A reszinkronizacios terapia kimenetelének elérejelzése 1) biomarkerek
segitségével szivelégtelen betegekben

Doktori tézisek

dr. Perge Péter

Semmelweis Egyetem
Elméleti és Transzlacids Orvostudomanyok Doktori Iskola

3 Y,

- 4

3
= & [ SEMMELWEIS
Z 7 { EGYETEM
e - \

i < \

& & PHD

’/‘ ~

Témavezeto: Dr. Széplaki Gabor, Ph.D., egyetemi adjunktus

Dr. Szabo Gergely, Ph.D. egyetemi adjunktus
Dr. Vamos Maté, Ph.D., Med. Habil., egyetemi

adjunktus

Hivatalos biralok:

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Igaz Péter, DSc., egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag tagjai: Dr. Jarai Zoltan, Ph.D., c. egyetemi tanar
Dr. Kiss Levente, Ph.D., egyetemi adjunktus
Budapest
2020



1. Bevezetés

A szivelégtelenség komplex szindromajaban a sziv csokkend
funkcidja a tobbi szervrendszer diszfunkciojat is kivaltja a betegség elére
haladtaval. A volumen redisztribicié a vese véraramlasanak csokkenését és
igy a vesefunkcid beszikiilését is okozza. A kialakuld veseelégtelenség
tovabb rontja a kronikus szivelégtelen betegek tulélését, koztikk a CRT-vel
€16 betegekét is. A hiperurikémia, a vesefunkcid beszikiilésével és a
szimpatikus aktivacioval Osszefiiggésben, fontos prognosztikai tényezd a
konzervativ kezelésben részesiil6 szivelégtelen betegekben.

A D-vitamin els6dlegesen a csontrendszer metabolizmusanak egyik
fo6 szabalyoz6 hormonjaként keriilt leirasra, azonban szamos fontos
extraszkeletalis hatasara is fény deriilt. A legfrissebb adatok alapjan a D-
vitamin fontos szabalyozo szerepet tolt be a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS), a proinflammatorikus citokinek termelddése és az
extracelluralis matrix (ECM) turnover szabalyozasaban. Ezen feliil a D-
vitamin hiany koézvetleniil hozzajarul a szivelégtelenség kialakulasahoz, a
fenti szabalyozé mechanizmusok kiesése révén, a szivizomzat koros
igazolta, hogy a D-vitamin hiany a szivelégtelenség kialakuldsanak rizikojat
megnoveli, ismerten szivelégtelen betegekben pedig jelentdsen rosszabb
progndzist vetit elére.

A natriuretikus peptidekhez nagyon hasonlé modon, az NT-
proBNP-vel szorosan korrelalva emelkedik meg szivelégtelenségben a
karbohidrat antigén 125 (CA-125) szintje is. A klinikai gyakorlatban az
ovarium karcinoma diagnoézisanak felallitdsara és a kezelés monitorozasara
hasznalt biomarker. Szintje akut és kronikus szivelégtelenségben is
emelkedett, szorosan korrelal a betegség stlyossagaval, a szisztolés és
disztolés diszfunkciot jelzé echokardiografids paraméterekkel, valamint a
progndézissal.

A pentraxin-3 (PTX-3), a C-reaktiv proteinhez (CRP) hasonloan a
pentraxin citokin szupercsalad tagja, szintén fontos szabalyozo szerepet tolt
be a humoralis immunitas szabalyozasaban. A gyulladas helyén termel6dik
szamos sejtféleség altal. Emelkedett szintjét igazoltdk szivelégtelen
betegekben, mely aranyos a betegség stlyossagaval, valamint elére jelzi a
progndzist is akut és kronikus szivelégtelen betegekben.



A szivelégtelenségben kialakuld gyulladasos valasz fontos
komponense a multifunkcionalis kemokin hatasu fraktalkin, mely eltérd
hatasokat fejt ki membran-asszocialt és szolubilis formaban. A membran-
kotott forma adhézids molekulaként funkcional, mig szolubilis forméban
erteljes kemoattraktans hatdssal bir a citotoxikus immunsejtekre.
Szivelégtelenségben a szérum és miokardidlis szintje is emelkedik, mely
korrelal a betegség sulyossagaval, stlyos szisztolés szivelégtelen betegekben
a mortalitas fiiggetlen prediktora volt iszkémias és non-iszkémids etiologia
esetén is.

A hepatocita novekedési faktor (HGF) egy klasszikus, tirozin-kinaz
receptorhoz k6t6dé novekedési faktor, termelddését szamos sejtféleségben
kimutattak. Részt vesz a természetes fejlodési folyamatokban is, azonban
szintje jelentdsen megemelkedik a szivet érd kiilonb6z6 karos behatasokat
kovetden. A vizsgalatok alapjan legfontosabb szerepe a kardiovaszkularis
rendszerben van, ahol pleiotrop protektiv agensként angiogenetikus,
antifibrotikus €s antiapoptotikus hatasokat fejt ki. Ezen hatdsok klinikai
jelentdségét szamos gén transzfert hasznalo allatkisérletes modell is igazolta.
Emelkedett HGF szintet igazoltak akut és kronikus szivelégtelen
csoportokban, ahol ez meglepd modon a kedvezétlen klinikai kimenetelt
jelezte eldre.

