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Bevezetés

A szivelégtelenség prevalenciaja, patofiziologiaja

A kronikus szivelégtelenség (SZE) gyakori betegség, mely az életmindséget jelentdsen
rontja, a halalozast ndveli, valamint oOriasi terhet tesz a tarsadalom vallara. El6fordulasa a 1-
2%, mig 70 éves kor felett eléri a 10 szazalékot. Dolgozatomban a krénikus, csdkkent bal
kamrai ejekcios frakcidval jarod szivelégtelenséggel foglalkozom, melyet mai terminologia
szerint csokkent ejekcios frakcioval jaro szivelégtelenségnek, angol némenklataraval "heart
failure with reduced ejection fraction"-ként (HFREF) neveziink meg. Hattérben
leggyakrabban iszkémias szivbetegség, dilatativ kardiomiopatia, alkoholfogyasztas, lezajlott

virusinfekcio, kemotarapids gyogyszerek alkalmazésa, genetikai ok all, de gyakran idiopatias.

A SZE elsddleges oka a szivizomsejtek diszfunkcioja, sériilése, pusztulasa. Adaptiv
mechanizmusok aktivalodnak, melyek {6 kozvetitéi a hormondlis, neurohormonalis
rendszerek. Aktivalodik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer, az endothelin rendszer és a
szimpatikus idegrendszer. N6 a vazopresszin elvalasztas. Ezek a mechanizmusok azonban
hosszll tavon mar karos kovetkezményekkel jarnak, és tovabb rontjak a tiineteket, a tobbi
szerv funkcidjat, 6démahoz, fokozott aritmia hajlamhoz vezetnek. Az extrakardialis
valtozasokat érintik a veséket, csontveldt, mdjat, agyat, emésztérendszert tiidét is. A
pangason, hypoxian, fokozott apoptdzison, malnutricion, veseelégtelenségen, étvagy
csokkenésén, neuroendokrin és gyulladasos aktivacion keresztiil vezetnek a klinikailag észlelt

elvaltozasokhoz, az anémiahoz, cachexidhoz, majelégtelenséghez, folyadékretencidhoz.

A szivelégtelenség progndzisa, prognosztikai markerek

A betegségek prognodzisanak ismeret fontos, hisz igy lehet a varhatd lefolyasra
felkésziilni, €s a terapias lehetéségek kozott valasztani. A SZE 6t éves mortalitasa jelenleg is
nagy, eléri az 50-65%-t. A leginkdbb ismert klinikai prognosztikai jellemzOk a beteg
¢letkora, a betegség sulyossdga, a terhelhetéség foka, bal kamrai ejekcios frakcio,
tarsbetegségek jelenléte Madra a napi klinikai rutin részévé valt a B-tipusu natriuretikus peptid

(BNP) meghatarozéasa. A falfesziilés hatdsara elsdsorban a bal kamrai izomzatban termel8dd



hormonnak prognosztikai és diagnosztikai jelent0sége egyarant van. SZE-be szamos
patofizioldgiai folyamat aktivalodik melyek a betegség mas-mas aspektusat jellemzik. A
betegséget kiilonb6zd oldalairdl jellemzd paramétereket egyiitt is vizsgalhatjuk a betegség
prognézisanak meghatarozasahoz. Ez az ugynevezett "multimarker stratégia". llyen a napi
hasznalatban is elterjedt, szamos paraméter figyelembe vételén alapuld prognosztikai rendszer
a metabolikus, hemodinamikai és funkcionalis (MHF) osztalyozas, a Heart Failure Survival

Score (HFSS) rendszer, valamint a 2006 6ta hasznalt Seattle Heart Failure Model.

Vazopresszin

A vazopresszin (AVP) antidiuretikus €s vazokonstriktor hatasti, 9 aminosavbol allo
hormon, mely a hipotalamusz szupraoptikus és paraventrikularis magvaiban termelédik. A
neurohipofizisbdl keriil a keringésbe. A vazopresszin hasitassal keletkezik, az eléanyagbol
ekvimolaris mennyiségben képzddik az AVP , a neurophysin II és a copeptin. A copeptin az
AVP el6 anyaganak, a proAVP-nek a C-terminalis vége, 39 aminosavbdl allé glycopeptin.
Az AVP kivélasztasat normal koriilmények kozott leginkabb az emelkedd szérum ozmolaritas
noveli. A masik serkenté impulzus a csokkend vértérfogat. Az elvalasztds novekedése a
vesében a viz visszaszivasat fokozza, az ozmolaritast csokkenti, a vér térfogatot emeli, az
értonust noveli, a sejt proliferacidt fokozza. A hatdsok specifikus receptorokon keresztiil
érvényesiilnek. A vesében a V2 receptor az aquaporin-2 csatornak aktivalasan keresztiil
fokozza a gyljtd tubulusokba a viz visszaszivasat, antidiuretikus hatast. Az AVP gyors
bomlésabol és kis méretébdl adéddéan sem alkalmas arra, hogy szendvics immonoassay
technikaval mérjiik szérum szintjét. Ez vezette Morgenthalert és munkacsopportjat, hogy az
AVP-vel ekvimolaris mennyiségben termel6dd copeptin szérum szintjének mérésére

metodikat dolgozzanak ki. Mddszeriiket 2006-ban irtak le.

A vazopresszin szivelégtelenségben

SZE-ben az AVP szint, illetve az AVP aktivitasat tiikr6z6 copeptin szint
megemelkedik. Ez a fiziologias szabalyozas jelentds valtozasara utal, hisz ilyenkor gyakran
hyponatraemia, hyposmolaritas van jelen, az AVP szint mégis magas. Az AVP emelkedést
igy az ugynevezett non-ozmotikus stimulusok miikodésével lehet magyarazni, melyk koziil a

széleskortien elfogadott nézet szerint a hypotonia a legfontosabb. Lehet, hogy SZE-ben az
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AVP hatasa rovid tavon hasznos, hosszabb tavon azonban a szisztémas vazokonstrikcio, a
fokozott vizvisszaszivassal jaro O6déma, és szekunder hyponatraemia biztosan karos
kovetkezményekkel jar.

