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2. Roviditések

NYHA New York Heart Association

DCM dilated cardiomyopathy

LAD left anterior descending coronary
PTAH phosphotungistic acid-haematoxylin
BNP B-type natriuretic peptide

PCR Polimerase Chain Reaction

NCBI National Center for Biotechnology Information
MAPK Mitogen activated protein Kinase
CABG coronary artery bypass grafting

PCI percutan coronary intervention

MI Mitral insufficiency

ICM ischaemic cardiomyopathy

LVAD left ventricular assist device
BiVAD biventricular assist device

HTX heart transplantation

MR magnetic resonance imaging

CT computer tomography

PCWP pulmonal capillary wedge pressure
EMB endomyocardila biopsy

EKG electrocardiogram

ACEI angiotensin-converting enzyme inhibitor
ARB angiotensin receptor blocking

HCM hipertrophic cardiomyopathy

STD sexually transmitted diseases

SSS sick sinus syndrome
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3. Bevezetés

A szivelégtelenség mind az Egyesiilt Allamokban, mind vilagszerte egyre novekvé
és stlyosbodd egészségiigyi probléma. Csak az Egyesiilt Allamokban 5 millié beteget
tartanak nyilvan, és évente 550.000 ujabb esetet diagnosztizalnak. Ez a betegség allhat
12-15 millidnyi orvosi vizit, és 6,5 millionyi korhazi apoléasi nap hatterében az Egyesiilt
Allamokban. (O'Connell és Bristow 1994) A szivelégtelenségben elhunytak szama
allando emelkedést mutat a terapia folyamatos fejlédése ellenére. (Koelling, Chen és
mtsai 2004) Ennek oka részben koszonhetd a szivelégtelen betegek szamanak
folyamatos emelkedésének, részben a jobb kezelés soran megmentett akut miokardialis
infarktuson atesett betegek megjelenésének. A szivelégtelenség dontdéen az idds
emberek betegsége, igy a tarsadalmak eloregedése szintén hozzajarul a szivbetegek
szamanak novekedéséhez. (Kannel és Belanger 1991) A szivelégtelenség incidenciaja
65 éves ¢letkor felett meghaladja az 1%-ot, és a szivelégtelenség miatt korhazba keriilok
tobb mint 80%-a 65 éves kor feletti. (Masoudi, Havranek és mtsai 2002)

Az elmult 10 évben jelentds fejlédésen ment keresztiill a szivelégtelenség
farmakologiai és non-farmakologiai terapiaja. A lehetséges terapias eszkoztar jelentGsen
kiboviilt, ezzel parhuzamosan ugyanakkor a klinikai dontéshozatal jelentésége megnétt:
a minél el6bbi és minél pontosabb diagnozis elengedhetetlen, hogy az alabbi abran (1.

abra) lathato stlyos strukturélis és funkcionalis kardidlis karosodast elkeriilhessiik.
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1. abra
Idiopatias dilatativ kardiomiopatia miatt szivtranszplantacion atesett
férfibeteg transzplantacio soran explantalt szive. Jol lathatoak az extrém

modon kitagult bal szivfél, és a miokardium betegség makroszkopos jelei.

3.1 A szivelégtelenség klinikai meghatarozasa

3.1.1 Szivelégtelenség definicidja

A szivelégtelenség egy olyan komplex klinikai tiinet egyiittes, melynek
hatterében a sziv kamrainak telédési, vagy iriilési akadalya all barmilyen funkcionalis,
vagy strukturdlis rendellenességbdl adodoan. Az alapvetd klinikai tlinetek a
faradékonysag és a nehézlégzés, melyek a teljesitd képességet csokkenthetik; illetve a
folyadék retencid, mely pulmonalis hipertoniahoz és periférids 6démahoz vezethet.
Mindezek alapvetden befolyasolhatjdk a szivelégtelenségben érintett betegek
¢letmindségét, habar az egyes tiinetek megjelenése nem feltétleniil egyszerre torténik.
Egyes betegeknél dominal a terhelhetdség csokkenése, ugyanakkor nem talalhatd naluk
folyadék retenci6. Mas betegek elsOsorban folyadék retenciordl panaszkodnak
faradékonysag és nehézlégzés nélkiil.

A szivelégtelenség szindroma eredhet a perikardium, a miokardium, az
endokardium vagy a nagy erek rendellenességébdl, azonban alapvetéen dominal6 a bal

kamra elégtelensége. A szivelégtelenség a bal kamra inszufficiencia széles
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spektruméval tarsulhat, a normal bal kamra méretektdl és megtartott ejekcids frakciotol
egészen a sulyos bal kamra dilatacidig és/vagy stlyosan csokkent bal kamra ejekcids
frakcioig. A legtobb betegnél a bal kamra szisztolés és diasztolés elégtelensége
egyidejlileg all fenn, az ejekcios frakcido mértékétdl fiiggetleniil. (Yusuf, Pfeffer és mtsai
2003)

A nyugati vilagban a szivelégtelenség kivaltd okai kozott dontden a koronaria
betegség, a hipertonia és a dilatativ kardiomiopatia szerepelnek. A dilatativ
kardiomiopatiaban szenveddknek korilbeliill 30%-nal lehet genetikai okot kimutatni.
Billentyli betegség szintén szignifikdns mennyiségben vezethet szivelégtelenséghez.
Osszességében szinte barmilyen szivbetegség vezethet szivelégtelenséghez. (Francis és
Pierpont 1988)

Mindenképpen sziikséges hangsulyozni, hogy a szivelégtelenség nem azonos a
kardiomiopatiaval, vagy a bal kamra szisztolés és/vagy diasztolés elégtelenségével: e
két utobbi terminoldgia olyan strukturalis vagy funkcionalis karosodasat irja le a
szivnek, mely a szivelégtelenség lehetséges kialakuldsi okaként szerepelhet. Ezzel
szemben a szivelégtelenség definicidja egy olyan komplex tiinet egyiittes, melyet
specifikus panaszok alkotnak a kortorténetben (nehézlégzés, gyengeség), és tiinetek
fizikalis vizsgalatkor (6déma, sipold 1égzés). Ennek megfelelden nincs olyan egyetlen
diagnosztikus vizsgaloeljaras, mely kimutathatja a szivelégtelenséget, hiszen a klinikai
diagnozisnak az alapos kortorténeten és fizikalis vizsgalaton kell alapulnia. (Bonow,

Bennett és mtsai 2005)

3.1.2 A szivelégtelenség manifesztacidja

A szivelégtelenség korai felismerése a kardiovaszkularis medicina 1ényege” —
irta Sir Thomas Lewis a Szivbetegségek cimii tankdnyvében, 1933-ban.

A bal kamra diszfunkcids szivelégtelen betegek alapvetéen harom modon
jelentkezhetnek az egészségligyi rendszerben.

1. Csokkent terhelhetdség szindroma

A legtobb szivelégtelen beteg orvosnal eldszor csokkent terhelhetdség miatt
jelentkezik, melynek hatterében nehézlégzés és/vagy gyengeség all. Ezeket a tiineteket

az egészségiigyli személyzet és a betegek is gyakran az életkor, egyéb fiziologiai



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

eltérések (gyenge fizikai kondicid), vagy mas orvosi rendellenességek (tiidobetegség)
rovasara irjak. Ezért az egészségligyi személyzetnek minden olyan betegnél fel kell
vetnie a szivelégtelenség esetleges diagnodzisat, aki csokkent terhelési toleranciara
panaszkodik. Az eredeti ok kivizsgalasa néha problémas lehet, mert az esetek egy
részében tobb kiilonbozd ok is allhat egyszerre a terhelhetdség csokkenése mogott.
Megfeleld differencial diagnoézis néha csak gézcsere vizsgalataval, oxigén szaturacio
mérésével, vagy terhelés alatti invaziv hemodinamikai mérésekkel allithato fel.
(Gibbons, Balady és mtsai 2002)

2. Folyadék retenci6 szindréma

A betegek egy része fokozott folyadék retencidoval (aszcitesz, vagy labszar
0déma) jelentkezik orvosanal. Ezeknél a betegeknél a terhelhetdség néha oly
Iépcsdzetesen csokken, hogy annak jelenlétére csak a beteg rendkiviil részletes
kikérdezése alapjan lehet fényt deriteni.

3. Tiinetmentes, egyéb kardialis tiinetekkel, vagy egyéb nem kardidlis eredetli
tiinetekkel jelentkezd betegek.

Gyakran egyéb, nem szivelégtelenség miatt kivizsgalasra keriild (szivzorej, EKG
elvaltozas, mellkas rontgen eltérés, hipertonia, hipotonia, diabétesz, akut miokardialis
infarktus, aritmia, pulmonalis vagy periférias tromboembodlia) betegeknél deriil fény
szivmegnagyobbodasra vagy kardialis diszfunkciéra. (Gibbons, Balady és mtsai 2002;
Dickstein, Cohen-Solal és mtsai 2008)

3.1.3 A szivelégtelenség tiinet egyiittese

A szivelégtelenség stadium beosztasara a vilagon leggyakrabban hasznalt modszert
a New York Heart Association (NYHA) vezette be. Ez a rendszer a betegeket 4
stadiumba osztja be, attol fliiggden mennyire nehéz tiineteiket sziintetni: nyugalomba is
jelentkezd panaszok (IV), a hétkdznapinal kisebb terhelésnél jelentkezd panaszok (III),
hétkoznapi terheléskor jelentkezé panaszok (II), csak a normalis terhelést meghalado
esetben jelentkezé6 panaszok (I). Habar az egyes betegek funkcionalis statusza a
korlefolyas soran romlik, a szivelégtelenség panaszainak stlyosbodasa nem folyamatos.
Ezzel szemben a tinetek fluktualhatnak, akar annak ellenére is, hogy a

gyogyszerelésben és/vagy életmodban torténik valtoztatds és a kamra funkcidban
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ugyanakkor nincs mérhetd valtozas. Egyes betegek mutathatnak jelentds javulast,
egyidejii strukturalis és funkcionalis javulassal. Altaliban az elért javulas hatterében a
gyogyszeres terapia valtozasa all.

A miokardialis infarktus kapcsan kialakult szivelégtelenség jellemzésére tovabbi két
klasszifikacids rendszert haszndlnak, a Killip és a Forrester szerintit. Ezen beosztasok
figyelembe veszik a szivelégtelenség sulyossagat a miokardidlis infarktus
Osszefliggésében. Részletes leirasukat lasd az 1. és a 2. Tablazatban. (Killip és Kimball

1967; Forrester, Diamond és mtsai 1977)

1. tablazat
A miokardialis infarktus kezelése kozben kialakult keringési zavar jellemzésére

szolgalo Killip klasszifikacio részletes leirasa

1 stadium Nincs
szivelégtelenség
A kardialis dekompenzacionak nincs klinikai jele

2 stadium Szivelégtelenség
S3 gallop, pulmonalis
hipertenzio

3 stadium Stlyos szivelégtelenség
Tud6 6déma

4 stadium Kardiogén sokk
RR <90Hgmm, periférias vazokonstrikcio jelei: oligtiria, cianozis,
veritékezés
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2. tablazat
Az akut miokardialis infarktus kapcsan kialakult hemodinamikai statuszt leir6

Forrester klasszifikacio részletezése

1 stadium Normélis keringés, normal

PCWP
2 stadium Roml¢ keringés, alacsony PCWP (hipovolémia)
3 stadium Kielégit6 keringés, magas PCWP (tiid6 6déma)
4 stadium Roml6 keringés, magas PCWP (kardiogén SOkK)

Egyelére még nem tisztazott, hogy milyen mechanizmusok allhatnak a kronikus
szivelégtelenséghez kapcsolodott csokkent terhelhetéség hatterében. Habar a
szivelégtelenséget altalanosan keringési zavarnak tartjak, tobb kutatas is azt igazolta,
hogy nincs szoros Osszefiiggés a kardidlis teljesitmény és a szivelégtelenség tiinetei
kozott. (Hunt, Abraham és mtsai 2009) Lehetnek aszimptomatikus betegek rendkiviil
alacsony ejekcios frakcidval, mig mas betegek megtartott bal kamra funkcié mellett is
jelentds panaszokrol szamolhatnak be. Bar az 0Osszefliggés nem érthetd a
szivelégtelenség sulyossiaga ¢és a panaszok intenzitdsa kozott, azt részben
magyarazhatjdk az alabbi tények: kamra disztenzibilitds romlas, billentyli
elégtelenségek, ritmuszavarok, vezetési zavarok és jobb sziv fél elégtelenség. (Francis
¢és Pierpont 1988) Az alabbiakhoz szamos nem sziv eredetil tényez0 is tarsulhat, mely a
teljesitd képességet jelentdsen csokkentheti. Ezek a faktorok részben Osszefiiggésben
vannak a periférias vaszkularis ellendllds valtozasaval, a vdzizomzat valtozéasaival, a
pulmonalis vaszkulatira dinamikdajaval, az autondm idegrendszer neurohormonalis €s
reflexiv valtozasaival, és a vese sO haztartds szabalyozasaval. Ezen faktorok jelenléte
magyarazatot adhat arra a tényre, hogy a szivelégtelenségre beallitott gydgyszeres
terapia az esetek jelentés hdnyadaban miért nem okoz azonnali klinikai valtozast. Habar

a beallitott gyogyszeres terapianak azonnali keringési hatasai lehetnek, a betegek tiinetei

10
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néha csak hetek, honapok alatt javulnak, vagy egyaltalan nem valtoznak. (Teerlink és
Massie 2003)

3.1.4 A szivelégtelenség epidemioldgiaja

Manapsag sokkal tobbet tudunk a szivelégtelenség epidemiologiajarol. (McKee,
Castelli és mtsai 1971; Mosterd és Hoes 2007) Az ESC nyilvantartasa szerint 51
orszagban kozel 15 milli6 ember szenved szivelégtelenségben. (Levy, Kenchaiah és
mtsai 2002) A tiinetmentes kamra diszfunkcio prevalencidja hasonld méreteket 6lt, a
szivelégtelenség €s a tiinetmentes kamrai diszfunkcié a populaciéo majd 4 %-at érinti. 75
éves kor alatt a szivelégtelenség a populdcio 2—3 %-at érinti, azonban 70 és 80 éves kor
kozott ez az arany 10 és 20 % kozott van. (Cowie, Mosterd és mtsai 1997) A fiatalabbak
kozt a nemek szerinti megoszlas a férfi nem nagyobb aranyl megbetegedését jelzi,
ebben a csoportban gyakoribb az iszkémias szivbetegség eléfordulasa. Idésebb korban
ez az arany kiegyenlitettebb. (Cowie, Wood és mtsai 1999)

A tarsadalom eloregedésével a szivelégtelenség eléfordulasa emelkedik: javult a
korondria betegség kezelésének mindsége, hatékonyabba valt a primer és szekunder
prevencio. (Senni, Tribouilloy és mtsai 1999) A fejlett orszagokban csokkent a
szivelégtelenség mortalitisa a modern kezeléseknek koszonhetden (a szivelégtelen
betegek atlagéletkora 75 évre emelkedett). (Murdoch, Love és mtsai 1998; Blackledge,
Tomlinson és mtsai 2003) Az alacsony ejekciods frakcioju szivelégtelenség elsésorban
az idOsebbeket, a néket, az elhizottakat, valamint a hipertoniaban és cukorbetegségben
szenvedoket érinti. (Remes, Miettinen és mtsai 1991; Wheeldon, MacDonald és mtsai
1993) Az akut korhazi felvételek 5 %-at teszik ki a szivelégtelenség miatt felvett
betegek, ¢€s Osszességében az egészségligyi koltségvetés kb. 2 %-at jelenti a
szivelégtelen betegek kezelése. (Stewart, Jenkins és mtsai 2002)

A szivelégtelen betegek életkilatasai azonban ma még nem mondhatok jonak.
(Stewart, Jenkins és mtsai 2002) A betegség fellépését6l szamitott 4 éven beliil a
betegek tobb mint 50 %-a meghal. (Cowie, Wood és mtsai 2000) A szivelégtelenség
miatt korhazba felvett betegek 40 %-a egy éven beliil meghal, vagy ismételten felvételre

kertil. (Bhatia, Tu és mtsai 2006; Owan, Hodge és mtsai 2006)

11
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A bal kamra diszfunkcié a miokardium sériilésével, vagy terhelésével kezdodik, és
altalanossagban progressziv lefutdsu, még akkor is, ha tovabbi szivizom karosito
tényez6 nem detektalhatd. (Dosh 2004) Az alapvetd manifesztacidja eme
progresszionak a bal kamra geometridjanak ¢és struktirdjanak megvaltozasa: a kamra
tirege dilatalodik és/vagy hipertrofizalodik, ezaltal szferikussa valik. Ezt a folyamatot
nevezziikk kardialis remodellingnek. (Mann, Bogaev és mtsai) A bal kamra iireg
méretének és alakjanak valtozasa nem csak a kamra falfesziilését fokozza a Laplace
térvény alapjan, hanem noveli a mitralis billenty(in keresztiili inszuficienciat is. Ezek a
hatdsok fenntartjak, s6t tovabb fokozzak a kamrai remodellizaciét. A remodelling
altalaban megel6zi a tlinetek megjelenését (akar honapokkal, vagy évekkel), majd a
folyamat progredialodik a tiinetek megjelenése utan is, és folyamatosan hozzajarul a
tinetek romldsdhoz, akar a megfeleléen beallitott terapia ellenére is. A korondria
betegség, diabétesz, hipertdnia, és a pitvar fibrillacio megjelenése szintén hozzajarul a
szivelégtelenség progresszidjahoz. (Fox, Cowie és mtsai 2001)

A strukturalis karosoddsoknak hdrom kimenetele lehet: 1. a betegek meghalnak még
a tlinetek megjelenése elott (stage A, vagy B), 2. a betegeknél kialakulnak a tiinetek,
melyek terapiaval kontrollalhatok, vagy 3. a betegek a progressziv szivelégtelenségben
meghalnak. (Bonow, Bennett és mtsai 2005) Hirtelen szivhalal barmely stadiumban
jelentkezhet.