A remodellacio egyik legfontosabb eleme az ECM modosulésa,
mely a krénikus szivelégtelenségben szerepet jatszo gyulladasos folyamatok
végeredménye. Az ECM kollagén koncentracidjat szamos stimulus
befolyasolja, a matrix metalloproteindizok (MMP) és a szdveti matrix
metalloproteinaz inhibitorok (TIMP) expresszidjanak modositasan keresztiil.
A MMP és a TIMP aranya jellemezi a kollagén turnover mértékét, ezaltal a
koros remodelling progresszidjat. A kollagén lebontasaért elsGsorban a
MMP-1, MMP-2 és az MMP-9 felelés. Az AMI-t kovetd remodellacioban
elsédleges a MMP-9 szerepe, azonban DCM-ben szenvedd
betegpopulacidban is jelentésen emelkedett a szérum szintje, ami a progndzis
valamint a szisztdlés és diasztolés diszfunkcio fiiggetlen markere.

Szamos randomizalt, multicentrikus vizsgalat eredménye igazolta a
CRT kedvezo hatasait. Optimalis programozas és elektrodapoziciok esetén
helyreallitia a kontrakciok atrioventrikularis, interventrikularis és
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terhelhetdsége, az életmindség. Csokken morbiditas és a mortalitas. Valtozas



figyelheté meg a sziv szerkezetében ¢és funkcidjaban, a betegség
progresszidja  visszafordul, ezt a folyamatot nevezzilk reverz
remodellacionak.

Optimalis betegszelekcid ellenére is, a fent emlitett kedvezd
valtozasokat nem mutato, ugynevezett non-responder betegek aranya 25 és
40 % kozo6tt mozgott a kiilonbozd vizsgalatokban. A kezelés jelentds kezdeti
koltsége elkeriilhetetlenné teszi a koltséghatékonysag vizsgalatat. Ezen feliil
jelentds klinikai szerepe van a kezelésre varhatéan kisebb mértékben reagald
betegek idejekoran torténé azonositasanak.

2. Célkitiizés
Ezek alapjan részletes célkitiizéseink a kdvetkezok voltak:

1. Meghatarozzuk, hogy a kezelés eldtti szérum hugysav szintek eldre
jelzik-e a klinikai kimenetelt CRT-ben részesiil6 szivelégtelen betegekben.
Célunk volt ezen feliil annak vizsgalata, hogy a hugysav prediktiv értéke
fiiggetlen-e az NT-proBNP-t61 és egyéb relevans klinikai faktoroktol.

2. Meghatarozzuk a D-vitamin hidny prediktiv szerepét a CRT utani
hosszu tava halalozasban, valamint megerdsitsiik a feltételezett sszefliggést
a kozéptavu klinikai valasszal.

3. Felmérjiik, hogy a fraktalkin, a PTX-3, a HGF, a CA-125 és az
MMP-9 képes-e eldre jelezni a klinikai kimenetelt CRT-t kovetden. Ezen
feliil célul tiztiik ki, hogy amennyiben a fenti biomarkerek fliggetlen és
additiv prognosztikai szereppel birnak, ezt reklasszifikaciés modellek
segitségével megerdsitsiik.

3. Modszerek

A prospektiv, egy centrumos, obszervacios vizsgalatunkba 141
konszekutiv kronikus szivelégtelenségben szenvedd beteget vontunk be. A
bevonas el6tt minden beteg irasos beleegyezd nyilatkozatott tett, mellyel
megerdsitette a részvételi szandékat a vizsgalatban. A vizsgalat megfelelt a
Helsinki Nyilatkozatban részletezett iranyelveknek, a vizsgalati protokollt a
helyi Etikai Bizottsag jovahagyta.

A vizsgalatba 2009. szeptember és 2010. december kozott CRT
implantacion atesett kronikus szivelégtelen betegeket vontunk be a
Semmelweis Egyetem Vérosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinikan, az
aktualisan érvényes, az ESC altal kiadott szakmai Gtmutatonak megfelelGen.



A bevonasi kritériumok a stabil, optimalis gyogyszeres kezelés ellenére
tinetes, a NYHA klasszifikdci6 alapjan II-IVa stadiumti kronikus
szivelégtelenség, a nyugalmi EKG-n 120 ms-nal szélesebb QRS komplexum
és sulyosan csokkent, 35% alatti EF volt. A kizarasi kritériumok a szisztémas
gyulladasos, autoimmun ¢s hematologiai betegségek, valamint az aktiv
malignus folyamatok voltak.

A Dbetegeket Ot évig kovettik, ellendrz6 viziteket a betiltetést
kovetden hat honappal és két évvel végeztink. A CRT beiiltetés elott
részletes fizikalis vizsgalatot és laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink, EKG
és szivultrahang felvételeket készitettiink. Minden ellenérzé viziten
ismételten felmértiik a betegek funkciondlis statuszat, az aktualis
gyogyszeres kezelést és rogzitettik a relevans kardiovaszkularis
eseményeket. Ismételt laborvizsgalatot, EKG és szivultrahang felvételeket
készitettiink a beiiltetést kdvetden hat honappal.

Els6dleges végpontnak minden vizsgalatunkban az 6t éves Ossz-
halalozast tekintettiik. A biomarker vizsgalatunkban masodlagos végpontnak
a hat honapos reverz remodellacio elmaradasat tekintettiik, melyet a LVESV
legalabb 15%-os relativ csokkenése elmaradasa esetén allapitottunk meg. A
hiperurikémia és D-vitamin hiany vizsgalatainkban a masodlagos végpont a
kedvezotlen hat honapos klinikai valasz volt, az EF legalabb 15%-os relativ
novekedése elmaradasaval definialva.

