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A hirtelen halal gyakori jelenség. Incidencidja
Eszak-Amerikaban ¢és egyes eurdpai orszagokban
50-65/100 000 lakos/év. Az OMSZ adatai hasonl6 ara-
nyokat tiikkrdznek, de a hazai sziv-, érrendszeri betegsé-
gek incidenciaja alapjan ez a szam a valoésagban maga-
sabb lehet. A korhazon kiviili hirtelen halal talélése
még mindig csak 5-6%. A gyogyszeres kezelések fejlo-
dése megtorpant, a figyelem az alternativ lehetdségekre
Osszpontosul. Az 1j fejlemények koziil az els6 a kamra-
fibrillacié id6fiiggd szemlélete, a masodik a coronaria
perfuzids nyomas kdzpontba helyezése, a harmadik a
defibrillalé shockok uj stratégidja, a negyedik pedig a
félautomata defibrillatorok (AED-k) térnyerése.

A kamrafibrillacié haromfazisq,
id6fiiggé modellje

Felndttkorban a szemtanuk altal latott hirtelen halal
hatterében zommel kamrafibrillacio all. A defibrillalas
esélye resuscitatio hijan a ritmuszavar kezdetétdl per-
cenként 7-10 szazalékkal csokken. Teenddinket a ,,ha-
romfazisu, idéfiiggé modell” hatarozza meg (1). Az el-
s6 4-5 perc az ,,elektromos” fazis. Ekkor a defibrillalas
nagyon hatékony. Amerikai kaszindkban a fibrillacio
kezdetétdl szamitott 3 percen beliil defibrillalt betegek
70%-a korhazi hazabocsatasra keriilt. A , keringési” fa-
zis az 5-t61 10-dik percig terjed. Ekkor az elsédleges cél
a coronaria- és agyi perfuzids nyomas fenntartasa mell-
kas kompresszioval. Ezzel a disztendalt sziv kiiiriilését
¢s létfontossagl szubsztratumok ellatasat biztositjuk. A
fibrillacié 10-dik perce utan jelentkezd ,,metabolikus”
fazisban komplex problémaval allunk szemben, mely-
ben a globalis hypoxia és a reperfuzids karosodas jat-
szik szerepet.

A coronariaperfuzié fenntartasa

A coronariaperfuzids nyomas (CPP) a kompresszio
relaxacios fazisaban az aorta és a jobb pitvar nyomasa
kozt mért gradiens. Meghatarozoi kozott a megfeleld
kompresszié mellett a vaszkularis rezisztencia és volu-
men, valamint az intrathoracalis nyomads szerepel.
Kompressziot kovetden a rugalmas mellkasfal visszatér
eredeti helyzetébe, és ,,szivd™ hatast gyakorol a vénas
visszadramlasra (nem szabad akadalyozni a mellkasfal
visszatérését, a ,,recoil-t”). A kompressziokkal moz-
gasba hozzuk a mellkasi aortdban 1év6 véroszlopot. Az
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aramlas gyorsulasaval fokozatosan n6 a CPP. A komp-
ressziok leallitasakor az aramlas lecsokken, és vele el-
vész a perfiiziés nyomas. A pauzak alatti alacsony CPP
a kompressziok Gjrainditasat kdvetden még tobb ciklu-
son keresztiil a kritikus érték alatt marad. [gy hatnak az
alapszintll ujraélesztés soran a szajbol szajba végzett
befujasra forditott sziinetek, melyek a vald életben az
elvartnal (4 s) Iényegesen hosszabb ideig tartanak.

A defibrillalé shockok stratégiai

Hazankban még tobb helyen hasznalunk olyan de-
fibrillatort, amely monofazisos shock leadasara alkal-
mas. A korabbi stratégia az alacsonyabb hatékonysagu
monofazisos shockokhoz alkalmazkodott. A novekvd
energiaval, sorozatban leadott shockoktol a transthora-
calis impedancia csokkenését és novekvo siker-aranyt
reméltiink. A sorozat-shock legnagyobb hatranya, hogy
a procedura, illetve a csatlakozd ritmus ellendrzések je-
lentdsen megnovelték a kompresszidkat megszakitod
pauzdkat. A korszerlibb defibrillatorok bifazisos
shockot adnak le. Ezeknél a siker aranya az els6, ala-
csonyabb energiaju shocknal is 90% kortli. Az uj irany-
elveket mindkét defibrillator tipus esetén a minél révi-
debb pauzaval (egyszeri shockokkal) jaro ciklusokbol
felépiild algoritmusok hatdrozzak meg.

Az AED szerepe

A (fél)automata kiilso defibrillator (AED) konnyt,
telepr6l mikddtethetd eszkdz, mely képes ritmusanali-
zisre, ¢és informdlja az Gjraélesztot a shock sziikségessé-
gérdl. A kamrai tachycardia, illetve fibrillacio felisme-
résében az eszkdz szenzitivitdsa 98%, specificitasa
100%. Az AED kifejlesztése a CPR bevezetése Ota a
legnagyobb 1épés a kamrafibrillacios hirtelen halal ke-
zelésében. Uj tavlatokat nyit a kozteriileteken elhelye-
zett AED (public access defibrillator=PAD). Tagabb
értelemben a PAD programok része a rendfenntarto, il-
letve tlizvédelmi szervezetek AED-vel val6 ellatasa és
kiképzése. Hozzajuk csatlakoznak olyan csoportok,
mint példaul a repiilok személyzete, akik helyzetiiknél
fogva keriilhetnek ujraélesztd szerepbe. A sziikebb ér-
telemben vett PAD programok két iranyban fejlédnek.
A programok egy része AED elhelyezését célozza meg
olyan helyeken, ahol nagyon sok ember fordul meg. Ezt
a lehetdséget példazza a chicagdi repiilétereken végzett
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vizsgalat. Két év alatt 18 kamrafibrillaciot kezeltek at-
utazok, illetve reptéri alkalmazottak, s a 11 sikeres eset-
bél 6-ban az életmentd nem rendelkezett korabbi Ujra-
¢lesztési ismerettel. A PAD programok masik iranya az
AED kihelyezés mellett laikus csoportok szervezésén
alapul. A 2004-ben kozolt ,,PAD vizsgalatot” csaknem
ezer észak amerikai kozpontban folytattak (2). Olyan
egységeket vontak be, ahol legkevesebb 250 idésebb
ember, napi 16 oran keresztiil tartézkodott, illetve a
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kérdéses helyen a korabbi 2 évben hirtelen halaleset
tortént. Az egységeket ,,csak CPR”, illetve ,,CPR +
AED” csoportokba randomizaltak. Kiképzésiik, iranyi-
tasuk és tudasuk ellendrzése megfelelt az érvényes
ajanlasoknak. Igazolodott, hogy az AED-vel felszerelt
egységek altal resuscitalt betegek kozil szignifikdnsan
tobb éri meg a korhdzi hazabocsatast. A tulélési haszon
olyan egységekben mutatkozott meg, amelyek repiil6-
tereken, sportlétesitményekben, ipari izemekben, be-
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vasarlo- és rekreacios kdzpontokban szervezddtek (2).
A vizsgalat nyoman az amerikai kardiologus testiiletek
szakértdi bizottsagai megerdsitették korabbi allasfogla-
lasaikat: Az egészségiigyi szakemberek altal iranyitott
programok a ,,PAD vizsgalat” bevonasi kritériumainak
megfeleld egységekben szervezddjenek. Az AED-t
gyorsan elérhetd helyre telepitsék, és az Gijraélesztdi va-
lasz tervezett, begyakorolt tevékenység legyen. A cél
az, hogy a kritikus iddszakban (a tomeg jelenlétekor),
mindig legyen képzett ujraélesztd a helyszinen. Szoros
kapcsolatot kell kialakitani a mentészolgalatokkal, ki
kell épiteni a kommunikacios csatornakat. A folyama-
tos mindségellendrzés az AED-k miszaki allapotatol
az Onkéntesek ujraélesztési készségének ellendrzéséig
terjed. A fenti iranyelvekkel a PAD programok koltség-
hatékonyak.

A laikus ujraéleszték szerepe

Az, hogy a hirtelen halal jelenségét a kdrnyezetben
1évé laikusok felismerik-e, a ttlélés donté meghataro-
zoja. Félreértést okozhat a beteg gaspold 1égzése, me-
lyet avatatlanok ,,életjelenségnek” vélhetnek. A laiku-
sok kevéssé képesek a carotispulzus megitélésére, erre
sok 1d6t vesztegettek (ezért mar nem varjuk téliik ezt).
A kovetkez6 1€pés, hogy az észleld segitséget hivjon, és
megkezdje az ujraélesztést. A ,,bystander” resuscitatio
megduplazza, megharomszorozza a tGlélést. E hallatlan
elényhoz képest a tényleges ujraélesztési aktivitas ala-
csony, a kiilonbozé 6sszefoglalokban 20-56% kozott
valtozik. A kedvezonek tiin hazai adatok (35%) értel-
mezésénél figyelembe kell venniink, hogy polgartarsa-
ink ujraélesztési tevékenysége igen heterogén. Tény,
hogy a laikusok tartézkodasanak jelentds oka, hogy

Irodalom

odzkodnak a szajtdl-szajba lélegeztetéstol. A vezérfo-
nalak elfogadjak, hogy 6k csak kompressziot végezze-
nek!

A 2006. évi magyar felnétt ujraélesztési
ajanlasok

A fentiekben leirt j koncepcidkra és kihivasokra
adott valaszok az Ui resuscitatios ajanlasokban jelennek
meg. A Magyar Resuscitatios Tarsasag altal kibocsatott
vezérfonalak, a ,,2006. évi felnétt alapszintli Gjraélesz-
tési, valamint a kiilsé automata defibrillator hasznalata-
ra vonatkozd iranyelvek”, tovabba a ,,20006. évi felnétt
emelt szintli jraélesztési iranyelvek” (3, 4), az eurdpai
¢és nemzetkdzi ajanlasokhoz igazodnak. A korabbiak-
hoz képest a legfontosabb valtozasok az alabbiakban
foglalhatok Ossze:

1. Azattekinthetdség és a jobb tanithatosag érdekében
egyszeriisodtek, egységesedtek az ajanlasok.

2. Az ajanldsok a haromfazisu, id6fiiggd modell alap-
jén késziiltek.

3. Szédmos modositas szolgélja a lehetd legrovidebb
pauzakkal megszakitott folyamatos mellkaskomp-
ressziot, nagy sulyt fektetve a kompresszio frekven-
cidgjanak és mindségének biztositasara. Valtozott a
mellkaskompresszid-beflijas arany és a defibrilla-
lasi stratégia (beleértve az AED protokollt is). Az
idoveszteséggel jaro pulzus-, és EKG-ellendrzések
jelentdsen csokkentek.

4. Nagy hangsulyt kap a postresuscitatios kezelés, kii-
I6nosen a terapias hipotermia.

A felndtt emelt szintl ujraélesztési ajanlas sémajat
az I. abra szemlélteti.
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Pathophysiology of chronic heart failure
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Az utdbbi évtizedekben a kardiologiai kutatasok ro-
hamos fejlédésével 1ényeges elérehaladas tortént a
szivelégtelenség kialakulasanak alapvetd molekularis
¢és cellularis okainak tisztazasaban. Ez a fejlodés tobb
tényez6bol adodik: 1) oriasi eldrelépés tortént a Human
Genom Project-ben és jelenleg az egyes human gének
azonositasara részletes genetikai térképek allnak a ren-
delkezésre, 2) rohamléptekben fejlédik az experimen-
talis kardiologia, nagymértékben a molekularis biolo-
gia el6térbe keriilésének koszonhetéen. A szivelégte-
lenséget okozo cellularis szintl eltérések részletes fel-
tarasa kiemelten fontos feladat, mivel a betegség keze-
lése még korantsem tekintheté megoldottnak. A mo-
dern klinikai terapia [angiotenzinkonvertald enzim
(ACE)-gatlok, béta-adrenerg blokkolo vegyiiletek stb.]
sokat javitottak a szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek életmindségén és a mortalitasi adatokon. Ugyanak-
kor ezen kombinalt gyogyszeres kezelés tovabbra is
csak tiineti terapidnak foghat6 fel. A vizhajtok a pum-
pafunkcié kiesése miatt kialakuld oedemakészséget
csokkentik, a pozitiv inotrop szerek az intracelluldris
Ca®"-szint novelésével fokozzak a kontraktilitast, az
ACE-gatlok ¢és a béta-blokkold vegyiiletek a korosan
novekedett szimpatikohumoralis valaszreakciot javit-
jék. Ezek a szerek a masodlagosan kialakuld patologias
tényezokre hatnak (oedemakészség, sympathicotonia,
humoralis eltérések) ¢s valoszinilileg nem a szivelégte-
lenséget kivalto primer ok(ok) kezelésére szolgalnak. A
jelen 6sszefoglalo célja, hogy rovid attekintést adjon a
szivelégtelenség kialakulasahoz vezetd cellularis (sejt-
szintll) mechanizmusokrol, bemutatva a varhaté 1j ku-
tatasi irdnyvonalakat, felvillantva a jovo terapids lehe-
tdségeit.

Szivelégtelenség kialakulasanak genetikai
hattere

A genetika nagy mértéki fejléddése (Human Genom
Project) varatlan és specialis helyzetet teremtett a kar-
diologiai kutatasban. Jelenleg mar nem az alapkutatasi
lehetéségek elmaradottsaga gatolja az egyes 6roklédo
szivbetegségek genetikai hatterének tisztazasat, hanem
a megfeleld, homogén és nagy létszamu klinikai beteg-
anyag hidnya. A hypertrophids cardiomyopathia

* A publikdcio létrejottét a ,Semmelweis Hid Projekt”
TAMOP-4.2.2-08/01/KMR-2008-0004 tdmogatta.
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(HOCM) esetében egyszerli a helyzet, mivel a jelenleg
rendelkezésre all6 neminvaziv diagnosztikus lehet6sé-
gek (echocardiographia) birtokaban a betegség diagno-
zisa konnyen felallithat6. Nehezebb a helyzet a dilatativ
cardiomyopathidk (DCM) esetében, ahol a mérsékelt
vagy sulyosabb pumpafunkcié zavart és dilatatiot
egyeb betegségek (ischaemids szivbetegség) is utanoz-
hatjak. Valdszintileg ez az oka annak, hogy a HOCM
genetikai hatterének tisztazdsa szempontjabodl 1ényege-
sen el6bbre tart az alapkutatas.