Az AVP SZE-ben betoltott szerepérdl a kezdeti informaciok ellentmondasosak voltak,
azonban ennek minden bizonnyal az AVP mérés bizonytalansaga miatt metodikai oka volt. A
copeptin prognosztikai szerepét tobben vizsgaltak SZE-ben, elséként 2006-ban irtak le sulyos
betegek korében, majd tobb kohorszban igazolodott prognosztikai szerepe. Ezek a vizsgalatok
dontéen néhany hénapos, illetve egy-két éves utankovetéssel torténtek. A rutin klinikai
adatok, laboratoriumi leletek, és BNP melletti, additiv prognosztikai szerepére vonatkozo
eredmények nem egyértelmiiek. Mivel a copeptin egy egészen mas korélettani és
neurohormonalis kisiklast jelez mint a BNP, logikus volna, hogy ezek egymastdl fiiggetleniil

birndnak prognosztikai jelentdséggel.

A szivelégtelenség inflammacids megkozelitése

Az elmult évtizedek vizsgélatai a szivelégteneség és inflammacid nagyon Osszetett,
komplex kapcsolatrendszert tartak fel. Mar 25 éve leirtdk a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-
a) emelkedett szintjét SZE-ben. Az interleukin-6-rol (IL-6), majd IL-18-r6l, szolubilis TNF
receptorokrol, szolubilis IL-6 receptorrol, CRP-rdl is kideriilt, szintjiik megemelkedik SZE-
ben. lgazolni lehetett prognosztikai jelentdségiiket is. Kutatocsoportunk szintén szamos, az
inflammaciods folyamatokban résztvevd molekularol, tobbek kozott az extracellularis hé shock
protein 70-r61 (HSP70), a komplement anaphylatoxin C3a-rdl, az E szelektinrél igazolta hogy
Osszefliggenek a betegséggel, illetve prognosztikai jelentdségiik van. A gyulladdsos
folyamatok és SZE kozotti kapcsolatok modjarol, lehetséges formairdl tobb elképzelés
1étezik, ezek nem feltételeznek kizarolagossagot. Az endotoxin hipotézis szerint a pangasos
bélen keresztiil keringésbe keriild lipopoliszaharidok valtanak ki immunvalaszt. Ismert, hogy
a gyulladasos cytokinek direkt kardiotoxikus hatdssal is birnak, mig a neurohormonalis
aktivacio kozvetleniil az inflammacios folyamatok aktivacidjat okozza. Szamos human, illetve
allatkisérletes adat bizonyitja, hogy fiziologias koriilmények kozott a az IL-6 fokozza a
vazopresszin elvalasztast. Szintén ismert, hogy a myocardium karosodéas aktivalja az
immunrendszert. Ezen aktivacid kezdeti 1épése lehet a természetes immunvalasz, melynek

alapja a "toll-like" receptor (TLR), illetve komplement rendszer aktivacioja.



A komplementrendszer és szerepe szivelégtelenségben

A természetes immunvalasz Osi rendszere a komplementrendszer. A
komplementrendszer tobb mint 40 plazma- és rugulator fehérjébdl, sejtfelszini komplement
receptorbol all. Tobbségiik inaktiv fehérje, melyek kaszkad-szerlien, proteolizis Wtjan
aktivizalodnak és fejtik ki hatasukat, azaz: fagocitozis serkentése, sejtek és patogének lizise,
opszonizéacio, gyulladdsos folyamatok és az adaptiv immunrendszer iranyitasa, B sejt
stimulacio. A komplementrendszer aktivalasa a patogének felszinén, sériilt sajat sejteken,
idegen felszinen torténhet. Harom utja van. A Kklasszikus utat 1gG vagy IgM antitestek
indithatjdk be, az alternativ ut az kozvetleniil felszinhez kotve elindulhat. A patogének
felszinén, valamint a sériilt, apoptotikus sejteken kialakult mintdzatok jelenléte aktivalja a
lektin utat. A lektin at fehérjéi, a mannose binding lectin (MBL), a collektin (CL-K1) és
fikolinok kotddnek a felszinhez, ezzel aktivalva a komplementrendszert. A lektin ut
indulasahoz szintén nincs sziikkség immunkomplexekre. Végiil mindharom aktivacios ut a C3
¢s C5 aktivalasahoz, majd a terminalis C5b-9 komplement komplex (TCC) termelédéséhez
vezet. Ez membranhoz kétve (MAC) a sejt vagy baktérium liziséhez vezet, mig alacsony
koncentracioban a sejt gyulladdsos mediator termelddését fokozza. Bar a komplement
rendszer a homeosztazist fenntarto, illetve szovetsériilést gyogyitd rendszer, kontrollalatlan,
koros aktivalodasa szdmos betegségben, igy példaul szepszisben, autoimmun betegségekben

koroki szereppel bir.