A kutatasba 141 beteget vontunk be a fenti bevalasztasi kritériumok
alapjan, koziiliik 4 beteg esetében deriilt fény kizarasi kritériumra, igy
adatbazisunkban 137 {6 adatait rogzitettiik. A biomarker és a D-vitamin hiany
vizsgalatokban 1 f6 echokardiografias adatsora nem volt teljes, igy az
elemzéseket 136 f6 adataival végeztiik, a hiperurikémia vizsgalatban a rutin
laboratoriumi klinikai kémia profil ezen beliil 129 beteg esetében volt teljes
a CRT beiiltetés el6tt, igy az analizisbe az 6 adataik kertiltek be.

A részletes fizikalis vizsgalat soran felmértiik a betegek funkcionalis
statuszat a NYHA klasszifikacio szerinti stddium rogzitésével, megmértiik a
testsulyt, testmagassagot, a vérnyomadst €s a pulzust. A CRT beiiltetés eldtt
vénas vérmintat vettliink rutin laboratoriumi mérésekhez, illetve vérmintat
taroltunk a biomarker szintek mérései céljabol. Az anamnézis felvétel soran
rogzitettik a korabbi megbetegedéseket, miitéteket ¢és az aktualis
gyogyszeres kezelést. A szivelégtelenség etiologidjaként iszkémias
kardiomiopatiat (CM) véleményeztiink, amennyiben a beteg korabban AMI-



t szenvedett el, perkutan koronaria intervencion (PCI) vagy koszortér
athidalo (CABG) mttéten esett at. A D-vitamin mérések értékelésekor
figyelembe vettiik a napsiités szerepét. A napsiités expozicids idejét a
betiltetést megel6z6 30 nap napsiitéses Orainak kumulativ idejével
jellemeztiik.

Az transztorakalis echokardiografids méréseket Philips iE33®
(Philips Healthcare, Hollandia) késziilékkel, S5-1 transzducerrel (Philips
Healthcare, Hollandia) végeztiik, standard csucsi két-, harom és négyiiregii,
valamint paraszternalis rovid- és hossztengelyt felvételeket készitettiink. Az
EF-t a Simpson biplan modszerrrel, a LVESV-t és LVEDV-t Teicholz
modszerrel szamoltuk. A felvételeket fiiggetlen echokardiografia specialista
szakemberek végezték. A reprodukalhatdosdg igazoldsara inter- és
intraobszerver  variabilitdst hataroztunk meg 12-12 par minta
felhasznalasaval, a Lin-féle konkordancia korrelaci6 koefficiens
segitségével, mely jelentds korrelacidt igazolt [interobszerver variabilités:
pc=0,956 (0,89-0,98); intraobszerver variabilitas: pc=0,96 (0,89-0,97)].

A CRT implantaciot a standard intézeti protokollnak megfelelGen,
lokalis érzéstelenitéssel végeztiik. A jobb kamrai elektrodat szeptalis
pozicidba, bal kamrai elektroddt a szinusz korondriusz oldalagaba
pozicionaltuk, ezen feliil amennyiben sziikséges volt jobb pitvari elektrodat
helyeztiink el, végiil a telepet az infraclavicularis régidba implantaltuk. CRT-
D késziiléket implantaltunk, amennyiben az anamnézisben dokumentalt
tartos kamrai ritmuszavar szerepelt.

A CRT beiiltetés elott illetve a hat honapos kontroll soran a
betegektdl vénas vérmintat vettiink rutin laboratériumi és biomarker szint
mérések céljabol. A szérum és etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) plazma
mintakat két 6ran beliil feldolgoztuk, majd -80 C°-on taroltuk a késébbi
biomarker szint meghatarozashoz. A laboratoriumi vizsgalatokat a
Semmelweis Egyetem Varosmajori Sziv és Ergyogyaszati Klinika Kozponti
Laboratériumaban ¢és a III. Belgyogyaszati Klinika Kozponti
Laboratoriumaban végeztiik.

A vesefunkci6 laboratoriumi paramétereit és a szérum kalcium
szinteket abszorbcios fotometriaval hataroztuk meg kémiai analizatorral
[Cobas Integra 400 Plus® (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag)].
A felhasznalt Roche Diagnostics laboratoriumi reagensek a kovetkezdk
voltak: kreatinin [Katalogus szam (Kat. sz.): 04810716190); hugysav (Kat.



sz.: 03183807190); karbamid (Kat. sz.: 04460715190), kalcium (Kat. No.:
05061482190). Az NT-proBNP (Roche Elecsys NT-proBNP 11 Kit, Kat. sz.:
04842464190, Roche Diagnostics) és a teljes szérum 25(OH)-D-vitamin
(Roche Elecsys Vitamin D total Kit, (Kat. sz.: 05894913190, Roche
Diagnostics) szinteket Cobas e 411 (Roche Diagnostics) immunkémiai
analizator segitségével hataroztuk meg immun kemilumineszcencias
modszerrel.  Kereskedelmi ~ forgalomban  elérhetd  enzim-kotott
immunoszorbens vizsgald (ELISA) kitek segitségével hataroztuk meg a
fraktalkin (Human CX3CL1/Fractalkine Quantikine ELISA Kit, R&D
Systems, Minneapolis, USA, Kat. sz.: RD-DCX310), a PTX-3 (Human
Pentraxin3 / TSG-14 ELISA System, CosmoBio, Tokid, Japan, Kat. sz.:
PPX-PP-PD03-E0), a HGF (Human HGF Quantikine ELISA Kit, R&D
Systems, Kat. sz.: RD-DHGO00) és az MMP-9 (Human MMP-9, Quantikine
ELISA Kit, R&D Systems, Kat. sz.: RD-DMP900) plazma szinteket.