Szamtalan tényez$ gyorsithatja a bal kamra remodelling folyamatat. Igazolt tény,
hogy az endogén neurohormonalis rendszer aktivalodasa alapvetd szerepet jatszik a
kamrai remodellingben, igy a szivelégtelenség progressziojdban. A szivelégtelen
betegeknél emelkedett szoveti szinteket lehet taldlni norepinefrin, angiotenzin II,
aldoszteron, endotelin, vazopresszin, és citokinek vizsgalata soran. Ezen anyagok
onmagukban, vagy kolcsonhatasban negativan befolyasolhatjak a sziven kialakult
strukturalis és funkcionalis valtozasokat. Ezek a neurohormonalis faktorok nem csak a
hemodinamikai terhelést fokozzak a natrium retencion és a periférids vazokonstriktor
hatdsukon keresztiil, hanem direkt szivizomsejt karosité hatdssal is rendelkeznek, igy
miokardialis fibrozist okozhatnak. Az igy kialakuldé komplex mechanizmusok
Osszessége tovabb ronthatja a szivizomzat szerkezetét, és kéarosithatja a romlo

szivizomzat teljesitd képességét. Ezeken feliil a neurohormonalis aktivalodasnak
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kozvetlen rombol6 hatasa lehet a miocitdkra és az intersticiumra, megvaltoztatva a
teljesitményét és a fenotipusat is e sejteknek. (Hunt, Abraham és mtsai 2005)

A szivelégtelenséget a bevezetésben leirtak szerint 4 pontosan definialhato
stadiumra lehet felosztani. E stadium beosztas alapjan kijelenthetd, hogy a
szivelégtelenség esetén is vannak rizikd faktorok és strukturdlis elézmények; a
szivelégtelenség kialakulasa soran vannak aszimptomatikus és szimptomatikus fazisok;
valamint a megfelelden beallitott és az egyes stadiumok alapjan célzott terapia

csokkentheti a szivelégtelenség mortalitasat és morbiditasat.

3.2 A szivelégtelenség etiologiaja

A sziv funkciojanak csokkenéséhez a miokardium sériilése, nekrozisa, az akut vagy
kronikus iszkémia, a hipertonia vagy a tahiaritmiak (mint a pitvar fibrillacio)
vezethetnek. A koronaria betegség jelenleg is vezetd etioldgiai tényezé: 70 %-ban
kivaltd ok, mig 10 %-ban a billentyli betegségek, valamint szintén 10 %-ban a
kardiomiopatiak vezetnek szivelégtelenséghez. (Murdoch, Love és mtsai 1998) A

szivelégtelenségek egyes formait a 3. Tablazat foglalja 6ssze. (Fox, Cowie és mtsai

2001)
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3. Tablazat A miokardium betegsége kovetkeztében kialakult szivelégtelenség

formai

Koronaria betegség szamos el6fordulasi forma

Magas vérnyomas bal kamrai hipertrofia, jo ejekcios frakcioval

Kardiomiopatiak hipertrofias kardiomiopatia, dilatativ kardiomiopatia,
restriktiv kardiomiopatia, aritmogén jobb kamrali
kardiomiopatia

Gyogyszerek béta-blokkolok, Ca antagonistak, antiaritmias szerek,
citotoxikus gyogyszerek

Toxinok Alkohol, kokain, higany, kobalt, arzén

Endokrin betegségek Cukorbetegség, hipo/hiperaldoszterinizmus, Cushing kor,
mellékvese-elégtelenség, ndvekedési hormon taltermelddés,
feokromocitoma

Taplalkozasi betegségek Tiamin hidny, szelén hidny, elhizés, kahexia

Infiltrativ betegségek Sarcoidosis, amiloido6zis, hemokromatozis, kotészoveti
betegségek
Egyéb Chagas betegség, HIV fert6zés, peripartialis kardiomiopatia,

végstadiumu veseelégtelenség

A kardiomiopatia olyan szivizom rendellenesség, melyben a miokardium mind
strukturélisan, mind funkcionélisan abnormalis, koronaria betegség, billentyii betegség,
velesziiletett szivhiba, vagy magas vérnyomas jelenléte nélkiil.

A European Society of Cardiology nemrég osztalyozta a kardiomiopatiak
kiilonb6zd csoportjait, ahol mar figyelembe veszik a betegség genetikai és bioldgiai
jellemzo6it is. (Elliott, Andersson és mtsai 2008) Az eurépai bizottsag igyekezett a
mindennapi klinikai alkalmazis szdmara megfeleld osztalyozast kialakitani, melyben
megtalalhatd a korabbi genetikus/familiaris, non-genetikus/non-familiaris besorolas
morfo-funkcionalis szempontja is. A vilagirodalomban az elsék kozott hivtak fel a
figyelmet a familiaris forma 1étezésére Csanady professzor és munkatarsai 1976-ban.

(Csanady és Szasz 1976) A dilatativ kardiomiopatia esetek 25-30 %-a familiaris
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etiologia miatt alakulhat ki, és az esetek 90 %-ban autoszomalis dominans
oroklésmenetrdl van sz6. A mutdcidk a miocitak sejtvaz fehérjéit és a kontrakcidban
résztvevo fehérjék kodold géneket érintik, illetve a béta-oxidacidban szerepet jatszo
enzimeket kodold gének is mutdciot szenvedhetnek, melyek Osszefoglaldsa a 4.
tablazatban lathatd. Az egyes kardiomiopatia tipusokon beliill megkiilonboztetiink
familiaris és non-familidris alcsoportokat, aszerint, hogy egy csaladon beliil tobb
csaladtagnal is eléfordul-e ugyanaz a miokardium betegség.

A kardiomiopatidkat specialis morfoldgiai és funkcionalis fenotipusokra osztjuk;
minden fenotipust tovabb osztdlyozunk familidris és nem-familiédris csoportokra. Ebben
az értelemben a familiaris jelzd az el6fordulas gyakorisdgara utal, tehat legalabb még
egy csaladtagban megtaldlhaté vagy a fenotipus, vagy a betegség, melyet ugyanaz a
genetikai mutacié okoz és nem szerzett szivbetegség, vagy rendszerbetegség. A klinikai
fenotipust a genetikai polimorfizmus hatdrozza meg. A legtobb familiaris
kardiomiopatia monogénes rendellenség (egy géndefektus is elegendd egy
rendellenesség  megjelenéséhez). A  monogénes kardiomiopatia eldfordulhat
sporadikusan is, ha a kivaltd genetikai rendellenesség Gjonnan jelenik meg, tehat a
csaladban els6 alkalommal (vagy az egyik sziildben elészor). Ebben az osztalyozasi
rendszerben az azonositott de novo mutaciokat is a familiaris kategoriaba soroljuk,

minthogy a betegek ezt tovabb orokithetik utédaikba.
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4. Tablazat

A genetikai eredetii kardiomiopatiak eddig azonositott génmutacioi

Dr. Szelid Zsolt: Gén alapu diagnosztika és terdpia a kardiologiaban, 2008

Autoszomalis Dominans oroklésmenet

ACTC

DES

SGCD

MYH7
TNNT?2
TPM1

TTN
VCL
MYBPC

MLP/ CSRP3
ACTN2

ZASP/LBD3
LMNA

PLN
ABCC

X-hez kotott oroklésmenet
DMD

TAZIG4.5

kardialis aktin

Dezmin

Sarkoglikan

miozin nehézlanc
troponin T
Tropomiozin
Titin
Metavinculin

miozin-koté protein C

izom LIM fehérje
aktinin-2

cypher / LIM koté domén 3
lamin A/C

Phospholamban
SUR2A

Disztrofin

Tafazzin

Autoszomalis Recessziv oroklésmenet

TNN13

troponin |

szarkomer
kontrakcid
disztrofin-asszocialt
glikoprotein
komplex,izomerd atvitel
disztrofin-asszocialt

fehérje, izom

glikoprotein komplex,
izomerd atvitel

szarkomer fehérje,izom
kontrakcio

szarkomer fehérje,izom
kontrakcio

szarkomer fehérje,izom
kontrakcio

szarkomer strukturalis fehérje
szarkomer strukturalis fehérje

szarkomer fehérje,izom
kontrakcio6

szarkomer fehérje/ Z-vonal

strukturalis
aktint

szarkomer
fehérje,miofibrillaris
lehorgonyzo fehérje
citoszkeleton fehérje,
membran fehérjék regulalasa
magmembran fehérje,
magmembran stabilizalas
SERCA2 pumpa gatlasa

Kir6.2 szabalyzo alegysége,
ATP dependens K-csatorna
miikddeés szabalyozasa

disztrofin-asszocalt
glikoprotein
izomero atvitel
nem ismert (letalis mutacio)

komplex,

szarkomer fehérje,izom

kontrakcid
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A nem-familiaris kardiomiopatidk esetében a kardiomiopatia csak egy egyedben
azonosithatd, a csalddtagjaiban nem (csaladfaclemzésen alapuldé modszer). Ezen
betegeket tovabb osztalyozzuk idiopatias- és szerzett kardiomiopatiakra, melyekben a
kamrai diszfunkci6 a rendellenesség szovédménye és nem a betegség primer jelensége.
Az 1995-6s WHOV/ISFC klasszifikaci6 megjelenése 6ta kizarjuk ezen csoportokbdl a
korondria betegség, a hipertonia, a billentyli betegség és a kongenitalis szivbetegségek
altal okozott balkarma funkcié csokkenést, minthogy a diagnozis felallitasa €s a terapia
az utobb emlitett esetekben jelent6sen eltér a kardiomiopatiaktol. (1980)

Kordbban a legtobb kardiomiopatidt bizonyos jellegzetességek, vagy
tarsbetegségek hianyaval jellemezték. Egyre nyilvanvalobb, hogy a megmagyarazatlan
szivizombetegségben szenveddk nagy része mar ismert tarsbetegségben szenved, mely a
miokardiumot is érinti. Az 0j klasszifikdcios rendszer szakit a korabbi kizdrasos
diagnozis felallitassal, és kizardlag a sziv morfologiara és funkciondlis eltéréseire
fokuszal. Az 1) klasszifikaci6 mar nem alkalmazza tobbé a primer és szekunder

kardiomiopatia fogalmat. (Elliott 2008)

3.2.1 Hipertrofias kardiomiopatia

Korabban a hipertrofias kardiomiopatiat (HCM) olyan miokardium névekedéssel
jar6 korképként definidltak, melynek kialakulasat a hemodinamikai koriilmények, vagy
egyéb szisztémas tarsbetegségek (mint példaul az amiloidodzis, vagy a glikogéntarolasi
betegségek) nem magyarazzak. (Richardson, McKenna és mtsai 1996; Maron, Towbin
¢s mtsai 2006) E definicionak az volt a célja, hogy azon miocita hipertrofiaval
(falvastagsag ¢€s bal kamrai tomegndvekedés) jard korképek elkiilonithetoek legyenek,
melyeket az intersticidlis infiltracid, vagy az intracellularis metabolizmus elemeinek
lerakddéasa okoz. Napjaink klinikai gyakorlataban sokszor lehetetlen a non-invaziv
vizsgalomodszerek (echokardiografia, MRI) segitségével elkiiloniteni ezt a két entitast,
ahhoz szivizom biopszia elvégzése sziikséges. Azonban a betegség jellegzetesen fokalis
megjelenése és komplex természete gyakran csak post mertem teszi lehetévé a
diagndzis pontos felallitasat. Az 0j osztalyozas szerint az intramiokardialisan tarolt
anyagok nem jelentenek kizarasi kritériumot a hipertrofias kardiomiopatia

diagnozisanak felallitasa szempontjabol. Ehelyett a HCM diagnézisanak feléllitdsdhoz
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elegendd a kamrai falvastagsag novekedés, vagy a kamra tomegének névekedése, az ezt
esetlegesen magyarazd hemodinamikai koriilmények (hipertenzid, billentyli betegség)
hianyaban is. (Maron, McKenna és mtsai 2003) Ebben a megkozelitésben van
ellentmondas, de utalhatunk a gyermekgyogyaszati gyakorlatban hasznalt
terminologiara, melynek segitségével elkeriilhetéek azon vitdk vagy ellentmondasok,
melyek akkor keletkeznek, ha megprobaljuk lesziikiteni a HCM-t egy sziik fenotipusra,
vagy etiologiai csoportra (pl. szarkomer fehérje betegségek). Bizonyos klinikai
koriilmények fennallasa esetén a ,hipertrofias” kifejezés patologiai értelemben vett
pontatlansagat ellensulyozhatja a diagnosztikus stratégidk fejlodése, melyek az
anamnézis felvételbdl, fizikalis vizsgalatbol és noninvaziv diagnosztikus eszkzokbol
éplilnek fel. (Elliott és McKenna 2004) A hipertofias kardiomiopatiat okozo betegségek

Osszefoglaldsa az 5. Tébldzatban lathato.

18



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

5. Tablazat HCM-t okozo betegségek osszefoglalasa

Familiaris, ismeretlen gén eredet

Szarkomer fehérje mutaciok:

¢ Béta miozin nehézlanc

¢ Kardialis miozin kot6 protein C

e Kardialis Tropinin I

e Troponin T

e Alfa-tropomiozin

e Esszencialis miozin konnyiilanc

e Regulator miozin kdnnyiilanc

e Kardialis aktin

e Alfa miozin nehézlanc

e Titin

e Troponin C

e lzom LIM protein

Glikogéntarolasi betegségek

Lizoszomalis tarolasi betegségek

Zsirsav metabolizmus rendellenességek

Karnitin hiany

Foszforilaz B kinaz hiany

Mitokondrialis citopatiak

HCM szindromak:

¢ Noonan szindroma

¢ LEOPARD szindroma

e Friedreich ataxia

e Backwith-Wiedermann szindréma

e Swyer szindroma

¢ Foszfolamban promoter

o Familiaris amiloido6zis

Obezitas

Diabéteszes anyak gyermeke

Atléta sziv

Amiloidozis (AL/Prealbumin)
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3.2.2 Dilatativ kardiomiopatia

A dilatativ kardiomiopatiarol (DCM) definicio szerint akkor beszéliink, ha
normalis bal kamra toltédés és ép koronaria rendszer mellett bal kamra dilatacid és
szisztolés funkcidzavar alakul ki. Jobb kamra dilatacié és funkcidzavar is felléphet
egyidejiileg, de jelenléte a diagnozis felallitasdhoz nem sziikséges. A DCM
prevalencidja a lakossagban nem ismert, de egyértelmilien valtozik az életkorral és a
geologiai elhelyezkedéssel. A ,,Nyugati” populécio legaldbb 25 %-anal mutathatd ki
familiaris betegségre utald dontdéen autoszomalis domindns hajlam. (Burkett és
Hershberger 2005) (Mestroni, Maisch és mtsai 1999) Familiaris betegségre kell
gyanakodni, ha a csaladban korai szivhalal, ingeriiletvezetési zavar, vagy szkeletalis
miopatia fordult eld. A szerzett DCM-re példak a taplalkozasi hianybetegségek,
endokrin diszfunkciok, kardiotoxikus gyogyszerek, vagy az alkohol abtzus. DCM-t
okoz6 betegségek Osszefoglalasat a 6. tablazat tartalmazza.