A HOCM ctiopatogenezisével kapcsolatban tiszta-
zodott, hogy ez a familidris betegségcsoport a mio-
fibrillaris fehérjékben (béta-miozin nehéz lanc, tropo-
nin T, tropomiozin, C protein stb.) bekdvetkezett pont-
mutaciokkal fiigg dssze, azaz a HOCM egy sarcomer-
betegség. A mutacios eltéréseket alapvetden két cso-
portra osztjak: aminosavcserékre (missence mutations)
és néhany nukleotidara korlatozodo delécids eltérések-
re (1). Feltételezték, hogy a béta-miozin nehéz lanc
érintettsége esetében a toltéssel rendelkezdé amindsavak
mutécidja klinikailag rosszindulatubb, gyorsabb lefo-
lyast korformat eredményez, mig a neutralis aminosa-
vak koros cseréje egy benignusabb betegségtipus
(fenotipus) kialakulasahoz vezet. Jelenleg azonban
még nehéz egyértelmilen megmagyarazni, hogy a
miofibrillaris fehérjék mutacios valtozasai miért és ho-
gyan vezetnek HOCM-hoz. A legtjabb elképzelések
szerint a genetikai mutaciok megvaltoztatjak a miofila-
mentumok rendezettségét, ami gyengiti az dsszehan-
golt és bonyolult kontraktilis funkcidt. Ezt a hipotézist a
béta-miozin nehéz lanc néhany mutacids eltérése eseté-
ben direkt mddon is sikeriilt igazolni, mivel a klinikai-
lag érintett populacidoban korosan csokkent erd-sebes-
ség Osszefliggést észleltek. A miofilamentumok rende-
zetlenségének fokozddasa ugyanakkor lehetdséget te-
remt kiilonboz6 arrhythmiak (micro-reentry) kialakula-
sara, ami a betegség egyik klasszikus tiinete. Az alla-
potra ugyancsak jellegzetesnek tartott massziv myocar-
dialis hypertrophia valosziniileg kompenzatorikus je-
lenség, ami a pontmutaciok altal gyengitett miofibrilla-
ris fehérjék inadekvat kontraktilis funkciojanak a ko-
vetkezménye. Ugyanakkor nehezen érthetd, hogy bizo-
nyos genetikai pontmutécié tipusok hogyan eredmé-
nyezhetnek eltérd fenotipusokat (klinikai allapotot). A
jovo kutatdsainak kell véalaszt adni erre a kérdésre, és
megtalalnia azokat a modositd tényezoket (géneket),
amelyek ezt a jelenséget magyarazzak.
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i A krénikus tulterhelés okozta szivelégtelenség kialakuldsdnak mechanizmusa. A felsé dbra a normdl viszonyokat mu-
i tatja. Az alsé dbra a dekompenzdcié hatdsdra bekévetkezs eltéréseket dbrdzolia a Ca**-anyagcserében. A
. szarkoplazmatikus retikulum (SR) Ca**-ATPdz pumpdnak a csékkent mennyisége és/vagy lelassult miikédése miatt
\ névekszik diasztoléban az intracelluldris Ca** -szint, ami inkomplett relaxdciéhoz, majd stlyos kontraktilitdszavarhoz
¢ (kdrosodott Ca**-szekrécié, az SR Ca®* tartalmdnak csokkenése miatt) vezet. A Na*,Ca** ioncserélé mennyiségének no-
. vekedése valdsziniileg kompenzatorikus jelenség, ami a megndvekedett intracelluldris, citoplazmatikus
{ Ca”*-koncentrdcié kovetkezménye. Réviditések: SR=szarkoplazmatikus retikulum, Rya=ryanodin receptor (SR Ca’*
i szekrécids csatorna), Na-Ca X=Na+,Ca2+ ioncseréld, SL=szarkolemma.
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A dilatativ cardiomyopathia familiaris formaiban
ugyancsak tobb patologias kromoszomalis pozicidt lo-
kalizaltak, és jelenleg nagy erével folyik a megfeleld
gének, illetve mutacidok azonositidsa, ami a korabban
részletezett okok miatt (jol kontrollalt nagy betegszamu
klinikai betegcsoport hidnya) egyenldre 1ényegesen ne-
hézkesebben halad elére.

Szivelégtelenség kronikus hemodinamikai
talterhelés kovetkeztében

» A szarkoplazmatikus retikulum funkcio valtoza-

sa szivelégtelenségben

A HOCM genetikai okainak tisztazasa mellett a
kronikus tulterhelés okozta cardialis dekompenzacio az
amasik experimentalis teriilet, ahol Iényeges el6rehala-
das tortént a szivelégtelenség soran bekovetkez6 mole-
kularis szintli folyamatok tisztazasara. Ebbe az altala-
nositott csoportba tobb kiilonboz6 cardialis betegség-
forma is beletartozik (ischaemias cardiomyopathia, bil-
lentytibetegség okozta szivelégtelenség, nem familiaris
dilatativ cardiomyopathia stb.). Jelenleg egyontetli a
vélemény, hogy a myocardium Ca’"-anyagcseréjének a
felborulasa a szivelégtelenség sejtszintli végsé kozos
folyamata (1. dbra). A kutatok tobbségének az elképze-
1ése alapjan a primer ok a szarkoplazmatikus retikulum
(SR) Ca”*"-ATPaz pumpanak a lelassult miikodése, ami
az enzim fehérjeszintjének a csokkenésével és/vagy
funkciojanak karosodasaval magyarazhat6. Human
szivizombdl szdrmazé mintdkban pozitiv korrelaciot
talaltak az SR Ca’’-ATP4z mRNS vagy fehérje
mennyisége ¢és kiilonb6zd cardiovascularis funkciona-
lis paraméterek kozott. Feltételezik, hogy az SR
Ca”"-ATPaz csokkent mitkdése miatt diastoléban no-
vekszik az intracellularis Ca**-szint (1. dbra), ami
inkomplett relaxacidhoz, majd stlyos kontraktilitas-
zavarhoz vezet. A magas citoplazmatikus Ca”-szint
magyarazza a szivelégtelenség soran kialakulo arrhyth-
miahajlamot is. A Ca’’-anyagcsere szabalyozasanak
felborulasa (a diastolés citoplazmatikus Ca*'-szint no-
vekedése) kompenzatorikus valtozasokat hoz létre az
egy¢éb membranpumpak és receptorok mitkodésében is.
Ezen kompenzatorikus valtozasok koziil talan a legfon-
tosabb a Na®, Ca®" ioncserél$ fehérje mennyiségének
(és aktivitasanak) novekedése. A novekvd Na'-Ca®’
ioncsere részlegesen kompenzalja (csokkenti) a koro-
san magas intracelluléris citoplazmatikus Ca**-szintet .

» A béta-adrenerg regulicio valtozasa szivelégte-

lenségben

A kroénikus ttlterhelés okozta cardialis dekompen-
zacio és pumpafunkcio karosodas kapcsan tobb patolo-
gias eltérést irtak le a béta-adrenerg rendszer (béta-
adrenerg receptor, G-proteinek, adenil-cikldz enzim)
miikddésében. Ezen eltéréseknek a 1ényege, hogy csok-
ken a béta-adrenerg rendszer aktivalhatdsaga, illetve
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parhuzamosan ezzel egyiitt csokken a stimulalas soran
keletkez6 ciklikus AMP (cAMP) mennyisége is. Ez a
koros szignal atvezetés elsésorban maganak a bé-
ta-1-adrenerg receptorszamnak (stirtiségnek) a csokke-
nésével magyarazhato, amit a magas szérum-katechol-
amin-szint miatt bekovetkezd deszenzibilizalodas
(down regulation) magyaraz. Erdekes modon a béta-2-
adrenerg receptororokat a szivelégtelenség (és a magas
katecholaminszint) kevésbé befolyasolja és a béta-2-re-
ceptor stiriség még az elérehaladott stadiumban 1évé
betegekben is kozel normalis. Ez egyben jelzi a béta-2
-receptorok fokozott jelentéségét a betegség kialakula-
sat kovetden. Szivelégtelenségben szenvedd betegek-
bél szarmazoé human myocardiummintakban az adre-
nerg receptorok siiriségének valtozasai mellett korosan
emelkedettnek talaltdk a gatlo jellegli G-protein (Gi)
szintjét, ami befolyasolhatja a receptorok funkciojat.
Ugyanakkor a béta-adrenerg receptorrendszerben fen-
tebb leirt eltérések valdszintileg inkabb kovetkezmé-
nyei és nem okozdi a szivelégtelenség kialakulasanak.

Akut szivelégtelenség

Az akut szivelégtelenség klinikailag ischaemias
szivbetegséghez, billentylibetegséghez és ritkabban
szivizombetegséghez (cardiomyopathia, myocarditis)
tarsulhat. A leggyakoribb klinikai manifesztacié az
akut ischaemia (infarctus), amikor a szivizom mennyi-
ségének a csokkenése (necrosis) vezet a funkcié akut
csokkenéséhez (pumpaelégtelenség). Ezekben a for-
makban hirtelen csokken a pumpafunkcio, és egy ko-
rabban normal systolés és diastolés funkcidt mutato bal
kamra valik hirtelen elégtelenné.

Ugyanakkor a kronikus szivbetegségek (mar eleve
csokkent balkamra-funkcid) akut exacerbatidja is hirte-
len sulyosbithatja a beteg allapotat olyan mértékben,
ami akut szivelégtelenséghez vezet. Az alapbetegség
leggyakrabban (az esetek tobb mint 50%-a) kronikus
ischaemias szivbetegség miatt csokkent balkam-
ra-funkci6. Az in. nemischaemias eseteket a billentyti-
betegségek és a hosszl tavon fennalld kezeletlen magas
vérnyomds (kovetkezményes, elsésorban diastolés
szivelégtelenség) alkotja. Az alapbetegség sokszor nem
vagy csak nehezen derithetd ki. Az akut szivelégtelen-
ség patofizioldgiai szempontbol kiilonbozik attdl fiig-
gben, hogy kronikus szivelégtelenség talajan vagy
megelézéen normal balkamra-funkcidval rendelkezd
egyéneken alakul ki. Kronikus szivelégtelenségben a
betegek altalaban gyogyszeres kezelésben (ACE-gat-
1ok, digitalis, vizhajtok) részesiilnek, hogy a betegség
ne progredialjon €s a keringés stabil maradjon. Ugyan-
akkor a kezelés ellenére (kompenzalt allapotban is) al-
talaban kimutathatdéak a nagyvérkori pangas, a sym-
pathicotonia és RAS aktivacio jelei. Az akut szivelégte-
lenség tarsuldsakor 1ényegében stlyosbodnak az eleve
meglévo koros tiinetek és jelek.
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Kovetkeztetések

Ezen rovid Osszefoglalas is egyértelmiien jelzi,
hogy az utobbi években lényeges elérehaladas tortént
mind a genetikai eredetii, mind a kronikus megterhelés
okozta cardialis dekompenzacio etiopatogenézisének
tisztazdsaban. A kontraktilitds szabalyozasaval és a
szivizomban bekovetkezd patologids torténésekkel
kapcsolatos adatok, ismeretek lehetdséget teremtenek
alapvetden uj terapias beavatkozasok (gyogyszerek) ki-
alakitasara. Valoszinli, hogy a genetikai hatteri sziv-
elégtelenség is a myocardium Ca’’-anyagcseréjének
felborulasa kovetkeztében alakul ki és a szivelégtelen-
ség sejtszintli végso kozos folyamata megegyezik a két
korforma (genetikus és kronikus megterhelés) kozott.

A szivelégtelenség kutatasaval kapcsolatos adatok
klinikai szempontbol kiilondsen fontosak, mivel ez az a
cardialis korforma, aminek az incidencidja a nemzetko-
zi tanulmanyok szerint egyértelmiien n6. Mindez annak
ellenére kovetkezik be, hogy vilagszerte nagy eréfeszi-
tések torténnek a szivelégtelenség két gyakori okanak a
magas vérnyomasnak €s ischaemids szivbetegségnek a
megelézésére és adekvat kezelésére. Ugyanakkor az
experimentalis kardiologia és a genetika fejlodése, a ki-
terjedten hasznalt kiilonb6zd allatmodellek (genetikai-
lag médositott, tn. transzgenetikus allattorzsek), illetve
a human betegvizsgalatok reményt nyujtanak arra,
hogy a nem tul tavoli jovében alapvetd attorést sikeriil
elérni a betegség kezelésével kapcsolatban.

1. Braunwald E. Heart disease, a textbook of cardiovascular medicine. Elsevier, Philadelphia, 2007.

2. Katz AM. Physiology of the Heart, Lippincott/Williams & Wilkins, Philadelphia, 2006.

3. Opie LH. Heart physiology, from cell to circulation. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2004.

4. Edes I, Kranias EG. Ca’ -ATPases. Cell Physiology, Source Book. Ed.: Sperelakis N, Academic Press, New York, USA, 271-282, 2001.
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A cardiomyopathia a szivizom heterogén betegsé-
ge, mely szamos — gyakran genetikai — tényezd kovet-
keztében lép fel, mechanikai vagy/és elektromos funk-
cidzavarral, altalaban kamra hypertrophiaval vagy dila-
tacioval jar. Lehet csak a szivizom betegsége, vagy
szisztémas betegség része, gyakran cardiovascularis
halalozashoz, vagy progressziv szivelégtelenséghez
vezet (1). A cardiomyopathidkat tradiciondlisan a
strukturalis és funkcionalis fenotipus alapjan osztalyoz-
zuk, lehet dilatativ (a kamrak tagulataval és csokkent
pumpafunkcioval), hypertrophias (a kamraizomzat
megvastagodasaval, megfeleld systolés funkcioval), és
restriktiv (vastag, merev kamraizomzattal, mely telodé-
si nehezitettséget okoz), a jobb kamra falat involvalo
arrhythmogen jobb kamrai dysplasia, valamint a nem
osztalyozhatdak (2). A definicid szerint cardiomyopa-
thianak primeren csak a szivizmot érint6 elvaltozasokat
tekintjiik, az egy€b okbol kialakuld, de gyakran egyezd
végsd klinikai képet mutatd elvaltozasokat specifikus
cardiomyopathianak nevezzik. Ez utobbiak kozé tar-
toznak az ischaemias szivbetegség, billentylibetegség,
hypertonia, gyulladasos, metabolikus, toxikus vagy
mas szisztémas betegségek kovetkeztében kialakuld

2008; 54:201-366.

szivizombetegségek. A cardiomyopathidk pontos o0sz-
talyozasa nem egyszeri feladat, ezért is folyamatosan
valtozik, az ismeretek bdviilésével fejlédik a beosztas.
A legtijabb amerikai (AHA) osztalyozas, melyet az eu-
ropai (ESC) kritikaval illet (3), figyelembe veszi a mo-
lekularis, illetve cellularis mechanizmusokat is, az 1j
definicid szerint a szekunder korformak mellett megkii-
16nboztetiink primer genetikai (ebbe beletartozik a bal-
kamrai non-compact cardiomyopathia és az ioncsator-
na rendellenességek is, pl. a rovid és hosszi QT, a
Brugada-szindroma, és a katecholaminerg polymorph
kamrai tachycardia), kevert és szerzett cardiomyopa-
thidkat (1).

Az osztalyozas nehézségei ellenére a betegek keze-
Iésében meglehetsen egységes szemlélet uralkodik.
Dont6 fontossagu a betegek részletes kivizsgalasa, a re-
verzibilis, kezelésre jol reagalo korokok teljes kort fel-
tarasa.