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

A szamitasok elsé 1épésében Shapiro-Wilk teszt segitségével

meghataroztuk a paraméterek valdsziniiségi eloszlasat. A vizsgalt
paraméterek dontd tobbsége nem normalis eloszlast mutatott, ezért tovabbi
analiziseink soran nem-paraméteres statisztikai eljarasokat hasznaltunk. Az
adatokat a folytonos valtozok esetén a median érték és az interkvartilis
tartomanyok (25-75%), a kategorikus valtozok esetén az esetszamok és
szazalékos aranyok megadasaval jellemeztiik. Vizsgalatainkban a <0,05 alatti
p értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az analizisekhez IBM
SPSS 22 (Apache Software Foundation, USA), GraphPad Prism 6.03
(GraphPad Software Inc., USA), PASS 2008 (NCSS, USA) és az R (R
version 3.1.2, PredictABEL és pROC csomagok) szoftvereket hasznaltuk.
A folytonos valtozok 6sszehasonlitasara fliggetlen csoportok esetén a Mann-
Whitney- féle U-probat, dsszefliggd csoportok esetén a Wilcoxon-féle probat
hasznaltuk. Kategorikus valtozok Osszehasonlitisat a Khi-négyzet teszttel
végeztiik. Folytonos valtozok kozotti dsszefliggés jellemzésére a Spearman-
féle korrelaciot hasznaltuk.

Receiver operating characteristic (ROC) analizist hasznaltunk az
optimalis vagopontok meghatarozasara az AUC megadasaval, ennek
megfelelden dichotomizaltuk a folytonos valtozokat, a vagopontok



kivalasztasanal elsddleges szempontunk az volt, hogy a klinikai jelentdséggel
bird lehetd legmagasabb szenzitivitasi értékhez a lehet6 legmagasabb
specificitasi érték tartozzon. A haldlozas elemzéséhez az abrazolt Kaplan-
Meier gorbéket log rank teszt segitségével hasonlitottuk Ossze, a klinikai
valasz vizsgéalatakor oszlop diagramokat ¢és kontingencia tablazatokat
alkalmaztunk.

Univarians logisztikus regressziot hasznaltunk a klinikai valasz,
univarians Cox-regressziot a halalozas prediktorainak meghatarozasahoz. A
folytonos valtozokat 1 standard deviacid6 (SD) emelkedés alapjan
standardizaltuk. A multivarians logisztikus és Cox-regresszios analizisekben
az alap modellbe az univarians analizis alapjan relevans valtozokat
(biomarker vizsgalat: p<0,05; hiperurikémia és D-vitamin hidny vizsgalat:
p<0,1) illesztettik. Az alap modellbe illesztett paraméterek szdma nem
haladta meg az n/ 10-et, ,,n” az adott modellben vizsgalt végpont események
szama volt, ezzel biztositva a modell megfeleld kalibralasat. A vizsgalt
biomarkereket az ezt kovetd 1épésben (,forward stepwise” moddon)
illesztettiik a multivarians modellbe, megadva Cox-regresszid esetén a rizikd
hanyadost (HR), logisztikus regresszido esetén az esély hanyadost (OR),
valamint ezek 95%-os konfidencia intervallumat (CI) (233). Minden
1épésben ellendriztiik a valtozas és a teljes modell validitasat a p és a Wald-
féle Khi-négyzet (y2) kiszamitasaval, ezt kovetden power analizist
végeztiink. Modelljeink sikeresen azonositottdk a kapott regresszios
koeficienseket, legalabb 80%-os statisztikai erd mellett.

A modellek pontossagat a kalibracio és a teljesitmény vizsgalataval
ellendriztiik; a kalibraciot a HL teszt segitségével vizsgaltuk, abrazoltuk a
kalibracios gorbéket, mig a teljesitményt a Nagelkerke-féle R2 és a Brier
pontszam értékével jellemeztik. A diszkriminaciot a c-statisztika és a
DeLong teszt kiszamitasaval hataroztuk meg. Ezt kovetéen végeztik el a
reklasszifikaciés és diszkriminacids analiziseket a vizsgalt biomarker
hozzaadott predikcids értékének vizsgalatdhoz (NRI, IDI).

4. Eredmények

4.1. A hiperurikémia elére jelzi a kedvezétlen klinikai kimenetelt
kardialis reszinkronizacios terapiat kovetoen

4.1.1. A betegek jellemz6i



A laborparaméterek Dbeiiltetés el6tti  szérum  szintjei a
kovetkezOképpen alakultak: kreatinin 79 (70-91) pmol/l, hugysav 432 (331-
516) pmol/l, karbamid 5,9 (4,5-6,5) mmol/l, NT-proBNP 2608 (1331-5101)
pg/ml.

4.1.2. Az &t éves haldlozas elérejelzése

A kovetés medianja 1796 (922-2023) nap volt, ez alatt 55 beteg
(43%) hunyt el. A tulélési esélyek szignifikansan jobbak voltak azon betegek
esetében, ahol a CRT beiiltetés el6tt béta-blokkold kezelést és tipusos
BTSZB-t észleltiink, mig a kacsdiuretikum kezelés sziikségessége novelte a
halalozast.