A kronikus szivelégtelenség és a komplementrendszer kapcsolata kevessé ismert. Az
els6 klinikai kdzlemények 2001-b6l valok, néhany tucat beteg vizsgaltaval. A TCC magasabb
sulyossagaval, és elbre jelezte az adverz eseményeket. A TCC mellett a klasszikus ut
aktivaciojat jelzo Clrs-Clinhibitor komplexnek a szintjét, az alternativ 0t ativaciojat jelzo
C3bBbP-nek a szintjét, valamint a ko6zOs ut aktivaciojat mutatdo  C3bc szintjét is
emelkedettnek talaltak kronikus SZE-ben. A komplement aktivaciot a szivhez volt kothetd,
mert a fehérjéknek a koncentracidja magasabb volt a sinus coronariusban mint a
tidévénaban, mig a TCC koncentraciéja a sinus coronariusban alacsonyabb volt. A
komplementrendszer prognosztikai, és a betegség stlyossagat jelzd szerepét erdsitette meg
munkacsoprtunk is, amikor elséként mutattuk ki, hogy a komplementrendszerben kdzponti

szerepet jatszé C3 aktivaltsagat jelz0 C3a szintje Osszefligg a SZE sulyossagaval és



progndzisaval. A komplementrendszer lektin utjanak szerepét, aktivitasat azonban kronikus

szivelégtelenségben eddig nem vizsgaltak.

Szivelégtelenség és vesefunkcio

Kronikus SZE-hez gyakran tarsul veseelégtelenség (VE), mely a prognozist jelentdsen
rontja. A VE a kronikus SZE mortalitasanak fliggetlen prediktora. SZE-ben a glomerulus
filtracios rata (GFR) csokkenés hattérben allo Iehetséges mechanizmusok  koziil
kiemelenddek: a csokkend rendlis perfuzio, a szimpatikus aktivitds ndvekedése miatt fellépd,
¢s igy csokkend filtracios areahoz vezetdé mezangialis kontrakeid; a hipovolémia, hipotonia és
RAAS gatlok okozta csokkend hidrosztatikiai nyomds a glomeruléris kapillarisokban; a
posztkapilldrisan illetve a Bowman tokban az emelkedd centralis vénds nyomas
kovetkeztében emelkedd hidrosztatikai nyomas; az emelkedd hasiliri nyomas; a mar eleve
meglévo, a GFR csokkenéséhez vezetd kronikus vesebetegségek. Mig hagyomanyosan mind a
kreatinint, mind a karbamid nitrogént (CN) vesefunkciot jellemzd paramétereknek gondoljuk,
tobb vizsgalatban a CN akar onmagaban, akar a CN/kreatinin hanyados forméajaban jobb
prognosztikai markernek bizonyult, mint a kreatinin és a GFR. Ennek a megfigyelésnek a
hatterében a CN ¢és a kreatinin vesén at torténo {ritésének mechanizmusaban,
szabalyozasaban 1évo kiilonbség allhat. A kreatinin a glomerulusban filtralodik, és a azt
kovetden a nefronban disztdlisan nem szivodik vissza, mig a CN a glomerularis filtraciot
kovetden részlegesen visszaszivodik. Visszaszivasa részben koncentracié dependens, részben
specifikus transzporter medialta folyamat. Az urea transzporter fehérjék experssziojat az AVP
és kortikoszteroidok szabalyozzdk. Ez elméleti magyarazatot szolgalhat a CN halalozast
eldrejelz6 szerepére SZE-ben. A vazopresszin CN visszaszivasban betoltott szerepe, €s igy a
CN szintjével vald 0sszefiiggése alapjan mar tobb szerzd felvetette a lehetdségét, hogy a CN,
illetve CN/kreatinin hanyados az AVP rendszer aktivitasat tiikr6z0 marker volna, azonban

ennek az Osszefliggésnek a bizonyitasa szivelégtelenségbenben nem tortént meg.

Célkitiizések

Egy majdnem 200 f6s, csokkent bal kamrai ejekcios frakcioval jaré SZE-ben szenvedd
kohorsz 6t éves kovetéses vizsgdlatdval az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt, illetve alabbi

hipotéziseket allitottuk fel:



1, Vizsgalni kivantuk a copeptin hosszu tava prognosztikai szerepét csokkent
bal kamrai ejekciés frakcidoval jaré SZE-ben. Feltételeztiik, hogy az ismert klinikai

prediktorok és a BNP mellett additiv értéke van a prognozis meghatarozasaban.

2, Valaszt kerestiink arra kérdésre, hogy szivelégtelenségbenben az AVP
aktivitasa oOsszefiiggést mutat-e az inflammaciés paraméterekkel, az IL-6 szinttel, a
vesefunkciot jellemzoé Kreatinin szinttel, a GFR-rel és az ismert élettani mechanizmuson
keresztiil a CN-nel. Tobbvaltozos analizissel kivantuk vizsgalni, hogy a fenti valtozok
kozott kimutathato-e fiiggetlen kapcsolat, és hogy az adott valtozoknak milyen a relativ

hozzajarulasa a copeptin szint valtozasanak kialakitasahoz.

3, Feltételeztiik, hogy a fikolinok és a MBL szintje krénikus SZE-ben
konszumpcios alapon csokken, és ez Osszefiiggést mutat a betegség sulyossagaval, a

neurohormonalis és a hemodinamikai jellemzokkel, és a prognézissal.

Modszerek

Betegek

A Semmelweis Egyetem III. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan konszekutive modon
vontunk be fekvoé-, illetve jarobetegeket a prospektiv vizsgalatba. Bevalogatasi feltétel a 45%
alatti bal kamrai ejekcios frakcio, kronikus SZE fennalldsa és aldirt beleegyezd nyilatkozat
volt. A vizsgélatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsaganak etikai engedélyének birtokdban végeztiik. Kizarasi kritérium volt az aktualis
daganatos betegség, lazas allapot, aktualis infekcid klinikai jeleinek fennéllasa, valamint, ha a
kezel6orvos a beteget altalanos, vagy mentélis allapota miatt a vizsgalatra alkalmatlannak

itélte meg. 2005 februarja és 2007 marciusa kozott sszesen 196 beteg kertilt bevonasra.