Egyes gyakran hasznalt kemoterapids szerek kardiotoxikus mellékhatéssal
rendelkeznek, melyek egy bizonyos dozis felett szivelégtelenséget okozhatnak. Ilyen
példaul a doxorubicin, epirubicin, idarubicin és daunorubicin. A kobalt, melyet
régebben sorhab-stabilizaloként haszndltak, ugyancsak kardiotoxikus hatédssal
rendelkezik. Toxikus hatdssal rendelkezhetnek még: aminofillinek, amfetaminok,
antraciklinek, katekolaminok, kloéramfenikol, kokain, ciklofoszfamid, 5-fluorouracil,
interleukin2, fenitoin. Hiperszenzitiv reakcion keresztiil fejthetnek ki kardiotoxikus
hatast: azitromicin, benzodiazepin, klozapin, cefalosporin, litium, kacs-diuretikumok,
metil-dopa, penicillin, fenobarbital, baranyhiml6 vakcina, sztreptomicin, tetanusz toxoid,
triciklikus antidepresszansok. (Blauwet és Cooper 2010; Blauwet és Cooper 2010)

Az alkohol miokardium karosité hatasdnak pontos mechanizmusa nem tisztazott.
Az évek soran szamos teéria meriilt fel, melyek nem kozvetleniil az etil-alkoholnak
tulajdonitottdk a kérositd hatdst, hanem az alkoholizmussal egyiitt jar6 malnutricio
(tiamin deficiencia), vagy a hipertonia okozta elvaltozasoknak. Ma mar val6szintibbnek
latszik, hogy az etil-alkohol metabolitjai valtjak ki a koros elvaltozasokat. (Walsh,
Larson és mtsai 2002) A metabolizmus soran keletkezd acetaldehid reaktiv vegyiiletként
szabadgyok mediélta miokardium kérosodast, és a mitokondrium foszforilacidja révén
mitokondrium diszfunkciot hoz 1étre. A masik karositdé ut a Ca-miofilamentum

interakcid direkt gatlasa. Az acetaldehid kovalens kotést 1étesit a kontraktilis fehérjekkel,
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melyek ellen igy antitestek termelddnek és miokarditisz-szerli karosodast valt ki.
Csokkenti tovabba az adrenerg receptorok expresszidjat €s torzitja a membranstruktarat.
Ezen hatasok kronikus fennallasa esetén a miocitak apoptozisa elkeriilhetetleniil
felgyorsul és végiil a betegség dilatativ kardiomiopatiava transzformalodik. (Abramson,
Williams és mtsai 2001)

A peripartélis dilatativ kardiomiopatia a varanddssag utolsé honapjaban, vagy a
szlilést kovetd Ot honapban alakulhat ki. Pontos kivaltdo oka nem ismert, csak
feltételezések vannak, melyek bizonyitdsa még varat magara. Lehetséges tényezok a

peripartalis dilatativ kardiomiopatia kialakulasaban (Ntusi és Mayosi 2009):

e viralis miokarditisz

e citokin indukalta gyulladas

e immunrendszer koros valasza a varanddssag alatt

e akceleralt apoptozis a miokardiumban

e koros valasz a varanddssag okozta hemodinamikai valtozasokra
e malnutricié

e koros hormonalis valtozasok

e prolaktin talprodukcio

e ndvekedett adrenerg érzékenység

e miokardialis iszkémia

e genetikai hajlam.

DCM alakulhat ki kardialis infekci6 illetve gyulladas kései stddiuméban is. Az aktiv,
fulminans miokarditisszel szemben (mely definicid szerint a sziv akut gyulladdsos
betegsége megtartott kamra méretekkel) a gyulladdsos DCM-re jellemzd a kronikus
jelenléte. Ezek alapjan a diagnozis felallitasahoz elengedhetetlen a hisztologiai és/vagy

immuncitokémiai vizsgalat.
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6. tablazat DCM-t okozo betegségek osszefoglalo tablazata

Familiaris, ismeretlen gén

Szarkomer fehérje mutacio (1. Még HCM)
Z-band fehérje

e lzom LIM protein

e TCAP
Citoszkeletalis gének
e Disztrofin

e Dezmin

e Metavinculin

o Szarkoglikan komplex

e CRYAB

e Epikardin
Nuklearis membran

e Lamin A/C

e Emerin

,»Mildly Dilated” Kardiomiopatia

Intercalated disc fehérje mutaciok

Mitokondrialis citopatia

Miokarditisz (infektiv, toxikus, immun)

Kawasaki betegség

Eozinofilia (Churg-Strauss sy)

Virusos perzisztencia

Gyogyszerek

Terhesség

Endokrin eredet

Taplalkozasi  hiany  betegség  (tiamin,
karnitin, szelén hiany, hipofoszfatémia,
hipokalcémia)

Alkohol

Tahikardiomiopatia
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3.2.2.1 Gyulladasos kardiomiopatia

A dilatativ kardiomiopatidban szenvedd betegek kivizsgaldsa sordn az
endomiokardialis biopszia alapjan az esetek alig kb. 30 %-ban lehet valamilyen fert6z6
agenst kimutatni. (Figulla 2004) Ugyanakkor mas eredmények szerint az idiopatias
dilatativ kardiomiopatidk akar 60 %-ért is az akut virdlis eredetli miokarditisz tehetd
feleldssé. (Heymans 2006) Ezen akut infekciok akar 20 %-ban is vezethetnek kronikus
gyulladason, és virus perzisztalason keresztiil szivelégtelenséghez. (Kuhl, Pauschinger
¢és mtsai 2005) A kiilonb6z6 eredetii gyulladasos miokarditiszek és a szivelégtelenség

kozotti 6sszefiiggés ma mar széles korben ismert és elismert tény. (2.4bra)

I/' Y ) “ditic . ’
virusmyocarditis dilatativ
limfocitds myocarditis ——

cardiomyopathia
(Dallas-kritéritnok)

| e — 2R

|
1 autoimmun my ocarditis
| 3

/

o
v " . Y

spontdn _g)'(fg)fuld‘\‘ _/d!d/l.\‘ kimenet

2. abra
Csanady Cardiologia Hungarica 2006;36:131-136

Ugyanakkor bérrnennyire is Vizsgélt ¢és kutatott teriilete ez a szivelégtelenség
feladat a klinikai gyakorlatban. (Figulla 2004) A diagnosztika megkdnnyitésére 1986-
ben Aretz és munkatarsai kifejlesztették a Dallas kritériumokat (Aretz 1987), melyek
alapjan az adott egységnyi teriiletre jutd leukocita szam alapjan kiilonboztették meg az
inflammatorikus kardiomiopatiat a miokarditiszt6l (14 leukocitanal kevesebb/mm?
miokarditisz, mig annal nagyobb érték esetén inflammatorikus kardiomiopéatia). 1987-
Ota szamos kutatdéi csoport kérddjelezte meg a Dallas kritériumok hatékonysagat

kiilonboz6é okokra hivatkozva: Hauck és munkatarsai szerint a mintavételezési hiba
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kikiiszobolése nehézkes (Hauck, Kearney és mtsai 1989), mig Dennert és munkatarsai
szerint a legnagyobb hibaja a Dallas kritériumoknak, hogy figyelmen kiviil hagyja az
adott eltérés patologiai kivaltd okat. (Dennert, Crijns és mtsai 2008) A Dallas
kritériumok helyett ma mar egyre inkabb az anti-CD3, anti-CD4, anti-CD21 és anti-
CD28-as feliilleti antigének, és anti-human leukocita antigének sejt specifikus
immunperoxidaz festésén alapul a miokarditisz diagnozisa. (Maisch, Portig és mtsai
2000)

A gyulladasos eredetli kardiomiopatidk etioldgiai tényezdi a 7. tablazatban

lathatoak. (Blauwet és Cooper 2010)
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7. tablazat Gyulladasos eredetii kardiomiopatiak etiologiai tényezo6i
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3.2.2.2 Virus eredetii gyulladasos kardiomiopatia

A gyulladdsos kardiomiopatia hatterében kiilonb6zd virusok etioldgiai szerepe
egyértelmiien igazolodott. Az ugynevezett kardiotop virusok koziil mara tobbrol is
bebizonyosodott, hogy szerepet jatszhatnak gyulladisos kardiomiopatian keresztiil
szivelégtelenség kialakuldsaban. Ezek koziil kiemelkedik gyakorisdgban az enterovirus
Coxsackie virus, az adenovirusok, a humén herpesvirus, és a Parvovirus B19. Ezen
virusok altaldban fels6 1éguti infekcidt okoznak, és a normal populdcié dontd tobbsége
atesik ezeken a fertézéseken.

A virusos eredeti miokarditiszek &atmenete kronikus gyulladasba, és vagy
dilatativ kardiomiopatiaba ma mar altalanosan elfogadott, €s egyre inkabb vizsgalt tény.
(Blauwet és Cooper 2010) Ugyanakkor a viralis eredetli miokardium karosodasok
diagnosztizalasa ugyancsak problematikus lehet. A virus izolalasa altalaban sikertelen,
még klinikailag egyértelmii helyzetekben is. (Chow, Radio ¢és mtsai 1989)
Pauschingernek és munkatarsainak sikeriilt adenovirusokat kimutatni mar kialakult bal
szivtél elégtelenségben, ezzel igazolni a dilatativ kardiomiopatia kialakulasanak viralis
eredetét. Calabrese Pauschinger és Tracy kutatisai alapjan a leggyakoribb dilatativ
kardiomiopatia kialakuldsaért feleldés virusok az adeno- és herpesz virusok a DNS
virusok koziil, mig az RNS virusok koziil az enterovirusok. (Tracy, Chapman és mtsai
1990; Pauschinger, Bowles és mtsai 1999; Pauschinger, Doerner és mtsai 1999)

A virus kimutatds technikdja jelentdsen megvaltozott a polymerase chain
reaction (PCR) technikaval. Ma mar egyértelmiien a PCR vagy a nested-PCR technika a
valasztando virus genom kimutatasra. (Pauschinger, Chandrasekharan és mtsai 2004) A
virusok kimutatasa a diagnozison kiviil a prognozis befolyasolasaban is jelentdséggel
bir. Kordbban Why és munkatarsai azt mutattdk ki western-blot technikaval, hogy a
virus pozitiv betegek transzplantacio-mentes tlélése rosszabb, mint a virus negativ
eseteké. (Why, Meany és mtsai 1994) Ugyanakkor Figulla ennek ellenkez6jét talalta
PCR moddszerrel. Figulla metodikai eltérésekre hivatkozott, és azt allitotta, hogy a
korabbi western-blot technika nem volt megfeleld. Késdbb azonban Pauschinger és
Fujioka is Why eredményeit tdmasztotta ald. Ezzel parhuzamosan Tracy igazolta a
perzisztald enterovirus szerepét dilatativ kardiomiopatia kialakulasaban. (Tracy,
Chapman és mtsai 1990) A legnagyobb szamu vizsgalatot Kiihl végezte, és igazolta,

hogy az adeno-, parvo-, entero-, ¢s human herpesz virusok miokardialis jelenléte, és a
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bal kamra funkcié romléasa kozott egyenes Osszefiiggés van: a virus perzisztald esetek
kimenetele szignifikansan rosszabb. (Kuhl, Pauschinger és mtsai 2005)

A virusos eredeti akut miokarditisz harom kliniko-patologiailag ol
elkiilonithetd fazisra oszthatd. Az elsé fazis soran a virusok miokardium sejtekbe
jutasakor a védelem elsé hullamat az tGgynevezett ,natural killer” T sejtek jelentik,
melyek képesek a virusok szaporodasat korlatozni. A virus invazié hatdsara a szivizom
sejtek karosodnak, és a sziv dilatacioja kovetkezhet be. (Kearney, Cotton és mtsai 2001)
A masodik fazis a szivizom sejt karosodds kovetkeztében kialakuld humoralis €s
celluldris immunvélaszként jon létre. Erre az iddszakra jellemzd a T limfocitdk
megjelenése (3. abra), melyek legnagyobb koncentracidjukat az infekciot kovetd 1.-2.
héten érik el. (Dennert, Crijns és mtsai 2008) Az igy kialakult immunvalasz okozta
miokardium kérosodds jellemzé a mésodik szakaszra. Ebben az iddszakban fordulhat
eld az ugynevezett molekularis mimikri effektusa, melynek 1ényege, hogy a virus ¢és a
kardialis eredetli endogén antigének jelentés hasonldosagot mutatnak. A molekularis
mimikri miatt keresztreakci6 alakulhat ki a virusok ellen termelddott ellenanyagok és a
miokardiumon 1évd autoantigének kozott, igy ezen betegekben autoantigénekkel
keresztreagald antitesteket lehet kimutatni. (Lawson 2000). Hasonld modon a virus altal
megtamadott miokardium sejtek szétesése soran is felszabadulhatnak olyan
intracellularis fehérjék, melyekre a szervezet autoimmun valaszt generalhat. A
miokarditisz harmadik fdzisdra a miokardidlis sejtek pusztuldsat kisérd fibrotikus
atalakuléds, majd a bal kamra dilatacioja, kovetkezményesen a szivelégtelenség klinikai

képének kialakulasa jellemzi. (Sivasubramanian, Coker és mtsai 2001; Heymans 2006).
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3. dbra

Extracellularis leukocitak a miokardiumban hematoxilin-eozin festéssel

Egyes virusok okozta infekci6é utan el6fordulhat, hogy a kardiotop virus nem
eliminalodik, €és a szivizomsejtekben perzisztadl. A perzisztalas gy tlinik, hogy csak
defektiv virusok esetén fordul eld, vagyis olyan virusoknal, ahol egy akut miocitolitikus
gyulladds utan a virus bejut a szivizomsejtekbe, de ott nem képes citolitikus hatést
kivaltani és nem képes a szervezet immunrendszerét aktivalni, igy nem is eliminalodik.
A perzisztald virusok enzimei és fehérjéi mindekdzben folyamatosan szintetizalodnak.
A szintetizalt elemek karositjak a sejtalkotokat, mint példaul a Coxsackie virus protedza
a disztrofin fehérjét hasitja, mely végiil hosszutavon a sejt pusztulasahoz vezet. Emellett
a virus aktivalt allapotban tarja a mitogén aktivalt protein kinazt, mely a folyamatos
virus replikacidhoz sziikséges. A tartés mitogén aktivalt protein kindz aktivacié az
intracellularis Ca**-mobilizaciot segiti eld, mely az apoptdzis indukélasat valtja ki.
(Calabrese és Thiene 2003)

Az antitestek két lehetséges utvonalon jatszhatnak szerepet a szivizomsejtek

pusztulasaban:

e Az antitestek opszonizaljak a miocitdkat és az antitesteken 1évé Fc-részt a
neutrofil granulocitak és makrofagok Fc-receptoraikkal felismerik és a sejtek
fagocitaljak.

e Az antitestek aktivaljdk a komplementrendszer ,klasszikus Utvonalat” és a
komplementaktivacié soran képzodo termékek ugyancsak aktivaljak a neutrofil

granulocitakat és a makrofagokat. (4. dbra)

28



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek
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anti-virus AT Gazdaszervezet immunzavara Szekvesztralodott Miokardialis
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T-sejt tolerancia megszdnése sajat miokardidlis AG-kel szemben

Autoimmun szivbetegség

4. dbra
Virusinfekcio lehetséges patomechanizmusai az autoimmun szivbetegség
kialakulasaban AT: antitest, AG: antigén, Nne0AG: neo-antigén

Molekularis mimikri: A humoralis valasz soran termelt antitestek, melyek

eredetileg a virus antigének ellen termelédtek, kereszt reagilhatnak endogén
epitopokkal.

Szekvesztralodott kardialis antigén megjelenése (Epitop spreading): A

miokarditisz okozta szovetkarosodas hatasara a sejtekbol fehérjék szabadulnak ki,
melyek a T-sejtek érésekor nem keriiltek bemutatasra, ezért ezek a fehérjék rejtett

epitopokként viselkednek.