A laboratoriumi paraméterek univarians Cox regresszios analizisét
elvégezve az emelkedett NT-proBNP, kreatinin, karbamid és htigysav szintek
jelezték elore az 6t éves haldlozast. Multivarians modellt hoztunk létre,
melyben az NT-proBNP és a relevans klinikai jellemzék (BTSZB, béta-
blokkold és kacsdiuretikum kezelés, NYHA III-IV osztaly, férfi nem és
¢életkor) szerepeltek, ezt kovetden kiilon-kiilon illesztettiik a kreatinin,
karbamid és hugysav szintek prediktiv értékét a fenti modellben. Tekintettel
a szignifikans korrelaciora a kezdeti hiigysav szintekkel, a kreatinin (r=0,35;
p<0,001) ¢és karbamid szinteket (r=0,28; p=0,0016) nem illesztettiikk be a
multivaridns modellbe. A CRT beiiltetés elétt mért 386 umol/I-nél magasabb
hugysav koncentraciéo kozel 2,4-szeresére emelte az Ot éves haldlozas
rizikdjat [HR = 2,39 (1,30-4,39), p <0,01], 73%-0s negativ prediktiv értékkel.
Ezen felill a multivarians illesztést kovetden a karbamid is elore jelezte az 6t
éves halalozast [HR 1,39 (1,12-1,75), p<0,01], mig a kreatinin elvesztette
prediktiv értékét.

4.1.3. A hat honapos klinikai valasz eldre jelzése

A megadott echocardiographias kritérium alapjan 85 beteg (70%)
esetében észleltiink kedvezd klinikai valaszt. A megel6z6 MRA kezelés
szignifikans Osszefliggést mutatott a kedvezé klinikai valasszal. A csdkkent
kezdeti EF a kedvezétlen klinikai valaszt jelezte elére, mig a férfi nem,
hiperténia és a megndvekedett bal kamrai volumenek tendenciaszeri
Osszefliggést mutattak (p<0,1).

Az univarians logisztikus regressziods analizis alapjan az emelkedett
kezdeti NT-proBNP, kreatinin, karbamid és hugysav szintek eldre jelezték a



kedvezotlen klinikai valaszt. Multivarians predikcios modellt hoztunk Iétre,
melyben az NT-proBNP és a relevans klinikai jellemzék (EF, MRA kezelés,
férfi nem és hipertonia) szerepeltek. Tekintettel a szignifikdns korrelaciora a
kezdeti ejekcids frakcioval, a bal kamrai végszisztolés- (r= -0,52; p<0,001)
és végdiasztolés-volumeneket (r= -0.44; p<0,001) nem illesztettiik be a
multivarians modellbe. Kiilon-kiilon végzett multivarians illesztést kdvetden
az emelkedett kreatinin-, karbamid- és hugysav szintek is szignifikans
fiiggetlen prediktornak bizonyultak. Tekintettel a szignifikans korrelaciora a
kezdeti hugysav szintekkel, a kreatinin- (r=0.35; p<0.001) és karbamid
szinteket (r=0,28; p=0,0016) nem illesztettiik be a multivaridans modellbe. A
CRT beiiltetés elott mért 386 pumol/I-nél magasabb hugysav koncentracio
kozel haromszorosara emelte a kedvezdtlen klinikai valasz rizikojat [OR =
2,89 (1,22-6,87), p<0,01], 82%-os negativ prediktiv értékkel (1. abra).
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1. abra A hat honapos klinikai valasz és az 6t éves mortalitas eldrejelzése a

kezdeti szérum huigysav szint segitségével.

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

A: A kedvezo klinikai valaszt hat honappal a CRT beiiltetést kovetden, az EF legalabb 15%-0s
relativ novekedése esetén hataroztuk meg, tuléld betegek esetén (bal oldal).

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



4.2. A D-vitamin hidany elore jelzi a kedvezétlen klinikai valaszt CRT
implantacién atesett szivelégtelen betegekben

4.2.1. A betegcsoport bevonaskor felmért klinikai jellemzo6i, a CRT hatésa

Az elhunyt betegeknél magasabb EF-t és NT-proBNP szinteket
mértiink, mig a tipusos BTSZB-os és béta-blokkold kezelésben részesiild
betegek aranya szignifikansan alacsonyabb volt. A betegek kezdeti plazma
D-vitamin szintje 20,9 (15,2-31,7) ng/ml volt, hat honap CRT utan nem
észleltiink jelentds valtozast [6 honap: 21,5 (16,2-28,3), p=0,43]. A CRT
hatasara az EF javult, a bal kamrai végszisztolés- €s végdiasztolés volumenek
szignifikansan csokkentek.

58 beteg (43%) hunyt el az 6t éves kovetés soran, a tulélé betegek
kezdeti D-vitamin szintje szignifikdinsan magasabb volt [23,07 (16,58-31,73)
vs. 18,3 (13,81-23,75) ng/ml p=0,018]. 45 beteg (33%) esetében észleltiik a
kedvezo klinikai valasz elmaradasat hat honappal a CRT beiiltetést kdvetden,
a kedvezd klinikai valaszt mutatd betegek kezdeti D-vitamin szintje
hasonloképpen szignifikansan magasabb volt [22,56 (15,6-31,87) vs. 18,12
(13,95-23,43) ng/ml, p=0,027].

4.2.2. A kezdeti D-vitamin szint és a klinikai kimenetel 6sszefliggése

ROC analizis segitségével optimalis vagopontot hataroztunk meg a
klinikai kimenetel tovabbi analiziséhez. A 24,13 ng/ml alatti plazma D-
vitamin szint megfeleld vagdépontnak bizonyult az &6t éves mortalitas
[AUC=0,62 (0,52-0,71), p=0,018; szenzitivitas: 78% (65-87); specificitas:
45% (34-58)], ¢és kedvez6 hat honapos klinikai valasz elmaradasa
[AUC=0,62 (0,52-0,71), p=0,027; szenzitivitas: 80% (65-90); specificitas:
42% (32-53)] esetében is.