A bevonaskor az aktualis NYHA stadiumot és a vizsgalt klinikai jeleket tapasztalt
szakorvos értékelte. A betegek anamnézisét, fizikalis statuszat rogzitettiikk. A kdvetés soran az
elsé vizitet egy évre terveztiik, melynek megvaldsult median idépontja 14,8 honap lett. Az 6t
éves kovetés lehetdség szerint személyesen valosult meg, de minden betegiinkrdl legalabb a

talélés, vagy a haldlozas tényérél és iddpontjarol informaciot szereztink a korhazi



informacios rendszer, vagy telefonos vizit alapjan. Az 6t éves kovetés cenzoralasi ideje napra

pontosan a bevonast kdveto ot év letelte volt.

A komplementrendszer vizsgalatakor a kontroll csoport 100 (54 nd) egészséges tagjait

kotelez6 munkaegészségiigyi sziirés kapcesan valogattuk be. Atlagéletkoruk 36+8,9 év volt.

Laboratoriumi modszerek

A vérvételre legalabb 6 6ras €hezést kdvetden délelott keriilt sor. Rutin laboratériumi
vizsgalatokra nativ, EDTA-t, illetve citratot tartalmaz6 vérvételi csovekbe vettiink vért.
Szintén egy-egy nativ, EDTA-s ¢és citrattal alvadasgatolt vérvételi cs6bdl szérum és plazma

aliquotokat készitettiink, melyeket a tovabbi feldolgozasig -70 °C taroltunk.

Copeptin és komplementrendszer laboratériumi vizsgalata

A copeptin mérése a BRAHMS Kft. (Hennigsdorf, Németorszag) altal kidolgozott,
szendvics immun-luminometrian alapuld eljarassal Németorszagban, a mérési rendszert
kifejleszté intézetben keriilt sor. A modszer soran két poliklonalis antitestet hasznélnak,
melyek a copeptin C-terminalis végéhez kapcsolodnak. Az egyik antitestet egy polisztirén
cs6hoz kotik, mig a masik antitestet acridium-észterrel jelolik, a kemilumineszcencia
méréséhez. A kimutathatosagi kiiszob 1,7pM ¢és az intra-assay variacios koefficiens a

kalibracids gorbe tartomanyaban (egészen 405pM-ig) kevesebb, mint 20 szazalék.

crcr

A MBL, fikolin-2 ¢és fikolin-3 koncentracidojanak meghatarozasa  szendvics
immunassay technikaval tortént. A teszt soran bikarbonat pufferban oldott monoklonalis anti-
MBL (HYB-131-01), monoklonalis anti-fikolin2 (FCN216) és monoklonalis anti-fikolin3
(FCN334) antitestekkel fedtiik (egy ¢éjszakan at, 4 fokon) a 96 lyukti ELISA lemezeket. A
mintdkat mosott lemezekre toltve inkubdltuk. Ezt kovetden biotinnal jelzett monoklonalis
antitestekkel inkubaltunk. Ezt kovetden a mosott lemezeket 1 oran keresztiil, 37 fokon, torma
peroxidazzal konjugalt sztreptavidin komplexszel inkubaltuk, majd az eléhivtuk. Az optikai
rekombinans MBL, fikolin2 és fikolin3 higitasi sorat hasznaltuk. A detekcios kiiszob az MBL

esetében 20ng/ml, a fikolin2 esetében 5Sng/ml, mig a fikolin3 mérésénél 1ng/ml volt. Az



intra/inter-assay variabilitas értéke <8%-nak mutatkozott. A mérések Peter Garred

munkacsoportjdban Koppenhagaban torténtek.

NT-proBNP, TNF-a és IL-6 citokin és rutin laboratériumi mérések

A szérum NT-proBNP szintjét szendvics immunoassay (ELISA) technikaval, gyari kit
(Biomedica Gruppe, Cat.No.: BI-20852) segitségével hataroztuk meg. A TNF-a és az I1L-6
szérumszintjét ELISA technikan alapulé Quantikine High Sensitivity Kittel hatdroztuk meg
(R&D Systems Minneapolis, Minnesota, USA). A rutin laboratoriumi paramétereket vagy a
Roch Integra 800, vagy a Cell-Dyn 3500 heamtoldgiai analizatorral mértiik. A GFR-t a
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) vizsgalat képletével szamoltuk.

Statisztikai analizis

Mivel a legtobb valtozé nem-normal eloszlast mutatott, a valtozokat azok medianjaval,
az interquartilis tartomannyal, illetve szazalékos értékkel jellemeztiik. Csoportok kozotti
valtozok 6sszehasonlitasara nem-paraméteres teszteket hasznaltunk. Folytonos valtozok és két
csoport esetén Mann-Whitney U tesztet, mig tobb csoport esetén ANOVA (Kruskall-Wallis)
tesztet hasznaltunk. Kategorikus valtozok esetén Pearson féle y® tesztet haszniltunk. A
korrelaciés analizishez Pearson féle tesztet alkalmaztunk, melyhez logaritmikusan
transzformaltuk a valtozokat. Tobbvaltozos regresszids modellt épitettiink folytonos véltozok
Osszefiiggéseinek vizsgalatdhoz, az automatikus elérehaladdé modellépitési stratégiat
alkalmaztuk. Kaplan-Meier ttlélési analizist hasznaltunk a kiilonb6z6 csoportok haldlozasi
adatainak elemzéséhez, log-rank tesztet végeztiink az egyes csoportok kozotti kiilonbségek
vizsgalatahoz. A tulélési id6 a vizsgalatba vald belépéstdl a barmely okbol bekdvetkezd halal
idejéig, vagy a cenzoralasig eltelt id6t jelentette. A kiilonféle valtozok standardizalt (SD)
értékét egy- és tobbvaltozos Cox-proporcionalis hazard modellbe illesztettiikk, hogy
megallapitsuk a halalozassal vagy eseménymentes tal€léssel mutatott kapcsolatukat. Az
életkort 1d6-fliggd kovariansként vizsgaltuk. Egyes valtozok értékének csoportba sorolasakor
ROC analizist végeztiink az optimalis vagopont megallapitasara.