A leggyakoribb cardiomyopathia a dilatativ cardio-
myopathia (DCM), amely egyik vagy mindkét kamra
jar, gyakran a klinikai tiineteket megel6zéen. DCM-
nek megfeleld klinikai kép alakulhat ki szamos, a sziv-
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izmot is érint6 korképben (specifikus, illetve szekun-
der), de az esetek mintegy felében az etiologiai tényezd
nem tisztazott. Ezen idiopathids esetek egyre jelentd-
sebb hanyadaban sikeriil genetikai (dystrophin, desmin,
lamin, phospholambam gén mutacio) vagy familiris
(autoszomalis dominans, recessziv, mitokondrialis
vagy X-hez kotott) eredetet feltarni. Tovabbi fontos té-
nyezok lehetnek korabbi gyulladasos szivizombetegsé-
gek (pl. myocarditis) melyek genetikai prediszpozicid
vagy/és autoimmun patomechanizmus alapjan vezet-
hetnek DCM-hoz. Kering6 szivizomellenes antitestek,
cytokin, valamint szabadgyoOk-karositd hatasok is
gyakran kimutathatok. Az egyéb etiologiai tényezok
koziil gyakorisaga okan meg kell emliteni a toxikus ar-
talmakat, ezen beliil is az alkohol szerepét. A betegség
prognozisa, tekintettel a heterogén etiologiara megle-
hetdsen valtozo. Manifeszt stilyos szivelégtelenség ese-
tén korabban az egy éves halalozas akar 50% is lehetett
(CONSENSUS), manapsag a modern patofiziologiai
szemléleten alapuld gyogyszeres és eszkdzos kezelés
jovoltabol mintegy 20-30%. A prognozist rontd ténye-
z6k kozil kiemelend6k a magasabb kor és funkcionalis
stadium (NYHA III/IV.), az alacsony csucs oxigénfo-
gyasztas, a fokozott szimpatikus aktivacio, az emelke-
dett BNP-szint, kamrai vezetési és ritmuszavarok, ala-
csony szérum-Na-szint, S3 galopp és magas toltényo-
mas. A klinikai tiinetek valtozatosak, a szivelégtelen-
ség jelei fokozatosan vagy progressziven alakulhatnak
ki. A neminvaziv és invaziv kivizsgalas legfontosabb
célja a szekunder korformak feltardsa és az etiologia
alapjan a korkép célzott kezelése. A diagnosztikéban és
az utankdvetésben az echokardiografidanak kiemelkedd
szerepe van, de a sziv MRI (ARVD, myocarditis,
restrictiv CMP) és CT (koszoruérbetegség) is egyre na-
gyobb fontossagu. Az invaziv kivizsgalds sordn a
koszortérbetegség kizarasa mindenképpen indokolt, az
endomyocardialis biopsia sziikségessége azonban meg-
lehetdsen vitatott (oriassejtes myocarditis, amyloidosis,
sarcoidosis, haemochromatosis), rutinszer(i alkalmaza-
sa nem javasolhatd. Amennyiben specifikus etiologiai
kezelés nem biztosithato, vagy nem kellden hatékony, a
betegség progresszidjanak késleltetése, illetve a komp-
likaciok megeldzése az elsddleges, a szivelégtelenség
gyogyszeres ¢és eszkdzOs terapids utmutatdjaban leir-
taknak megfelelden, végsd esetben a keringéstamogatd
eszkdzoket és a szivtranszplantaciot is ideértve (4).

A restrictiv cardiomyopathiak (RCM) kiilondsen a
fejlett orszagokban ritkan fordulnak el6. A korkép
patofiziologiai szempontbdl merev, megvastagodott
kamrafalakkal, a diastolés tel6dés nehezitettségével jel-
lemezhetd. A betegség progresszidja soran a systolés
funkcio is karosodik. Igen fontos a korkép elkiilonitése
a hasonlo klinikai tlineteket mutatd constrictiv peri-
carditistol.

Az idiopathias formak mellett az esetek mintegy fe-
Iében specifikus klinikai betegségek tarsulnak RCM-
val. Megkiilonboztetiink myocardialis és endomyocar-
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dialis korformakat. A myocardialis tipusit RCM lehet
noninfiltrativ, infiltrativ vagy tarolasi betegséghez kap-
csolodo. Klinikai szempontbol az idiopathias formak
mellett az amyloidosis, a sarcoidosis, a tarolasi betegsé-
gek (pl. haemochromatosis, Fabry-kor), az endomyo-
cardialis fibrosis és a carcionoid emelheté ki. Fontos
megemliteni, hogy a diabetes, az irradiacio €s egyes
gyogyszerek is okozhatnak RCM-at. A prognozis és a
klinikai tiinetek az etiologiatol fiiggenek. Terhelési in-
tolerancia, gyengeség, fulladas, szivelégtelenség (els6-
sorban jobb!) jelei csaknem mindig jelen vannak, a
hypotensiv hajlam (diuretikus kezelés!) és a pitvar-
fibrillacié (dilatalt pitvarok!) gyakori. A diagnosztika-
ban nagy szerepe van az echokardiografianak (jellegze-
tes 2D és Doppler minta), az EKG ritmuszavarok mel-
lett low voltage-ot mutathat (jellegzetes amyloidosis-
ban), a differencialdiagnosztikaban a fentiek mellett az
endomyocardialis biopsianak, a sziv-CT-nek és MRI-
nek is komoly szerepe lehet (constrictiv pericarditis el-
kiilonitése!). Az RCM kezelése etiologiajatol és lefo-
lyasatol fiiggden valtozik. A szivelégtelenség gyogy-
szeres kezelése mellett a kemoterapianak, az autolog
csontveld transzplantacionak és a sebészi megoldasok-
nak is szerepe lehet (4).

Az arrthythmogen jobb kamrai cardiomyopathia a
jobb kamra koto- €s zsirszovetes atépiilésével, kdvet-
kezményes tagulataval jaro genetikai hatterti (desmo-
plakin, plakoglobin, plakophyllin-2 gén) szivizombe-
tegség. Gyakran okoz malignus kamrai ritmuszavart,
hirtelen szivhalalt, és jobbszivfél-elégtelenséghez is
vezethet. Jellegzetes EKG, echocardiographids és sziv-
izom-biopsids eltérések mellett az MRI szerepe dontd a
diagnosztikdban. Béta-blokkolo és antiarrhythmiés ke-
zelés mellett pozitiv elekrofiziologiai vizsgélat esetén
az ICD implantaci6 kiemelkedd jelent6ség a hirtelen
szivhalal kivédésében (4).

A hypertophias cardiomyopathia (HCM) a bal és/
vagy jobb kamra, gyakran aszimmetrikus hypertrophia-
javal jard autoszomalis dominans formaban 6roklédé
szivbetegség. A HCM eléfordulasa 0,2—0,5% az atla-
gos felnétt populacidban. A betegséget a sarcomer
kontraktilis fehérjéit kodolo gének mutacioi okozzak.
Legalabb 12 genetikai eltérést ismeriink, melyek koziil
gyakorisaguk és prognosztikus jelentoségiik miatt a
béta-miozin nehéz lanc, a miozinkdtd protein C és a
troponin T gének mutacioja emelhetd ki. HCM-ben jel-
legzetes hisztopatologiai eltérések mutathatok ki, ro-
vid, széles, bizarr elrendezddésii, abnormadlis intra-
cellularis kapcsolodasu myocytakat észleliink, kiterjedt
fibrozis mellett. A betegség klinikai képe valtozatos, a
tiinetmentesen kisziirt esetektdl a progressziv szivelég-
telenségen at a hirtelen szivhalalig. Gyakori a nem tipu-
sos mellkasi fajdalom, a nehézlégzés, a syncope, illetve
praesyncope. Az éves mortalitas 1-2%, magas rizikdju,
szelektalt betegcsoportban azonban a 3—6%-ot is elér-
heti. Progndzis szempontjabol kedvezdtlen tényezd a
sulyos kamrai ritmuszavar (VT, VF), a pozitiv csaladi
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anamnézis, malignus mutaciok jelenléte (troponin T),
sulyos hypertrophia (>3 cm), illetve a koros terheléses
vérnyomasvalasz. A HCM klinikai diagnosztikajaban
az echokardiografianak és egyre inkabb a sziv MRI-nek
van kiemelkedd jelentdsége. A hypertrophia a bal kam-
ra barmely szegmensét érintheti, lehet apicalis, a jobb-
kamrat involvalo, de a legjellegzetesebb az aszimmetri-
kus septalis forma. Ez utébbi a patofiziologiai alapja az
esetek negyedében mar nyugalomban is észlelhetd ki-
aramlasi obstrukcionak, az ezzel gyakran egyiitt jard
koros mitralis billenty{i anterior mozgasnak (SAM) és a
kovetkezményes mitralis regurgitacionak. Nyugalmi
gradiens jelent6sen fokozodik, illetve provokalhato
olyan élettani és gyogyszeres mandverekkel, melyek a
balkamrai végdiastolés térfogatot csdkkentik vagy fo-
kozzak a myocardium kontraktilitasat. A kezelés célki-
tlizése a tiinetek enyhitése, a sz6vodmények csokkenté-
se ¢s a hirtelen szivhalal kivédése. A gyogyszerek koziil
elsoként valasztandok a béta-blokkoldk, de hatékony
lehet a verapamil €s a disopyramid is. A diuretikus ke-
zelés keriilendd, a digoxin és a nitrat kontraindikalt, kii-
16ndsen obstruktiv formdban. Szamos hatékony nem
gyogyszeres kezelési lehetdség is ismert, ezek kozé tar-
tozik az ICD betiltetés, a kétliregli pacemaker terapia, a
sebészi myectomia ¢s az alkoholos septumablatio (5).

Irodalom

A myocarditis a sziv gyulladasos megbetegedése,
melyet 1ényegében barmely kérokozd (virus, baktéri-
um, rikettsia, parazita, protozoon) okozhat. A myo-
carditis jelentés hanyadaban onkorlatozoé folyamatok
eredményeképpen gyogyul, de az esetek mintegy har-
madaban stlyos, akar fatalis kimenetelii is lehet (fulmi-
nans forma). A virus-myocarditisnek (Coxsackie,
adeno, cytomegalo, parvo, EBV, HIV, herpes stb.) kli-
nikai jelentdségét fokozza, hogy részben immunologiai
mechanizmusok révén jelentds szazalékban dilatativ
cardiomyopathiaba megy at. Az idiopathias DCM-es
esetek hatterében 10—40%-aban myocarditis all. Klini-
kai megjelenés alapjan lehet akut, fulminans, oriassej-
tes, kronikus aktiv. A diagnézis alapjat a cardialis és az
extracardialis tiinetek, a laboratoriumi leletek és a
szivizom-biopsia szovettani lelete képezi (PCR, Dallas
kritériumok), de legljabban a sziv MRI (gadolini-
um-DTPA T1, ill. T2 sulyozott felvételek) szerepe is
felértékel6dott. Myocarditis esetén elsésorban a szup-
portiv terapianak, a szivelégtelenség adekvat kezelésé-
nek van szerepe, de egyes esetekben indokolt lehet az
interferon, az immunglobulin, valamint az immun-
szuppressziv, immunmodulans vagy immunadszorp-
cios kezelés (6).
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Pharmacological therapy in chronic heart failure

Nyolczas Noémi
Allami Egészségligyi Kézpont, Kardioldgiai Osztaly

Kulcsszavak: systolés szivelégtelenség, diastolés szivelégtelenség, gydgyszeres kezelés
Key-words: systolic heart failure, diastolic heart failure, pharmacological therapy

A kronikus szivelégtelenség kezelési gyakorlatat je-
lenleg a 2008-ban publikalt eurdpai (ESC), a 2009-ben
megjelent amerikai (AHA/ACC), valamint a minden
évben megujitasra keriil6 haza iranyelv hatarozza meg

(1-3).

Gyogyszeres kezelési lehetéségek systolés sziv-
elégtelenségben

» Neurohormonalis antagonistak

ACE-gatlok és béta-receptor-blokkolok. A kronikus
szivelégtelenség kezelésének elsé vonalbeli szerei val-
tozatlanul az ACE-inhibitorok (ACEi) és a béta-recep-
tor-blokkolok (BB). Mind az ACEi-k (1. tablazat),
mind a BB-k (2. tablazat) vonatkozasaban a nagy tanul-
manyokban vizsgalt, bizonyitottan kedvezd hatasu ké-
szitmények valamelyikét kell alkalmazni, lehetéleg
ezekben a vizsgalatokban meghatarozott céldozisok-
ban, vagy a beteg altal toleralt legmagasabb adagokban.
Torekedni kell minél hamarabb az optimalis dézisu
ACEi + BB kombinaci6 alkalmazasara. Amennyiben

nem sikeriil mindkét szer esetében a céldozist elérni, a
BB céldozis elérését kell preferalni.

Aldoszteronreceptor-antagonista  kezelés. Az
ACEi-k és BB-k mellett harmadik neurohormonalis
szerként aldoszteronreceptor-antagonistat (AIdRA)
kell alkalmazni. A RALES tanulmany (4) eredményei
alapjan NYHA III-IV. stadiumu szivelégtelenségben,
az EPHESUS vizsgalat (5) eredményeinek megfelelden
diabetesszel, illetve szivelégtelenség tiineteivel jard
systolés balkamra-diszfunkcidval sz6vodott akut myo-
cardialis infarctust kovetden. A RALES tanulmanyban
spironolactont, az EPHESUS vizsgalatban szelektiv
AldRA eplerenont alkalmaztak.

Enyhe kronikus szivelégtelenségben (NYHA I1.) a
jelenleg folyo EMPHASIS tanulmany vizsgalja az
eplerenon hatasat.

Angiotenzinreceptor-blokkolok (ARB). ARB alkal-
mazhaté6 ACEi-intolerancia esetén, ha az intolerancia
oka tiirhetetlen kohogés vagy angioddéma. Amennyi-
ben az intolerancia oka hypotonia vagy vesefunkcio-
romlas, nem ésszerti az ACEi-t ARB-re valtani, hiszen
az ARB-k hypotonizalo, illetve vesefunkcio-romlast

1. tdbldzat
A krénikus systolés szivelégtelenségben javasolt ACE-inhibitorok kezdé és célddzisai
KEzZDO DOZIS FENNTARTO DOZIS
Captopril 3x6,25 mg/nap 3x50-100 mg/nap
Enalapril 2x2,5 mg/nap 2x10-20 mg/nap
Lisinopril 2,5 mg/nap 20-35 mg/nap
Ramipril 2,5 mg/nap 10 mg/nap
Trandolapril 0,5 mg/nap 4 mg/nap
2. tdbldzat
A krénikus systolés szivelégtelenségben alkalmazhatd béta-blokkoldk kezdd és céldézisai
KEzZDO DOZIS FENNTARTO DOZIS
Bisoprolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap
Metoprolol CR/XL 12,5-25 mg/nap 200 mg/nap
Carvedilol 3,125 mg/nap 50-100 mg/nap
Nebivolol 1,25 mg/nap 10 mg/nap
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okoz6 mellékhatasa megegyezik az ACEi-k ilyen jelle-
gl hatasaval. Ezekben az esetekben az ésszerii terapias
alternativat a direkt vazodilatator kombinaci6 alkalma-
zasa jelenti.

