,61 0,25-1,51 1,10 0,29 0,36  0,20-0,63 12,25 <0,0001
CRT-D 22 (16%) 055 0,21-1,41 1,58 0,21 0,72 0,34-1,53 0,70 0,40
Opt. el. 100 (74%) 1,07  0,50-2,30 0,03 0,85 1,00 0,55-1,81 0,00 0,98
QRS (msec) 163 (141-184) 046 0,32-1,34 0,73 0,39 095 0,73-1,23 0,12 0,72
LVEF (%) 28 (23-33) 1,09 0,77-154 0,27 0,60 0,97 0,74-1,27 0,03 0,86
LVESV (ml) 210 (153-276) 0,66  0,45-0,95 4,81 0,02 092 0,70-1,21 0,32 0,57
LVEDV (ml) 303 (250-361) 0,64 0,44-0,93 5,33 0,02 0,92 0,71-1,21 0,30 0,57
NYHA 11I- 1V 117 (86%) 422 1,32-135 5,92 0,01 2,07 0,83-5,20 2,44 0,11
Hiperténia 76 (56%) 1,01 0,51-1,99 0,00 0,96 1,05 0,62-1,76 0,03 0,85
Hiperlipidémia 50 (37%) 161 0,73-3,56 141 0,23 1,13 0,63-2,01 0,17 0,67
Diabetes mellitus 33 (24%) 1,24  0,62-2,50 0,38 0,53 1,49 0,88-2,51 2,28 0,13
ACEI/ARB 130 (96%) 0,94 0,18-4,83 0,00 0,94 0,54 0,19-1,50 1,38 0,24
BB 122 (90%) 0,48 0,15-1,53 1,50 0,22 0,35 0,17-0,69 8,98 0,003
MRA 96 (71%) 0,51 0,24-1,09 2,94 0,08 0,72 0,42-1,24 1,39 0,23
Laboratoriumi markerek
NT-proBNP 2612 (1377-5124) 2,01 1,25-3,23 8,43 0,004 1,43 1,19-1,72 15,03 <0,0001
(pg/mi)
Fraktalkin (ng/ml) 0,55 (0,42-0,70) 151 1,01-2,26 4,07 0,04 124 1,04-1,48 571 0,01
PTX-3 (ng/ml) 4,92 (3,28-6,84) 160 1,09-2,34 5,95 0,01 1,19 0,96-1,49 2,58 0,10
CA-125 (U/ml) 22,7 (11,0-69,9) 1,25 0,87-1,80 1,46 0,22 1,13  0,91-1,40 1,35 0,24
MMP-9 (ng/ml) 5445 (377,9-697,5) 1,30 0,92-1,84 2,25 0,13 1,29 1,01-1,66 4,15 0,04
HGF (pg/ml) 1379 (1029-1863) 192 1,14-324 6,07 0,01 1,38 1,15-1,66 12,15  <0,0001
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14. abra A biomarkerek szintjének valtozasa hat honap CRT utén.

CA-125: karbohidrat antigén 125; HGF: hepatocita novekedési faktor; MMP-9: matrix metalloproteinaz-9;
NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; PTX-3: Pentraxin-3.

5.3.2. A biomarker koncentraciok dsszefiiggése a klinikai valasszal

Osszesen 70 beteget (51%) tekintettiink responder-nek, 66 beteg (49%) volt non-
responder a meghatarozott kritérium alapjan (az LVESV legalabb 15%-os relativ
csokkenése). Az NT-proBNP szintek szignifikansan magasabbak voltak a non-responder
betegekben a betiltetés eldtt (p=0,0002) és hat honappal azt kovetden is (p<0,0001). A
kovetés alatt csak a responder betegekben csokkent szignifikansan az NT-proBNP szintje
(p=0,0001). A PTX-3 és CA-125 szintek jelentdsen magasabbak voltak non-responder
betegekben a beiiltetés eldtt (PTX-3: p=0,0005; CA-125: p=0,001) és hat honap kdvetés
utan is (PTX-3: p=0,02; CA-125: p=0,002). Hat honap CRT-t kdvetden azonban a
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responder (PTX-3: p=0,0001; CA-125: p=0,01) és non-responder (PTX-3: p<0,0001;
CA-125: p=0,02) betegekben is szignifikansan csokkentek a fenti biomarkerek szintjei.
Azon betegeknél, akik esetében elmaradt a reverz remodellacié hat honap CRT utan
szignifikdnsan magasabb kezdeti HGF (p=0,001) és fraktalkin (p=0,004) szinteket
mértiink. A HGF szintek jelentésen csokkentek CRT utan mindkét csoportban
(responder: p=0,003; non-responder: p=0,01), mig a plazma fraktalkin szintek nem
valtoztak a kovetés soran. A MMP-9 szintek nem kiilonbdztek a csoportok kozott,
azonban responder betegekben szignifikdnsan nétt a plazma szint hat honap CRT utdn

(p=0,003). A fenti eredményeinket a 8. tablazatban részletezziik.