A statisztikai analizist az alabbi két szoftver segitségével végeztiik: STATISTICA 7.0
(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), SPSS 13.01 (Apache Software Foundation, USA), a p<0.05

értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak a vizsgalat soran.



Eredmények

A copeptinre vonatkozé eredmények

A betegek ¢életkoranak medianja 69,5 (59,3-77,3) volt. A bevont 196 beteg koziil 195-
nél (ff 74%) volt lehetséges a copeptin szint meghatarozasa. A kovetés alatt 110 (56%) beteg
halt meg. Az elhunytak ¢és ¢élok egyvaltozds analizissel vizsgalva szamos klinikai,
echocardiografias és laboratoriumi paraméterben kiilonboztek egymastol. A copeptin szint
alapjan tercilisekbe sorolt betegek egyvaltozos Kaplan-Meier tulélési gorbéjét az 1. abra
mutatja. Alacsony copeptin szint esetén (<10,2 pmol/l) az 6t éves talélés aranya 0,828,
kozepes copeptin szint esetén 0,531, mig a felsd tercilisbe esd copeptin szint (>22,6 pmol/l)

esetén 0,328 volt (p<0,001, log rank teszt).

il Copeptintercilise. 1. dbra.  Kaplan-Meier  tulélési

J_Ijl ::zzpsa gorbék a copeptin szint tercilisei
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A mortalitast jelz6 egyvaltozos modellben a copeptin (HR 2.168; 95% CI 1.740-2.700)
mellett szamos klinikai paraméter Osszefiiggést mutatott a mortalitassal ezért tobbvaltozos

talélési modelleket is készitettiink.



1. tablazat. A haldlozas tobbvdltozés Cox modellje, automatikus elérehalado modellépitési stratégia

95%-0s konfidencia intervallum alsé
Valtozok HR és felsé értéke P
NYHA | (referencia) 1.000
NYHA II 2.506 | 1.097 5.727 0.029
NYHA Il 3.312 | 1.454 7.546 0.004
NYHA IV 3.295 | 1.221 8.892 0.019
Korabbi szivinfarktus 1.495 | 1.013 2.205 0.043
Karbamid nitrogén 1.268 | 1.013 1.589 0.038
GFR (1-SD cstkkenéssel) 1421 | 1.151 1.752 0.001
RDW (1-SD névekedéssel) 1.381 | 1.148 1.661 0.001
NT-proBNP (1-SD ndvekedéssel) 1.368 | 1.157 1.618 <0.001
Copeptin (1-SD ndvekedéssel) 1.597 | 1.189 2.146 0.002
Szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés a
megel6z8 két évben 1.545 | 1.047 2.279 0.028

Roviditések: lasd a szovegben.

A végso, tobbvaltozos Cox modell a haldlozas szamos fliggetlen prediktorat igazolta.
Ezek a sulyosabb NYHA osztély, a korabbi szivinfarktus, a bevalasztast megel6z6 két évben
szivelégtelenség miatti korhazi kezelés, magasabb karbamid nitrogén, emelkedett RDW,

magasabb NT-proBNP és copeptin, csokkent GFR értékek voltak (1. tablazat).

Masik modellt alkotva, ha a klinikai paraméterek (NYHA osztaly, kordbbi AMI,
szivelégtelenség miatti korhazi kezelés a megeldzo két évben, GFR, RDW, CN) mellé az NT-
proBNP-t illesztettiik be, az a modell prediktiv értékét szignifikansan javitotta (x>=12,639,
p<0,0001). Ehhez a modellhez képest tovabbi szignifikans javulast eredményezett a copeptin
modellbe illesztése (x?=7,027, p <0,008). Ez azt jelenti, hogy vizsgilatunkban a copeptin és az
NT-proBNP egymastol fliggetlen, szignifikans prediktorai a hosszu tava mortalitasnak, és a
copeptinnek tovabbi hozzaadott érteke lehet ebben a klinikai kérdésben.

7

Copeptin szint osszefiiggése a Kklinikai, laboratériumi és echokardiografias
paraméterekkel

A copeptin szint alapjan tercilisekbe osztott betegek vizsgalatakor a magasabb
copeptin értékekhez magasabb életkor, NT-proBNP érték, kreatinin és CN, magasabb IL-6,
TNF-a és CRP érték, valamint tdgabb IVC tartozott, mig alacsonyabb volt a hemoglobin,
albumin, koleszterin és GFR. Annak vizsgalatara, hogy a copeptin szintet milyen mértékben

magyarazzak a fenti valtozok, tobbvaltozos linedris regresszids vizsgalatot végeztem (2.
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tablazat). A modellbe a copeptin szinttel Osszefliggést mutatd paraméterek (életkor, NT-
proBNP, GFR, karbamid, hemoglobin, albumin, koleszterin, IVC, IL-6, TNF-alfa, CRP)
keriiltek. E szerint a fenti paraméterek koziil a karbamid és az 1L-6 az, mely a copeptin

szintjével leginkdbb Osszefiigg.

2. tablazat. Tobbvaltozos linearis regresszio a copeptin és egyéb klinikai, laboratoriumi paraméterek
Vizsgdlatdra. A copeptin szinttel szignifikans dsszefiiggést mutato paramétereket tettiik be a modellbe,

automatikus elorehalado modellépitési stratégiaval.