Ezt kdvetden csoportositottuk a betegeket a kezdeti D-vitamin szint
alapjan, Osszehasonlitottuk a 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti plazma
szinttel jellemezhetd betegeket. A két csoport kdzott a béta-blokkold kezelés
hasznalatdban talaltunk szignifikdns kiilonbséget, majdnem minden
magasabb D-vitamin szinttel rendelkez6 beteg szedett béta-blokkolot (98%
vs. 85%, p=0,015). A napsiitéses o6rak atlagos expozicios ideje (p=0,56) és a
szérum kalcium szint (p=0,23) sem kiilonbozott a csoportok kdzott.

A szivelégtelenség stlyossagat elemezve megallapitottuk, hogy
kezdetben nem volt kiilonbség a csoportok kozo6tt az NT-proBNP szinteket
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[2626 (1683-5214) vs. 2518 (988-4791) pg/ml, p=0,18] és a NYHA osztalyt
figyelembe véve (p=0,61). Hat honap CRT-t kdvetden csak az alacsonyabb
D-vitamin szinttel rendelkez6 betegek esetében maradt valtozatlanul magas
az NT-proBNP szint [1216 (337-2214) vs. 2116 (927-3865)pg/ml, p=0,019].
Ezen feliil a funkcionalis statuszuk (NYHA osztaly) sem javult (p=0,001).

4.2.3. Az 6t éves halalozas és a kedvez0 klinikai valasz elmaradasat elore
jelzo klinikai jellemzok

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

A korabban részletesen ismertetett eredményeink alapjan a BTSZB
(p<0,0001), a béta-blokkold kezelés (p=0,003) hianya és az emelkedé NT-
proBNP (p<0,0001) szintek jelezték eldre az 6ssz-mortalitast, a novekvo kor
erds tendencialis 0sszefiiggést mutatott (p=0,07). A kedvez6 klinikai valasz
elmaradasaval Osszefliggod relevans klinikai jellemz6k a hipertonia (p=0,08),
hiperlipidémia (p=0,09), a mineralokortikoid receptor blokkolo kezelés
hianya (p=0,06) és az emelked6 NT-proBNP szintek (p=0,22) voltak.

A csokkent D-vitamin szintek a haldlozast fliggetleniil el6re jelz6
szerepének vizsgalatdhoz multivarians Cox regresszios modellt hoztunk 1étre
azon klinikai jellemzdk hasznalataval, melyek az univarians analizis alapjan
relevansnak (p<0,1) bizonyultak. Ennek megfeleléen a kor, a BTSZB, a béta-
blokkold kezelés és a kezdeti NT-proBNP szint alkotta a multivarians
modellt. A kdvetkez6 1€pésben a D-vitamin szintet illesztettiik a modellbe, a
24,13 ng/ml alatti D-vitamin szintek a multivarians modellben is meg6rizték
prediktiv értékiiket [HR=1.92 (1.02-1.45), p=0.045] (2. abra).

A klinikai valasz vizsgalatakor is a fenti modszer szerint jartunk el.
Els6é 1épésben a relevans klinikai jellemzOket illesztettiik a multivarians
modellbe, igy mint: hipertonia, hiperlipidémia, MRA kezelés és emelkedd
NT-proBNP szintek. A kovetkez6 1épésben illesztettiik a kezdeti D-vitamin
szintet a modellbe. A halalozashoz hasonldéan a csékkent D-vitamin szint a
kedvezd klinikai valasz elmaradasanak fliggetlen prediktora volt [OR=2,62
(1,01-6,25), p=0,03] (2. abra).
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2. abra A kezdeti D-vitamin szint hatdsa az 6t éves tulélésre és a hat honapos
klinikai valaszra

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

A: A betegek tulélésének 6sszehasonlitasa 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti D-vitamin szint
esetén

B: A kedvez6 klinikai vélasz (az EF legalabb 15%-o0s novekedése hat honappal a CRT beiiltetést
kovet6en) dsszehasonlitasa 24,13 ng/ml alatti és feletti kezdeti D-vitamin szint esetén

4.3. Uj biomarkerek a Kkardialis reszinkronizaciés terapiiban: a
hepatocyta novekedési faktor fiiggetlen prediktora a klinikai
kimenetelnek

43.1. A vizsgalati betegcsoport jellemzéi, a CRT hatasai az
echokardiografias jellemzokre és a biomarkerekre

A betegek median életkora 67 (60-73) év volt, 80% volt férfi. A
median QRS szélesség 163 (141-184) msec volt, a betegek 82%-aban
észleltiink tipusos BTSZB-ot a nyugalmi EKG-n. Hat honappal a CRT-t
kovetSen az EF szignifikdnsan ndtt [28% (23-33) vs 37% (31-41), p<0,0001],
mig a bal kamrai volumenek csokkentek [LVEDV: 303 (251-351) ml vs. 259
(203-332) ml, p<0,0001; LVESV: 303 (154-276) vs. 167 (116-242) ml,
p<0,0001)].
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Elemeztik a vizsgalt biomarkerek valtozasat hat honap kovetés
utan. Szignifikansan alacsonyabb PTX-3 [4,92 (3,29-6,84) ng/ml vs. 3,13
(2,39-4,48) ng/ml, p<0,0001], NT-proBNP [2612 (1377- 5124) pg/ml vs.
1626 (725-3300) pg/ml, p<0,001], HGF [1379 (1029-1863) pg/ml vs. 1083
(862-1328) pg/ml, p<0,001] és CA-125 [22,75 (11,05-69,90) vs 18,30 (9,15-
34,35) U/ml, p<0,001] szinteket észleltiink hat honap CRT utan. A fraktalkin
[0,49 (0,39-0,67) vs. 0,51 (0,44-0,68) ng/ml, p=0,74] és MMP-9 [545 (374-
689) vs. 568 (348-753) ng/ml, p=0,053] plazma szintek nem valtoztak
statisztikailag jelentds mértékben.