8. tablazat. Az (j szivelégtelenség biomarkerek valtozasa hat honap CRT utan a responder

¢és non-responder betegekben

A folytonos valtozokat a median érték és az interkvartilis tartomanyok megadasaval jellemeztiik. Responder betegeknek
tekintjiik azon betegeket, akiknél a reverz remodellacio (az LVESV legaldbb 15%-os relativ csokkenése hat honap CRT
utan) végbement. n (responder betegek) = 70, n (non-responder betegek) = 66. A statisztikai analizis (Mann-Whitney és
Wilcoxon tesztek) a Modszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

CA-125: karbohidrat antigén 125; HGF: hepatocita névekedési faktor; Kezdeti = a CRT beiiltetés el6tti; MMP-9: matrix
metalloproteinaz-9; Non-resp. = non-responder betegek; NT-proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; PTX-

3: Pentraxin-3; Resp. = responder betegek; 6 ho = hat honappal a CRT beiiltetés utan.

p értékek
CRT beiiltetés elott Hat honap CRT utan Resp. vs. Non-
Kezdeti vs. 6 hé
resp.
Responder Non-responder Responder Non-responder . Non-
Kezdeti 6 ho Resp.
betegek betegek betegek betegek resp.
NT- 3598
proBNP 2262 (989-3580) 924 (321-2565) 2445 (1609-4693) 0,0002 <0,0001 0,0001 0,15
(1828-6451)
(pg/ml)
Fraktalkin
(ng/mi) 0,50 (0,38-0,60) 0,61 (0,46-0,76) 0,50 (0,42-0,64) 0,50 (0,44-0,69) 0,004 0,39 0,19 0,43
ng/m
PTX-3
(ng/mi) 3,95 (2,76-5,78) 5,63 (4,15-7,91) 2,73 (2,20-3,85) 3,52 (2,72-4,92) 0,0005 0,02  0,0001 <0,0001
ng/m
CA-125
il 19,3(9,7-36,6) 33,6 (13,9-112,3) 14,0 (8,1-22,5) 26,6 (14,0-51,5) 0,001 0,002 0,01 0,02
MMP-9 551,3 542,0 605,8 533,9
0,44 0,17 0,003 0,62
(ng/ml) (370,5-677,9) (404,1-757,1) (385,2-785,9) (331,7-703,3)
HGF 1444
1266 (938-1717) 1074 (849-1294) 1083 (865-1430) 0,001 051 0,003 0,01
(pg/ml) (1136-2565)
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5.3.3. A haldlozas és a reverz remodellacié univarians prediktorai

Az 6t éves 0ssz-haldlozast univarians Cox-regresszids analizissel, a hat honapos
reverz remodellaciot univarians logisztikus regresszids analizissel vizsgaltuk (7.
tablazat). Az ot éves kovetés soran 58 beteg (43%) hunyt el. Az Ossz-haldlozas
szignifikansan magasabb volt amennyiben a BTSZB EKG-morfologia (p<0,0001) vagy
béta-blokkold kezelés (p=0,003) nem volt jelen, valamint az emelked6 NT-proBNP
szintek esetén (p<0,0001), a novekvo ¢€letkor esetében erds tendencialis Osszefiiggést
allapitottunk meg (p=0,07). Az 0j biomarkerek koziil az emelkedd fraktalkin (p=0,01),
HGEF (p<0,0001) és MMP-9 (p=0,04) szintek jelezték eldre az 6t éves haldlozast.

70 beteg (51%) esetében allapitottunk meg reverz remodellaciot hat honap kovetés
utan az echokardiogafias kritérium alapjan. A ndvekvo életkor (p=0,004), NYHA III-1VV
stadiumu szivelégtelenség (p=0,01) és az emelkedd NT-proBNP szintek (p=0,004)
jelezték elére a hat honapos reverz remodellacid elmaradéasat. Erds tendencialis
Osszefliggést észleletiink az iszkémids eredetli kardiomiopatia (p=0,069), a MRA kezelés
(p=0,08) és a remodellacié elmaradasa kozott. Az emelkedd fraktalkin (p=0,04), PTX-3
(p=0,01) és HGF szintek (p=0,01) jelezték eldre a kedvezdtlen klinikai valaszt.

5.3.4. Multivarians predikcios modellek a haldlozas és a reverz remodelldacio

vizsgalatara

Az 1) biomarkerek és a haladlozas kapcsolatanak tovabbi vizsgalata céljabol
multivarians modellt hoztunk létre, melybe minden, az univarians analizisek alapjan
relevans klinikai jellemz6t beillesztettiink. A multivarians modellben a kor, a BTSZB
morfologia, a béta-blokkolo kezelés €s az NT-proBNP szintek szerepeltek. A kovetkezd
1épésben az 0 biomarkereket kiilon-kiilon illesztettiik a modellbe ,,forward stepwise”
modon. Egyediil a HGF jelezte eldre a haldlozéast a multivaridns modellben [aHR=1,35
(1,11-1,64), p=0,003, minden 1 SD emelkedésre] (9. tablazat).

Hasonlé modon elemeztiik a reverz remodellaciot is. Minden relevans valtozot a
multivarians modellbe illesztettiink, szerepelt a kor, az iszkémias kardiomiopatia, a
NYHA II-IV osztaly, a MRA kezelés és az NT-proBNP szintek. Az 0j szivelégtelenség
biomarkereket kiilon-kiilon illesztettiik a modellbe ,,forward stepwise” modon. A

haldlozas eldre jelzéséhez hasonléan csak a HGF igazolodott az elmaradd reverz
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remodellacio fliggetlen prediktoranak [aOR=1,83 (1,10-3,04), p=0,01, minden 1 SD
emelkedésre] (9. tablazat).

0. tablazat Az 0j biomarkerek multivarians predikciés modelljei, minden relevans

klinikai jellemzovel az alap modellbe illesztve.

A reverz remodellaciot (n=70) hat honap CRT utan az LVESV legalabb 15%-os relativ csokkenéseként hataroztuk meg.
A reverz remodellacié vizsgalatakor az alap modellbe a kor, az iszkémias kardiomiopatia, a NYHA III-IV osztaly, a
MRA kezelés és az NT-proBNP, mig a halalozas vizsgalatakor a kor, a BTSZB, a béta-blokkolo kezelés és az NT-
proBNP keriilt beillesztésre. A statisztikai analizis (multivarians logisztikus regresszios és Cox-regresszios analizisek)
a Modszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

aHR: adjusztalt riziké hanyados, aOR: adjusztalt esély hanyados; CA-125: karbohidrat antigén 125; Cl: konfidencia
intervallum; HGF: hepatocita novekedési faktor; HR: rizikd hanyados; MMP-9: matrix metalloproteinaz-9; NT-
proBNP: N-terminalis agyi natriuretikus propeptid; OR: esély hanyados; PTX-3: Pentraxin-3.