Valtozo b Standard hiba T p érték
0,216729 0,464524 0,46656 0,641613
karbamid 0,748603 0,139620 5,36172 <0,000001
IL-6 0,213317 0,082924 2,57243 0,011249
GFR -0,298423 0,156360 -1,90856 0,058575
CRP 0,082080 0,052273 1,57022 0,118852
IvC 0,266996 0,255518 1,04492 0,298044
NT-proBNP 0,054652 0,052812 1,03484 0,302710

A komplementrendszer lektin it komponensek szerepének vizsgalata a
szivelégtelenség pathomechanizmusaban

A kohorsz 190 tagjanal tudtuk a komplementrendszer lektin Utjanak komponenseit
mérni. A MBL, illetve fikolin-2 szintekben nem talaltunk kiilonbséget a kontroll csoport és a
NYHA statusz szerint csoportositott betegek kozott. Azonban a fikolin-3 szintje jelent6sen
csokkent volt szivelégtelenek kozott az egészségesekhez viszonyitva (2. abra). A fikolin-3
szintje a SZE sulyossagaval forditott aranyban allt. A Dunnet féle post hoc analizis alapjan
NYHA III, illetve IV stddiumban a fikolin-3 szintje szignifikdnsan alacsonyabb, mint NYHA

I stddiumu szivelégtelenségben.
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A csokkent fikolin-3 szinttel kapcsolatot mutato valtozok azonositasa

Recevier operating characteristic (ROC) analizist végeztiink a fikolin-3 szint 5 éves
tulélést jelzé legjobb vagopontjanak meghatarozasdhoz. Az alacsony és magas értékek
tekintetében a legjobb vagopontnak a 15,0 pg érték bizonyult. Az alacsony fikolin-3 szint
Osszefliggott az alacsony testtomeg index- szel (p<0,001), az alacsony koleszterin szinttel
(p<0,001) és a megemelkedett NT-proBNP szinttel (p<0,001). Az életkor és a nem valamint a
fikolin-3 szintje kozott nem volt dsszefiiggés. A C3 szintje szignifikans korrelaciot mutatott a
fikolin-3 szintjével (r=0,417, p<0,001). A C3 aktivaciot jelz6 C3a forditottan korrelalt a
fikolin-3 szintjével (r=-0,198, p=0,008). A fikolin-3 valamint a C3 és az NT-proBNP k&zotti
Osszefliggések tObbszords regresszios analizis eredményei szerint is fliggetlen, szignifikans
kapcsolatot mutattak (3. tablazat).

3. tablazat. Tobbszoros lineadris regresszios analizis a fikolin-3 és a klinikai, laboratoriumi jellemzok
kozott. Automatikus, elorehalado stratégaval épitett modell.

Valtozok Regresszios koefficiens | Standard hiba | T p

NT-proBNP -0.186 0.025 -7.337 | 0.000
Koleszterin 0.215 0.099 2.174 |0.031
Hipertonia 0.068 0.023 2.946 | 0.004
Komplement C3a | -0.119 0.037 -3.232 | 0.001
Komplement C3 | 0.326 0.141 2.309 | 0.022

A fikolin-3 szint és az 5 éves mortalitas kozotti kapcsolat vizsgalata szivelégtelenségben

Az 6t év alatt 107 beteg halt meg a 190-bél (56%). A ROC analizissel meghatarozott

15,0 pg/ml-es vagépont alkalmazasaval két csoportba osztott betegek haldlozidsa Kaplan-
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Meier talélési analizis eredménye szerint egymastol szignifikansan kiilonbozott (log rank

teszt, p <0,001), az alacsony fikolin-3 szint magasabb mortalitast jelzett (3.abra).

p<0.001
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A fikolin-3 a haldlozas szignifikans prediktoranak bizonyult az egyvaltozos Cox

regresszids analizisben is (HR 1,709 per a fikolin-3 egy SD csokkenése). Tobbvaltozos Cox

modellben a fikolin-3 alacsony szintje fiiggetlen halalozasi prediktornak bizsonyult a korhoz

¢s nemhez, majd az NT-proBNP-hez val6 adjusztalas utan is. A modell tovabbi adjusztalasa

soran a legfontosabb klinikai kovariansok modellbe illesztése utan is azonos, szignifikans

predikcios értéket figyeltiink meg a fikolin-3 esetében (4. tablazat).

4. tablazat. Tobbvaltozos Cox regresszios analizis a fikolin-3 szint és az otéves haldlozas
kapcsolatanak vizsgdlatara. A hazard rate a fikolin-3 normalizalt (1-SD) értékének egységnyi
valtozasaval kapcsolatot mutato halalozasi rizikot jelzi.

HR* | 95% CI Wald ™ | p
Fikolin-3, egyvaltozos 1,709 | 1,317-2,212 <0,001
Fikolin-3, nemhez és korhoz illesztett modell 1,669 |1,283-2,169 | 17,55 <0,001
Fikolin-3, korhoz, nemhez és NT-proBNP-hez | 1,368 | 1,052 6,210 0,013
illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez | 1,346 | 1,033-1,751 | 5,438 0,020
és BMI-hez illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez és | 1,389 | 1,060-1,818 | 6,467 0,011
diabetes mellitushoz illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez és | 1,486 | 1,124-1,953 | 8,938 0,003
kreatininhez illesztett modell
Fikolin-3, korhoz, nemhez, NT-proBNP-hez ¢és | 1,351 | 1,037-1,761 | 5,560 0,018

hemoglobinhoz illesztett modell
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Kovetkeztetések