3.2.3 Restriktiv kardiomiopatia

A restriktiv - kardiomiopatiara jellemzd, hogy a bal kamra izomzatanak
megnovekedett rigiditdsa miatt a bal kamrai t6ltényomas jelentds emelkedésével nem
jar egyiitt a volumen emelkedése. Diagnosztizaldsa mindig is nehéz volt, mert a bal
kamra restriktiv elfajulasanak hatterében szamos kivaltd ok szerepelhet. (Kushwaha,
Fallon ¢és mtsai 1997) Pontosabban megfogalmazva a definiciot: restriktiv
kardiomiopatiardl akkor beszélhetiink, ha a bal kamra restriktiv patofizioldgidja normal

vagy csokkent diasztolés térfogatnal (egyik vagy mindkét kamra), normél vagy
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csokkent szisztolés térfogatnal, és normalis kamrafal vastagsdgnal detektalhato. A
pontos prevalencidja nem ismert, de valdszinlleg a legritkabb kardiomiopatia.
Etiologidja lehet idiopatias, familiaris, okozhatja szamos szisztémas betegség,
els6sorban amiloidézis, szarkoidézis, karcinoid, szkleroderma vagy anthraciklin

toxicitas. (8. tablazat)
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8. tablazat

Restriktiv kardiomiopatia etiolégiai tényezoi

Familiaris ismeretlen eredetli gén

Szarkomer fehérje mutacio

e Troponin |

e Esszencialis miozin konnyi lanc

Familiaris amiloid6zis

e Transthyretin

e Apolipoprotein

Dezminopatia

Pseudoxanthoma elasztikum

Hemokromatozis

Anderson-Fabry betegség

Glikogéntarolasi betegségek

Amiloiddzis (AL/prealbumin)

Szkleroderma

Endomiokardialis fibrozis

e Hipereozinofil szindréma

o Idiopatias

e Kromoszomalis ok

o Gyodgyszerek (szerotonin,

ergotamin)

Karcinoid szivbetegség

Metasztatikus tumorok

Irradiaciod

Gyogyszerek (anthraciklin)
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3.2.4 Aritmogén jobb kamrai kardiomiopatia

Szemben a hipertrofias, a dilatativ és a restriktiv kardiomiopatiaval az aritmogén
jobb kamrai kardiomiopatia diagnozisa szovettani mintavételen alapul: jobb kamra
miokardium progressziv zsir és kotdszovetes atéplilése jellemzi, mely atépiilés a
jobb kamrai be- és kiaramlasi palyat, valamint a jobb kamra csticsat komprimalhatja.
Amellett, hogy ezen rendellenességek a jobb kamra miikodését zavarhatjak, a bal
kamraban is megjelenhetnek, ezzel a dilatativ kardiomiopatia fenotipusat
utanozhatjak. Mindezek alapjan a pontos definicid szerint akkor beszéliink
aritmogén jobb kamrai kardiomiopatiarol, ha globalis vagy regionalis jobb kamra
diszfunkci6o mellett szdvettani és/vagy echokardiografias bizonyiték igazolja a
diagnozist a bal kamra funkcid zavaraval, vagy nélkiile. Bar ritka korképrol van szo,
gyakran tehet6 feleldssé fiatal feln6tteknél hirtelen szivhalal korokaként. (McKenna,
Thiene és mtsai 1994) Etiologiai tényez0i a 9. tablazatban lathatoak.

9. tablazat

Aritmogén jobb kamrai kardiomiopatia etioldgiai tényezoi

Familidris ismeretlen gén

Intercalated disc fehérje mutaciok

Plakoglobin

Desmoplakin

Plakofilin 2

Desmoglein 2

Desmacollin 2

Kardialis ryanodine receptor (RyR2)

Transforming growth faktor-B3 (TGF-
B3)

%

Gyulladas?
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3.3 Szivelégtelenség terapias lehetbségei

3.3.1 A szivelégtelenség nem gyogyszeres terapiaja

A kronikus szivelégtelen betegek hosszl tava kezelésében alapvetd fontossagl a
betegek megfeleld tajékoztatasa, pszichés vezetése. A betegek kezeléshez valo pozitiv
hozzédallasa szignifikansan javitja a talélést, csokkenti az esetleges hospitalizaciok
szamat, és pozitivan befolyasolja a betegek kozérzetét. (Granger, Fehnel és mtsai 2006)
Nemzetkozi adatok szerint csak a szivelégtelen betegek 20-60%-a tartja be gyogyszeres
vagy nem gyogyszeres terapias javaslatait. (Evangelista és Dracup 2000) Az European
Heart Failure Survey adatai szerint a betegek jelentds része vagy félre érti, vagy nem
emlékszik a kapott utasitdsokra, gyogyszeres terapiakra. (Lainscak, Cleland és mtsai
2007)

Rendkiviil fontos a betegek megfelelé oktatasa, melynek soran az alabbi
kulcsfontossagl pontokra kell kiilonds hangsulyt fektetni:

—Tiinetek megfigyelése: A betegeknek képeseknek kell lenniiik arra, hogy a gyakran
nem egyértelmil tiinetek koziil felismerjék azokat a jeleket, melyek allapotuk romlasat
jelezhetik. (Patel, Shafazand és mtsai 2007)

—Testsulykontroll: A testsuly ndvekedése gyakran az allapot romlasnak, illetve a
betegség progresszidjanak jele. Tudniuk kell azonban a betegeknek arrdl is, hogy
testsulynovekedés nélkiil is romolhat az allapotuk. (Ekman, Cleland és mtsai 2005)
—Diéta és taplalkozds: A so6 bevitel csokkentésére kell torekedniiik a tlinetes
szivelégtelen betegeknek, habar nincs ezzel kapcsolatosan ajanlas.

—Folyadék bevitel: A beteg oktatasnak ki kell terjednie a napi folyadék bevitel
monitorizalas fontossaganak kiemelésére. Sulyos tiinetek esetén javasolt a napi 1.5-2
liter folyadék bevitel maximalizalasa. (Travers, O'Loughlin és mtsai 2007)
—Alkoholfogyasztas: Az alkohol bevitel a vérnyomas emelésén €s esetleges negativ
inotrop hatasan keresztiil aritmogén hatassal rendelkezhet. Ennek megfelelden tiinetes
szivelégtelen betegek napi alkohol mennyiségét javasolt 10-20 g/nap ala csokkenteni.
(Nicolas, Fernandez-Sola és mtsai 2002)

—Dohéanyzas: Mivel a dohanyzés ismert kardiovaszkularis rizikotényez0 - bar prospektiv

vizsgalatok nem igazoltdk a dohdnyzas elhagyasanak hatdsait szivelégteleneknél -
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megfigyelésen alapul6 ajanlasok alapjan javasolt a dohanyzas elhagyasa. (Evangelista,
Doering és mtsai 2000)

—Immunizaci6: Pneumococcus ¢és influenza vakcindcio javasolt tlinetes szivelégtelen
betegeknél. (Nichol, Nordin és mtsai 2003)

—Testmozgas: Fizikai inaktivitds igen gyakori szivelégteleneknél, mely a betegség
progressziojat gyorsitja. Javasolt a rendszeres, megfeleléen kontrollalt testmozgas
végzése. (Smart és Marwick 2004)

—Alvészavarok: A testsuly csokkentésén, a dohanyzas elhagyasan, és az alkohol
mennyiségének csokkentésén keresztiil javithato a kardialis rizikd tényezot jelentd alvas
zavarok javitasa. (Corra, Pistono és mtsai 2006)

—Depresszi6 ¢és az érzelmi élet zavarai: Szivelégtelen betegeknél a depresszio
prevalencidja 20% koriili. A depresszio jelenléte 6Gnmagéban emelheti a morbiditast és a

mortalitast, ezért adekvat terapiaja javasolt. (Rutledge, Reis és mtsai 2006)

3.3.2 A szivelégtelenség gyogyszeres terapiaja

A szivelégtelen betegek alapterapiaja harmas kombinaciobol all: diuretikumok,
angiotenzin konvertald enzim gatldé vagy angiotenzin receptor blokkolok és béta-
blokkolok. Ezen gyogyszerek hatékonysagat szamtalan széleskorti, multidiszciplinaris
klinikai kutatads igazolta. (Hunt, Abraham és mtsai 2009) A folyadék retencidban
szenvedd betegeknél sziikséges diuretikus terapia beallitasa, hogy euvolémias allapotba
keriiljenek. A diuretikus terapia fenntartdsa is sziikséges a tovabbi volumen retencio
elkeriilésére. Ha a betegek megfeleléen reagalnak a diuretikus terapiara, akkor is
sziikséges gyogyszeres kiegészitésiik angiotenzin konvertald enzim gatloval €s béta-
blokkoloval, mert nemzetkozi adatok igazoltdk ezen szerek hossza tava talélést
eldsegitd hatasat. E harmas terapia kiegészitése digitalisszal barmikor lehetséges, hogy a
betegek tiineteit csokkentsiik, hospitalizaciojukat elkertiljiik, ritmusukat stabilizaljuk, és
terhelhetOségiiket javitsuk. (Massie, Armstrong és mtsai 2001)
része lehet digoxin, egyéb diuretikumok, trombocita aggregicio gatlok, HMG CoA
inhibitorok is. A digoxin klasszikus gyogyszernek szamit szivelégtelenségben:

hasznalata javasolt tiinetes szivelégtelenség és pitvarfibrillacio esetén, 40 % alatti
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ejekcios frakciondl, ritmus kontrollra béta blokkoldval egyiittesen. Ha a bal kamra
ejekcios frakcid 40 % feletti, akkor a pitvarfibrillacio ritmus kontrollra verapamil vagy
diltiazem javasolt monoterapidban, vagy digoxinnal kombinacioban. Kontraindikalt
digoxin hasznalata vezetéses zavarokban (masod-, harmadfoku blokk), preexitacios
szindromakban, korabbi digoxin intolerancia esetén. Hasznalata esetén kiilonos
figyelmet kell forditani ritmus zavarok jelentkezésére, kiilonosen hipokalémia esetén,
valamint digoxin intoxikaci6 kialakulasara. (1997; Hood, Dans és mtsai 2004)

Amennyiben a szivelégtelenség tiinetei mellett pangas is jelentkezik, indokolt a
gyogyszeres terdpia kiegészitése diuretikumokkal, melyek segitségével a betegek
megszabadulhatnak a periférias és/vagy pulmonalis pangas tiineteitél. (Faris, Flather és
mtsai 2002) A diuretikumok a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert aktivaljak, ezért
enyhe tiinetek esetén hasznélatuk ACEI vagy ARB szerekkel kombinacidban javasolt.
Kozepes vagy sulyos szivelégtelenség esetén kacs diuretikumok javasoltak, amennyiben
rezidualis 6déma van, akkor tiazid diuretikumok kombindldsa javasolt. A diuretikus
terdpia sordn sziikséges a kdlium, natrium és kreatinin szintek rendszeres ellendrzése.

Antikoagulans terapia javasolt azon szivelégtelen betegeknél, akiknél permanens,
perzisztens vagy paroxizmalis pitvarfibrillaci6 fordul eld, vagy képalkotod eljarassal
intrakardialis trombus mutathatdo ki. (Fuster, Ryden és mtsai 2006) Trombocita
aggregaciot gatlo szerek nem bizonyultak hasonldan effektivnek szivelégtelenségben a
tromboembolias szovodmények megel6zésében: szignifikansan magasabb volt a
hospitalizaciéo aranya azon szivelégtelen betegek csoportjdban, ahol antikoagulalés
helyett trombocita aggregaciot alkalmaztak. (Cleland, Ghosh és mtsai 2004)

A nem iszkémias eredetli szivelégtelenségben szenveddk esetén a sztatin
terapianak nincs bizonyitottan pozitiv hatasa. Csak a CORONA vizsgalat igazolta, hogy
tiinetes szivelégtelenség esetén, iszkémias eredetnél, és csokkent ejekcids frakcional a
beallitott sztatin terapia lényegesen csokkentette a hospitalizacié eléfordulasat.

(Kjekshus, Apetrei és mtsai 2007)

3.3.3 Sebészi lehetdéségek szivelégtelenségben

A szivelégtelenség sebészi terapids tarhaza egy évtizeddel ezeldtt még igen

szegényes volt, dontéen csak a szivatiiltetésre korlatozddott, annak minden korlatjaval
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crer

gyogyszeres terapiabol allt. Méara a modern mitralis billentyli sebészet kialakulasaval, a
verészives koronaria sebészet elterjedésével, a bal kamra rekonstrukcido tovabb
fejlesztésével, valamint a modern muszivek megalkotasaval szamos olyan technika is a
sebészek kezébe keriilt, melyeket akéar bridge terapiaként szivatiiltetésig, akar
destination terapiaként szivatiiltetés helyett a betegek életének meghosszabbitasara
tudunk alkalmazni. (Birks 2010; Slaughter 2010)

A szivelégtelenség esetén alkalmazhato lehetséges sebészi terapiak algoritmusa

az 5. abran lathato.

Szivelégtelenség

/ Tagult bal kamra \

Sebészi Gton kezelhet6 lézid S 2 s ;
Potencidlisan Nincs korrigélhato

/ | \ gyogyulo miokardium 1626

ICM, myocarditis

Hibernalt IV foka M1 Antero-szeptilis / \

miokardium heg
Biologiai Elethosszig
replacement tarté LVAD
/ \ BiVAD
CABG/PCI Mitré!is Bal kamra LYAD
plasztika rekonstrukcié/ BiVAD \ Stem HTX
cell?
VAN NINCS
funkeiondlis funkeioralis
javulds javulds
HTX Elethosszig
tarté VAD
5. abra

Szivelégtelenség szivsebészeti és eszkozos terapias lehetoségeinek osszefoglalasa az
aktualis guideline-ok alapjan

CABG: coronary artery bypass grafting, PCI: percutan coronary intervention, Ml:
mitral valve insufficiency, ICM: ischaemic cardiomyopathy, LVAD: left
ventricular assist device, BiVAD: biventricular assist device, HTX: heart
transplantation

(Birks 2010; Daneshmand, Rajagopal és mtsai 2010; Lahpor, Khaghani és mtsai
2010)
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3.3.3.1 Modern mitralis billentyii sebészet

A jelenlegi nemzetkozi ajanlas alapjan, valogatott szivelégtelen beteganyagnal,
amikor a sulyos szisztolés bal kamra diszfunkcioval egyidejlileg sulyos mitralis
elégtelenség all fenn, az elvégzett mitralis billentyti rekonstrukcié a panaszok
javulasaval jarhat (IIb tipust ajanlas, C szintli evidencia). A randomizalt vizsgalatokkal
nem, csak megfigyeléses kutatdsokkal igazolt eredmények alapjan egyértelmiien
elénydsebb a mitralis rekonstrukciok kozil a mitralis plasztika hasznalata. A
szivelégtelen betegeken végzett koszoruér miitétekhez hasonléan, a magas kockazat és a
technikai kihivas miatt ebben a betegcsoportban is csak a mitralis plasztikdban jartas
sebésznek javasolt e miitéti beavatkozas elvégzése. (Hunt, Abraham és mtsai 2009) A 6.