Multivarians predikcios modellek

Elmaradé hat hénapos reverz

Szivelégtelenség Ot éves halalozas (n=58)
] remodellacio (N=66)
biomarker
aOR  95% ClI i p aHR  95% ClI a p

Fractalkin (ng/ml) 1,36  0,90-2,07 2,15 0,14 1,18 0,94-1,49 2,06 0,15
PTX-3 (ng/ml) 1,37 0,89-2,10 2,10 0,14 111 0,85-1,44 0,60 0,43
CA-125 (U/ml) 1,18 0,80-1,74 0,74 0,38 1,08 0,85-1,37 0,44 0,50
MMP-9 (ng/ml) 1,33  0,89-1,98 1,99 0,15 125 0,97-1,61 3,20 0,07
HGF (pg/ml) 1,83 1,10-3,04 5,47 0,01 135 1,11-1,64 8,95 0,003

5.3.5. A HGF addicionalis szerepének vizsgalata a klinikai kimenetel eldre jelzésében

A gorbe alatti teriileteket ROC analizis segitségével hataroztuk meg, az optimalis
vagopontot Kivalasztasa céljabol. A célunk olyan, klinikailag is relevans vagopont
meghatarozasa volt, mely viszonylag magas szenzitivitds mellett a legnagyobb
specificitassal jellemezhetd.

Az 1236 pg/ml feletti plazma HGF szintet optimalis vagopontnak értékeltiik
[AUC=0,71 (0,63-0,80), p<0,0001; szenzitivitas: 81% (69-90); specificitas: 54% (45-65)]
(15. abra). Az 1236 pg/ml feletti HGF szintek a hosszu tavu haldlozas jelentdsen
emelkedett rizikdjaval jartak egyiitt [HR=3,48 (1,80-6,73), p<0,0001] (15. abra).
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15. abra A kezdeti HGF szint hatasa az 6t éves halalozasra

A: Az 6t éves talélés Gsszehasonlitasa 1236 pg/ml alatti és feletti kezdeti plazma HGF szint esetén.

B: ROC analizis segitségével hataroztuk meg az optimalis vagopontot a kezdeti plazma HGF szintekhez.
A statisztikai analizis (log rank teszt, ROC analizis) a Modszerek fejezetben kertilt részletes leirasra.
AUC: a gorbe alatti teriilet; HGF: hepatocita novekedési faktor; HR: riziké hanyados; NPV: negativ
prediktiv érték; PPV: pozitiv prediktiv érték; ROC analizis: statisztikai modszer a diagnosztikai tesztek

hatékonysaganak jellemzésére.

A HGF-et a halalozas [NRI=0,69 (0,39-0,99), p<0,0001; ID1=0,06 (0,02-0,11)] és
reverz remodellacié [NRI1=0,39 (0,07-0,71), p=0,01; ID1=0,03 (0,00-0,06)] multivarians
predikcios modelljébe illesztve szignifikansan javulo reklasszifikaciot és diszkriminéaciot
igazoltunk (10. tablazat). A HGF-et az alap modellhez hozzaadva a predikcios modellek
diszkriminaciés egyenesének meredeksége nott (0,12-r6l 0,15-re a reverz remodellacio,
0,16-r61 0,23-ra a halalozas esetében) (16. abra). Az eldre jelzett és megfigyelt rizikéd a
Hosmer-Lemeshow teszttel vizsgalva nem kiilonbozott szignifikdnsan az egész analizis-
sorozat alatt, mely megfeleld kalibraciot igazolt és megerdsitette az eredmények
pontossagat (10. tablazat). A Brier érték csdkkenése és a Nagelkerke-féle R2 ndvekedése

a javulo6 predikcios kapacitasra utalt.
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15. abra A predikcids modellek javulo diszkriminécios kapacitasa.

A diszkriminacios egyenes (kék vonal) a két csoport rizikdjanak atlagara felvett egyenes, meredeksége a
rizikok kozti kiilonbséget jelzi. A HGF biomarker hozzaadasa az alap modellhez néveli a predikcidos modell

diszkriminacios egyenese meredekségét. A diszkriminacids egyenesek meredeksége kiilonbsége adja az

Elhunyt

IDI értékeét. A statisztikai analizis (IDI) a Modszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

HGF: hepatocita novekedési faktor, IDI: integralt diszkriminécios javulas.
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10. tablazat Validacio, kalibracio és a reklasszifikacios analizisek.

A reverz remodellacié vizsgalatakor az alap multivarians logisztikus regressziés modellbe a 75 év folotti kor, az
iszkémias kardiomiopatia, a NYHA IlI-IV osztaly, a MRA kezelés és az 1919 ng/ml feletti NT-proBNP, mig haldlozas
vizsgalatakor az alap multivarians Cox-regresszios modellbe a 75 év folotti kor, a BTSZB, a beta-blokkolo kezelés és
az 1919 ng/ml feletti NT-proBNP keriilt beillesztésre. Ezt kovetden illesztettilk a 1236 ng/ml feletti HGF értékeket az
alap modellre, ,,forward stepwise” modon. A statisztikai analizis (multivarians logisztikus- és Cox-regresszio, HL teszt,
Nagelkerke-féle R?, Brier pontszim, c-statisztika, NRI, IDI) a Mddszerek fejezetben keriilt részletes leirasra.

Cl: konfidencia intervallum; HGF: hepatocita novekedési faktor; HL teszt: Hosmer-Lemeshow teszt; IDI: integralt

diszkriminacios javulas; NRI: nett6 reklasszifikacios javulas; OR: esély hanyados.