Az ARB-k masik indikacios teriiletét az jelenti,
amikor a beteg az optimalis kezelés ellenére panaszos
marad, de valami miatt aldoszteronantagonista kezelést
nem kaphat. Az ACEi-k, az aldoszteronantagonistak és
az ARB-k egyiittes alkalmazasa ugyanis olyan mérték-
ben ndveli a hyperkalaemia és a vesefunkcid-karosodas
veszélyét, hogy mai tudasunk szerint a harom szer
egylittes alkalmazasa nem javasolhato.

A rendelkezésiinkre all6 evidenciak alapjan ma kro-
nikus szivelégtelenségben alkalmazhaté ARB-k: a
valsartan és a candesartan.

A jelenleg folyamatban 1évé HEAAL vizsgalat az
alacsony és a magas dozisu losartan hatésait hasonlitja
Ossze kronikus szivelégtelenségben.

Vizsgalatok ujabb neurohormondalis antagonista
szerekkel. A vazopresszinantagonistak (tolvaptan,
conivaptan) szamos vizsgalatban kedvezd hatastnak
bizonyultak mind akut, mind sulyos kronikus szivelég-
telenségben. A tolvaptannal végzett EVEREST tanul-
many (6) rovid tavon kedvezden befolyasolta a folya-
dékretencioval Osszefiiggd tiineteket, mikozben nem
karositotta a vesefunkcidt, nem okozott hypotensiot, s
kedvezden befolyasolta a hyponatraecmiat. Hosszu ta-
von azonban semleges hatdsu volt a morbiditasra ¢s a
mortalitdsra. Mindezek ellenére a vazopresszin-
antagonistak alkalmazasa igéretes terapias alternativa-
nak tlinik, hiszen egy olyan diuretikus hatasti gyogy-
szercsoportrol van sz, amely nem rendelkezik a
klasszikus diuretikumok kedvezdtlen mellékhatasaival
(nem okoz vesefunkcid-karosodast, ioneltéréseket,
distalis tubularis hypertrophiat). Bar hazankban a vazo-
presszinantagonistak még nem elérhetdk, a rendelke-
zésre allé eredmények alapjan az FDA elfogadta a
conivaptan €s a tolvaptan alkalmazasat hypervolaemi-
as, illetve euvolaemias hyponatraecmidban.

A direkt renininhibitor aliskiren kronikus szivelég-
telenségben végzett fazis I vizsgalatban (ALOFT ta-
nulmany) (7) biztonsadgosan alkalmazhatonak bizo-
nyult. Alkalmazasa soran nem karosodott a vesefunk-
cio, nem alakult ki hyperkalaemia, mikdzben jelentds
mértékben csokkent a mitralis regurgitdcié mértéke és a
bal pitvari toltényomas. Azt, hogy az aliskiren rovidta-
vi alkalmazasa soran észlelhet6 BNP, illetve NT-
proBNP csokkenés konvertalodik-e kedvezé morbidi-
tasi ¢s mortalitasi hatasokka, a jelenleg folyamatban 1é-
v6 ATMOSPHERE vizsgalatbol fogjuk megtudni.

A natriuretikus peptid analogok kéziil a nesiritid
(human rekombinans BNP) a kozelmultban befejezo-
dott FUSION I vizsgalatban (8) a placebohoz képest
nem csokkentette az 6sszmortalitast és a cardiorenalis
hospitalizaciot. Kedvezé hemodinamikai hatasai (arté-
rias és véndas vazodilatacio), valamint diuretikus, illetve
natriuretikus hatasa miatt azonban igéretes gyogyszer-
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csoportnak tiinik, amely a legutobbi ESC iranyelvben
mar szerepel az akut szivelégtelenségben alkalmazhatd
vazodilatatorok kozott.

» Kombinalt értagité kombinaci6é (hydralazin/di-
hydralazin és nitrat) kezelés

Alkalmazasuk javasolt ACE;, illetve ARB intole-
rancia esetén, els0sorban akkor, ha az intolerancia oka
hypotonia, vagy vese funkcié romlés, hiszen a direkt
vazodilatator kombinacié az ACEi-ndl és az ARB-nél
kisebb foku hypotoniat okoz, kevésbé rontja a vese-
funkciot és nem okoz hyperkalemiat.

Az optimalis kezelés ellenére is tiinetes betegeknél
javasolt a kezelést hydralazin, illetve dihydralazin +
nitrat kombinacioval kiegésziteni. A direkt vazodilata-
tor kombinacio, az ARB-kel ellentétben, ebben az eset-
ben AldRA-k mellett is alkalmazhatd. A kézelmiltban
befejezodott A-HeFT vizsgalatban (9) az el6bbi értagi-
td6 kombinacié az optimalis gydgyszeres kezeléshez
hozzaadva robosztus (43%-0s) mortalitadscsdkkenést
eredményezett. Kétségtelen, hogy a tanulmanyt afro-
amerikai betegeken végezték, de feltételezhetd (ha ki-
sebb mértékben is) a hidralazin + nitrat kombinacid po-
zitiv hatasa nem afroamerikai betegekben is.

» Digitaliskezelés

A diuretikumok, ACEi-k vagy ARB-k, BB-k ¢és
AIdRA-k mellett is tiinetes betegek kezelését javasolt
digitalisszal kiegésziteni. Fontos azonban megjegyez-
ni, hogy a digitalisszal végzett vizsgalatok utdlagos
elemzései (10) azt igazoltak, hogy 1,0 ng/ml f6l6tti
digoxinszint mellett novekedett a mortalitas, mind a
placebohoz, mind a 0,5-0,9 ng/ml digoxinszintli beteg-
csoport halalozasahoz képest. S a legutobbi idékig ru-
tinszertien alkalmazott digoxinddzis mellett gyakran
0,9 ng/ml feletti a betegek szérumdigoxin-szintje.
Mindez arra figyelmeztet benniinket, hogy a digoxin al-
kalmazasa mellett a szérumdigoxin-szintet ellendrizni
kell, és alacsony digoxindoézisokat (0,0625 mg, 0,125
mg) kell alkalmaznunk.

A BB kezelés ellenére is magas kamrafrekvenciaval
jard pitvarfibrillacié esetén a frekvenciacsdkkentésben
a digoxinnak fontos szerepe lehet, de a frekvenciacsok-
kentéshez sziikséges dozis ndvelheti a betegek haldlo-
zasanak rizikojat. Ezért az alkalmazott dozist a
szérumdigoxin-szint és a szivirekvencia egyiittes figye-
lembevételével kell meghatarozni.

» Diuretikumkezelés

A szivelégtelenség legtobbszor folyadék retencio-
val jar egyiitt, melynek megsziintetésére diuretikumo-
kat kell alkalmaznunk. Keriilni kell azonban a széles-
korben megfigyelhetd diuretikum- (elsésorban kacs-
diuretikum) abuzust. Torekedni kell a folyadékretencid
megsziintetéséhez sziikséges legkisebb diuretikum do-
zis alkalmazasara. Fontos, hogy szekvencialis nephron-
blokadot alkalmazzunk, részben a diuretikumkezelés
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effektivitasanak novelése, részben a distalis tubularis
hypertrophia elkeriilése céljabol. A diuretikumkezelés
soran megfigyelheté mellékhatasok kikiiszobdlésében,
illetve diuretikumrezisztencia esetén jelenthetnek a ké-
s6bbiekben terapias alternativat: a vazopresszinanta-
gonistak, az adenozinreceptor-blokkolok, a natriure-
tikus peptid analdgok, illetve a venovenosus
ultrafiltracio (11).

Gyogyszeres kezelési lehetéségek diastolés
szivelégtelenségben

A diastolés szivelégtelenség kezelése bizonyitékok-
kal lényegesen kevésbé alatamasztott, mint a systolés
szivelégtelenség kezelése. Ennek részben az az oka,
hogy a diastolés szivelégtelenség diagnosztikus kritéri-
umai mind a mai napig nem definidltak megfelel6en.

Mai ismereteink szerint az alapbetegség (pl. ischaemids
szivbetegség, hypertonia) evidenciakon alapuld opti-
malis kezelése mellett, a frekvencia normalizalasara, a
kisvérkori nyomas csokkentésére, sziikség esetén a fo-
lyadékretencid megsziintetésére kell torekedni.
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Acute right heart failure and pulmonary embolism

Kerkovits Andras

Févarosi Onkormanyzat Szent Imre Koérhaz, Belgydgyaszati Matrix, Kardioldgiai profil
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bolysis, vena cava inferior sz(ir6, embolectomia
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Az akut jobbszivfél-elégtelenséghez vezetd leggya-
koribb ok a pulmonalis embolia. Akut pulmonalis
embolia (PE) gyakori és gyakran haldlos betegség.
Mortalitast a gyors diagnozis és kezelés csokkentheti.
A klinikai megnyilvanulas valtozatos a diagnozis felal-
litasa nehéz.

Definicié

A pulmonalis embolia (PE) a tiidd artérids rendsze-
rének obstructidja. Massziv tiidéemboliarol beszéliink,
ha az 90 Hgmm alatti systolés tenzidval jar, vagy az
alap systolés vérnyomas 240 Hgmm feletti esést mutat
tobb mint 15 percen at, és nem magyarazhatd massal
(hypovolaemia, sepsis vagy uj keletli ritmuszavar).
Gyakran akut jobbszivfél-elégtelenséghez ¢és halalhoz
vezet. Minden olyan tiidéemboliat, mely nem éri el a
massziv PE kritériumait, szubmassziv pulmonalis em-
bolidnak hivjuk. A lovaglé PE esetén az embolus a f6-
torzs-bifurcatioban helyezkedik el. A legtobb lovagld
PE szubmassziv.

Epidemioldgia

A tiidéemboliaban szenveddk kb. fele kertl felis-
merésre, a valodi incidencia, és prevalencia alabecsiilt.
A PE az akut ischaemias szindroma és a stroke utan a
harmadik leggyakoribb cardiovascularis betegség. A
PE incidencigja a populacioban 50-100/100 000 la-
kos/év.

Prognézis

A tiidéembolia mortalitasa kezelés nélkiil megkdze-
liti a 30%-ot, féleg az ismételt embolizacid okan.
Amennyiben a pontos diagndzist hatékony antikoagu-
lacio koveti, a moralitas 2-8%-ra csokken. A tido-
embolia mortalitasat noveld tényezok: jobbkamra-
diszfunkcio, a jobbkamra-diszfunkcié és BNP-szint-
emelkedés (2527 pg/ml), jobbkamra-thrombus és a
szérumtroponin-emelkedés és ha a diagnozis soran oxi-
gén adasa nélkiil mért pulzoximetrids érték <95%.

Patofiziologia

A tiidéembolia thrombusai kb. 60—90%-ban az also
végtagok mélyvénaibol (lassti aramlas teriiletén) szar-
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maznak; bar a kismedencei, renalis, felsé végtagok vé-
naibol és a jobb szivfélbdl is eredhetnek. Az arteria
pulmonalis bifurcatioban lerakédd vagy lobaris agak-
ban megakadd thrombus hemodinamikai veszélyt
okoz. A hypotensio a csokkent cardiac output (CO) ko-
vetkeztében alakul ki, melyet a thrombus és a gyullada-
sos mediatorok altal megemelkedett pulmonalis vascu-
laris rezisztencia (PVR) okoz, elnyomva a jobb kamrai
kiaramlast, mely csokkenti a bal kamrai preload-ot.
Normalis esetben meglévd pulmonalis artéria nyomasa
¢és a thrombus mérete kozotti korrelacid behatarolodik a
tiiddéembolia soran a valtoz6 vasocontrictioval. Az ép
jobb kamra ezt nem tudja végrehajtani, igy kialakul a
jobbszivfél-elégtelenség. A cardiopulmonalis beteg-
ségben szenveddk vagy coronariabetegek sulyosabb
CO-csokkenéssel és gyakoribb jobbszivfél-elégtelen-
séggel reagalnak, mint az egészségesek.

Rizikofaktorok: immobilizacio, sebészeti beavatko-
zas 3 honapon belill, stroke, paresis vagy paralysis, vé-
nas thromboembolia a kortorténetben, malignités, do-
hanyzas, centralis vénas eszkdz 3 honapon beliil, 1éguti
betegségek, kronikus szivbetegségek, 4 oOrds vagy
hosszabb idejli utazas 1 honapon beliil. Tovabbi riziko-
faktorok, nékben: obesitas (BMI 229 kg/m?), jelentds
dohanyzas (>25 cigaretta /nap), hypertonia.

Fenti rizikéfaktorok hianyaban (idiopathids vagy
primer vénas thromboembolia) az alabbi tényez6 hajla-
mosithatnak: V-0s faktor Leiden-mutacio (az esetek
40%-aban észlelhetd), megemelkedett VIlI-as fak-
tor-szint (a nyugati populacio 11%-aban észlelhetd és
hatszoros rizikoemelkedéssel jar).

Tiinetek / jelek

Specifikus panaszok, tlinetek, jelek nem mindig se-
gitik a diagnézist. Nyugalmi vagy terhelésre jelentkezd
dyspnoe (73%), pleuralis fajdalom (44%), kohogés
(34%), >2 parnamagassagnal magasabb orthopnoe
(28%), vadli- vagy combfajdalom (44%), vadli- vagy
combvastagodas (41%), zihalas (21%). A dyspnoe alta-
laban masodperceken beliil (46%) vagy perceken beliil
(26%) kezddédott. Tachypnoe (54%), tachycardia
(24%), szortyzorejek (18%), csokent 1égzési hang
(17%), accentualt pulmonalis komponensi masodik
szivhang (15%) és jugularis vénatagulat (14%) A kerin-
gés-0sszeesés nem gyakori (8%). Akut jobbszivfél-
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elégtelenség: a jugularis véna nyomas emelkedéssel,
jobb oldali S3 és parasternalis emelkedéssel. Az alsd
végtagi mélyvénas thrombosis (DVT) tiinetei €s jelei
gyakran jelentkeznek (47 %).

Diagnosztikus vizsgalatok

Rutin laboreltérések nem specifikusak. Az artérias
vergaznak és pulzoximetrianak limitalt a szerepe a PE
diagnozisban Az ASTRUP-ban jellemzé a hypox-
aemia, hypocapnia és respiratorikus alkalosis.

BNP-szint jellemzéen magasabb a tiiddembolids
betegekben, bar specificitasa és szenzitivitasa nem jo.

Az NT-proBNP szintet a troponinszinttel lehet
kombinalni a progndzis pontositasahoz.

Troponin — a szérum-troponin-I és troponin-T
30-50%-ban emelkedik meg a kdzepesen vagy a jelen-
tosen kiterjedt tiiddembolidban, feltételezhetéen az
akut jobbszivfél-tulterhelés kapcsan. A troponinszint-
emelkedés altalaban 40 6ran beliil megsziinik a tiid6-
embolidban, szemben az akut myocardialis infarctus-
sal.