¢s a 7. abran sajat beteganyagunkbol mutatunk be részletesen egy esetet.
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6. abra

45 éves férfi beteg, 35 % ejekcios frakcio, szivelégtelenség mellett IV foku mitralis
inszuficiencia. 3D Echo lelet (Dr. Apor Astrid): Nativ floppy mitralis billentyi.
Anulusz diaméter: 40x32 mm, magassaga: 7 mm, keriilete: 145 mm. Az anterior
vitorla igen redundans, mozgasa excessziv, flail nem lathato. Az anterior vitorla
felszine: 1253 mm2, a poszterior vitorla felszine: 682 mm2. Az anterior vitorla A2,
A3 scallopja prolabal, a prolapszus magassaga: 8 mm, volumene: 3.1 ml. A P2
scallopon igen enyhe prolapszus. A silyos mitralis regurgitacio a teljes koaptacios
vonal mentén lathato, legintenzivebb az A2 scallopnal és a PMC-nél. A PISA

szabalytalan alaku.
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A fenti beteg posztoperativ 3D Echo képe. Miitét soran anterior leaflet A2
triangularis rezekcid, poszterior leaflet P2 quadrangularis rezekcié, anterior és
poszterior leaflet 1-1 neo-inhur beiiltetés (Gore-Tex® fonal), valamint mitralis ring
implantacio tortént. A beteget a posztoperativ 8. napon zavartalan posztoperativ

szak utan rehabilitaciora emittaltuk. (Szerzo sajat anyaga)
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3.3.3.2 Veroszives koronaria sebészet

Szivelégtelenség esetén alapvetd elvként minden sebészileg korrigalhato
kardialis eltérést meg kell probalni korrigalni. (Eagle, Guyton ¢és mtsai 2004) Ide
tartozik a szivelégtelenséggel egyiitt diagnosztizalt koszoruér betegség is, mely lehet
akar a szivelégtelenség kivaltd oka (iszkémids kardiomiopatia), de lehet akar a
szivelégtelenséggel parhuzamosan meglévo tarsbetegség is. Akarmelyik eset all is fenn,
a szivizom mikodésének optimalizaldsa céljabol meg kell probalni a koszoruér
keringést helyreallitani. Szivsebészeti szempontbdl ez magas kockazatii betegcsoportot
jelent, éppen ezért a mutéti elokészités €s a miitéti technika megvalasztasa soran is nagy
gondossaggal kell eljarni. Ezen betegcsoportnal mindig javasolt mitét el6tti viabilitas
vizsgalat elvégzése, melynek ,.golden standard” vizsgald eljardasa ma mar a sziv
magneseS rezonancia vizsgalata. Ezzel a modszerrel nem csak a miitéti indikéciot
befolyasold adatokhoz juthatunk, hanem a miitéti tervet is pontosithatjuk: csak a viabilis
teriiletek revaszkularizacidjat végezzik, ezzel felesleges revaszkularizaciot nem
végziink, igy a mitét kiterjedtségét optimalizalhatjuk. Mivel e betegcsoport az
alapbetegség sulyossaga miatt szamtalan egyéb tarsbetegségben is szenvedhet, az
extrakorporalis perfuzio keriilése javasolt, vagyis verOszives miitét elvégzésére kell
torekedni. (8. abra) Tekintettel e beteg csoport magas miitéti kockazatara, ilyen miitétet
csak verdszives mutéti gyakorlattal rendelkezé sebésznek ajanlott elvégezni. (Khan, De
Souza és mtsai 2004; Taggart 2005)

A koronaria betegség a szivelégtelenség és rossz bal kamra funkcio esetek akar
kétharmadaért is felelossé tehetd, valamint a szivelégtelenség progresszidjaban is
szerepe lehet az endotél funkcid rontdsan, iszkémidn €s infarktuson keresztiil. Sorozat
esettanulmanyok azt sugalljak, hogy ritkdbban fordul elé koszoruér betegség klinikai
manifeszticioja megtartott bal kamra funkcioval jaro szivelégtelenségben, bar maga a
koronaria szkler6zis gyakran talalhaté angiografias vagy boncolasi leleteken. (Masoudi,
Havranek és mtsai 2003; Smith, Masoudi és mtsai 2003)

A koszor@iér betegség megitélését szivelégtelenség esetén alapvetden
befolyasolja a klinikum: van-e a betegeknek angindjuk vagy nincs. Az anginazd
szivelégtelen betegeknél kordbban mar egyértelmiien igazolddott, hogy az elvégzett
koronaria intervenci6 (akar katéteres beavatkozas, akar bypass miitét) mind a tiineteken,

mind a tulélésen jelentésen javitott a kozepesen csokkent bal kamra funkcidju
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betegeknél. A kutatdsok nem terjedtek ki a stlyosan csokkent bal kamra funkcidju
betegekre, bar ez igen csak jelentés kovetkezményekkel jarhatna  a klinikai
gyakorlatban. (Alderman, Fisher és mtsai 1983) Mindezek alapjan a jelenlegi ajanlasok
szerint egyértelmiien javasolt szivelégtelen betegek kivizsgaldsa soran koronarografia
elvégzése anginas panaszok esetén. (Eagle, Guyton és mtsai 2004)

Kontrollalt vizsgéalatok egyelére nem kerestek vélaszt arra, hogy koronaria
revaszkularizacié javithatja-e a klinikai kimenetelt anginamentes szivelégtelen
betegeknél. Ennek ellenére a 2004-es ACC/AHA guideline javasolja ezen betegeknél is
a revaszkularizaciot bal fotdrzs Sztenozis esetén, vagy ha nagy miokardium teriilet
hipoperfuzidja igazolhatd non-invaziv vizsgald moddszerrel. (Klocke, Baird és mtsai
2003)

A nem iszkémias eredetli szivelégtelen betegek egyharmada panaszkodik
mellkasi fajdalomra, mely utanozhat anginat, vagy lehet teljesen atipusos fajdalom is.
Tekintettel arra, hogy az esetleges revaszkularizacio jelentds szerepet jatszhat e betegek
klinikuméban, a koronaria statusz és a mellkasi fajdalom eredetének kivizsgéldsa e
beteg csoportban is javasolt. Azon szivelégtelen betegeknél, akiknél korabbi vizsgalatok
kizartdak a koszoriér betegséget, ismételt invaziv, vagy non-invaziv kivizsgalas
korondria betegség iranyaban altaldban nem sziikséges, kivéve akkor, ha a klinikai

allapotban tortént jelentds valtozas ezt nem indokolja. (Hunt, Abraham és mtsai 2005)
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8. abra

Rossz bal kamra funkcioji betegen (EF 30%) végzett verészives koszoruér
athidalas miitét intrakoronarias shunt hasznalataval.

Szerz6 sajat anyaga.

A csokkent bal kamra funkcio igen jelentds miitéti kockazatot jelent, ha a
hagyomanyos szivmotoros miitéti technikat alkalmazzuk: a sziv leallitasakor hiaba
alkalmazunk miokardium protektiv modszereket, a maradék rossz bal kamra
tovabb karosodasa miatt nagy valosziniiséggel alakulhat ki low cardiac output
szindroma. A képen lathaté verdszives modszer esetén a betegek sokkal jobban
tirik a miitéti megterhelést: nem allitjuk le a szivet, végig a sziv tartja fenn a
keringést, és biztositja a sziv sajat keringését is. A képen az lathato, amikor a bal
eliilsé leszallo (LAD) koronaridra az artéria mammaria internaval athidalast
készitiink, mikozben a koronariaba helyezett shunttel fenntartjuk a koronaria

keringését, és specialis vakumos stabilizatorral a miitéti teriiletet stabilizaljuk.
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3.5.3.3 Bal kamra aneurizma ujfajta sebészi megoldasa

Az infarktuson atesett betegek 10-20%-ban alakul ki aneurizma, melynek dont6
tobbsége bal kamrai antero-szeptalis-apikalis lokalizacioja. (Dor 1990) A torzult
kamrafelépités mechanikai kovetkezménye a csokkent izomrovidiilés, a megnyult
diasztolés relaxacios id6. Fizioldgiasan szisztolé alatt a bazis rotacios mozgast végez az
apexhez képest, diasztoléban pedig deroticiot. Ez az izomnyaldbok lefutdsabol
szarmaz6 specialis mozgas aneurizmas kamrakban megszlinik, jelent6sen csokkentve
ezzel a sziv teljesitményét. (Buckberg, Coghlan és mtsai 2001; DiDonato, Toso és mtsai
2004)

A Laplace torvény értelmében, a kamrafalban kialakulod fesziilés egyenesen
aranyos a kamra atmérdjével, a kamrdban uralkodd hidrosztatikus nyomadssal, a
miokardiumra jellemz6 elaszticitas-fliggd viszonyszammal, és forditottan aranyos a
falvastagsaggal. A novekvé kamrai aneurizma fokozza a maradék kamrafal fesziilését is,
igy emeli a miokardium oxigén igényét. A hipoxiat sulyosbitja a kamra volumetrikus
terhelése: az ép kamrarész szisztolé alatt két iranyba pumpdl, a fizioldgias bal kamra
kiaramlasi palya, és a koros tagulat nem-kontraktilis tere felé. A kamra teljesitményét
tovabb rontja a patoldgias morfologia okozta rendezett izom fibrillaris felépités
megbomlasa is. (Di Donato, Menicanti és mtsai 2009)

A perctérfogat progresszive csokken, mely végsé soron kardidlis
dekompenzaciohoz vezethet. Amennyiben a papillaris izmok érintettek, tigy mitralis
inszuficiencia jelentkezhet. Az a- illetve diszkinetikus kamrafal teriiletek
prediszponalnak trombus kialakulasara. Az aneurizma koriili teriiletek aritmogén
gocként szerepelhetnek sulyos, gyakran farmakologiailag refrakter rekurrald
ventrikularis tahikardiadkat okozva. A maradék kamrafal fesziilése, az igy
megemelkedett miokardium oxigén igénye anginas panaszokhoz vezethet. (Artrip, Oz
¢és mtsai 2001)

A sebészileg nem kezelt bal kamra aneurizmas betegek miitéti korrekcio nélkiili
mortalitasi ratdja tobb szerzé adatait egybevetve 75-90 % kozotti. Minél torzultabb
kamra alakul ki az infarktust kovetden, a betegek mortalitasi rataja —sebészi beavatkozas
nélkil- annal rosszabb. (Cox 1997) A mitét indikalt, ha anginas, dekompenzacios

panaszok jelentkeznek. Indokolt a miitét aneurizma indukalta malignus aritmia esetén,
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valamint szisztémas embolizacié kialakultakkor. Az aneurizma rupturaja természetesen
vitalis indikaciot jelent. (Hunt, Abraham és mtsai 2009)

A bal kamra aneurizma sebészi betegség. Végleges gyogyulast csak sebészeti
beavatkozassal lehet elérni. Az alkalmazott sebészi technika szerint a miitét tipusokat
feloszthatjuk linearis rezekcios varratvonalat (plikacid, rezekcid) valamint cirkularis
rezekcids varratvonalat add technikakra (geometriai bal kamra remodeling-mddositott
Jatene, vagy Dor miitét). (Cox 1997)

A linearis technikakhoz taroz6 plikacional a bal kamra lireget nem nyitjuk meg,
hanem két teflon csik kozott kiilsé oltésekkel az aneurizma zsakot kirekesztjikk a bal
kamra iiregb6l. Ezt a technikat kisebb méretii aneurizmaknal lehet alkalmazni, ha nem
sziikséges a bal kamra megnyitdsa. Nagyobb aneurizméknal, vagy ha trombus taldlhatd
az aneurizmaban, megnyitjuk a bal kamra iiregét, kivagjuk az aneurizmat, és ismét csak
két teflon csik kozott zarjuk a bal kamrat, ezt a technikat rezekcionak hivjuk.
(Elefteriades, Solomon és mtsai 1993)

A cirkularis technika soran a korabban mar kozolt, altalunk modositott Jatene
operaciot végezhetjikk. (Hartyanszky, Szabolcs és mtsai 2003) Ebben az esetben
megnyitjuk az aneurizma zsdkot, magat az aneurizmat részben rezekaljuk, majd egy
ugynevezett cirkularis redukcios Oltéssorral az aneurizma szajadékat korkordsen
Osszehtizzuk. Ez az Oltéssor biztositja a fizioldgiashoz leginkabb kozelité bal kamra
geometridjanak elérését. A kovetkezd 1épésben érprotézisbdl, vagy Gore-Tex-bol
képzett folttal zarjuk a bal kamra liregét, majd a meghagyott maradék aneurizma zsakot
hosszanti varratsorral zarjuk a folt felett. Ennél a megoldasnal nincs sziikség kiilsd
teflonos tamasztékra. Ezzel a modositott technikaval, az ennél a miitéti tipusnal jelentds
vérzéses szovodményeket minimalizalni tudtuk. (Hartyanszky, Szabolcs és mtsai 2003)

E magas rizikdji betegcsoport rovid és hossza tava talélése is szorosan
Osszefiigg a bal kamra geometridjaval. Klinikai kutatocsoportunk modern képalkoto
eljarasok (CT, MRI), illetve szamitogep segitségével haromdimenziés modellt alkotott,
melyen preoperativ szisztolés allapotban tudjuk a bal karma rezekcids vonalat, igy a
beiiltetend6 folt nagysagat és alakjat megtervezni. (9. abra)

E moddszer segitségével lehetdségiink van a bal kamra maradék térfogatanak
pontos megtervezésére, igy az e mitéti technikdndl konnyen eléfordulé és magas

letalitasu alacsony perctérfogat szindroma elkeriilhetd lehet. Tovabbi eldnye az ujfajta
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mitéti megoldasnak, hogy a korabbi technika alapjan csak intraoperativ koriilmények
kozott, diasztoléban megallitott sziven tudtuk meghatarozni a rezekcids vonalat, melyet
az is gyakran nehezitett, hogy éretlen aneurizmaknal az ép miokardium és az elhalt heg

kozotti hatarvonalat nem lehetett egyértelmtien elkiiloniteni.
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9. dbra

Komputer asszisztalt bal kamra redukcié (CAVE method: Computer Assisted Ventricular
Engineering)

1A képrészlet. A hiaromdimenziés modellen a rezekciés pontokat (az ép és elhalt
miokardium hatarat) a sziv csticsahoz viszonyitva adjuk meg, a szisztolé alatt mutatkozé
falvastagsag valtozas alapjan, vagy az MR képek életképességi jelei alapjan. A kimért
rezekciés pontok az antero-poszterior felvételen a kovetkezok: A= anterior rezekcidés pont,
P= poszterior rezekcios pont, S=szeptalis rezekcios pont, L=lateralis rezekciés pont.

1B képrészlet. Virtualis aneurizmektémia elvégzése szamitégépes program segitségével a
preoperativ haromdimenziés modellen.

1C képrészlet. A szamitogépes modell segitségével elvégzett cirkularis redukcio
modellezése a korabban kiszamitott rezekciés pontokkal. A beiiltetendé folt méretének
preoperativ meghatarozasa (BC pontok tivolsaga). Ebben a lépésben kiszamitjuk a
megmaradé bal kamra térfogatot, melyet a normal értékekhez viszonyitva eldonthetd,
hogy a szamitott paraméterekkel a miitét elvégezheté-e.

1D képrészlet. Intraoperativ kép, melyen a szamitégépen meghatirozott rezekcios
pontokat intraoperativ alkalmazzuk. 4-0 TiCrone® oltésekkel jeloljiik ki a rezekcids
pontokat: A= anterior rezekcios pont, P= poszterior rezekcios pont, S=szeptalis rezekcios

pont, L=lateralis rezekciés pont. (Hartyanszky, Szabolcs és mtsai 2003)
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3.5.3.4 Miisziv terapia

Az tgynevezett kamrai mechanikus keringéstdmogat6 eszkozoknek (ventricular
assist devices-VAD) illetve a miisziveknek (artificial heart) a jelen indikacio alapjan az
alapvetd szerepilk harmas: 1. végstddiumua szivbetegek szivtranszplantacidig vald
tamogatasuk — bridge terapia -, 2. akut miokarditiszek talajan kialakulé stlyos, de
reverzibilis szivelégtelenség esetén gyogyulasig tartd tamogatas - bridge to recovery -, 3.
egyes valogatott esetekben ¢lethosszig tartdé tamogatas — destination terapia. (Lietz 2010)

A mechanikus keringéstamogatd eszkozoket kiilonbozé szempontok alapjan
osztalyozhatjuk. Csoportosithatjuk Oket az asszisztalt kamra alapjan, igy
megkiilonboztethetiink bal kamrai assist device-t (left ventricular assist device - LVAD),
jobb kamrai assist device-t (right ventricular assist device - RVAD), vagy jobb és bal
kamrai assist device-t (biventricular assist device - BiVAD). Feloszthatjuk a
késziilékeket az altaluk biztositott flow alapjan: vannak pulzatilis flow-t ad6 késziilekek,
¢s vannak folyamatos aramlast biztositdé ugynevezett axialis flow berendezések.
Csoportosithatjuk dket az asszisztalas id6tartama alapjan, igy beszélhetiink rovid (napok
esetleg par hét) és hossza-tava (par hét-honapok) keringés tdmogatd eszkdzokrdl. Az
implantalhatosag alapjan is csoportosithatjuk a késziilékeket: vannak a testbe teljesen
implantalhaté késziilékek, és vannak testen kiviili kiilsé keringés tamogatd eszkozok.
Dontéen az atmeneti — rovid tavu - asszisztalasra tervezett késziilékek pulzatilis flow-t
adnak, nem teljesen implantalhatoak a testbe, és alkalmasak akar jobb, akar bal, akar
mindkét kamra egyidejli tdmogatdsdra. A tartds asszisztdlasra tervezett késziilékek
(agynevezett Total arteficial Heart - TAH) jellemzden axialis flow-t adnak, az energia
ellatast biztosito telepen kiviil teljesen implantalhatoak a testbe, és jelenleg még csak
bal kamra tamogatasra alkalmasak. (Boilson, Raichlin és mtsai 2010; Lahpor, Khaghani
¢és mtsai 2010)

Magyarorszagon jelenleg csak a gyermeksziv-transzplantaciés programban
alkalmazzak rutinszerlien az atmeneti asszisztalasra tervezett misziveket (LVAD,

BiVAD), melyek felépitése lathato a 10. és a 11. abran.
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10. abra
Szivtranszplantaciora varo szivelégtelen gyermek sikeres BiVAD beiiltetés utan.