Hat hénapos reverz remodellicio

Ot éves halalozas (n=58)

(n=70)
Alap modell Alap modell Alap modell Alap modell

+ HGF + HGF
Logisztikus
regresszio
OR HGF 0,42 (0,19-0,93) 4,01 (1,68-9,58)
p (HGF) 0,03 0,002
Validacié
p (teljes) 0,003 0,001 <0,0001 <0,0001
p (valtozas) 0,03 0,001
Kalibracio
p (HL teszt) 0,35 0,58 0,91 0,96
Teljesitmény
Nagelkerke-féle R? 0,16 0,21 0,21 0,30
Brier pontszam 0,22 0,21 0,20 0,18

Reklasszifikacio

c-statisztika

0,68 (0,60-0,75) 0,71 (0,63-0,80)

0,74 (0,66-0,82) 0,77 (0,69-0,84)

p (c-statisztika) 0,20 0,32

NRI (95% CI) 0,39 (0,07-0,71) 0,69 (0,39-0,99)
p (NRI) 0,01 <0,0001

IDI (95% CI) 0,03 (0,00-0,06) 0,06 (0,02-0,11)
p (IDI) 0,02 0,002
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6. Megbeszélés

6.1. A hiperurikémia elére jelzi a kedvezdtlen klinikai kimenetelt kardialis

reszinkronizacios terapiat kovetéen

Kronikus szivelégtelenségben a volumen redisztribucionak koszonhetden
csokken a vese vérataramlasa (237). A vesefunkcio csokkenését jelzi a szérum kreatinin,
karbamid és hugysav szintjének emelkedése (110, 111, 116). CRT hatasara javul a
perctérfogat, igy a volumen tulterhelés ¢és redisztribicido csdkken, ennek
kovetkezményeként a vese vérataramlasa és a filtracio emelkedik, mely eldsegiti a

Vizsgalatunkban a kezdeti NT-proBNP és vesefunkcids paraméterek (kreatinin,
hugysav, karbamid) emelkedett szintjei elore jelezték a kedvezdbtlen klinikai véalaszt és a
halalozast is CRT implantaciot kovetden, mely egybevag a korabbi adatokkal (114, 238-
240). Mivel az NT-proBNP tekinthet6 a szivelégtelenség gold standard biomarkerének,
ezért ezt valasztottuk a predikcidos modellek viszonyitasi pontjanak. A multivarinans
analizisek soran az emelkedett hugysav szint a klinikai kimenetel fliggetlen prediktora
volt.

Kronikus szivelégtelenséghen széles korben ismert a hiigysav szint prognosztikus
szerepe, részét képezi a Seattle Heart Failure Model, MHF progndzis score €s a SENIORS
riziko stratifikacios rendszereknek is (115, 117, 118). Ennek ellenére CRT betiltetésen
atesett szivelégtelen beteg korében nem vizsgaltdk a hugysav lehetséges prognosztikus
szerepét. A hiperurikémia gyakori szivelégtelenségben, mivel a csokkent vese véraramlas
csokkenti a hugysav kivalasztasat, mig a megnovekedett szimpatikus aktivitads €és a
kacsdiuretikumok hasznalata emeli a reabszorpciot, a purin talkinadlat pedig a
termelodését (241-243). A fentiek alapjan a hiperurikémia szorosan koveti a
szivelégtelenség progressziojat.

Klinikai vizsgélatok friss eredményei alapjan a kezdeti hugysav szint korrelal az
echokardiografias paraméterekkel és Gsszefliggésben van a klinikai valasszal (244, 245).
Munkacsoportunk kordbbi eredményeivel megerdsitettiik és kibdvitettiik ezen adatokat,
igazolva, hogy a CRT hatasara csokken a szérum hugysav szint és ez a csokkenés
Osszefliggésben van a klinikai valasszal (246). Jelen vizsgalatunkban a kreatinin és a

karbamid prediktiv szerepének megerdsitése utan igazoltuk, hogy a kezdeti hugysav
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szintek is el6re jelzik a kedvezotlen klinikai valaszt és a hossza tava halalozast CRT utan.
A 386 umol/l feletti kezdeti szérum hugysav szintek haromszorosara ndvelik a
kedvezdtlen hat honapos klinikai valasz, mig 2,4-szeresére az 6t éves halalozas rizikdjat.
A vizsgéalatunkban hasznalt vagopont klinikai relevancidjat mar munkacsoportunk
korabbi vizsgalataban is megerdsitettiik (246). Ezen feliil a hugysav az NT-proBNP és
kreatinin  szintekt6l fliggetlen prognosztikus tényezének bizonyult korabbi

vizsgalatokban is (247, 248).

6.2. A D-vitamin hidny elore jelzi a kedvezétlen klinikai valaszt CRT implantaciéon

atesett szivelégtelen betegekben

A D-vitamin a kalcium és foszfor haztartas valamint a csont mineralizacio
vitamin azonban szdmos extraszkeletalis funkcioval is bir. Valtozatos szabalyozo
szerepet tolt be szdmos olyan folyamatban, melyek alapvetdéek a szivelégtelenség
(120), modulalja az ECM turnovert a MMP inhibitorok termelddésének serkentésével
(121) és experimentalis vizsgalatok eredményei alapjan javitja a szivizom sejtek
esetén, a fenti szabdlyozd mechanizmusok kiesésével hipertrofia, ECM depozicid és
miokardialis fibrozis jelenhet meg.

Klinikai vizsgélatok is megerdsitették, hogy a D-vitamin jelentds szereppel bir
szivelégtelenségben. Alacsony D-vitamin szintek esetén a szivelégtelenség
kialakulasanak rizikoja megemelkedett longitudinélis vizsgalatokban, mig szivelégtelen
betegek korében a D-vitamin hiany gyakori el6fordulasat észlelték (122). Ezen feliil a D-
vitamin hiany szignifikansan kedvezétlenebb prognozissal jart egyiitt (250, 251).