EKG —tobb tiidéembolias betegben eléforduld nem
specifikus ST- és T-eltérések diagnosztikai értéke vita-
tott. Az hagyomanyosan jelentésnek tartott EKG-elval-
tozasok (S1Q3T3 forma, jobb kamrai strain, 1j
inkomplett jobb Tawara-szar-blokk) tiidéemboliaban
valdjaban nem gyakoriak, szemben massziv akut PE-
ban és cor cor pulmonaleban. A mellkasi elvezetések-
ben észlelheté T-hullam-inverzi6 sulyosabb jobb kam-
rai diszfunkcioéval jarhat.

Rossz prognoézist jelz6 EKG-elvaltozasok: pitvari
arrhythmiak, jobb Tawara-szar-blokk, inferior Q-hul-
lam, T-hullam-inverzié és ST-segment-valtozas a mell-
kasi elvezetésekben

Mellkasrontgen — eltérései nem segitik a diagnozist,
mert ezek az elvaltozasok eléfordulhatnak PE nélkdl is
(atelectasia és/vagy pulmonalis parenchymalis elvalto-
zas, pleuralis folyadék).

Ventilacios-perfiizios tiiddizotop-scan — diagnoszti-
kus pontossaga akkor a legnagyobb, ha a ventilacios és
perflzios izotopvizsgalatot a klinikai valoszintiséggel
kombinaljak. Amennyiben a klinikai valdsziniiség €s
izotopos valoszinliség is nagy, akkor 95% a valoszinii-
sége a PE-nak. A normalis izotopos lelet, V/Q scan
szinte kizarja a PE-t.

Ultrahang — az also6 végtagi UH nem nélkiilzheto a
PE diagnozisa soran. Tekintettel arra, hogy a teljes alsd
végtagi vénds UH mindsége vizsgalofiiggd, csak nagy
tapasztalattal rendelkezd intézetekben tanacsos azt el-
végezni.

D-dimer — degradacids terméke a fibrinhalonak. A
szérumbdl hatarozzak meg kvantitativ (enzyme-linked
immunosorbent assay — ELISA) vagy félig kvantitativ
(latex agglutination assay) modszerrel. A D-dimer
hasznélata alaposan tanulmanyozott és jol jellemzett
kivalo szenzivitasa és negativ prediktiv értéke az igen
szegényes specificitasa mellett.

Angiogradfia — pulmonalis angiografia donté diag-
nosztikai modszere a tiidéembolidnak, illetve a ,,gold
standard” az akut tidéembolia diagnozisban. A negativ
pulmonalis angiogram kizarja a klinikai PE relevancia-
jat.

UJ ABRA RAZJOLAS

© JAMA 2006; 295:172.)
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i Diagnosztikus algoritmus nagy rizikéju tiidéembolia gyanuban. Diagnosztikus stratégia PE gyanuban (Bella A, et al.
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Diagnosztikus stratégia PE gyantban

meghatarozni PE nem valdszint vagy PE valoszind |

!

| PE nem valodszini |

J
ey

<500 ng!l|

|

| ‘PE valészinﬁl

|> 500 ng/l | —> 'spiréI-CT pulmonalis angiografia I

|

| PE kizarhato l

v R
J |

PE kizarhato [ PE kizarhato I

A klinikai valésziniiség modositott Wells kritériuma, spirdl-CT pulmonalis angiogrdfia és d-dimer szerinti algoritmus.
: Diagnosztikus stratégia PE gyanuban (Bella A, et al. JAMA 2006; 295:172.)

Spiral-CT — koszonhetden széleskort elérhetdsége-
nek, a spirdl-CT-t intravénas kontrasztanyag adasaval
(nevezetesen pulmonalis CT-angiografia, CT-PA) no-
vekvl szamban hasznaljak a PE diagnosztikajaban. Az
egyik legfontosabb elénye, hogy a CT-PA képes mas
tiidéelvaltozast is észlelni, megmagyarazva a beteg kli-
nikai allapotat

MR-angiografia — tidéembolias betegekben a mag-
neses rezonancias angiografia (MRA) hasznalatat be-
hatarolja a 1égzési és cardialis mozgasi mitermék, a

szuboptimalis felbontés, komplikalt véraramlasi minta-
zatok és a szomszédos levegdtartalmu tiidé magneses
learnyékold hajlama.

Echokardiografia — a tidéembolias betegek csak az
esetek 30-40%-aban mutatnak eltérést (megnagyobbo-
dott jobb kamra, csokkent jobb kamra funkcio, tricus-
pidalis regurgitatio), mely akut PE-ra (elsdsorban
massziv PE) utalhat. Tovabbi, ritkdbban észlelt echo-
kardiografias elvaltozasok PE-ban: jobbkamra-throm-
bus, szegmentalis falmozgas. A jobb kamra echokar-

Diagnosztikus stratégia PE gyantban

maghatarozni PE klinikai nagy, kdzepes
vagy kicsi valoszinliségét

|

!

normal izotop és barmelyik ‘ kicsi izotop és kicsi

klinikai PE valoszinliség

klinikai PE valoszinliség

perfuzios izotép] l

minden mas izotop

nagy izotop és nagy ‘
és klinikai PE

klinikai PE valoszinliség

PE kizarhato PE kizarhato

valdszinlség variacioban

|

pulmonalis angiografia
vagy sorozatos AV UH

PE igazolt

A klinikai valdsziniiség médositott Wells-kritériuma, tiiddizotdp szerinti algoritmus.
i Diagnosztikus stratégia PE gyanuban (Bella A, et al. JAMA 2006; 295:172.)

2008; 54:201-366.
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diografiaval kimutatott diszfunkcioja és/vagy a jobb-
kamra-thrombus prognosztikai jelentéséggel bir.

Diagnosztikus algoritmus — A nagy rizikoj,
shockkos vagy hypotonias allapottal jar6 tiidéembdolia
esetén az /. abran 1évo algoritmus hasznalhato. A 2. ab-
ra mutatja azt a stratégiat, amikor a CT a jobban elérhe-
td, és az intézet ebben tapasztaltabb. Ekkor a klinikai
valdszintiség modositott Wells kritériuma szerint, spi-
ral CT pulmonalis angiografia és d-dimer alapjan dol el
a diagnoézis.

Amennyiben PE-t feltételeziink, a moddositott
Wells-kritérium alkalmazasat javasoljuk annak megha-
tarozasara, hogy a PE nem valoszin{i (score <4) vagy
valdszinii (score >4). A mddositott Wells-kritériumok a
kovetkezok:

» mélyvénas thrombosis tiinetei (DVT) (3 pont),

» mas diang6zis mint PE kicsi (3 pont),

» szivfrekvencia >100 (1,5 pont),

» immobilizacid vagy sebészi beavatkozas az el6-

706 4 héten belill (1,5 pont),

» korabbi DVT/PE (1,5 pont),

» haemoptysis (1 pont),

» malignitas (1 pont).

A tiid6izotopos vizsgalat jobb elérhetdsége, a vizs-
gald izotopos vizsgalatban nagyobb jartassaga esetén
javasolt a 3. dbrdn lathato algoritmus.

Amennyiben PE-t feltételeziink, a modositott
Wells-kritériumot javasoljuk alkalmazni annak megha-
tarozasara, hogy a PE klinikai valészintisége kicsi
(score <2), kdzepes (score 2-6) vagy nagy (score >6).

Irodalom

Kezelés

A PE klinikai stlyossaga igen valtozatos lehet, az
aszimptomas megjelenéstdl a stilyos hypoxaemian at a
shockos allapotig. Ettdl fiigden a kezelés betegrdl be-
tegre valtozhat, és klinikai dontést igényel.

» Stabizacio, szupportiv terapia.

» Szisztémas hypotonidban keringéstamogatds, vazo-
presszor kezelés (N javasolt elséként, 2C ajanlas).
Dopamin, epinephrin és a dobutamin, norepineph-
rin kombinacidja is hatékony lehet.

» Antikoagulacio azonnali bevezetése a tiidéembolia
erés klinikai gyanuja esetén és folytatasa a diag-
noszikai vizsgalatok alatt (1B ajanlas) subcutan ala-
csony molekulasulyt (SC LMWH) vagy intravénas
nem  frakcionalt heparinnal  (iv.  UFH).
Hemodinamikai stabil tiidéembolias betegben az
SC LMWH javasolt (14 ajanlas). Azonban PE
okozta tartés hypotonia (massziv PE) vagy stilyos
veseelégtelenség esetén IV UFH valasztand6 (2C
ajanlas).

» Thrombolyis kezelés alkalmazasa a PE okozta tartds
hypotoniaban (massziv PE) javasolt, ha nincs
kontraindikacié (2C ajanlas).

» Inferior vena cava filter felhelyezése antikoagu-
lacié kontraindikacidja, szovédménye esetén (vér-
z¢s) vagy a terapias antikoagulans kezelés ellenére
recidivald PE esetén javasolt (2C ajanlas).

» Ha a thrombolysis sikertelen vagy kontraindikalt,
javasolt a katéteres vagy sebészi embolectomia (2C
ajanlas). A helyi tapasztalat alapjan dol el, hogy a
katéteres vagy sebészi embolectomiat végzik.
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Szivtranszplantacié kronikus szivelégtelenségben és

a hazai eredmények

Heart transplantation in chronic heart failure — latest results in Hungary

Karlocai Kristof
Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

Kulcsszavak: szivelégtelenség, szivtranszplantdcid, varolista
Key-words: heart failure, heart transplantation, waiting list

A szivtranszplantaciora leggyakrabban végstadiu-
mu szivelégtelenség miatt keriil sor. A hattérben
ischaemids, vagy nem ischaemias cardiomyopathia all-
hat, ritkdbban inoperabilis billentyli betegség, vagy
congenitalis betegség az ok. Minden beteget elészor
szivtranszplantacios varolistara kell helyezni. Maga a
varolista nem annyira lista, mint inkabb egy adatbazis,
ami az egyes betegek részletes adatait tartalmazza an-
nak érdekében, hogy segitse a sebészt annak a betegnek
a kivalasztasaban, akinél a felajanlott szerv transzplan-
tacioja a legnagyobb haszonnal jar. Eletkor, nem, diag-
nézis, vércsoport, testméretek €s a slirgdsségi csoport a
legfontosabb paraméterck, melyek befolyasoljak a va-
lasztast. A listan 1évo betegek szoros kdvetése feltétle-
niil sziikséges. A transzplantacié utan az elkezdett
immunszuppresziv kezelés célja a beiiltetett sziv rejek-
cidjanak kivédése. Az akut cellularis rejekcio felisme-
résének legbiztosabb moédja a rutin endomyocardialis
biopsia. A késdi érkarosodas, az Un. cardiac allograft
vasculopathy (CAV) a késdi haldlozas legfobb oka a
szivtranszplantaltak korében. Minél tobb akut rejekciods
epizdd zajlik le a korai szakaszban, annal kordbban ala-
kul ki a CAV. A hazai szivtranszplantacios program 15
éve indult és 2009. junius 30-ig 149 betegen 151 sziv-
transzplantacid tortént. Jelenleg 95 beteget gondozunk.

A szivtranszplantacié definicidja

A szivtranszplantacié miitéti eljaras, melynek soran
cadaver donorbol kivett szivet a beteg szivének helyére
iiltetik be gy, hogy ettdl kezdve az uj szerv végzi a vér
keringetését.

2008; 54:201-366.

A szivtranszplantacié technikaja

» Vardlistara keriilés

A szivtranszplantaci6 csak olyan személyen végez-
hetd el, aki transzplantaciés varolistara el6zoleg felke-
riilt. Ennek a szigoru szakmai és egyben jogszabalyi ko-
vetelménynek tobb oka is van. Az egyik, hogy minden
alkalmas donor szerv esetén at kell tekinteni vala-
mennyi szoba jovo beteget és az dsszes parositasi — al-
lokacids — lehetdség atgondolasa utan szabad csak hoz-
za beteget kivalasztani (1). Ezt az attekintést ¢pp a varo-
lista teszi lehetdvé. Masik ok, hogy a gondos transz-
plantacié elotti kivizsgalast a listara keriilés szigora
el6irt pontjainak végrehajtasa garantalja, igy keriilhetd
el a legbiztosabban, hogy hibas kivizsgalas, illetve fele-
dékenység miatt emelkedjék a beteg kockazata. Harma-
dik ok, hogy a listara mindig a varolista bizottsag helye-
zi a beteget és tobb szakember egylittesen nagyobb
eséllyel hozza meg a legjobb szakmai dontést. Negye-
dik ok, hogy az egységes listazasi szempontok az egész
transzplantacids tevékenység tudomanyos feldolgoza-
sat és idoszakos korrigalasat hatékonnya teszik (1. tab-
ldzat).

1. tdbldzat

. Miért j6 a kételez vdrdlista?

» Teljes lista attekintése

» Hibétlan kivizsgalas

» Bizottsagi dontés

» Eredmények Osszehasonlitasa
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A betegeket tehat a késébb részletezett kivizsgalas
utan varolistara helyezi a Szivtranszplantacios Varoélis-
ta Bizottsag (2). Siirgds esetben is sziikséges a listara
helyezés, ilyenkor is el kell végezni a megfeleld kivizs-
galast, csak gyorsitott itemben. Annak nincsen akada-
lya, hogy akar mar néhany o6ran beliil a miitét megtor-
ténhessen. Ugyancsak a bizottsag jogosult a varolista-
rol valo levételre. Erre akkor keriilhet sor, ha nincs mar
indikacio vagy kontraindikacio 1ép fel.

A vardlistara helyezett betegnek mar a felkeriilés-
kor mindent meg kell tennie annak érdekében, hogy az
atiiltetéskor kapott szervvel ,,jol gazdakodjon”, az mi-
nél tovabb mikodjon. Ha életmddjan nem tud valtoztat-
ni, az kontraindikaciot jelent. Teljesen és véglegesen el
kell hagynia a dohanyzast. Legalabb féléves dohany-
zasmentes iddszak sziikséges ahhoz, hogy a szervezet-
bél kiiiriiljenek a toxinok, és hogy esély legyen az alla-
pot tartéssagara. A poszttranszplantacios vasculopathia
esélye dohanyzas mellett olyan nagy, hogy értelmét
veszti a transzplantacid. Hasonldan teljes alkoholtila-
lom is sziikséges. Az immunszuppressziv gyogyszerek
a majban metabolizdlodnak, az ugyancsak méajban le-
bomlé alkohol ezt jelentdsen befolyasolja. Az immun-
szuppresszio nem lesz tartds és egyenletes, ami graft-
vesztést okozhat. A beteg taplalkozasanak megvaltoz-
tatasahoz diétas szakember segitségére sziikség lehet.
Soészegény diéta a folyadékretencid veszélye miatt mii-
tét elott és utana is kotelezod. Fel kell késziilni a szteroi-
dok étvagygerjeszto és diabetogén hatasanak megfeleld
taplalékbevitellel valo ellensulyozéasara. A rendszeres
torna a mitét eldtt a vazizomzat megdrzését célozza, a
cardialis cachexia jelent6s halalozast noveld tényezo. A
tréning segit a korai posztoperativ idében is. Amennyi-
ben cukorbetegség vagy hypertonia is fennall, ezek
gondos gyodgyszeres beallitasa és a gydgyszerek eldiras
szerinti szedése feltétleniil sziikséges (3) (2. tablazat).