4.3.2. A biomarker koncentraciok osszefiiggése a klinikai valasszal

Osszesen 70 beteget (51%) tekintettiink responder-nek, 66 beteg
(49%) volt non-responder a meghatarozott kritérium alapjan. Az NT-proBNP
szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a non-responder betegekben a
beiiltetés eldtt (p=0,0002) és hat honappal azt kdvetden is (p<0,0001). A
kovetés alatt csak a responder betegekben csokkent az NT-proBNP szintje
(p=0,0001). A PTX-3 és CA-125 szintek jelentdsen magasabbak voltak non-
responder betegekben a beiiltetés el6tt (PTX-3: p=0,0005; CA-125: p=0,001)
¢és hat honap kovetés utan is (PTX-3: p=0,02; CA-125: p=0,002). Hat hoénap
CRT-t kdvetben azonban a responder (PTX-3: p=0,0001; CA-125: p=0,01)
és mnon-responder (PTX-3: p<0,0001; CA-125: p=0,02) betegekben is
szignifikansan csokkentek a fenti biomarkerek szintjei. Azon betegeknél,
akik esetében elmaradt a reverz remodellacié hat hoénap CRT utin
szignifikdnsan magasabb kezdeti HGF (p=0,001) ¢és fraktalkin (p=0,004)
szinteket mértiink. A HGF szintek jelentdsen csokkentek CRT utan mindkét
csoportban (responder: p=0,003; non-responder: p=0,01), mig a plazma
fraktalkin szintek nem valtoztak a kovetés soran. A MMP-9 szintek nem
kilonboztek a csoportok kozott, azonban responder betegekben
szignifikansan nétt a plazma szint hat honap CRT utan (p=0,003).

4.3.3. A halalozas és a reverz remodellacid univaridns prediktorai

Az 6t éves 0ssz-halalozast univarians Cox-regresszios analizissel, a
hat hoénapos reverz remodellacidt univaridns logisztikus regresszids
analizissel vizsgaltuk. Az 6t éves kovetés soran 58 beteg (43%) hunyt el. Az
0ssz-halalozas szignifikansan magasabb volt amennyiben a BTSZB EKG-
morfologia (p<0,0001) vagy béta-blokkold kezelés (p=0,003) nem volt jelen,
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valamint az emelked6 NT-proBNP szintek esetén (p<0,0001), a névekvd
életkor esetében erds tendencidlis Osszefiiggést allapitottunk meg (p=0,07).
Az 11j biomarkerek koziil az emelkedd fraktalkin (p=0,01), HGF (p<0,0001)
¢s MMP-9 (p=0,04) szintek jelezték eldre az 6t éves halalozast.

70 beteg (51%) esetében allapitottunk meg reverz remodellaciot hat
honap kovetés utan az echokardiogafias kritérium alapjan. A novekvo életkor
(p=0,004), NYHA I1I-1V stadiumu szivelégtelenség (p=0,01) és az emelkedd
NT-proBNP szintek (p=0,004) jelezték elére a hat honapos reverz
remodellaciéo elmaradasat. Erés tendencialis Osszefliggést észleletiink az
iszkémias eredetli kardiomiopatia (p=0,069), a MRA kezelés (p=0,08) és a
remodellacio elmaradasa kozott. Az emelkedd fraktalkin (p=0,04), PTX-3
(p=0,01) és HGF szintek (p=0,01) jelezték elére a kedvezdtlen klinikai
valaszt.

4.3.4. Multivarians predikcios modellek a haldlozas és a reverz remodellacio
vizsgalatara

Az 1j biomarkerek és a halalozas kapcsolatanak tovabbi vizsgalata
céljabol multivarians modellt hoztunk 1étre, melybe minden, az univarians
analizisek alapjan relevans klinikai jellemzot beillesztettiink. A multivarians
modellben a kor, a BTSZB morfoldgia, a béta-blokkold kezelés és az NT-
proBNP szintek szerepeltek. A kovetkezd 1épésben az 11j biomarkereket
kiilon-kiilon illesztettiik a modellbe ,,forward stepwise” modon. Egyediil a
HGF jelezte elére a halalozast a multivarians modellben [HR=1,35 (1,11-
1,64), p=0,003, minden 1 SD emelkedésre].

Hasonl6 moddon elemeztiik a reverz remodellaciot is. Minden
relevans valtozot a multivarians modellbe illesztettiink, szerepelt a kor, az
iszkémias kardiomiopatia, a NYHA III-IV osztaly, a MRA kezelés €s az NT-
proBNP szintek. Az 1 szivelégtelenség biomarkereket kiilon-kiilon
illesztettiik a modellbe ,,forward stepwise” modon. A halalozas elbre
jelzéséhez hasonloan csak a HGF igazolodott az elmaradd reverz
remodellacio fiiggetlen prediktoranak [OR=1,83 (1,10-3,04), p=0,01, minden
1 SD emelkedésre].