Bar a D-vitamin hiany szamos részletesen leirt szabalyozdé mechanizmus Utjan
jarul hozza a szivelégtelenség kialakulasdhoz, a D-vitamin szupplementacio
egyértelmilen kedvezd hatdsa vita targyat képezi a legfrissebb randomizalt vizsgalatok
eredményei alapjan (252, 253). Tovabbi randomizalt vizsgalatok sziikségesek
konzisztens bevalasztasi kritériumokkal a kedvezd hatas igazolasa céljabol.

Korabbi, kis betegpopulacion végzett klinikai vizsgalatok felvetették, hogy az

alacsony D-vitamin szint elére jelzi a kedvezdtlen klinikai valaszt CRT beiiltetést
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kovetden (254, 255), azonban a hosszu tavi mortalitasra kifejtett hatas eddig ismeretlen
volt. Vizsgélatunkban igazoltuk a D-vitamin szerepét a CRT utani kedvezd klinikai valasz
elmaradasanak eldrejelzésében. A 24,13 ng/ml alatti kezdeti D-vitamin szint szignifikéns
Osszefiiggést mutatott a kedvezodtlen klinikai vélasszal, mely fiiggetlen volt az Osszes
relevans prediktortol. Az alacsony kezdeti D-vitamin szint 2,5-szeres rizikot jelentett a
kedvezdtlen hat honapos klinikai valaszra.

Ezen feliil kimutattuk az alacsony D-vitamin szint prognosztikus szerepét a CRT
utani hossza tavu, ot éves haldlozas esetében is, mely szintén fiiggetlen volt minden
szignifikans prognosztikus értéket mutatd klinikai valtozotol. A 24,13 ng/ml alatti D-
vitamin szintek a kdvetés soran a halalozas kétszeres rizikojat jelezték elore.

A klinikai valasz tovabbi analiziséhez a NYHA klasszifikaciot és az NT-proBNP
szinteket hasznaltuk kiegészitd végpontként. Erdekes médon a beiiltetés elStt nem volt
kiilonbség a 24,13 ng/ml alatti és folotti D-vitamin szinttel jellemezheté betegek
csoportjai kozott. Hat honap CRT utdn az alacsony kezdeti D-vitamin szintii betegek NT-
proBNP szintje és NYHA osztdlya szignifikdnsan magasabb volt, stilyosabb stddiumt
szivelégtelenséget, eldrehaladott progressziot és kedvezdtlen klinikai valaszt jelezve.

A populacids vizsgalatok eredményei alapjan (256) az Endocrine Society 2011-es
klinikai ajanlast fogalmazott meg, eszerint a 30 ng/ml alatti 25(OH)-D-vitamin szintek
hianyallapotot jeleznek (257). A vizsgalatunkban alkalmazott statisztikailag is verifikalt
vagépont, mely a D-vitamin hidny tartoméanyaban van, szintén megerdsiti a korabbi
vizsgalatok alapjan kialakult nézetet, miszerint az alacsony D-vitamin szintek szoros

Osszefiiggést mutatnak a prognozissal szivelégtelenségben.

6.3. Uj biomarkerek a kardialis reszinkronizaciés terapiaban: a hepatocyta

novekedési faktor fiiggetlen prediktora a klinikai kimenetelnek

A kronikus szivelégtelenség egy komplex klinikai szindroma, melyet szamos
korélettani folyamat befolyasol. A gyulladdsos folyamatok, a fibrozis és a neuro-
humoralis aktivaciéo mind a szivelégtelenség kialakulasanak és progresszidjanak integrans
részét képezik. Ennek kovetkeztében szdmos olyan biomarker szerepét vizsgaltdk a
diagnozis felallitasdban, a kezelés vezetésében vagy a prognodzis meghatarozasaban,

melyek a fenti folyamatok aktivaciojat tiikrozik (49).
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A szivelégtelenség komplex kezelésének jelentds fejlddése ellenére a morbiditas
¢s mortalitds tovabbra is magas, mely jelentds terhet 16 az egészségiligyre vilagszerte
(194). Emiatt a betegszelekciot jelentdsen finomitottdak a CRT klinikai gyakorlatba
keriilése ota, azonban a betegek megkdzelitdleg egyharmada nem reagal megfelelden a
kezelésre (258). A klinikai valaszt és a halalozast elére jelzé biomarkerek ezért jelentds
segitséget nyujthatnak azon nagy rizikdju betegek korai azonositasaban, akik varhatoan
specialis kezelést igényelnek.

Vizsgalatunkban olyan 0j szivelégtelenség biomarkereket vizsgaltunk, melyek a
progresszio kiillonbozoé korélettani Utvonalaival vannak Osszefiiggésben. Ezen
biomarkerek szoros 0Osszefliggést mutattak a szivelégtelenség sulyossagaval és
prognézisaval csak gyogyszeres kezelésben részesiilé betegekben (44, 71, 74, 85, 106).
A gyulladasos mediator fraktalkin szintje emelkedett szivelégtelenségben, mely a
prognozis fiiggetlen prediktora is (74). A PTX-3 a velesziiletett humoralis immunitas
fontos eleme, emelkedett szintje Osszefiiggésben van a kimenetellel és a betegség
stlyossagaval HFrEF és HFpEF betegekben is (71). A tumor marker CA-125 az ovarium
karcinoma sziirésében, diagnosztikajaban és a kezelés monitorozasaban hasznalatos, de
tobb malignus folyamat, ascites, pleuralis fludium ¢€s egyéb periférids 6démak esetében
is emelkedett a szintje. Ezen feliil jelzi mindkét szivfél hemodinamikai statuszat,
Osszefliggésben van a volumen terheléssel és a szivelégtelenség prognodzisaval (44, 259)
proteinjeinek degradalasa révén. Egyéb markerekkel egyiitt a DCM és az iszkémias
kardiomiopatia (ICM) prognézisaban is prediktiv szerepe van (106, 107).