2. tdbldzat

A beteg kételessége a vdrdlistdn

» Dohanyzas elhagyasa

» Alkohol elhagyasa

» Egészséges taplalkozas

» Rendszeres torna

» Diabetes és hypertonia bedllitasa

» Viarolista

Nem lehet elére megmondani, ki mennyi id6t tolt a
varolistan. A donorjelentés értelemszertien kiszamitha-
tatlan. Mégis, mennél nagyobb egy szivtranszplanta-
ci6s kozponthoz tartozd lakossagszam, annal nagyobb
eséllyel lehet megbecsiilni a beérkezd szervek szamat.
A listardl nem a felkeriilés sorrendjében keriilnek a be-
tegek transzplantaciora. A listat helyesebb lenne adat-
bazisnak nevezni, amely a betegek torzsadatait, a kiva-
lasztas szempontjait és min¢l részletesebb klinikai ada-
tokat tartalmazza. A kivalasztas f6 szempontja a beteg

ORVOSKEPZES

neme, ¢életkora, betegsége, vércsoportja, teststlya, su-
lyossagi allapota. Masodlagos szempont a tarsbetegsé-
gek, a korabbi mellkasi mitéti beavatkozasok tipusa €s
szama, a beteg elérhetdsége. A nemzetko6zi adatok sze-
rint a vardlistan az atlagos varakozasi idé 200 nap. Ez
az 1d6 a beteg vércsoportjatol, a sulyatol és a slirgdsségi
allapottol is fiigg. A listan varakozas nehéz probatétel a
betegek szdmara. A transzplantacids kozpont munka-
tarsain tal ehhez a betegszervezet tagjai is nagy haté-
kony lelki segitséget tudnak adni.

» Varolista-gondozas

A listan varakozd betegek allapota 1d6rél idére
megvaltozik. Stulyosbodhat az alapbetegségiik, ritmus-
zavarok léphetnek fel, vagy keringési elégtelenségiik
romolhat. Téarsbetegségek Iéphetnek fel, amelyek befo-
lyasoljak a transzplantalhatésagot. De allapotjavulas is
bekdvetkezhet pl. uj gyogyszeres vagy nem gyogysze-
res kezelés hatasara. Ahhoz a célhoz, hogy mindig mii-
tétre idealisan alkalmas betegek kozil tudjon a sebész
riad6 esetén valasztani, a mar varolistara helyezett bete-
geket rendszeresen feliil kell vizsgalni, mind a mitéti
alkalmassagardl, mind az indikaciordl id6rél idére meg
kell gy6z6dni, bizonyos vizsgalatokat tervezetten meg
kell ismételni. Ehhez a beteget gondozo kardiologus és
a varolista bizottsag kozott szoros szakmai egyiittmi-
kodés sziikséges. Ha id6éleges alkalmatlansag all fenn,
annak megsziintéig a beteget a listarol le kell venni,
majd tjra visszahelyezni (3. és 4. tablazat).

3. tdbldzat
© Szivtranszplantdcios vdrdlistdra valé
. felkertilés kritériuma

» A szivtranszplantacié indikacidja fenndll, és
» nincs a transzplantaciot kontraindikalo llapot, és
» atranszplantécidt a beteg elfogadja

4. tdbldzat

. A szivtranszplantdcids vdrdlistdrél vald
. levétel kritériuma

» A szivtranszplantacié indikacidja mar nem all fenn, vagy
» a szivtranszplantaciét kontraindikalo allapot alakult ki

» Donor szervek

Beiiltethetd szivet agyhalottbdl lehet eltavolitani.
Az agyhalalt a kezelésben nem érintett, fliggetlen,
haromtagu bizottsag mondja ki, a sziv alkalmassagat a
kérelézmény, az EKG, az echokardiografia, esetleg
koronarografia és az explantaciokor a szivsebész koz-
vetlen vizsgalata donti el. A nagy donorhidny miatt
egyre jobban terjed a vildgban a nem hibatlan szivek
felhasznalésa is (4).
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» A szivtranszplantacio

A donorjelentést a szervkoordinacioval megbizott
iroda a szivsebészhez juttatja el. Az 6 felelossége, hogy
a varakozok koziil kivalassza azt a beteget, akinek a fel-
ajanlott szerv varhatoan a legnagyobb nyereséget hoz-
za. Ehhez néhany ora all rendelkezésre. Gyakran sziik-
séges ilyen esetben a listarol kivalasztott betegek keze-
l6orvosaval, illetve a kardiologiai kdzpont orvosaval
besz¢élni. Kapcsolatba kell 1épni a donort kivizsgald or-
vossal is, az ottani adatok befolyésoljak a szerv elfoga-
dasat és a betegkivalasztast is. Végiil a listan 1év6 be-
teggel is beszél a sebész, mert hasznos adatokat kaphat
a pillanatnyi allapotardl (5. tablazat).

5. tbldzat :

Szivallokdcié szabdlyai

» A vércsoport kompatibilitas és a testméretek szerint
medfelel§ betegek kozil a recipienst a UNOS krtité-
riumok és a sulyossagi besorolds, ezek azonossaga
esetén a varakozasi id6 szerint kell kivélasztani.

Ha a legesélyesebbnek kivalasztott beteg alkalmas-
sagaval kapcsolatban a legkisebb kétely is felmeriil, a
sebész két beteget hiv be a klinikara. A behivas, a lehet-
séges kozeli miitét izgalma és annak elmaradasa tor-
vényszerlien nagy lelki terhet jelent a masik betegnek,
de azért érdemes ezt mégis vallalni, mert csak igy bizto-
sithat6, hogy minden jo szerv felhasznalasra kertiljon.
Mire a mutét eldtti gyors vizsgalatok eredménye meg-
érkezik, mely esetleg kontraindikalja a beavatkozast,
mar késo 1) beteget otthonrdl riaddztatni.

A miitét sternotomidval indul. Korabbi szivmiitét
utdan a heges Osszendvések szétvalasztisa jelentOsen
meghosszabbithatja a beavatkozast, ami nem tesz jot a
hiit6taskaban varakozo szivnek. A donorkeringés leal-
litasa és a sziv jrainditasa kozotti id6 legfeljebb hat 6ra
telhet el, de minél révidebb ez az idd, annal kdnnyebb
ébredés és konnyebb korai posztoperativ szak varhato.
Az extrakorporalis keringés korai, femoralis elinditasa
roviditheti és biztonsagosabba teheti a mellkas nyitast.
Orthotop szivtranszplantacido esetén a pericardium
megnyitdsa utdn a beteg szivbdl csak a bal pitvar hatsd
fala marad a mellkasban. Ehhez varrja a szivsebész a
donor bal pitvarat, anastomosist készit mindkét vena
cavara, az aortara ¢és a pulmonalis arteridra. A melegités
hatdséra az 0j sziv spontén is indulhat, ami kedvezé jel,
de altalaban defibrillalas sziikséges.

A kozvetlen transzplantacié utani idészak kriti-
kus, mert ilyenkor 1éphet fel hiperakut rejekcid vagy
akar stlyos infekcio. A kezdeti idében a kilokddés gat-
lasaban az indukciods terapia, a fert6zés veszélyben a
teljes sterilitas biztositasa s a szigoru elkiilonités csok-
kenti a korai halalozast. A korai mobilizalasra toreked-
ni kell.
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Az 1 sziv alapritmusa magasabb, és fizikai vagy
lelki terhelésre csak fokozatosan képes a frekvenciat
emelni. Ez a denervalt allapot altalaban jol elviselhetd,
kevés panaszt okoz (5). Evek mulva sok esetben re-
innervacio igazolhato. A szivtranszplantacioval kiilo-
ndsen sok lelki zavar, néha klinikai depresszio tarsul-
hat, ezt szakember ¢€s a segité csalad segitsége jo ered-
ménnyel gyozi le.

A jo tulélési eredményekben a cyclosporin nevil
immunszuppressziv szer 1983-as bevezetése alapvetd
volt. A készitmény ma is forgalomban van, és kitind
eredményekkel alkalmazzak. Kozeli rokona az egyik
legtijabb gyogyszer, az everolimus, mely biztonsagos
alternativat kinal, kevésbé nefrotoxikus. Masik bazis
kényitmény lehet az ugyancsak calcneurin-inhibitor
tacrolimus. Ezek az immunszuppressziv szerek gatol-
jék az idegen szovetnek felismert 0j sziv elleni T-sejt
invaziot (6). A készitmények kézremegést, magasabb
koleszterinszintet, magas vérnyomast okozhatnak. Gra-
pefruit fogyasztasa keriilendd, mert a gyogyszerszintet
emeli. Ujabb készitmények (daclizumab) varhatoan to-
vabb csokkentik a rejekcid miatti klinikai események
szdmat. Ma mar szinte minden beteg kap mycofenol-
savat, ami jol bevalt proliferacio gatlo szer.

» Szévédmények

A rejekcio az esetek legnagyobb részében klinikai-
lag néma. Mellkasi fajdalom, nehézlégzés, influenza-
szerl tiinetek, 1az utalhat kilokddésre. Felismerésének
alap modszere az endomyocardialis biopsia. A biop-
tomot altalaban a jobb oldali v. jugularis internan, rit-
kabban a v. femoralison, illetve v. subclavian at vezet-
jik a kamrai septum jobb oldaldhoz. A meglehetdsen
invaziv biopsias rejekcido felismerd modszer nem-
invaziv helyettesitése régdta kutatott tertiilet. Igéretes
eredmények varhatok a vértesztekbol, de ma még az en-
zimemelkedés és a molekularis genetikai azonositas is
kutatasi fazisban van. Az echokardiografia jo eséllyel
kisziiri a stlyos rejekciokat, ha szdveti Doppler és fal-
mozgas-analizalo lizemmodokat valasztunk. Az els6
évben a betegek 80%-anak 2-3 kisebb-nagyobb rejek-
cios epizddja lezajlik.

Az immunszuppressziv kezelés fokozza a gyulla-
dashajlamot. Laz, izzadas, sz¢édiilés hivhatja fel figyel-
miinket gyulladdsos szovédményekre.

A korai rejekcidk és gyulladasos szovédmények
mellett a koszoruér-betegségre valo hajlam is jelent6-
sen nagyobb a transzplantalt sziven, mint a nem transz-
plantalton. Ennek kivédésére rutin statinkezelést alkal-
mazunk.

Végiil a jelentdsebb szovodmények kdze a rosszin-
dulatu daganatokra valo fokozott hajlamot emlithetjiik.
Ide bérrakok, a gastrointestinalis traktus daganatai, ti-
dérak, malignus hematologiai betegségek és egyéb da-
ganatok tartoznak. Korai felismerésiik a hosszu tava
eredményes kezeléslik szempontjabdl fontos.
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A szivtranszplantacio elonyei és kockazatai

A UNOS, a legnagyobb nemzetkozi transzplantaci-
0s regisztert vezetd szervezet adatai szerint az egyéves
talélés 85%. A kivizsgalaskor a kiilonféle prognoszti-
kai indexekkel azoknak a nagy kockazatinak mindsit-
hetd betegeknek kinaljuk fel a miitétet, akiknek a bel-
gyogyaszati kezelés mellett az egyéves tulélése ennél
az értéknél Iényegesen kisebb. Igy mér az elsé év végén
érzékelhetd a szivtranszplantacioval elérhetd nyereség.
Az 6téves talélés 70 %, a tiz éves 50%. A szamok hasz-
nalatakor figyelemmel kell lenniink arra is, hogy a ma
transzplantaltak tovabb élnek, mint a 10 évvel ezel6tti-
ek. Sokan mitét utan ismét dolgoznak, sokan rendsze-
resen sportolnak, hegyet masznak, usznak, futnak. Bi-
zonyitékaink vannak arra, hogy tornaval a felépiilési
1d6 lecsokkentheto.

Korszerii eredmények a szivtranszplantaciéban

Szamos alternativ eljarast ismertink, ami azt céloz-
za, hogy a sulyos szivbeteg tovabb életben maradjon,
amig megfeleld szervet szamara fel nem ajanlanak.
Ilyen a korszerii gyogyszeres kezelés (7) , de ide tarto-
zik a biventricularis pacemaker és az automata defib-
rillator is. Sebészeti eljaras a megnagyobbodott sziv ha-
loval valo beburkoléasa, ami a dilataciot akadalyozza, il-

HTX szama 1992 - 2009 jun B HTX szama
Felnott n = 149 (exit: 54), él: 95, Gyermekn =5 B Exit
OGyerek HTX

25

letve fékezi. A legnagyobb beavatkozast a mechanikus
keringéstamogato eszkdzok, kamrai pumpak beiiltetése
jelenti, melyek folyamatos nagy- (és kis-) vérkori ke-
ringést biztositanak, jelentdsen megemelik a perctérfo-
gatot és dramai klinikai javulast okoznak (8). Az eljaras
szovodményekkel terhes, de ma mar nem nélkiilozhetd
a varolistan 1évo sulyos betegek szamara. A sulyos
szivelégtelenség kezelése és a transzplantacid eldtti ki-
vizsgalés, gondozas az utdbbi évtizedben a kardioldgi-
an beliil uj szakmat hozott létre, a transzplantacios kar-
diologust (9).

Jelentds kutatasok zajlanak a végstadiumu szivelég-
telenségben alkalmazhatd genetikai modszerekkel. Ar-
ra ma még nincs tul biztat6 adat, hogy az évek soran el-
pusztult szivizomzat helyett katéteres génterapiaval uj,
miikodd szivizmot lehetne 1étrehozni, ahogy az talan
friss szivinfarctusban eldbb-utobb elérhetdvé valik. El-
lenben arra talan reélisabb az esély, hogy a beteg sza-
mara szovetkulturaban ,.tenyésztett” szivizomzatot kb.
1 hénap alatt eld lehet allitani, ami talan hasznalhatd
lesz egy nem tul tavoli jovoben.