A copeptin prognosztikai szerepe

Vizsgalatunkban a copeptin hosszu tavu, 6t éves prognosztikai szerepét tudtuk
igazolni csokkent ejekcios frakcioval jaré szivelégtelenségben. Tobbvaltozés Cox
modellben a klinikai paramétereken, valamint az NT-proBNP-n tal a halalozas
fiiggetlen, szignifikans prediktoranak bizonyult. Kordbban tobb, mienkél rovidebb
kovetési idejii vizsgalatban a haldlozéas tekintetében a copeptin nem bizonyult BNP-t6l
fiiggetlen prognosztikai markernek, mas vizsgalatoban pedig csak a rehospitalizaciot és
halazast kozos végpontként értékelve volt fliggetlen prediktor a copeptin. A GISSI vizsgalat
egy alvizsgalataban a copeptin prediktiv értéke szintén gyengébb volt. Sajat eredményeink és
a GISSI alvizsgalatanak eredménye kozotti kiilonbség egyik magyardzata az lehet, hogy sajat
betegeink stlyosabbak lehettek. Erre utal, hogy a tertilisek hatarai magasabak voltak (10,2 vs.
9,61 illetve 22,6 vs. 19,1 pmol/L). Az pedig ismert, hogy a copeptin szint ndvekedése nem
aranyos a szivelégtelenség stlyosbodasaval: eldrehaladottabb helyzetben a copeptin

emelkedés nagyobb, mig kevésbé sulyos betegekben az emelkedés csak kis mértéki.

A copeptin BNP-t6] fiiggetlen prognosztikai szerepe azonban korélettani szempontbol
jol magyarazhat6: a copeptin és a BNP a SZE egészen kiilonbdzo aspektusat jelzik. A BNP a
szivizomban, a kamrak falaban termelddik a falfesziilés hatdsara, mig a copeptin a kozponti
idegrendszerben képzd6dik, SZE-ben elsdsorban az ugynevezett "nem-ozmotikus™ triggerek
hatasara. A tény hogy mas korélettani eltérést jeleznek, megmagyarazhatja egymastol
fliggetlen prognosztikai szerepiiket. A copeptin és NT-pro BNP szint kozott megfigyelt
gyenge korrelacio (r=0,32, p<0,0001 ) is a két hormon aktivacidjanak kiillonbozo hétterét jelzi.

Mindez alatdmasztja a multimarker stratégia 1étjogosultsagat.

Copeptin szinttel 6sszefiiggésben alléo paraméterek

Mivel célunk volt a copeptin szintet esetlegesen befolyasold hemodinamikai
jellemzdket is feltérképezni, a bal kamrai ejekcids frakcid mellett a szisztolés- és diasztolés
vérnyomast; a jobb pitvari nyomast és a szisztémas vénas nyomast leird vena cava inferiort-t,
valamint a bal pitvari toltdnyomassal korrelalé mitralis E, A hulldmot ¢és az E hullam
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deceleracios idejét is vizsgaltuk. A tobbvaltozos linearis regressziés modell segitségével
igazoltuk, hogy az IL-6, illetve CN az a két paraméter, mely a copeptin szinttel
leginkabb osszefiigg, nem pedig a betegek hemodinamikai jellemzéi, a szisztémas vénas-,

illetve bal pitvari nyomast leiro valtozok.

Copeptin és a karbamid nitrogén

Vizsgalatunkban a karbamid nitrogén az a paraméter, mely a tobbvaltozos modellben a
copeptin szinttel legjobban 6sszefliggott. Mig a kreatinin a glomerularis vesefunkciot jeloli,
addig a CN szintjét annak glomerularis filtracidjat kovetd tubulusokban torténd
reabszorbcioja is befolyasolja. A reabszorbcid transzporter medialta folyamataért az UT-A ¢és
UT-B membran fehérjék a feleldsek, aktivitdisuk AVP hatasara nd. Szdmos kozlemény latott
napvilagot az elmult idében melyek azon a feltételezésen alapultak, hogy a CN szintje az
AVP aktivitast tikrozi. Igy példaul harom nagy retrospektiv vizsgalat analizisében a
CN/kreatinin hanyadost ugy értékelték, mint a vesefunkciotol fiiggetlen, vazopresszin
aktivitast jelz6 paramétert. Azt talaltak, hogy a veseelégtelenség csak magas CN/kreatinin
érték esetén rontotta érdemben az életkilatasokat, melybdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy
a veseelégtelenség ténye dnmagaban nem rontja a progndzist szivelégtelenségben, csak ha azt
szivelégtelenség okozza. Mas vizsgalatokban a SZE-ben  alkalmazott vazopresszin
antagonista kezelésnek a pozitiv hatdsait azokban lattak érvényesiilni azoknal, akiknek magas
CN, vagy CN/kreatinin szintje alapjan feltételezték, hogy az AVP aktivitdis magas volt.
Korabban azonban nem irtak le, hogy SZE-ben a CN ¢és az AVP, vagy annak aktivitasat jelz6

copeptin szintje valdban szorosan dsszefligg.

A copeptin szérumszintjét befolyasol6 non-ozmotikus stimulusok, és az IL-6

SZE-ben az AVP elvalasztas nem az ozmotikus stimulusok hatasara né, hisz a jelen
levé hypozmolaritas fiziologiasan az AVP elvalasztast éppen csokkenti. Klasszikussd valt
kisérletekben igazoltak kordbban, hogy a keringés vénas, illetve artérids oldalan 1évo
baroreceptorok a nyomasesés hatdsara az AVP elvalasztast fokozzak. Széleskortien elfogadott
vélemény alapjan szivelégtelenségben ez a hatas érvényesiil, az alacsony intravaszkularis

nyomas, a hypotonia hatdsa baroreceptorokon keresztiil érvényesiil, és noveli az AVP
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elvalasztast. Eredményeink alapjan is megkérddjelezhetd azonban, hogy az inravaszkularis
nyomas, illetve volumen esése okoznd az AVP, illetve a copeptin szint jelentds emelkedését
SZE-ben, hisz a vénas oldali nyomas ilyenkor magasabb, a szisztémany vérnyomas és

copeptin szint kozott pedig nem talaltunk osszefliggést.