A HGF klasszikus novekedési faktor, szamos sejtféleségben termelddik,
angiogenetikus, antifibrotikus és antiapoptotikus hatdsai révén multipotens
kardioprotektiv faktornak tekintheté (81). A protektiv szerepet szamos allatmodellben
igazoltak, kiilonb6z6é gén transzfer eljarasok hasznalataval (81, 82). Emelkedett HGF
szinteket irtak le akut és kronikus szivelégtelen betegekben is, ami meglepé modon a
kedvezétlen prognozis prediktora volt (84, 85). A fenti adatokat figyelembe véve, a
jelentdsen emelkedett HGF szintek a kardiovaszkularis rendszer protektiv Gtvonalainak
kimeriilését jelezhetik, ezaltal a leginkabb instabil klinikai- és legmagasabb riziko

statuszban 1év6 betegeket azonositva.
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Vizsgalatunkban a CRT kedvezd hatdsait igazoltuk a klinikai kimenetelre,
azonban a betegek klinika valasza enyhén elmaradt a korabbi randomizalt vizsgalatok
adataival Osszevetve. Ez magyarazhato a magyar népességre jellemzd, a magas
jovedelmi orszagokhoz viszonyitva jelentdsen magasabb kardiovaszkularis mortalitas €s
rovidebb varhato élettartam figyelembe vételével (260).

Analizisinkben a PTX-3 a reverz remodellacié elmaraddsanak, az MMP-9 a
hossza tavi mortalitasnak, mig a fraktalkin mindkét végpont esetében szignifikans
prediktornak bizonyult az univaridns analizisekben. Ezen biztaté eredmények ellenére
minden fenti biomarker elvesztette a prediktiv szerepét a multivarians analizisek soran.
A HGF volt az egyetlen vizsgalt biomarker, mely minden szignifikans klinikai valtoz6tol
fiiggetlentil eldre jelezte az elmaradod reverz remodellaciot és az 6t éves mortalitast.

Ezen felil a HGF prediktiv kapacitasat reklasszifikacios analizisekkel is
vizsgéltuk, mely statisztikailag szignifikdns mértékben javuld reklasszifikaciot és
diszkriminacidt igazolt mindkét vizsgalt végpont esetén, igy jelezve a HGF felvet6dd
parhuzamba éllithatéak Richter és munkatarsai vizsgalati eredményeivel, ahol a HGF volt
a kardiovaszkularis mortalitas legerdsebb prediktiv tényezdje sulyos szivelégtelenségben
a vizsgalt szamos 0j biomarker kozott (261). A lehetséges magyarazat feltehetéen az,
hogy a HGF egy novekedési faktor, mely direkt génszintli hatasokkal bir, melyek triggere
a non-specifikus kardiovaszkularis distressz. Ezaltal nyujthat atfogébb képet a
szivelégtelenség komplex korélettanarol, mint azok a biomarkerek, melyek egy adott
patofiziologiai utvonal aktivaciojahoz kapcsolddnak.

Eredményeink alapjan a HGF hasznos lehet a kedvezétlen klinikai kimenetel
legnagyobb rizikojaval jellemezhetd CRT-ben részesiild betegek azonositasaban. Azon
betegek, akik nem mutatnak kedvezd valaszt CRT utan specialis szivelégtelenség
gondozast igényelnek ¢és sziikséges a szivtranszplanticid vagy hossza tavu
keringéstamogato eszkdz elbirdlasa. A HGF jelentds predikcids kapacitasat figyelembe
véve, hasznos lehet a potencidlis non-responder betegek idejekoran torténd
azonositasaban, igy a tovabbi eszk6z0s kezelés bevezetésére kedvezotlen klinikai valasz

esetén.
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6.4. Vizsgalataink erésségei és korlatai

Klinikai vizsgalataink egyik legfobb erdssége a vizsgalt biomarkerek klinikai
jelentOségében rejlik. Az 0j biomarkerek alvizsgalatban olyan, a szivelégtelenség
kiilonbozé korélettani Gtvonalait reprezentalo, igéretes szivelégtelenség biomarkereket
vizsgaltunk, melyek prediktiv szerepét valtozatos szivelégtelen betegcsoportokban
igazoltak korabbi vizsgalatok. A hugysav és a D-vitamin pedig a mindennapi orvosi
gyakorlatban ¢és diagnosztikdban hasznalt biomarkerek, melyek prognosztikus értékét a
szivelégtelenségben szintén friss kutatdsok erdsitették meg. Ennek megfeleléen a
hugysav és D-vitamin széles korben elérhetden, automatizalt laboratoriumi diagnosztikai
modszerekkel kimutathatd biomarkerek, mig a HGF is analizalhato kereskedelmi
forgalomban elérhetd ELISA kitek segitségével. Mindezek ellenére kutatdcsoportunk
elsdként vizsgalta a fenti biomarkerek jelentdségét CRT implantacion atesett
betegcsoportban. A hosszu tavi, Ot éves utankovetési idészaknak kdszonhetéen
megfeleld szamu analizalhatd végpontot rogzitettiink, a viszonylag alacsony elemszam
ellenére. A hagysav, a D-vitamin és a HGF esetében is az Osszes relevans kezdeti
prediktortol fiiggetlen prognosztikus értéket igazoltunk, mig a biomarker vizsgalatban a
reklasszifikacids analizis hasznalatdval a HGF additiv prognosztikus szerepét is
illusztraltuk.