Ma vilagszerte kb. 80 000 emberen végeztek
szivtranszplantaciot ujszilottél 70 éves korig. Az atla-
gos tulélési id6 mar 12 évre novekedett. J6 néhany be-
teg tobb mint 20 éve él Uj szivvel, s6t akadnak 30 éves
talélék is. A 20 év folotti talélésre a betegek 20%-a sza-
mithat (10).
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Hazai eredmények

2007-ben a hazai szivtranszplantacio elinditasanak
15 éves jubileumat iinnepeltiik. 2009. janius 30-ig 149
betegen 151 transzplantacio tortént. A két retranszplan-
tacio kozil az egyik 7 év utan diffuz coronaria-
vasculopathia miatt volt sziikséges, a masik akut graft
elégtelenség miatt 2 napos korban. Kombinalt transz-
plantécid is tortént sziv és vese egyideji betiltetésével,
szekvencialis transzplantacio6 pedig sziv, majd vese, il-
letve sziv, majd csontveld formajaban. 95 beteg €1, mai
atlagos életkoruk 50,5 év, a transzplantaciojuk idején
atlagosan 46 évesek voltak. A gondozott betegek koziil
17-nél szignifikans koszortér-betegséget allapitottunk
meg, amit 14 esetben stentbetiltetés is kdvetett. Perifé-
rias — foképp carotis — sziikiilet 9 betegnél igazolddott.
Rosszindulati betegség a mostani gondozottak koziil 3
esetben alakult ki, veseelégtelenséget 20-nal talaltunk.
2007-ben elindult a hazai gyermekszivtranszplantacid
is (1. dbra), mara 5 sikeres transzplantacio tortént, 1
gyermek hirtelen haldllal meghalt.

Betegkivalasztas szivtranszplantaciohoz

A szivtranszplantacios kivizsgalas koltséges €és sok
szempontbol megterhel6 folyamat. Miel6tt a beteget ki-
tennénk ezeknek a vizsgalatoknak, at kell tekinteni,
hogy van-e értelme transzplantacioban gondolkodni.
Ha a kivizsgalas feltételei adottak, akkor foglalkozunk
csak az indikaciokkal és a kontraindikaciokkal (6. tab-
lazat).

6. tdbldzat -

Transzplantdcios kivizsgdlds feltételei

» Szignifikans, funkcionalis korlatozottsag max. terhelés
mellett, NYHA 1lI-IV.

» Hagyomanyos sebészi és bal kamra volumenredukciés
mtéttel nem kezelhet6 szivbetegség

» Refrakter, életet veszélyezteté angina maximalis kezelés
és/vagy maximadlis sebészi prébélkozéas mellett

» 56 évnél fiatalabb életkor (56 és 65 év kdzott egyéni el-
biralas szlikséges)

» Egyuttmiikodo, orvosi kezelést elfogadd beteg, aki a
komplex gyégyszeres elSirasokat csalddi segitséggel
végre tudja hajtani

» Segitd csaladi halozat a beteg lakdsaban vagy a kozelé-
ben sz.sz. rendelkezésre all

» Indikaciék és kontrainidkacidk

Ha a kivizsgalas feltételei adottak, a végstadiumu
ischaemias vagy nem ischaemias eredetii szivelégtelen-
ség, vagy egyéb ritka ok (intraktabilis ritmuszavar) és a
sulyos funkcionalis korlatozottsag fennall, meg kell be-
csiilni a beteg prognozisat. A sulyos allapot és rossz
progndzis egyiittesen indokoljak a transzplantaciot. A
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prognosztikai becsléshez optimalis terapias eredmény
elérése sziikséges (11) (7. tablazat).

7. tdbldzat

A progndzis meghatdrozdsa

A prognozis meghatarozas feltétele az optimalis terapia.
Optimalis terdpia a szivelégtelenség gyogyszereinek széles-
koru és dozisu bedllitasat jelenti, valamint a nem farmako-
I6giai kezelési lehetéségek (ICD, kamrai reszinkronizécié)
indikalasat és alkalmazasat a megfelel6 mddszertani ajanla-
sok szerint. Csak a megfeleléen bedllitott betegek funkcio-
ndlis vizsgalata nyujt valés prognosztikai képet.

FUNKCIONALIS ROSSZ PROGNOZIS

VIZSGALATOK
» NYHA stadium meghatérozas | NYHA IV

» 6 perces jaras teszt 300 m alatti jarastavolsag

» ergospirometria 10 ml/kg/min alatti maxi-

malis oxigénfogyasztas

HFSS PONTRENDSZER 7,2-nél alacsonyabb

Ha mas terapiat nem tudunk kinalni és a beteg
egylittmtkddo készsége és adottsagai nem teszik lehe-
tetlenné a mutétet, at kell tekinteni a kontraindika-
ciokat. A tobbi parenchymas szerv sulyos miikddési za-
vara meghitsithatja a transzplantaci6 utani felépiilést,
ezért ilyenkor nem szabad a mitétet elvégezni. Az al-
kalmatlansag lefolyasa szerint lehet végleges vagy ide-
iglenes, sulyossaga szerint abszolut vagy relativ. Rela-
tiv kontraindikaciok halmozott eléfordulasa alkalmat-
lansagot jelent. Ha az ideiglenes kontraindikacié meg-
szlinik, a beteg listazhato. A relativ kontraindikaciokat
meérlegelni kell, ezek tul liberalis kezelése a program
eredményességét rontja, de egy-egy kivétel egyedi
mérlegelés utan tehetd (8., 9., 10. és 11. tablazat).

8. tdbldzat

| Szivtranszplantdcio indikdcioi

» Ischaemids szivbetegség

» Nem ischaemids eredetl miatti szivelégtelen-

cardiomyopathia O  ség rossz progndzis-
» Billenty(ibetegségek sal
» Congenitalis szivbetegség
Ritkan:

» intractabilis arrhythmia
» incurabilis szivtumor

Ha a szivelégtelenség akut, pl. akut szivinfarkctusban,
cardiogen shockban, befolyasolhatatlan anginak és életve-
szélyes ritmuszavarok mellett, az akut szakban indokolt le-
het a szivtranszplantécié. Az akut szak elmultaval az indika-
cié megszlnik, illetve a krénikus kezelés bedllitdsa utani
Ujabb kivizsgalassal Ujra indikélhato.
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Végleges abszoltt kontraindikdciok

1. Sulyos irreverzibilis extracardidlis szervkarosodas

2. Vascularis stroke sulyos maradvanytiinetekkel

3. Fixalt kisvérkori hypertonia (vazodilatacié utan is
PVR >5 WU)

4. Sulyos foku kronikus, gyégyszerrel és sebészileg nem

korrigalhato légzési elégtelenség, sulyos foku ob-

struktiv ventilaciés zavar (FEV1/FVC <40%), sulyos
intrapulmonalis AV shunt (FIO, = 100%, 30 perc utan
pO, <200 Hgmm)

Sulyos diabeteses szervkarosodas

Sulyos foku periférids érbetegség

HIV antitest pozitivitas

Tartds pszichés instabilitas:

a) aktiv psychosis, amelyben pszichidtriai szakvéle-
mény alapjan megfelelé kooperacié kezelés mellett
sem érhet6 el

b) kooperacié hianyéval jaréd karakteropdtia, pszichiat-
riai szakvélemény alapjan

9. Sulyos cardialis cachexia

10. Rehabilitaciot akadalyozé neuromuscularis allapot

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

12. Sulyos osteoporosis

13. Mtéttechnikai ok: korabbi szivmditét kovetkezményei,
sternum-osteomyelitis

14. Valamelyik ideiglenes kontraindikaci6 tartéssa valasa

© N !

10. tdbla’zaté

Ideiglenes kontraindikdciék

Sulyos dtmeneti extracardialis szervkarosodas
Jelentds obesitas, BMI >30

Rossz compliance

Olyan szocidlis allapot, melyben megfelelé gondozas
nem biztosithato

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

Aktiv gastrointestinalis fekély

Nagy kiterjedésd, jelentds l1égzési zavart okozd
tldGinfarctus, pneumonia, infiltracié, akut tidéembolia
8. Szeptikus allapot, akut infekcid, infektiv goc

9. Aktiv dohanyzas, drog- vagy alkoholfliggéség

10. A biztonsagos immunszuppresszidhoz szikséges
higiéniés korilmények hidnya

AW o

wu

~No

11. tdbldzat

Relativ kontraindikdciok

Fixalt kisvérkori hypertonia (vazodilatacié utan is
PVR >3,5 WU)

2. Inzulinkezelést igényl6 diabetes mellitus

3. 3 évnél régebbi malignus betegség

4. Enyhe obesitas (BMI 27-30)
5

6

7

-

Kozepes foku osteoporosis
Kozponti idegrendszeri betegség (parkinsonismus)
Infiltrativ cardiomyopathiak

ORVOSKEPZES

A kivizsgalas menete

» Teendd sulyos szivelégtelenségben 1évé betegnél

Sulyos szivelégtelenség esetén a kezeld kardiolo-
gusnak mérlegelni kell a transzplantaciora valo alkal-
massagot. El kell dontenie, hogy a kivizsgalasnak a fel-
tételei adottak-e. Ha biztonsagosan eldonthet6 az alkal-
matlansag, folosleges a beteget egy sor olyan vizsgalat-
nak alavetni, melyekre tgyis csak transzplantacio ese-
tén lenne sziikség. Ha a beteg megfeleldnek latszik, az
adott osztalyon elvégezhetd vizsgalati leletek birtoka-
ban az orszagban regionalis elven miikodé szivtransz-
plantaciés kdzpontokba, a hemodinamikai laborral fel-
szerelt egyetemi kdzpontokba kell a beteget tovabbita-
ni. A specialis vizsgalatokat (szerologiai vizsgalatok,
Swan—Ganz-katéteres vizsgalat vazodilatator teszttel)
itt végzik el, és ezek birtokaban a beteget a vardlista bi-
zottsagnak felajanljak. A transzplantacios alkalmassag-
rol csak a bizottsag jogosult donteni, ezért is hiba a be-
tegnek mar kordbban olyan informaciot adni, hogy sza-
mara kizardlag a transzplantacio az egyetlen ut. Ha a bi-
zottsag a beteget listdra helyezi, a regiondlis kozpont
rendszeresen allapotjelentéseket ad.

» A recipienskivizsgalas osszefoglalasa

1. Klinikai, laboratoriumi vizsgalatok

» Testsuly, testmagassag

» Vércsoport, antitest sz{irés

» Kémiai vizsgalatok (szérumelektolitek, gliikoz,
majenzimek, bilirubin, T3, T4, BUN, szérum-
kreatinin, kreatininclearance, total protein, sz¢-
rumalbumin, lipidprofil

» Kovalitativ és kvantitativ vérkép és thrombocyta-
szam-meghatarozas

» PRA-meghatarozas. Ha a PRA aranya (panel
reactiv antibody) >10%, lehetéleg HLA tipiza-
las és crossmatch, lymphocytotoxicitasi teszt el-
végzése ajanlott akkor is, ha ez késlelteti a beteg
kivalasztasat. Magas PRA mellett ugyanis korai
hyperakut rejectio lehetséges

» Vizeletvizsgalat (baktérium, gomba ¢és virolo-
gia, ledék, altalanos vizsgalat)

» Protrombinidd, parcialis tromboplasztinidd

» Prostataspecifikus antigén

» Széklet Weber-teszt

II. Egyéb eszkozos vizsgalatok

» EKG
» Echokardiografia, rossz echokép esetén izotdp-
EF

» Koronarografia (ha sziikséges)

» Jobbszivfél-katéterezés — hemodinamika

» Mellkasrontgen (kétiranya) — méret, alak, sziv-
¢s tiid6 struktaraja

» Ergospirometria

» Spirometria
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» Carotis Doppler » Transzplantacio utani kezelést befolyasolo vizs-
» Ormellékiireg-felvétel galatok szlirése

» Hasi ultrahangvizsgalat » Toxoplasma titer (IgG)

» Perfuzios tiidoszcintigrafia (tiidéembolia ese- CMV IgG titer — atvészeltséget mutat

»
tén) » Rubeola titer
» Viabilitasvizsgalatok: SPECT, PET, DSE » Herpes simplex (HSV) IgG titer — atvészelt-
séget mutat

1II. Konziliumok » Varicella zooster (VZV) titer (ha negativ,
» Szocidlis hattér vakcina adésa szoba jon)
» Fogaszat » Ebstein—Bar-virus (EBV) IgG titer — atvé-
» Infektologia sz.sz. szeltséget mutat.
» Pszichiatria sz.sz.
» Neurologia sz.sz.
» Nefrologia sz.sz. A transzplantacié helye a krénikus
4 Gasztroenterolégia SZ.SZ. szivelégte'enségben
» Fiil-orr-gégészet sz.sz
» NOgyogyaszat sz.sz A szivtranszplantacio Magyarorszagon mar 15 éve
» Urologia sz.sz. elérhetd gyogyitod eljaras. A transzplantaciok szama

még nem ¢éri el a becsiilt hazai igényeket, de az utobbi

1V. Infektologiai vizsgalatok. A transzplantacioval kap-  években orvendetesen szaporodott. A mutéti eredmé-
csolatos fertdzések elleni védelem a mutét elotti  nyesség a nemzetkozi adatokkal 6sszevethetd, azok at-
infektologiai status felmérésével kezdddik. Az im-  lagdhoz kozeli. Részletes kivizsgalas sziikséges, hogy
munszuppresszios kezelés lappangd gyulladasok  azindikaciok és a kontraindikaciok ismeretében a lista-
fellangolasat okozhatja, vagy ellenanyag hidnya  ra helyezésrdl jo dontés sziilessen. Donorjelentés ese-
esetén egyes korokozok sulyos klinikai tiineteket — tén a listan 1évé betegek minél frissebb adatainak atte-
hozhatnak 1étre. A kotelezo rutin szerologiai vizs-  kintése biztosithatja a célt, hogy minél kisebb legyen a
galatok eltéréseinek értékeléséhez kardiologus,  lista- és a mitéti halalozds. A mitét utani immun-
transzplantacidban jartas infektolégus szoros  szuppressziv kezelés a kilokddés veszElyét jelentésen

egyiittmiikddésére van sziikség. mérsekli, de egyéb szovodményekhez, pl. kronikus ve-

» Transzplantaciot befolyasolo vizsgalatok seelégtelenséghez, graft-vasculopathidhoz, daganatos
» Hepatitis B feliileti antigén betegségekhez vezethet. Osszességében a jol szervezett
» Hepatitis C antigen, ha pozitiv, PCR transzplantacios program jelentds életmindség-noveke-
» HIV szlirés dést és meghosszabbitott életet kindl a programban
» RPR vagy VDRL részt vett betegeknek.
» PPD (Mantoux) bdérproba
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The surgical aspects of cardiac transplantation
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A szivatiiltetés (HTX) a cornea és a vesetransz-
plantaciot kovetden a negyedik leggyakrabban végzett
szervatiiltetés. Igen kedvezo rovid és hosszu tavi ered-
ményei miatt a HTX az akut és kronikus cardiomyo-
pathidk végstadiumanak elfogadottan leghatékonyabb
plantaciés Tarsasag (ISHLT) adatai szerint 1982 ¢és
2006 kozott 78 255 szivatiiltetés tortént a vilagban (1).
A HTX aktivitds kivant szintre emelésének egyetlen
akadalya a kronikus donorhiany.