(Prof. Hartyanszky Istvan engedélyével - Gyermeksziv Centrum, Budapest.)
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11. abra

Kiilsé keringés tamogaté eszkoz (VAD), atmeneti keringéstamogatasra. Ennél a
tipusnal csak a kaniilok keriilnek beiiltetésre, a pulzatilis flow-t biztosito miisziv
kamrak (bal oldali allvanyon) a testen Kkiviil helyezkednek el. A kép jobb oldalan a
programozo konzol és a pneumatikus pumpa lathato. Ezzel a tipusu késziilékkel
jellemzoen par héttol par honapig lehet a betegek keringését tamogatni, amig a
szivtranszplantaciora varnak. A késziilék segitségével nem csak a betegek
keringése stabilizalhaté, hanem javulé keringési allapotuk miatt az egyes
szervrendszerek altalanos allapota is javul, igy a transzplantacié sikeressége

emelkedhet.

3.5.3.5 Szivatiiltetés

A szivatiltetés a végstddiumi szivelégtelenség jelenleg legéltalanosabban
elfogadott terapiaja. Bar kontrollalt multicentrikus vizsgalatok nem allnak rendelkezésre,
altalanosan elfogadott, hogy javitja a talélést, a fizikai terhelhetdséget, a munkaba
visszatérés esélyét, €s az életmindséget a konzervativ terapidval szemben. A nemzetkdzi
ajanlds alapjan végstadiumu szivelégtelenségben 1 osztilya ajanlassal, C szintli

evidenciaval javasolt szivatiiltetés. (Hunt, Abraham és mtsai 2005)
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A szivatiiltetés sebésztechnikai hattere nem sokat valtozott az elsd szivatiiltetés
ota. Jelenleg is alapvetden két tipust miitéti technika all rendelkezésre: a korabban leirt
Shumway-szerinti (12. abra), illetve a késébben kialakult ugynevezett ,,bicavalis”

implantacios technika.

12. abra
Szivatiiltetés Shumway-szerinti technikaja.

A Shumway altal leirt implantacidés technika soran a recipiens sziv
explantacidjakor a jobb pitvar keriil kivagasra, igy implantacié sordn egy jobb pitvari,
egy bal pitvari, egy aorta és egy artéria pulmonadlis varratsor késziil. Ezzel szemben az
ugynevezett bikavalis technikanal a két véna kavanal keriil kivagasra a jobb pitvar.
Ennek megfeleléen implantacio soran egy véna kava szuperior, egy véna kava inferior,
egy bal pitvar, egy aorta és egy artéria pulmonadlis varratsor késziil. Ez utdbbi technika
hatranya, hogy egy varratsorral tobbre van sziikség, ugyanakkor a jobb pitvar fesziilése
a kettds kava varratsornak koszonhetden ritkabban fordul eld.

A szivatiiltetés egyik legjelentésebb hatranya, hogy jelentds szamu
kontraindikacioval rendelkezik, igy a transzplanticiéra alkalmas betegek szdma

korlatozott (10. tablazat). (Hunt, Abraham és mtsai 2005)
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10. tablazat
Szivatiiltetés kontraindikacioi a jelenlegi ajanlasok alapjan. (Hunt, Abraham és
mtsai 2005)

e Alkohol és/vagy drog abuzus

e Kooperacio hidnya

e Sulyos mentalis betegség, melyet nem lehet megfelelden kontrollalni

o Kezelt tumoros betegség 5 évnél nem régebbi remisszidval

e Szisztémas betegség tobbszervi érintettséggel

e Nem kontrollalt infekcid

e Sulyos vese elégtelenség (Creatinin clearance <50mL/min, vagy Creatinin >

250 umol/L)

e Fixalt pulmonalis hipertonia

e Friss tromboembolids komplikéacio

e Nem gyogyult peptikus fekély

e Igazolt szignifikans m4j elégtelenség

e Egyéb rossz progndzisu betegség
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4. Célkitizés

Sajat vizsgalatunkkal az volt a célunk, hogy Pauschinger sejtését alapul véve -
mely szerint a virus genomok fokalisan helyezkednek el a miokardiumban - ki tudjuk
mutatni, hogy a korabban idiopatidsnak tartott dilatativ kardiomiopatidk hatterében
igazabol —korabbi kivizsgalassal nem igazolt - virusos fertézés allt. Azt mar el6bb
igazoltak, hogy ha idiopatids kardiomiopatias betegek miokardiumaban virusgenom
mutathato ki, akkor a kialakult bal szivfél elégtelenség hatterében egy korabban lezajlott
viralis infekci6 all. (Pauschinger, Bowles és mtsai 1999; Pauschinger, Chandrasekharan
és mtsai 2004) Ha ez igaz, és emellett a virusok fokalisan helyezkednek el a
miokardiumban, akkor az eddigi diagnosztikus protokollok nem megfeleloek: az
endomiokardialis biopszia, mivel altalaban ugyanabbol a régiobol torténik, nem
alkalmas mostani formajaban a viralis eredet kimutatasara. Ebb6l az kovetkezhet, hogy
sokkal tobb viralis eredetli szivelégtelenség fordulhat eld, és ezek jelentds része nem
keriil diagnosztizalasra. A nem diagnosztizalt esetekben a virus perzisztencia
bizonyitottan a bal szivfél elégtelenség prognozisat lényegesen rontja. A felismert virus
perzisztencia kezelése ez altal a betegek életkilatasat javithatja, igy akar a végstadiumu
szivelégtelenség, végsd soron akar a transzplantacid is elkeriilhetd lehetne. Tovabbi
lehetéségként meriilt fel vizsgalataink soran, hogy a szekunder eredetii (iszkémias,
valvularis, stb.) kardiomiopatiak progresszidjat a parhuzamosan jelen 1év6 virus genom
perzisztalas esetleg gyorsithatja.

Osszefoglalva célunk volt:

1. Dilatativ ~ kardiomiopatidk  hatterében  4ll6  virusos  infekcid

diagnosztikdjanak vizsgalata molekularis biologiai modszerekkel.

2. Ujabb virus tipus miokardialis perzisztenciajanak igazolésa.

3. A miokardiumban fokalis virus perzisztencia igazolasa.

4. A diagnosztikdban hasznalt endomiokardialis biopszia specificitdsanak
vizsgalata.

5. Az esetleges virus perzisztencia szerepének vizsgalata szekunder

kardiomiopatiak esetében.
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5. Médszerek

5.1 Betegek és szévetmintak

Ot célkitiizésiink igazoldsdra két kisérletsorozatot végeztiink, melyek sordn
transzplantaciora keriild, kronikusan szivelégtelen betegekbdl - akiknél tehat nem az
esetleges akut infektiv gyulladas okozza a bal szivfél elégtelenséget - a szivatiiltetés
soran explantalt szivbol probaltunk virus genomot izolalni. Az explantalt sziv 5
kiilonboz6 régidjabal vettiink egyidejlileg mintat, melyekb6l DNS illetve RNS izolalas
utan nestedPCR technikaval kerestiink tipusos virusszekvenciakat.

Els6 kisérletsorozatunkban 28 betegbdl vettiink mintat adenovirus3 vizsgalatra,
mig masodik kisérletsorozatunkban 35 beteg mintdit vizsgaltuk virus lokalis
perzisztencia szempontbol. Az irodalomban korabban igazolt leggyakrabban el6forduld
RNS virus: az enterovirus, és a két leggyakrabban el6fordulo DNS virus: adeno- és a
herpesz- virus genomjait kerestiink.

A mintavételi, virus kimutatasi modszerek a két kisérletsorozatban hasonld
metodikaval torténtek, ezért ezeket a késdbbiekben egyiittesen irjuk le.

A mintavételek teriileti elhelyezkedése a 13. abran lathatd. Ezzel egyidejlileg
periférids vérmintavétel is tortént a szisztémdas viralis infekcio kizdrasa céljabol. A
miokardium mintavétel kozvetlenil a sziv kivétele utan tortént, miitéi steril
kortilmények kozott. Ezzel egy idében vérmintat is vettiink a betegekbdl. Mintavétel
utan a szivizom darabokat a felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. A DNS és RNS kinyerés
utan a virus genomot nested-PCR technikaval amplifikaltuk, majd a pozitiv mintakat
direkt szekvenaltuk, és az altalunk nyert szekvencidkat a National Center for
Biotechnology  Information = (NCBI) Genebank adatbazisban  megtalalhato

virusszekvenciakhoz hasonlitottuk.
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5.2 Betegpopulacio az 1. Kisérletsorozatban

24 betegb6l tortént mintavétel (14 dilatativ kardiomiopatia, 2 gyulladasos
kardiomiopatia, 12 iszkémias kardiomiopdtia). A nemek megoszlasa 23 férfi és 5

nébeteg volt. A betegek atlagéletkora 45.71 + 13.15 év volt.

5.3 Betegpopulacio a 2. kisérletsorozatban

Osszesen 35 betegb6l vettiink mintat, ezek koziil 17-nek idiopatias eredetii
dilatativ kardiomiopatiaja (DCM-es csoport), mig 18-nek iszkémids/szekunder eredetii
kardiomiopéatidja (ISZB-s csoport) volt. A nemek megoszlasa 13 férfi és 4 nd volt az
idiopatids csoportban, mig 14 férfi és 4 nd volt az iszkémids csoportban. Az
atlagéletkorok 41,73 és 52,17 év volt az idiopatias €s az iszkémids csoportban.

Kontrollként mindkét kisérletsorozat soran az Igazsagiigyi Intézetben boncolt 20
egészséges, balesetben elhunyt beteg szivizom mintait hasznaltuk fel. A kutatési tervet a
Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsaga

engedélyezte a 68/2005 szam alatt.
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13. abra

Mintavételi helyek a szivtranszplantacio soran explantalt szivekbdl.

RA: jobb pitvar

LA: bal pitvar

LV: bal kamra

RV: jobb kamra

Fekete karikaval jeloltiik a miokardium biopsziara hasznalt
teriileteket: 1. antero-szeptalis jobb kamra, 2. posztero-
szeptalis jobb kamra, 3. anterior bal kamra, 4. poszterior bal

kamra, 5. bal kamra csucs.
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5.4 DNS izolalas

A szivizommintak teljes DNS extrakciojat DNeasy Tissue Kittel (Qiagen)
végeztikk: 1,5 ml steril cs6be helyeztiik a kb. 20 mg szivizomdarabokat. 180 ul ATL
puffert és 20 pl Proteindz K-t adtunk hozza, majd 55°C-on inkubéltuk egy éjszakan 4t a
szovetminta teljes mértékli emésztddéséig. A tovabbi 1épéseket a gyartd altal megadott
protokoll szerint végeztiik.

A vérmintak DNS extrakcioja szintén DNeasy Tissue Kittel (Qiagen) szettel
tortént az alabbi protokoll szerint: 1,5 ml steril cs6be 20 ul Proteindz K-t tettiink, majd
hozzapipettaztuk a 100 ul EDTA-s vérmintat, majd 220 pl végtérfogat eléréséhez
hozzaadtunk még foszfat-pufferolt sdéoldatot (PBS). Ezt kovetéen 200 ul AL puffert
adtunk hozz4, majd vortexeltiik és 56°C-on inkubaltuk 10 percen at. A tovabbi lépéseket

a gyar altal mellékelt protokoll szerint végeztiik.

5.5 RNS izolalas

A teljes RNS kinyeréshez a szivizommintdkat folyékony nitrogénben
dorzsmozsarban poritottuk, majd 1 ml Trizol reagenst (Invitrogen) adtunk hozzajuk és
homogenizaltuk, majd 5-10 percig szobahémérsékleten inkubaltuk. Ezt kdveten 200 pl
kloroformot adtunk hozza, és 3 percig inkubaltuk, majd 15 percen keresztiil 13.000-es
fordulatszdmmal centrifugaltuk. A fels6 vizes fazist lepipettaztuk, 70 ul 3 M Na-
acetatot, és 700 pl izopropanolt mértiink hozz4, majd 10 percen 4t szobahdmérsékleten
inkubaltuk, utdna 10 percig 13.000 g-vel centrifugaltuk. A vizes fazist lepipettaztuk, és
a csapadekot abszolut alkoholban mostuk, €s 5 percig 7500 g-vel centrifugéltuk. A vizes
fazist Gjra lepipettdzva, a csapadékot 75 %-os alkoholos mosds utan ismét 5 percig
7.500 g-vel centrifugaltuk. A folyadékot lepipettazva, speed vac-ban 10 percen at

centrifugéltuk a csapadék kiszaradasaig, majd vizben oldottuk fel.
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5.6 Virus szekvencia meghatarozasi technikak

A fagyasztott szivizombodl tortént DNS, illetve RNS kinyerést kdvetden
polimeraz lancreakcid6 (PCR) alkalmazasaval végeztiik az Adenovirus 3 hexon, a
Human Herpesz Virus 6 alkalin-exonukledz, tovabba Enterovirus 5’nem-kodolo
ujabb polimeraz lancreakcios 1épést iktattunk be az elsd korben sokszorositott
szekvencian beliilre tervezett primerparral (Invitrogen). A sokszorositds 25 pl-es
térfogatban tortént. Minden egyes minta esetében 20 pl master mix-et és Sul templat
DNS-t adtunk a rendszerhez. A sokszorositds koriilményei a kovetkezok voltak: 1)
kezdé denaturacid 96 °C-on 1 perc; 2) 35 ciklus: denaturici6 94 °C-on 1 perc,
annellacié 58 °C-on 1 perc, és szintézis 72 °C-on 1 perc; 3) végsd extenzid 72 °C-on 10

perc.

5.7 Gél-elektroforezis

A PCR termékeket 1,75 %-os agardéz gélen elektroforézissel ellendriztiik,
etidium-bromiddal vizualizaltuk. A kapott fragmens méreteket molekulasuly markerrel

hasonlitottuk 6ssze (100 bp 1étra, BioRad).

5.8 Direkt szekvenalas

Pozitiv mintédk esetében direkt szekvenalassal ellendriztiik, hogy ténylegesen a
kivant virusszekvenciat sikeriilt-e sokszorositanunk. Ennek sordn a PCR terméket a nem
kotédott primerektdl, és dNTP-t61 megtisztitottuk High Pure PCR purification kittel
(High Pure, Roche) a gyartd utasitasai szerint. A tisztitd 1épést kovetéen 3ul
amplifikacios terméket hasznaltunk fel a 20ul végtérfogatu szekvenalé PCR-hez,
tovabba 5 [11 forward primert, 4l BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kitet
(Applied Biosystems), 2 ul 5X sequencing puffert és 6 ul ddH,O-t. A szekvenalo PCR
kondicioi a kovetkezok szerint keriiltek bedllitasra: 96 °C-on 1 perc, majd 30 ciklusbol
all6 sokszorositds: denaturacid 94 °C-on 40 masodperc, annellacié 58 °C-on 40

masodperc, és szintézis 72 °C-on 40 masodperc; és végiil az extenzié 72 °C-on 10 perc.
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A sokszorositasi reakciot kovetden ismételt tisztitdst végeztiink a nem kotodott
dNTP-k és primerek kivonasara, mely a DyeEx 2.0 Spin Kit (Qiagen) alkalmazasaval
tortént. Ezt kovetéen a megtisztitott templathoz 1:1 térfogataranyban Hi-Di Formamidot
adtunk hozzd (Applied Biosystems). A mintak analizise ABI PRISM 310 Genetic
Analyzeren tortént.

A kapott adatok kiértékelésére a Sequencing Analysis 3.7 rendszert alkalmaztuk,
¢s az altalunk nyert szekvencidkat a National Center for Biotechnology Information

(NCBI) Genebank adatbazisban megtalalhat6 virusszekvenciakhoz hasonlitottuk.

5.9 Hisztoldgiai vizsgalat

Az explantalt szivizom darabkak hisztoldgia vizsgalatra tortént feldolgozéasa
soran a mintakat formaldehidben fixaltuk, majd paraffinba agyazva 3um vastag
szeleteket vagtunk. A mintdkat haematoxylin-eosin, van Gieson, Azan ¢é&s
Phosphotungstic acid-haematoxylin (PTAH) modszerrel festettiik, és Nikon Eclipse
E400 fénymikroszkoppal vizsgaltuk.