Szamottevo korlatnak tekinthetd az egycentrumos vizsgalati elrendezés, valamint
a viszonylagosan alacsony elemszam, bar az univarians Cox regresszios analizis 80%
feletti statisztikai erdt igazolt a mortalitds eldrejelzésében. Vizsgalatainkban az
Osszhalalozést tekintettilk elsddleges végpontnak, a kardiovaszkularis haldlozést az
elemszam miatt nem értékeltiik kiilon. A LVESV és LVEDV a Teicholz modszer szerint
kertilt kiszamitasra, jelen vizsgélati populdcidban a Simpson modszer feltételezhetéen
pontosabb lett volna. A vizsgalat biomarkerek viszonylagosan alacsonyabb szenzitivitast
és specificitast mutattak, azonban a negativ prediktiv érték (NPV) minden esetben
megfeleld volt, mely a prognosztikus biomarkerek esetében a legfontosabb paraméter. A
D-vitamin vizsgalatban hasznalt, a betegek napsiités expozicios idejét jellemzd valtozd
csak kozelitd értéket jelent, mivel a beiiltetést megel6zé 30 nap napsiitéses orainak

kumulativ idejét hataroztuk meg.
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A fentieket figyelembe véve vizsgalati eredményeink a szakirodalomban elsdként
igazolt, gondolatébresztd szerepe az els6dleges, ezek validalasa sziikséges nagyobb

mintaszamu, multicentrikus vizsgalatokkal.
6.5. Kutatasaink finanszirozasat tamogaté projektek, palyazatok

A kutatasaink finanszirozasat a Semmelweis Egyetem Hid Projekt (TAMOP-
4.2.2-08/1/KMR-2008-0004), Semmelweis Egyetem Magiszter Program (TAMOP-
4.2.2./B10/1.-210-0013), Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi
Osztondij (Dr. Széplaki Gabor és Dr. Gellér Laszlé részére), Orszagos Tudomanyos
Kutatasi Alapprogram (OTKA K 105555), a Semmelweis Egyetem Doktori Iskola
kutatasi keret allami 0sztondijas hallgatok (Dr. Boros Andras Mihdly és Dr. Perge Péter)
részére ¢és ,,AzZ 0rvos-, egészségtudomanyi- ¢és gyogyszerészképzés tudoményos
mithelyeinek fejlesztése” (EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009; Dr. Perge Péter részére)
palyazatok tamogattak.
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7. Kovetkeztetések

A fent részletezett, a szakirodalomban elsdként k6zo6lt eredményeink alapjan az alabbi

kovetkeztetések vontuk le:

1. A kezdeti huigysav szintek szoros dsszefiiggést mutatnak a klinikai kimenetellel
CRT-t kovetéen. A 386 mmol/l feletti szérum szintek a kedvezotlen klinikai
valasz haromszorosan ¢és a haldlozas kozel 2,4-szeresen emelkedett rizikojat
jelezték elére az NT-proBNP-tdl és az 0Osszes azonositott relevans klinikai
valtozotol fiiggetleniil.

2. A csokkent kezdeti D-vitamin szintek kedvezotlen kimenetelt, csokkent
funkcionalis kapacitést és klinikai vélaszt jeleznek elére CRT betiltetésen atesett
szivelégtelen betegekben. A hosszl tavu halalozés szignifikansan rosszabb a
megfeleld kezdeti D-vitamin szinttel jellemezhetd betegekkel 0sszehasonlitva. A
24,13 ng/ml alatti kezdeti D-vitamin szintek a kedvezdtlen klinikai valasz kozel
kétszeres, a hosszl tavii mortalitas tobb mint 2,5-szeres rizikojat jelezték eldre az
Osszes relevans klinikai valtozotol fliggetlentil.

3. A kezdeti, emelked® HGF szintek az elmaradd reverz remodellacid és a hosszu
tava halalozas emelkedett rizikojat jelezték elore CRT utédn, fliggetleniil az NT-
proBNP szintektdl és az dsszes relevans klinikai prediktortol. A reklasszifikacios
analizisek alapjan a HGF hozzdadasa az alap modellhez javulod predikciot,
teljesitményt, diszkrimindciot és reklasszifikaciot eredményez a predikcios
modellben, igy addicionalis prognosztikus értékkel bir. Az 1236 pg/ml feletti
kezdeti HGF szintek az elmarado reverz remodellacid kozel kétszeres, a hosszu

tava mortalitas kozel 3,5-szeres rizikojat jelezték eldre.
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8. Osszefoglalas

Vizsgéalatunk soran olyan biomarkereket kerestiink, melyek képesek a
kedvezdtlen klinikai valasz elére jelzésére kardialis reszinkronizacios terapidban (CRT)
részesiilo betegekben és prediktiv szereplik fiiggetlen az ismerten prognosztikus
szereppel bir6 klinikai valtozoktol, koztik a szivelégtelenségben gold standard
biomarkerként hasznalt NT-proBNP-t6l. Feltételeztiikk, hogy a klinikai gyakorlatban
elterjedt biomarkerek, a higysav és a D-vitamin, melyek szerepére szivelégtelenségben
is fény deriilt, prognosztikus szereppel birnak CRT beiiltetésen atesett szivelégtelen
betegek korében is. Ezen feliil vizsgéltuk az uj szivelégtelenség biomarkerek egy olyan
csoportjat, melyek a patomechanizmus kiilonb6z6 utvonalainak aktivalodasat jelzik és
prediktiv szerepiiket szivelégtelen betegcsoportokban mar igazoltak. Célkitiizésiink CRT
beiiltetésen atesett szivelégtelen betegek korében a hugysav és a D-vitamin prediktiv
szerepének igazolasa, valamint az 0j tipusu szivelégtelen biomarkerek esetleges additiv
prognosztikus szerepének tisztazéasa volt.