Vizsgalatunkban a copeptin szintje korreldlt a gyulladast jelzé kiilonb6zo
laboratoriumi paraméterekkel. A SZE ¢€s inflammacid egyik lehetséges kapcsolata az IL-6
regulacios hatasa az AVP elvalasztasaban. Ezt a kapcsolatot SZE-ben eddig nem -, de
fiziologias és kiilonbozé kords allapotokban mar széleskorlien vizsgaltak. Ismert, hogy
endotoxin hatasara n6 az IL-1 és IL-6p3 a CRH elvalasztas, és igy aktivalodik a hipotalmusz-
hipofizis-mellékvese tengely. Endotoxin hatasara nemcsak az anterior -, hanem a poszterior
hipofizis hormonjainak (AVP, oxitocin) elvéalasztdsa is nd. Patkanyban a cerebrospinalis
folyadékba adott IL-6, illetve emberben a vénasan adott IL-6 is novelte az AVP elvalasztast.
Patkanyban az agy neutralizal6 anti IL-6 elokezelése meggatolta a lipopoliszaharid (LPS)
okozta antidiuretikus hatast. Igazoltdk, hogy az IL-6 atjut a vér-agy gaton.

Sajat eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy fenti megfigyelések
szivelégtelenség esetén is érvényesek. Mindenki szdmara napi klinikai tapasztalat, hogy az
egyensulyban 1év0 szivelégtelen betegek dekompenzalddasat gyakran infekcio valtja ki, és a
tiidogyulladas, bronchitis kezelésével parhuzamosan javul a beteg kardialis allapota is. Ezt a
klinikai tapasztalatot plauzibilis modon legalabb részben magyardznd a megemelkedd IL-6
okozta fokozodo vazopresszin elvaltozas, és kovetkeztében 1étrejott fokozott vizvisszaszivas,

0déma, hiponatrémia, csokkend vizeletmennyiség.

A komplementrendszer lektin utja és a kronikus szivelégtelenség

Kimutattuk, hogy szivelégtelenség silyossagaval aranyos a fikolin-3 szintje:
magasabb NYHA stadiumban, illetve novekvé NT-proBNP mellett csokkené értékeket
talaltunk. Masrészt az alacsony fikolin-3 szintek mellett magas C3a szintet és csokkeno
C3 koncentraciot mértiink, ami az alacsony fikolin-3 koncentracié mellett komplement-
aktivaciora, illetve a fikolin-3 konszumpcios eredetii csokkenésére utal. Igazoltuk, hogy
kronikus, csokkent ejekcios frakcioval jaré szivelégtelenségben a fikolin-3 szintje

osszefiigg az ot éves halalozassal.
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A jelen disszertacio alapjaul szolgalo, a komplement rendszer fikolin tjat
szivelégtelenségben vizsgald kozlemény egy norvég kutatocsoporttal vald kooperacid
eredménye. A norvég kutatdocsoport a sajat betegeink vizsgalatdhoz hasonlo elrendezésben
183, csokkent ejekcos frakcioval rendelkez6, norvég szivelégtelen beteg fikolin-3, fikolin-2
¢s MBL szintjét is megmérte. Ezek, a sajatunktdl fliggetlen kohorszban mért eredmények

sajat megfigyeléseinket alatdmasztjak, megerdsitik, €s ezaltal az értékét novelik.

A komplementrendszer lektin Utjanak elsddleges molekuldi a MBL, fikolin-2 ¢és
fikolin-3. Ezekr6l korabban mind leirtak, hogy az apoptotikus sejtek, sejtmaradvanyok
fagocitozisanak folyamataban fontos induktor szereppel birnak. A lektin Ut ezen tagjai a
DAMP-hoz (demage assiciated molecular patterns ), a megvaltozott, karosodott, dontdéen
acetilalt, fehérje természetii molekuldkhoz kotddnek, aktivaljak a komplementrendszert €s
beinditjak a fagocitozist. Ismert, hogy SZE-ben a szivizomsejtek apoptdzis, necrozis,
autofagia és iszkémias sejthalal utjan pusztulnak. Korabban mar leirtak, hogy SZE-ben né a
szivizomban a MAC koncentracidja. A sinus coronariusban a komplement rendszer aktivalt
fehérjéinek koncentracidja magasabb, mig a MAC szintje alacsonyabb mint a szérumban.
Mindez egybecseng sajat megfigyelésiinkkel, hogy a fikolin-3 csdkkend koncentracioja egylitt
jar a C3 csokkenésével és C3a novekedésével, és a fikolin-3 konszumpcids eredetii
csokkenését valoloszintsiti. Kérdés, hogy a komplementrendszer aktivalodasa SZE-ben a
betegségnek markere, a miokardialis sejtpusztulas velejardja, avagy a SZE kialakulasaban,
progressziojaban, a miokardidlis sejtkarosodas kivaltdsaban ¢€s kiterjedésében oki szereppel
biro, a sejtelhalasért is felelés mechanizmus. Esetleg a két folyamat egyiitt van jelen. Ennek a
kérdésnek a jelentdsége nem csak elméleti, hiszen a rendszer blokkolasan keresztiil igy a
szivelégtelenséget tudnank gyogyitani. A C5 hasitasat blokkold pexelizumabbal kordbban mar
torténtek human vizsgélatok, azonban az eredmények ellentmonasosak voltak. Véleményem
szerint tovabbi vizsgalatok és kisérletek végzése indokolt, hisz igy remény van arra, hogy az

igen rossz prognézisu szivelégtelenségben jabb hatasmodu gyogyszerekhez jussunk.
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