A gorbe alatti teriileteket ROC analizis segitségével hataroztuk meg,
az optimalis vagopontot kivalasztasa céljabol. A célunk olyan, klinikailag is
relevans vagopont meghatarozasa volt, mely viszonylag magas szenzitivitas
mellett a legnagyobb specificitassal jellemezhetd.
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4.3.5. A HGF addicionalis szerepének vizsgalata a klinikai kimenetel elére
jelzésében

Az 1236 pg/ml feletti plazma HGF szintet optimalis vagopontnak
értékeltiik [AUC=0,71 (0,63-0,80), p<0,0001; szenzitivitas: 81% (69-90);
specificitas: 54% (45-65)]. Az 1236 pg/ml feletti HGF szintek a hosszl tava
halalozas jelentdsen emelkedett rizikdjaval jartak egyttt [HR=3,48 (1,80-
6,73), p<0,0001] (3. abra).

A B
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5 — <1236 pgiml 11 42 b p=0,0001
= — >1236 pgiml 47 36 = Sanzitivitis: 81% (69-90)
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L ;
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3. abra A kezdeti HGF szint hatasa az 6t éves halalozasra

A: Az 6t éves tilélés Osszehasonlitasa 1236 pg/ml alatti és feletti kezdeti plazma HGF szint
esetén.B: ROC analizis segitségével hataroztuk meg az optimalis vagopontot a kezdeti plazma
HGF szintekhez.

A HGF-et a halalozas [NRI=0,69 (0,39-0,99), p<0,0001; IDI=0,06
(0,02-0,11)] és reverz remodellacié [NRI=0,39 (0,07-0,71), p=0,01; IDI=0,03
(0,00-0,06)] multivarians predikciés modelljébe illesztve szignifikansan
javuld reklasszifikaciot és diszkriminaciot igazoltunk. A HGF-et az alap
modellhez hozzaadva a predikciés modellek diszkriminacios egyenesének
meredeksége nott (0,12-r61 0,15-re a reverz remodellacio, 0,16-r61 0,23-ra a
halalozas esetében) (4. abra). Az el6re jelzett és megfigyelt riziko a Hosmer-
Lemeshow teszttel vizsgalva nem kiilonbozott szignifikansan az egész
analizis-sorozat alatt, mely megfelel6 kalibraciot igazolt és megerdsitette az
eredmények pontossagat. A Brier érték csokkenése és a Nagelkerke-féle R2
novekedése a javulo predikcios kapacitasra utalt.
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4. abra A predikcios modellek javuld diszkriminacios kapacitasa.

A diszkriminacios egyenes (kék vonal) a két csoport rizikojanak atlagara felvett egyenes,
meredeksége a rizikok kozti kiilonbséget jelzi. A HGF biomarker hozzaadasa az alap modellhez
noveli a predikcios modell diszkriminaciés egyenese meredekségét. A diszkriminacios
egyenesek meredeksége kiilonbsége adja az IDI értékét.

5. Kovetkeztetések

Klinikai vizsgalataink legfobb erdssége a vizsgalt biomarkerek
klinikai jelentéségében rejlik. Az 0j biomarkerek alvizsgalatban olyan, a
szivelégtelenség  kiilonboz6  korélettani  utvonalait — reprezentald
biomarkereket vizsgaltunk, melyek prediktiv szerepét igazoltak korabbi
vizsgalatok. A htgysav és a D-vitamin pedig a mindennapi orvosi
gyakorlatban és  diagnosztikaban hasznalt biomarkerek, melyek
prognosztikus értékét a szivelégtelenségben szintén friss kutatdsok

"o

erdsitették meg. Kutatdcsoportunk elséként vizsgalta a fenti biomarkerek
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jelentéségét CRT implantacion atesett betegcsoportban. A hugysav, a D-
vitamin és a HGF esetében is az Osszes relevans kezdeti prediktortol
fiiggetlen prognosztikus értéket igazoltunk, mig a biomarker vizsgélatban a
reklasszifikdcios analizis hasznalataval a HGF additiv prognosztikus szerepét
is illusztraltuk. Vizsgalataink legfontosabb eredményei:

1. A kezdeti hugysav szintek szoros Osszefliggést mutatnak a klinikai
kimenetellel CRT-t kovetden. A 386 mmol/l feletti szérum szintek a
kedvezotlen klinikai valasz haromszorosan és a halalozas kozel 2,4-szeresen
emelkedett rizikojat jelezték eldre az NT-proBNP-t6l €s az §sszes azonositott
relevans klinikai valtozotol fiiggetlentil.

2. A csOkkent kezdeti D-vitamin szintek kedvezétlen kimenetelt,
csokkent funkcionalis kapacitast és klinikai valaszt jeleznek elére CRT
beiiltetésen atesett szivelégtelen betegekben. A hosszi tavi haldlozas
szignifikdnsan rosszabb a megfelelé kezdeti D-vitamin szinttel jellemezhetd
betegekkel 6sszehasonlitva. A 24,13 ng/ml alatti kezdeti D-vitamin szintek a
kedvezotlen klinikai valasz kozel kétszeres, a hosszi taviu mortalitas tobb
mint 2,5-szeres rizikojat jelezték elére az dsszes relevans klinikai valtozotol
fiiggetlentil.

3. A kezdeti, emelked6 HGF szintek az elmarado reverz remodellacio
€s a hossza tava halalozas emelkedett rizikdjat jelezték elére CRT utan,
figgetleniil az NT-proBNP szintektél és az Osszes relevans klinikai
prediktortol. A reklasszifikacids analizisek alapjan a HGF hozzdadésa az alap
modellhez  javuld  predikciot, teljesitményt,  diszkriminaciét és
reklasszifikaciot eredményez a predikciés modellben, igy addicionalis
prognosztikus értékkel bir. Az 1236 pg/ml feletti kezdeti HGF szintek az
elmaradé reverz remodellacio kozel kétszeres, a hossza tav mortalitas kozel
3,5-szeres rizikojat jelezték eldre.
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