Prospektiv, obszervacids, egy centrumos klinikai vizsgédlatunkba 141 CRT
implantacion atesett kronikus szivelégtelen beteget vontunk be. A kovetési iddszak 6t év
volt, a betiltetés eldtt, valamint azt kdvetden hat honappal felmértiik a betegek klinikai és
fizikalis statuszat, szivultrahangos és laboratoriumi méréseket végeztiink. Elsédleges
végpontnak az 6t éves halalozast tekintettiilk. Masodlagos végpontjainkat hat honap CRT
utan hataroztuk meg. A hiperurikémia és a D-vitamin hidny szerepének vizsgélatakor a
kedvezotlen klinikai valaszt értékeltiik masodlagos végpontnak, az ejekcios frakcids
15%-0s novekedésének elmaradisa esetén. Az 1) szivelégtelenség biomarkerek
prognosztikus szerepének analizise sordn az elemaradd reverz remodellacid szerepelt
masodlagos végpontként, melyet a bal kamrai végszisztélés volumen 15%-0s
csokkenésének elmaradasakor allapitottunk meg. A statisztikai analizis sordn a
biomarkerek prediktiv értékét uni- és multivaridns regresszios modellekben vizsgaltuk,
az additiv prognosztikus kapacitést reklasszifikacios analizissel validaltuk.

Eredményeink alapjan a hiperurikémia, a D-vitamin hidny és az emelked6 HGF
szintek az NT-proBNP-t4l és a relevans klinikai valtozoktol fiiggetleniil eldre jelzik a
hossza tava halalozast és a kedvezotlen klinikai valaszt, elmaradd reverz remodellaciot
CRT implantaciot kovetdéen. Az emelkedett HGF szintek a reklasszifikacios analizis

alapjan additiv prognosztikus értékkel birnak.
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9. Summary

The aim of our study was to identify novel biomarkers that are able to predict
unfavourable clinical response after cardiac resynchronization therapy (CRT)
independent of the NT-proBNP, which is considered to be the gold standard biomarker
in heart failure. We hypothesized, some biomarkers that are widely used in the everyday
practice and recently showed to correlate with heart failure, such as uric acid and Vitamin
D, bear a prognostic role in heart failure patients undergoing CRT. Moreover, we
investigated a group of novel heart failure biomarkers which reflect the activation of
different pathways of heart failure pathophysiology, previously showed to predict
outcomes in heart failure patients. The purpose of our study was to verify the predictive
role of uric acid and Vitamin D in patients undergoing CRT and to clarify the potential
additive prognostic value of novel heart failure biomarkers.

We enrolled 141 chronic heart failure patients undergoing CRT to our single
centre, prospective, observational study. The follow up lasted for five years we conducted
follow visits at baseline, and after six months and five years after CRT implantation. We
performed detailed physical examination, echocardiography and laboratory
measurements. Our primary endpoint was 5-year all-cause mortality throughout the
analyses. Secondary end-points were investigated after six months of CRT. We used poor
clinical response as secondary end-point, defined as lack of 15% relative improvement of
left ventricular ejection fraction, when assessing the role of hyperuricaemia and Vitamin
D deficiency. We regarded the lack of reverse remodelling as the secondary end-point,
defined as lack of 15% relative decrease in the left ventricular end-systolic volume in the
analysis of the prognostic capacity of novel heart failure biomarkers. During the statistical
analyses, we investigated the predictive value of biomarkers with univariate and
multivariate regression models, the additive prognostic capacity was verified with
reclassification analyses.

Based on our results, hyperuricaemia, Vitamin D deficiency and increasing levels
of HGF predict long term mortality and unfavourable clinical response after CRT,
independently of NT-proBNP and other relevant baseline predictors. Increased HGF

levels showed additive prognostic value based on the reclassification analyses.
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12. Koszonetnyilvanitas

Szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Dr. Széplaki Gabornak, aki
kutatomunkédmat mindvégig iranyitotta és segitette, biztatott és nogatott a nehezebb
idszakokban. Koszonettel tartozom Dr. Merkely Béla Professzor Urnak, aki kutatasomat
lehetové tette, minden sziikséges feltételt biztositott az eredményes munkéhoz, értékes
szakmai tanacsaival vezette, segitette kutatdsunkat. K6szondm Dr. Boros Andras Mihaly
baratom éveken at tartd tamogatasat, segitségét a kozos tudomanyos munkank soran.

Halamat szeretném kifejezni a Szivelégtelenség Kutatocsoport minden tagjanak,
szerzOtarsaimnak, Dr. Apor Astridnak, Prof. Dr. Gellér Laszlonak, Dr. Kosztin
Annamarianak, Dr. Kovacs Attilanak, Dr. Molnar Leventének, Dr. Nagy Klaudia
Vivennek, Dr. Osztheimer Istvannak, Prof. Dr. Prohaszka Zoltannak, Dr. Szilagyi
Szabolcsnak, Dr. Tahin Tamasnak és Dr. Zima Endrének, akik nélkiil a dolgozatom
alapjat adé tudomanyos kozlemények nem késziilhettek volna el. Koszondm Dr. Liptai
Csillanak, hogy megismertetett a klinikai kutatdomunkéval, megalapozta kutatoi
szemléletemet. Kilon koszonetem a Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv- és
Ergyogyaszati Klinika Kozponti Laboratorium minden munkatarasanak, kiemelten
Forizs Evanak a laboratoriumi mérésekben nytjtott felbecsiilhetetlen segitségéért.

Ko6széném Dr. Skopél Judit és Dr. Abrahdm Pal hasznos észrevételeit, segitd
szandéku kritikait, akik jelentGsen hozzajarultak dolgozatom tokéletesitéséhez. Halaval
tartozom Dr. Szabd Gergely és Dr. Vamos Maté opponensi munkdjaért. Kiilon
koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Kékesi Violetta docens asszonynak, aki a
fokozatszerzés rogds utjan mindveégig segitett.

Koszonetet szeretnék mondani ezen feliil a klinikai vizsgalatainkban részt vevo
minden betegnek, valamint a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika minden
munkatarsanak.

Végezetiil halasan koszondm a csaladomnak és barataimnak a tdmogatast,

biztatast és szeretetet, valamint a sziikséges noszogatast a tobb éves kutatbmunkam soran.
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