Torténeti attekintés

A szivatiiltetés elso igazi mérfoldkove az volt, ami-
kor 1967. december 3-an Christiaan Barnard a dél-afri-
kai Fokvarosban sikeresen iiltette at egy kozlekedési
balesetben elhalt 27 éves n6 szivét egy 53 éves férfi
mellkaséba. Betege csak 18 nappal ¢élte tul a miitétet,
mégis a rakovetkezd egyetlen év alatt, vilagszerte tobb
mint 100 HTX tortént. Hatékony immunszuppresszid
hianyéaban a szivatiiltetések eredményessége azonban
messze elmaradt a varakozastol, igy az euforia kivaltot-
ta kezdeti transzplantacios aktivitds a hetvenes évek
elejére megtort. Eppen ezért, a HTX masodik mérfold-
koveként értékelhetd, amikor 1976-ban felfedezték a
cyclosporin immunszuppresszios hatasat, és azt 1983-
tol bevezették a klinikai gyakorlatba. A Cyclosporin -A
megjelenése Uj lendiiletet adott a szervtranszplantacio-
nak és ezen beliil a szivatiiltetésnek. Magyarorszagon
1992. januar 3-an, Szabd Zoltan végezte el az elso sike-
res szivatiiltetést a Semmelweis Egyetem, Er- és Sziv-
sebészeti Klinikajan.

Amikor szivatiiltetésrol beszéliink, azon nemcsak
magat a betiltetési aktust értjiik. A HTX rovid és hossza
tavi eredményesssége szempontjabol persze ennek is
meghatarozo szerepe van, de ugyanilyen jelentéséggel
bir a donéaciods és szervkivételi fazis, valamint a mUtétet
kovetd gyogyszeres kezelés, melynek legismertebb ele-
me az immunszuppresszios terapia.

* A publikdcio létrejottét a ,Semmelweis Hid Projekt”
TAMOP-4.2.2-08/01/KMR-2008-0004 tdmogatta.
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Donacié

A HTX folyamata a donacioval veszi kezdetét,
melynek harom fazisa van: 1: donorkivalasztas; 2: a do-
normenedzsment; 3: a szervkivétel.

» Donorkivalasztas

Donacid céljara csak olyan agyhalott alkalmas, aki-
nél a sziv felhasznalasnak nincsenek abszolut, esetleg
relativ ellenjavallatai (1. tabldzat).

1. tdbldzat

. A beteg kételessége a vdrdlistdn

1. Anamnézisében sziv- és tlid6betegség

2. Kamrai ritmuszavarok

3. Echokardiogréfias eltérések: bal kamra hypo-,akynesis,
jelentés hypertophia, billentytibetegségek

Sulyosabb mellkasi trauma, Ujraélesztés

Tumoros elvaltozas (kivéve agytumor)

Szeptikus allapot

Hepatitis- C, Hepatitis-B sAG, HIV pozitivitas

Sulyos keringési elégtelenség, dopamin >10 png/min

Nouasw

A szerv felhasznalasanak relativ ellenjavallatat a
halott életkora képezheti. 45 évnél id6sebb halottbol
csak igen erds szervigény esetén (terminalis keringési
allapot felé sodrodo varolistas beteg) fogadunk el szi-
vet.

» Donormenedzsment

A sikeres HTX fontos feltétele a megfeleld allapota
sziv. Amennyiben megallapitottak az agyhalalt, bizto-
sitani kell az optimalis szoveti és szervperfuziot. Ren-
dezni kell a donor folyadék- és elektrolit-haztartasat.
Fontos a normalis testhémérséklet fenntartasa és a ma-
sodlagos infekci6 elleni védelem.

» Szervkivétel

A donor sziv kivétele az esetek tobbségében
multiorgan donacio6 keretében torténik. A szervkivevd
teameknek szoros egytittmiikddésben kell ténykednitik.
A szivsebész feladata akkor kezdddik, amikor az elta-
volitando hasi szervek (vesék, maj, hasnyalmirigy) ki-
vételéhez sziikséges sebészi preparaciok és a
szervperfuziokat lehetové tevo kaniilalasok mar meg-
torténtek. A szivsebész, a tiidOket eltavolitd mellkas-
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sebésszel egyiitt, egymasnak asszisztalva végzi a sziv
kivételre torténd elokészitését. A heparinizaciot kdve-
téen az aorta ascendens ¢s mindkét vena cava lefogasa-
val egy idében inditjak el a hasi szervek, a tiidok
myocardium védelmét szolgalo cardioplegias oldatnak
(2 liter Custodiol) a beadasat. Az egyes szervek védel-
mére lokalis jegelést is alkalmazunk. Miutdn a cardio-
plegids oldat lefolyt, atvagjuk a két vena cavat, az aorta
ascendenst, az arteria pulmonalist. A bal pitvar dorsalis
falanak, a vena pulmonalisok bedmlésével egyiitt torté-
né visszahagyasa mellett a szivet kiemeljiik a mellkas-
bol. Az eltavolitott szivet egymasutan harom, hideg ol-
dattal toltott, gondosan lezart milanyag zacskoba he-
lyezziik, majd ezekkel egyiitt, jégkasaba agyazva hiit6-
dobozba zarjuk. Ebben torténik a szerv szallitasa. A do-
nor sziv hideg ischaemias ideje lehetdleg ne haladja
meg a 4 orat! A sziv eltavolitasat végzo sebésznek —
inspekcioval és palpacioval is — meg kell gy6zddnie a
sziv dondcidra torténd alkalmassagarol: ép szivbillen-
tytk, ép pitvari septum, meszes plakkoktol mentes, ép-
nek tlind koszoruerek.

Szervallokacio

A HTX varolistan 1évo betegek koziil kivalasztjuk
azt, akibe a donor szivet be kivanjuk iiltetni. A reci-
piensszelekcid tobb szempont figyelembe vételével tor-
ténik. Vércsoport ¢és testsuly (= 20% eltérés) egyezdség
esetén a cardialis allapot sulyossaga dont. Megkdozelits-
en azonos cardialis allapotu recipiensek esetén pedig a
varolistan eltoltott id6 hossza a mérvado. Ezen f0szem-
pontok mellett azonban vannak tovabbi kritériumok,
melyek befolyasolhatjak a recipiens kivalasztast. N6-
bl szarmazo szervet lehet6leg csak ndbe vagy csak ki-
sebb testsulyt férfiba iiltetiink. Amennyiben a recipiens
pulmonalis vascularis rezisztenciaja magasabb, gy
eredményes mitétre akkor szamithatunk, ha a donor
testsulya jelentdsen nagyobb, ha a donor fiatalabb és ha
relative rovid hideg ischaemias id6 mellett keriilhet sor
a betiltetésre. Ellenkez6 esetben akut graftelégtelenség
kialakulasara szamithatunk.

Szervbeliiltetés sebésztechnikai vonatkozasai

mitét megkezdését, a mellkas megnyitasat, a sziikséges
kaniilalasokat, az extrakorporalis perfuzio inditasat és a
sziv eltavolitasat lehetdvé tevd Osszes preparaciot ugy
kell idéziteni, hogy a donor szerv megérkezésekor mar
csak a beteg sziv eltavolitasa maradjon hatra. A sziv be-
iiltetésének két technikaja ismert. A régebbi, ma mar
ritkdbban alkalmazott Shumway—Lower-, mas néven
,,biatrialis” modszer. Ujabban az ugynevezett ,bica-
valis” technikat részesitjiik elonyben. Ez utébbinal 6t

2008; 54:201-366.

varratsort kell elkésziteni: a bal pitvar, és a négy nagy ér
vonatkozasaban (cava inferior — cava superior — arte-
ria pulmonalis — aorta ascendens). A mddszer elénye,
hogy gyorsabb és ritkabban okoz jobb pitvari funkcid
zavart. Technikai nehézséget okozhat a recipiens és do-
nor sziv kozott nemritkan meglévo jelentds méretbeli
diszkrepancia. Ilyenkor a pitvarok €s az erek fesziilés-
mentes egyesitésére magunk is szamos plasztikai meg-
oldast dolgoztunk ki. Alapvetd sebészi kdvetelmény,
hogy a varratsoroknak jol és vérzésmentesen kell zarni-
uk. Gondos légtelenités, aortafelengedés, defibrillacid
utan, a reperfiziora szant idével nem sporolva, sziikség
esetén chronotrop/inotrop timogatas, bradycardia ese-
tén pitvar-kamrai pacemaker vezérlés mellett valaszt-
juk le a beteget az extrakorporalis perfaziorol.

Immunszuppresszio

A recipiens human leukocyta antigén (HLA) statu-
sdnak ellendrzése a kivizsgalas soran torténik. A rovid
ischaemias id6 (kb. 4 o6ra) miatt szivatiiltetés esetén
prospektiv HLA-meghatarozast rutinszerien nem vég-
zlink.

Sikeres grafttalélés csak aranylag kis hisztokompa-
tibilitas eltérés esetén lehetséges. gy is nehéz megtalal-
ni az egyensulyt a szuppresszid elégsége és a fert6zés
kialakulasa kozott. A leggyakrabban alkalmazott im-
munszuppressziv gyogyszereket a 2. tablazat foglalja
Ossze.

2. tdbldzat
Transzplantdciék immunszuppressziv
. terdpidja
BAZIS (TARTOS) IMMUNSZUPPRESSZIO

1. IL-2 szintézis gatlok
Cyclosporin-A
Tacrolimus
Rapamycin

2. Lymphocyta proliferacié gatld
Azathioprin
Mycofenolate-mofetil

3. Kortikoszteroidok

IDOSZAKOS IMMUNSZUPPRESSZIO

1. Poliklondlis immunglobulinok
Antithymocyta globulin (ATG)
Antilymphocyta globulin (ALG)

2. Monoklondlis immunglobulinok
anti-CD3 IgG (okt-3)

Szovédmények

A korai (30 napon beliili) posztoperativ idészakban
fellépd szovodmények részben megfeleld medikacio-
val gyogyithatok. Terapiarezisztens esetben tobbnyire
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a recipiensek elvesztéséhez vezetnek. A korai szovod-
mények koziil leggyakoribb a donor sziv miikodési za-
vara (akut graftelégtelenség — 40%), melynek szamos
oka lehet: tal hosszu hideg ishaemias 1d6; méretbeli
diszkrepancia; elégtelen myocardium protekcio; a do-
nor sziv fel nem ismert betegsége, karosodasa; a reci-
piens magas pulmonalis vascularis rezisztencidja (>4
Wood) stb. A szovédmények kozott, csokkend gyako-
risagban az infekcio és a korai (akut) rejekcio kovetke-
zik (1). A 30 napon tuli, de egy éven beliili szovédmé-
nyek kozott a kiillonboz6 eredeti (de nem CMV) fert6-
zések a leggyakoribbak, és ezeket kovetik csokkend
gyakorisagban a graft elégtelenségbdl, az akut rejekcio-
boél, a coronariamegbetegedésbdl, a CMV-fert6zésbol
¢s a kiilonboz6 rosszindulata elvaltozasokbdl kialakulo
szovédmények.

Eredmények

Az ISHLT 1993 6ta gyijtott adatai szerint a szivat-
iiltetések eredményességét, els6sorban a korai (elsé
éven beliili) eredményességet alapvetden befolyasolja
az adott szivsebészeti munkacsoport transzplantacio-
ban megszerzett jartassaga. Az évi 5-10-50 atiiltetést
végz6 munkacsoportok koziil a legjobb eredményeket
az évi 50 beiiltetést végzd osztaly tudhatja magaénak.
Erdekes viszont, hogy az a centrum, amelyik ennél is
tobb beavatkozast, évente akar 100-at is végrehajt, ott
mar valamelyest romlanak az eredmények. Az eredmé-
nyességet jelentdsen befolyasolja a hideg ischaemias
id6 hossza (>3,5 6ra), a donor (>45 év), illetve a
recipiens (>60 év) elorehaladt életkora. A ndbdl férfiba
torténd donacidé  szintén befolydssal lehet a
posztoperativ morbiditdsra és mortalitasra (1).

Napjainkra az egyéves tilélés eléri a 90%-ot, mig a
3-5 éves tulélés 70, a 10-12 éves pedig 40%-0s. A Sem-
melweis Egyetem FEr- és Szivsebészeti Klinikajan
1992- ben transzplantalt elsé két betege 16 év elteltével
is teljes egészségnek drvend.

Ventricular Assist Device (VAD)

Jelenleg bal kamrai vagy biventricularis VAD imp-
listan 1évd betegeknél keriil sor, akiknél keringés-
Osszeomlas fenyegetd jelei mutatkoznak vagy sulyos
tobbszervi miikdodészavar 1ép fel a keringési elégtelen-
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ség szovédményeként (3). A HTX vardlistara keriild
betegek 10-20%-anal szamolhatunk ilyen terminalis
allapot kialakulasaval. A kronikus donorhiany miatt a
varolistas betegek szamara ez a veszély egyre fenyege-
tobb. Sokak szamara az egyetlen esélyt jelentheti, ha
terminalis allapotukban keringéstamogato6 eszkoz beiil-
tetésére van lehetdségiik. A mechanikus keringéstamo-
gatast biztositd eszkdzok (VAD) alkalmazasanak egyik
célja éppen a szivtranszplantacio elvégzéséig tarto kri-
tikus idészak 4thidaldsa lehet (bridge to transplan-
tation). A kamrak mikodését mechanikusan tamogatd
eszk6zok lehetnek intra-, vagy extracorporalis elhe-
lyezkedéstiek, és tamogathatjadk az egyik (LVAD,
RVAD) vagy mindkét kamra (BiVAD) miikodését. Az
eszkdz pneumatikusan vagy elektromosan miikodtetett
pumpéja pulzatilis vagy folyamatos aramlast biztositva
tamogatja a keringést.

A sikeres VAD program megvalositasanak négy
legfontosabb sarokkove:

1. ahelyes eszkozkivalasztas,

2. amegfeleld betegkivalasztas,

3. az optimadlis iddzités,

4. a beteg optimalis kezelése a beiiltetést kovetd

iddszakban.

Kontraindikaciok: altalanossagban elmondhatjuk,
hogy VAD alkalmazasanak ellenjavallatat képezik
mindazon betegségek, melyek a szivatiiltetés elvégzeé-
sének is ellenjavallatat jelentik, de van néhany olyan el-
lenjavallat is, amelyik csak a VAD beiiltetéseknél jele-
nik meg:
szérumkreatinin >440 umol/l,
szérumurea >17 mmol/l,
total bilirubin: >85 pmol/l
infekcio jelenléte,
ismert coagulopathia,
cerebrovascularis betegség jelenléte,
aortabillentyli-betegség.

v v v Vv Vv v Vv

A VAD beiiltetésre keriilt betegek 50-80%-a kertil
a késobbiekben transzplantaciora. A VAD kezelés leg-
nagyobb kockazatat a vérzéses, a thromboembolias, il-
letve szeptikus szovédmények jelenthetik (4). Eurépa-
ban legelterjedtebben alkalmazott VAD rendszerek: a
Berlin Heart, a Thoratec és a Medos. Magyarorszagon
elészor a Semmelweis Egyetem Er- és Szivsebészeti
Klinikajan iiltettek be kétkamrds VAD rendszert
(MEDOS Exacor) 2008. februar 15-én (5).
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