Az explantdlt szivizom darabok makroszkopikus és mikroszkopikus vizsgalata
kiilonbozé sulyossagi hipertrofidt igazolt a szivizomban és a miocitdkban. Ezzel
egyidejlileg a bal kamra faldnak fokalis elvékonyodasa volt kimutathat6, az infarktusok
tertiletén extenziv intersticialis fibrozissal, és diffiiz epikardidlis korondria betegséggel.
Az iszkémias csoportba tartozo betegeknél nem lehetett gyulladasos infiltraciot

kimutatni a miokardiumban. Négy jellemzd hisztologiai képet a 14. dbran mutatunk be.
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14. abra

Szovettani  vizsgalat szivtranszplantacio soran recipiensekb6l  vett
szivizommintiakon. A minta iszkémias, B,C,D mintak idiopatias csoportba tartozé
betegekbdl.

A intramiokardialis Kis-ér betegség képe phosphotungstic acid-haematoxylin
festéssel

B enyhe extracellularis fibrézis phosphotungstic acid-haematoxylin festéssel

C Kozepes foku intersticialis fibrozis phosphotungstic acid-haematoxylin festéssel

D miocitolizis képe haematoxylin-eosin festéssel.
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5.10 Statisztikai analizis

Az idiopatias DCM, az iszkémias ¢és a kontroll mintdkban mért virus
perzisztencia gyakorisagok kozotti szignifikans kiilonbségek meghatarozasahoz Fisher-
féle egzakt tesztet alkalmaztunk.

A szignifikancia szintet 5 %-nak valasztottuk.
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6. Eredmények

2005 novembere Ota  végeztink folyamatos  mintagyljtést.  Elso
kisérletsorozatunkban 28 betegbdl levett minta feldolgozasat végeztiik, melynek soran
adenovirus 3 szekvencia kimutatast végeztiink. A 28 betegnél 14 esetben dilatativ
kardiomiopatia, 2 esetben gyulladasos etiologia, 12 esetben iszkémias eredet szerepelt a
szivelégtelenség koroki tényezdjeként. 7 betegnél talaltunk pozitiv adenovirus 3 mintat
a miokardiumban. A 7 beteg koziil egynél volt gyulladasos, kettdnél iszkémids eredet,
mig a maradék 4 betegnél dilatativ kardiomiopatia.

Masodik kisérletsorozatunk alkalméval 35 szivatiiltetésre keriild kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegbdl explantalt sziv miokardiumabol tortént
mintavétel: eddig egyediilalld moédon a jobb és bal kamra Osszesen 5 kiilonbozo
régidjabol (jobb kamra antero-szeptalis, jobb kamra posztero-szeptalis, bal kamra
anterior, bal kamra poszterior és a bal kamra csucsi teriileteibdl). A levett vérmintakbol
a laborvizsgalatok nem mutattak akut fertézésre utald értékeket, ezért kizartuk, hogy a
kapott eredmények kozott alpozitiv eredmény lenne. A betegek klinikai adatai a 11. és a

12. tdblazatban lathatoak sszefoglalva.
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11. tablazat

Betegek klinikai adatai

1 Férfi 57 idiopatias DCM 30%
2 Férfi 51 idiopatiass DCM <20%
3 N6 33 Iszkémias 13%
4 Férfi 37 idiopatiass DCM 20%
5 Férfi 51 idiopatias DCM 36%
6 N6 53 idiopatiass DCM 25%
7 Férfi 35 idiopatias DCM 30-35%
8 Férfi 17 idiopatiass DCM 33%
9 N6 53 Iszkémias <35%
10 Férfi 40 Iszkémias <35%
11 Férfi 49 Iszkémias <35%
12 Férfi 41 Iszkémias <35%
13 Feérfi 59 idiopatias DCM <35%
14 N6 25 idiopatiass DCM 10%
15 Férfi 54 Iszkémias 25%
16 Férfi 28 idiopatiass DCM 29%
17 Feérfi 56 idiopatias DCM 29%
18 Férfi 56 idiopatias DCM n.a.
19 Feérfi 49 idiopatias DCM 10%
20 Férfi 51 Iszkémias <35%
21 Feérfi a7 idiopatias DCM 16%
22 Férfi 62 Iszkémias 18%
23 Férfi 62 Iszkémias 35%
24 Férfi 38 idiopatias DCM 22%
25 NoO 19 idiopatias DCM n.a
26 Férfi 53 Iszkémias 55%
27 Férfi 65 Iszkémias n.a.
28 Férfi 54 Iszkémias 24%
29 Férfi 56 Iszkémias n.a.
30 Férfi 42 Iszkémias n.a.
31 N6 52 Iszkémias n.a.
32 Férfi 55 Iszkémias n.a.
33 N6 35 idiopatias DCM n.a.
34 Férfi 55 Iszkémias n.a.
35 N6 55 Iszkémias n.a.
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12. tablazat

A kutatasban résztvevo betegcsoportok adatai. Az egyes csoportok kozott az

ejekcios frakcioban és az atlagéletkorban nincs szignifikans kiilonbség.

Preop.EF(%): Miitét elotti ejekcios frakcio

SD: standard deviation (atlagos eltérés)

Betegszam 17 18 20

Nem (F/N) 13/4 14/4 13/7
Atlagéletkor (év£SD)  41,73+11,68 52,17+6,68 45,9+10,28
Preop. EF (%) 25,57 27,18 n.a.

Osszesen 175 miokardium mintat vizsgaltunk 17 DCM-es és 18 iszkémids
szivelégtelen betegtdl, 100 mintat 20 kontroll betegtdl, valamint 35 vérmintat. Osszesen
10 pozitiv régidt talaltunk adenovirus DNS-re, és egy pozitiv régiot herpeszvirus DNS-
re 7 betegnél. A 7 beteg koziil 5 tartozott az idiopatids DCM csoportba, és 2 az
1szkémids csoportba. Nem talaltunk egyetlen pozitiv enterovirus régiot egyetlen
betegcsoportban sem. Az Osszes elvégzett vérminta vizsgalat negativ eredménnyel
zarult, és nem taldltunk egyetlen pozitiv mintat a kontroll csoportban sem.
Eredményeinket a 13. tablazatban foglaltuk Ossze, betegekre és mintavételi régiokra
lebontva.

A 15.A és B abran egy negativ, és egy idiopatids csoportba tartozd beteg pozitiv
adenovirus eredményét lathatjuk gél elektroforézisen vizualizalva. Direkt szekvenalast
kovetéen az adenovirus 3 elektroferogramja a 16. abran lathatdo, mig a human

herpeszvirusé a 17. &bran.
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13. tablazat.

Pozitiv virus genom eredmények

A tablazatban az egyes betegcsoportokban talalt virus genom pozitiv

eredményeink lathatok adeno- herpesz- és enterovirus vizsgalataink soran.

Iszkémias DCM diagnézisu betegek (n=18)

Adenovirus mintak

11. pozitiv

28. pozitiv

Herpesvirus mintak

Nincs pozitiv minta

Enterovirus mintak

Nincs pozitiv minta

Kontroll csoport (n=20)

Adenovirus mintak

Nincs pozitiv minta

Herpesvirus mintak

Nincs pozitiv minta

Enterovirus mintak

Nincs pozitiv minta
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B 12345678 6 1.2

15. A abra 15. B abra
1. oszlop: Jobb kamra anterior fal

. 0szlop: Jobb kamra poszterior fal

. 0szlop: Bal kamra anterior fal

. 0szlop: Bal kamra poszterior fal

. oszlop: Bal kamra csucs

. 0szlop: Vérminta

. oszlop: Virus genom pozitiv kontrollja

QL SN N B wWwDN

. oszlop: Virus genom negativ kontrollja
9. oszlop: 100 bazispar DNS létra
A. Negativ virus PCR termékének gél elektroforézis képe.
B. Adenovirus 3 hexon PCR termékének gél elektroforézis képe.
Az 1. és a 4. oszlopban lathato pozitiv folt virus genom jelenlétet igazol a

jobb kamra anterior falaban, és a bal kamra poszterior falaban.
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Az adenovirus 3 hexon elektroferogramja.
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A human herpeszvirus 6 alkalin exonukleaz elektroferogramja
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Az idiopatids DCM-es csoport és a kontroll csoport Osszehasonlitdsakor
szignifikdnsan nagyobb valosziniiséggel fordult el6 pozitiv minta az idiopatiass DCM-es
csoportban, mint a kontroll csoportban. Az iszkémias és a kontroll csoport
Osszehasonlitasakor ugyanakkor nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a pozitiv
mintak el6fordulasanak gyakorisagaban. Eredményeinket a 14. és 15. tablazatban

mutatjuk be.

14. tablazat

Szignifikans kiillonbség van az adenovirus perzisztencia gyakorisaga kozott az

idiopatias DCM-es csoport és a kontroll csoport kozott Adenovirus esetén.

Idiopatias DCM 5 12 17

csoport

Kontroll csoport 0 20 20
5 32 37

p=0,014 (p <)

15. tablazat

Nincs szignifikans kiilonbség az adenovirus perzisztencia gyakorisaga kozott az

iszkémias ¢és a kontroll csoport kozott.

Iszkémids csoport 2 16 18
Kontroll csoport 0 20 20

2 36 38
p=0,21 (p>a)
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7. Megbeszélés

7.1 DCM hatteréeben allé6 virusos infekcié vizsgalata
molekularis biolégiai médszerekkel

Alapvetd célunk a kisérletsorozataink megtervezésénél az volt, hogy a nemzetkozi
irodalomban méra mar altalanosan elfogadott molekularis bioldgiai moddszereket
hasznalva kutassunk transzplantaciora keriild betegek szivelégtelenségének esetleg nem
Kimutatott viralis eredete utan. A PCR ¢és nested-PCR technikdak a jelenlegi
legpontosabb virus genom kimutatast teszik lehetévé. Az els6é kisérletsorozatunkkal
kapcsolatban az els6 és legszembetiindbb eredményiink az volt, hogy az irodalomban
leggyakoribb enterovirusbol nem talaltunk egyetlen pozitiv mintat sem. (Kuhl,
Pauschinger és mtsai 2005; Magnani és Dec 2006) Erre magyarazatot adhat az adeno-
¢és enterovirusok eltér6 patomechanizmusa. Enterovirus eredetii szivelégtelenségnél a
kardiomiopatia kialakulasahoz virus perzisztencia kell, ugyanakkor adenovirus esetében
elég a virus okozta indukcid, a virus tovabbi jelenléte nem sziikséges. (Kuhl,
Pauschinger és mtsai 2005) Ebbdl az kovetkezik, hogy enterovirusok esetén biopsziaval
konnyen kimutathato a virélis eredet, igy ezen betegek megfeleld terapidval nem jutnak

el transzplantacioig.

7.2 Ujabb virus tipus miokardidlis perzisztencidjanak
kimutatasa

Korabbi vizsgalatok mar igazoltdk az adenovirus 2-es és az adenovirus 5-0s
tipusanak etiologiai szerepét miokarditiszekben, ¢és dilatativ kardiomiopatiaban.
(Bowles, Ni és mtsai 2003) Els6 kisérletsorozatunkkal az adenovirus 3-as tipusanak
hasonl6 szerepét kutattuk. Ez a virus alcsoport gyakran okoz felsd léguti infekciot
gyermekekben és fiatal felndttekben. A vizsgalt 28 betegiink negyedében (7 esetben)
talaltunk adenovirus 3 pozitiv miokardium mintat: 4 esetben dilatativ kardiomiopatias,
egy esetben gyulladasos, és két esetben iszkémias eredetli szivelégtelen betegnél. Ezzel
igazoltuk e virus perzisztalasat a miokardiumban, vagyis igazoltuk ennek a virus

alcsoportnak lehetséges etiologiai szerepét Szivelégtelenségben.
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7.3 Fokalis virusperzisztencia igazolasa a miokardiumban

Masodik kisérletsorozatunkban &sszesen 175 transzplantaltakbol vett minta és 100
kontroll minta elemzését végeztik. A 175-bdl 11 (6.3 %) volt pozitiv eredményii: 10
adeno- és 1 herpesz-virus pozitivitassal. A kontroll mintakban nem talaltunk virus
genom el6fordulast.

Alapvetd célunk az volt, hogy az esetleges virus genomok fokalis eléfordulasat
igazoljuk. Adenovirusnal a 7 virus pozitiv betegnél egyetlen esetben sem volt mind az 5
vizsgalt régid egyszerre pozitiv. Egyetlen betegnél volt az 5-b6l 3, és egy masik
betegnél az 5-bol 2 régio egyidejlileg pozitiv. Részletes eredmények a 16. Tablazatban
lathatéak. Adenovirusnal tehat kijelenthetjiik, hogy mind az idiopatias, mind az
iszkémias csoportban a virus genom eléfordulasa fokalis jelleget mutat. Herpesz-
virusnal csak egyetlen pozitiv mintat talaltunk a 13. szamu idiopatias betegnél egyidejti
adenovirus pozitivitassal. Ebbol az egy esetbél csak sejthetjiik, hogy itt is fokalis
el6fordulas lehet, ezt azonban biztonsaggal nem mondhatjuk ki. Tekintettel arra, hogy
enterovirus genomot nem talaltunk, ezért ennek a virusnak a miokardiumon beliili

eloszlasara nem kovetkeztethetiink eredményeink alapjan.

7.4 Endomiokardialis biopszia specificitasanak vizsgalata

Szintén figyelemre mélto az a tény, mely szerint az idiopatids esetek tobb mint 30%-
ban volt adenovirus kimutathatd, mikdzben e betegeknél korabban viralis etiologia az
elvégzett endomiokardidlis biopszia utdn sem jott szoba. Ismert, hogy az
endomiokardialis biopszia mintavételi helye rutinszerlien a jobb pitvar szeptuma. Az
endomiokardialis biopszia specificitdsat ugy probaltuk meg vizsgélni, hogy a jobb
kamra szeptum teriiletét anterior és poszterior részre osztottuk, és mindkét régiobol
vettliink mintat. A 16. tdblazat eredményeibdl latszik, hogy az 5 idiopatids csoportba
tartozo pozitiv esetben csak 1 betegnél volt a szeptum mindkeét régidja pozitiv. Vagyis
az endomiokardialis biopszia sordn vett egyetlen minta csak az esetek negyedében adhat
100% biztonsaggal pontos pozitiv eredményt. Az a tény ugyanakkor, hogy ezen
idiopatias esetekben minden pozitiv betegnél volt valamilyen jobb kamra szeptum
pozitivitas arra enged kovetkeztetni, hogy nagy valoszinliséggel az dsszes pozitiv esetet

ki lehet sziirni megfelel6 jobb kamrai mintavétel sorozattal. A fentiekb6l az kovetkezik,
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hogy nem elég csak egyetlen mintavételre hagyatkozni endomiokardialis biopszia soran,
meg kell azt probalni célzottan tobb régidbol venni. Ugyanakkor felmeriil a molekularis

biologiai vizsgaldo mddszerek rutinszeriivé tételének sziikségessége is.

7.5 Virusperzisztencia szerepe szekunder kardiomiopatiak
esetében

Kiilon ki kell emelniink a két adenovirus pozitiv esetet az iszkémias csoportban. Az
adenovirus ebben a betegcsoportban is fokalisan helyezkedett el. Erdekes megemliteni,
miszerint itt csak a bal kamrai régiokban volt pozitivitds. Tekintettel a tisztazott
iszkémias etiologiara, ezen betegeknél fel sem meriilt, hogy virusra vizsgaljak a
szivizomzatot. Ugyanakkor e két eset igazolja, hogy ebben a betegcsoportban is
el6fordulhat adenovirus infekcid. Felmeriil a kérdés, vajon a virus infekcio felgyorsitja-
e, az egyeb etiologiaju szivelégtelenség progressziojat. Ennek kimondéasara azonban
jelenleg nem 4all elég adat rendelkezésiinkre, tovabbi kutatidsokat tesz sziikségessé. Ha
sikeriil igazolni, akkor ebben a betegcsoportban is felmeriilhet a virus genom szlirése, €s

pozitiv esetben a virus eradikacio sziikségessége.

7.6 Lehetséges terapias konzekvenciak igazolt virus
perzisztencia esetén

Jelenleg az idiopatias eredetnél a fel nem ismert virus pozitiv esetek nem csak
diagnosztikai jelentdséggel birhatnak. Pauschinger sajat, valamint Why, Fujioka és
Kiihl eredményei alapjan leszogezi, hogy béta-interferon terapia eldnyds lehet dilatativ
kardiomiopatiaban, igazolt entero- vagy adenovirus etiologianal, a virus genom
miokardiumbol torténd eradikaciojan keresztiil. (Pauschinger, Chandrasekharan és mtsai
2004) Igazoltak, hogy adenovirus esetében a virus perzisztaldo esetek prognosztikaja
rosszabb, mint a virus negativoké. Ezek alapjan pontosabb diagnosztikaval, és
molekularis biologiai modszerekkel a szivatiiltetésre keriil6 idiopatias betegek 30 %-ban
szoba jOhetne interferon kezelés. Ez a mi teljes beteg populacionkban a betegek kozel
20 %-at érintené, vagyis minden 6todik transzplantaciora keriil6 betegnél lehetne még

egy esély a jobb prognozisra, esetleg a transzplantacié elkeriilésére, melynek Oridsi
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jelentésége lehet mind a betegek életmindségére, mind a sziikséges terapids

beavatkozasok anyagi vonzatara.
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8. Kovetkeztetések

A Kklinikai vizsgalatunk alapvetd ujitasa a mintavétel modja volt, melynek
segitségével végstaddiumu szivbetegek transzplanticid sordn explantalt szivének Ot
kiilonb6z6 topologiaji  helyérdl vettiink szivizommintdkat. Olyan kardiotopikus
virusokat akartuk kimutatni, melyek feleldssé tehetéek a dilatativ kardiomiopatia
kialakulasaért. Nekiink is sikeriilt kimutatnunk, hogy az adenovirusok képesek
perzisztalni szivtranszplantaciéra keriilé betegek miokardiumaban, s6t egy Gjabb virus
alcsoport, az adenovirus 3 miokardialis perzisztalasarol is el6szor szamoltunk be.
(Pauschinger, Bowles és mtsai 1999)

Igazoltuk tovabba, hogy az adenovirus genom fokalis perzisztencia mintazatot
mutat. Egyetlen adenovirus pozitiv beteg esetében sem volt az sszes szivizom minta
pozitiv. Az egy idében levett vérmintak egyik esetben sem voltak pozitivak, kizarva igy
az egyidejiileg meglévd akut virus infekcid okozta alpozitiv eredmény lehetdségét a
miokardiumban. Ezek alapjan az eredményeink azt igazoltak, hogy az adenovirus
fokalis perzisztenciat mutat transzplantacids betegcsoportunkban, alatdmasztva
Pauschinger fokalis perzisztencia elméletét. (Pauschinger, Bowles és mtsai 1999)
Herpesz-virusra is fokalis jellegli perzisztenciat talaltunk, de egyetlen pozitiv eredmény
alapjan nem vonhatunk még le alapvetd kovetkeztetéseket.

Annak ellenére, hogy az irodalomban az enterovirus szerepel az egyik
leggyakoribb  etiologiai  tényezOként  virus  indukélta  kardiomiopatiaban,
betegesoportunkban egyetlen pozitiv enterovirus mintat sem talaltunk. Ugy véljiik,
ennek hatterében az allhat, hogy az enterovirusok esetében a miokardium karosodas
kialakulasdhoz folyamatos virus jelenlét sziikséges, a sziv Osszes szegmensében.
(Bowles, Ni és mtsai 2003) Ebben az esetben korabbi endomiokardialis biopsziakkal a
virusos eredet kimutathaté volt, ezért ezek a betegek nem kerliltek be a mi
betegcsoportunkba.

Kindermann és munkatéarsai igazoltdk, hogy akut miokarditisz esetében az
adenovirus jelenléte, illetve kimutathatosaga nem fiigg Ossze a klinikai kimenetellel
(Kindermann, Kindermann és mtsai 2008), vagyis nincs sziikség virus genom kimutatas

vizsgalatra szivizombol akut miokarditisz esetén. Ezek a tények azt igazoljdk, hogy
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miokardium karosodds szempontjabol nem az adenovirus jelenléte szdmit az akut
fazisban, hanem a virus hosszi-tavu perzisztenciaja a Kulcstényez6. (Kuhl, Pauschinger
és mtsai 2005) Barmilyen antiviralis vagy immunszupressziv kezelés beallitasa elétt
(Mason, O'Connell és mtsai 1995; Kuhl, Pauschinger és mtsai 2003; Magnani és Dec
2006) alapvetd fontossagi annak eldontése, hogy akut viralis infekcioval allunk
szemben cellularis infiltracioval, vagy artalmatlan latens viralis perzisztencidval
cellularis infiltracié nélkil. (Baughman 2006) Mindezek alapjan ismételt virus
kimutatasra, illetve kontroll endomiokardium biopsziabdl tortént immunhisztologiara
lehet sziikség akar tobb honappal az akut miokarditisz lezajlasa utan is.

A beteganyagunkban el6forduld magas aranya (>30 %) - a korabbi negativ
mintak ellenére - pozitiv adenovirus eléfordulas felhivhatja a klinikusok figyelmét a
csak egy alkalommal végzett endomiokardidlis biopszia alacsony szenzitivitdsara. A
rutin gyakorlat szerint az endomiokardialis biopsziakat a jobb kamra szeptumbol
vessziik, ezért vizsgalatunk soran a jobb kamra szeptumat is két — anterior, poszterior -
félre osztottuk mintavételi régiok szempontjabodl, hogy a szeptumon beliil esetlegesen
eléforduld  szubregionalis virus genom eloszlast is kimutathassuk, mely
vizsgalatainkban igazoldédott is. Megallapithatjuk tehat, hogy az egyszeres
endomiokardialis mintavétel nem elégséges a virus perzisztencia Kkizarasara.
Ugyanakkor a talalt adenovirus pozitiv mintazat alapjan —minden pozitiv betegnél volt
jobb kamrai pozitiv minta is - azt is kijelenthetjiik, hogy a jobb kamrai mintavételi hely
megfeleld, csak a mintavétel szamat kell emelni.

Kiilon ki kell emelni az iszkémids betegcsoportban eléforduld két adenovirus
pozitiv beteget. Tekintettel az ismert iszkémids etiologiara, ezeknél a betegeknél nem
volt virus perzisztencia vizsgalat transzplantaciot megel6zéen. Ezen pozitiv esetek
felvethetik azt az elméletet, hogy az esetleges virus infekcid szerepet jatszhat az
1szkémids eredetli szivelégtelenség progredialasdban, a betegek allapotdnak romlasaban.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak eldontéséhez, hogy virusinfekciok szerepet
jatszhatnak-e szekunder eredetli kardiomiopatidk végstadiumu szivelégtelenségbe valo
atalakulasaban. Tisztazando kérdés tovabba, hogy az ebben a betegcsoportban az
esetleges virus perzisztencia esetén elvégzett virus eradikacido hatasosan tudja-e

megeldzni a végstadiumu szivelégtelenség kialakulasat.
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Az adenovirus pozitiv betegek nem csak diagnosztikai, hanem terapias
jelentdséggel is birhatnak. Kiihl és munkatarsai igazoltdk, hogy a virus perzisztencia
ronthatja a kimenetelt idiopatias bal kamra elégtelenségben. (Kuhl, Pauschinger és
mtsai 2005) Ujabb vizsgalatok azt mutattak, hogy interferonnal végzett virus eradikécid
esetleg gyengitheti az entero- illetve adenovirus eredetli kardiomiopatia klinikai
konzekvenciait. (Tracy, Chapman és mtsai 1990; Why, Meany ¢és mtsai 1994;
Pauschinger, Doerner és mtsai 1999) Az akut miokarditiszben végzett interferon terapia
hatasossaga tovabbra is kétséges. (Coletta, Clark és mtsai 2009)

Osszességében az adenovirusok esetében erds evidencidkkal rendelkeziink a
virus fokalis perzisztencidjara vonatkozodan. Ismételt €s tobbszords mintavételek
javasoltak a jobb kamra szeptumébodl a korabban lezajlott virusos miokarditisz utan a

virus perzisztencia kimutatdsara, valamint az dlnegativ eredmények kikiiszobolésére.
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9. Osszefoglalas

A WHO statisztikdja szerint az évente diagnosztizalt szivelégtelen betegek
25 %-a dilatativ kardiomiopatidban szenved, amely 60 000 uj beteget jelent Européaban.
Endomiokardialis biopsziaval csak az esetek kevesebb, mint 30 %-ban sikeriilt viralis
eredetet kimutatni, mig egyes kutatasok szerint ez az arany elérheti a 60 %-t is.

Korabbi kutatdsok mar igazoltdk egyes virdlis infekciok és a dilatativ
kardiomiopatia kozotti Osszefiiggéseket. A virus genomok jelenléte felgyorsithatja a
szivelégtelenség kialakulasat, igy a pontos ¢és mielébbi virus perzisztencia
diagnosztizalasa megeldzheti a végstadiumu szivelégtelenség kialakuldsat. A virdlis
etioldgia igazoldsara a jobb kamrabol végzett endomiokardidlis biopszia vizsgalatokat
hasznalnak. Irodalmi adatok szerint bizonyos virusinfekciokat kovetden a
viruspartikulumok fokéalisan perzisztalhatnak a miokardiumban, ezért a hagyomanyosan
egy helyrdl tortént endomiokardidlis biopszia sordan nem kerililnek bele a vizsgalt
mintaba, ennek kovetkeztében szamos esetben alnegativ eredményt kaphatunk.

A mintavételi hibak kivizsgalasara szisztematikus prospektiv vizsgalatot
végeztliink szivtranszplantdcion atesett betegeknél, melynek soran transzmuralis
miokardium mintékat vettlink szivtranszplantacios recipiensek explantalt szivébol. A
miokardiumban entero-, adeno-, és herpeszvirus genomokat probaltunk kimutatni,
valamint szovettani vizsgalatot végeztiink.

Osszesen 175 miokardium mintdt vizsgaltunk transzplanticiéra keriilt
betegekbdl, és 100 mintat kontroll csoportként 20 egészséges elhunyt betegbdl. Hét
vizsgalt betegnél talaltunk pozitiv virusmintat: dsszesen 10 pozitiv minta adenovirusra,
és 1 pozitiv minta herpeszvirusra. Nem talaltunk a vizsgalt mintdk kozott egyetlen
enterovirus pozitiv eredményt sem. Az adenovirus eléforduldsa esetén igazoltuk a
fokalis mintazatot.

A fokalis adenovirus perzisztenciat igazold eredményeink magyardzhatjdk a
virus medialt végstadiumt szivelégtelenségben tapasztalt alnegativ endomiokardidlis
biopszia eredményeket. Ezek alapjan a szivelégtelen betegek kivizsgalasakor ismételt,

¢s tobbszori mintavételek javasoltak endomiokardialis biopszia soran.
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10. Conclusions

According to the World Health Organization/ International Society and
Federation of Cardiology 25 % of all heart failure patients suffered from DCM (dilated
cardiomyopathy) in 1995, leading to 60000 new patients every year in Europe. EMB
(endomyocardial biopsies) were able to detect infectious aetiology in less than 30 % of
DCM patients. Recent studies, however predict virus-mediated myocardial damage in
60 % of idiopathic DCM patients.

The pathway from viral myocarditis to end-stage heart failure is commonly
accepted, but diagnosis of virus-mediated myocardial injury is still challenging. Virus
persistency in the myocardium may accelerate ventricular failure, thus precise diagnosis
of virus persistency may prevent the development of end-stage heart failure. The
aetiology of viral infection is routinely diagnosed by endomyocardial biopsies taken
from the right ventricle. There are hypothesises in the literature, that after certain
infections viral particles could persist in the myocardium focally, thus endomyocardial
biopsies taken only from one part of the heart could give false negative results.

We performed a systematic investigation on the sampling error of viral
diagnostics in heart transplant recipients: trans mural samples from five regions of
explanted hearts from recipients during heart transplantation have been amplified using
entero-, adeno-, and herpesvirus sequences and histological examination was performed.

In total 175 myocardium samples have been examined from dilated
cardiomyopathy and 100 myocardium samples from 20 forensic medicine patients as a
control group. Seven patients were positive for the examined viruses: 10 positive
regions for adenovirus, and 1 positive region for herpes virus DNA. No positive region
for enterovirus was found. No positive samples were found among the forensic
medicine patients. For adenovirus a focal myocardial pattern was detected.

Our results with the patchy myocardial virus persistence may explain possible
false negative results in virus-mediated aetiology in end-stage dilated cardiomyopathy
patients. Therefore, repeated endomyocardial biopsies, and multiple cardiac samples are
suggested to be taken to prove aetiology in heart failure patients, thus prevent end-stage

heart failure and decrease the number of heart transplant recipients.

76



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

11. Irodalomjegyzék

(1980). "Report of the WHO/ISFC task force on the definition and classification of
cardiomyopathies." Br Heart J 44(6): 672-673.

(1997). "The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart failure.
The Digitalis Investigation Group.” N Engl J Med 336(8): 525-533.

Abramson, J. L., S. A. Williams, H. M. Krumholz és V. Vaccarino (2001). "Moderate
alcohol consumption and risk of heart failure among older persons.” JAMA
285(15): 1971-1977.

Alderman, E. L., L. D. Fisher, P. Litwin, G. C. Kaiser, W. O. Myers, C. Maynard, F.
Levine és M. Schloss (1983). "Results of coronary artery surgery in patients
with poor left ventricular function (CASS)." Circulation 68(4): 785-795.

Aretz, H. T. (1987). "Myocarditis: the Dallas criteria." Hum Pathol 18(6): 619-624.

Artrip, J. H., M. C. Oz és D. Burkhoff (2001). "Left ventricular volume reduction
surgery for heart failure: a physiologic perspective." J Thorac Cardiovasc Surg
122(4): 775-782.

Baughman, K. L. (2006). "Diagnosis of myocarditis: death of Dallas criteria.”
Circulation 113(4): 593-595.

Bhatia, R. S., J. V. Tu, D. S. Lee, P. C. Austin, J. Fang, A. Haouzi, Y. Gong és P. P. Liu

(2006). "Outcome of heart failure with preserved ejection fraction in a
population-based study.” N Engl J Med 355(3): 260-269.

Birks, E. J. (2010). "Left ventricular assist devices." Heart 96(1): 63-71.

Blackledge, H. M., J. Tomlinson és I. B. Squire (2003). "Prognosis for patients newly
admitted to hospital with heart failure: survival trends in 12 220 index
admissions in Leicestershire 1993-2001." Heart 89(6): 615-620.

Blauwet, L. A. és L. T. Cooper (2010). "Antimicrobial agents for myocarditis: target the
pathway, not the pathogen."” Heart 96(7): 494-495.

Blauwet, L. A. és L. T. Cooper (2010). "Myocarditis." Prog Cardiovasc Dis 52(4): 274-
288.

Boilson, B. A., E. Raichlin, S. J. Park és S. S. Kushwaha (2010). "Device therapy and

cardiac transplantation for end-stage heart failure.” Curr Probl Cardiol 35(1): 8-
64.

77



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Bonow, R. O., S. Bennett, D. E. Casey, Jr., T. G. Ganiats, M. A. Hlatky, M. A. Konstam,
C. T. Lambrew, S. L. Normand, I. L. Pina, M. J. Radford, A. L. Smith, L. W.
Stevenson, G. Burke, K. A. Eagle, H. M. Krumholz, J. Linderbaum, F. A.
Masoudi, J. L. Ritchie, J. S. Rumsfeld és J. A. Spertus (2005). "ACC/AHA
Clinical Performance Measures for Adults with Chronic Heart Failure: a report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force
on Performance Measures (Writing Committee to Develop Heart Failure
Clinical Performance Measures): endorsed by the Heart Failure Society of
America." Circulation 112(12): 1853-1887.

Bowles, N. E., J. Ni, D. L. Kearney, M. Pauschinger, H. P. Schultheiss, R. McCarthy, J.
Hare, J. T. Bricker, K. R. Bowles és J. A. Towbin (2003). "Detection of viruses
in myocardial tissues by polymerase chain reaction. evidence of adenovirus as a
common cause of myocarditis in children and adults." J Am Coll Cardiol 42(3):
466-472.

Buckberg, G. D., H. C. Coghlan és F. Torrent-Guasp (2001). "The structure and

function of the helical heart and its buttress wrapping. V1. Geometric concepts
of heart failure and use for structural correction.” Semin Thorac Cardiovasc Surg
13(4): 386-401.

Burkett, E. L. ¢s R. E. Hershberger (2005). "Clinical and genetic issues in familial
dilated cardiomyopathy." J Am Coll Cardiol 45(7): 969-981.

Calabrese, F. és G. Thiene (2003). "Myocarditis and inflammatory cardiomyopathy:

microbiological and molecular biological aspects.” Cardiovasc Res 60(1): 11-25.
Chow, L. H., S. J. Radio, T. D. Sears és B. M. McManus (1989). "Insensitivity of right

ventricular endomyocardial biopsy in the diagnosis of myocarditis." J Am Coll
Cardiol 14(4): 915-920.

Cleland, J. G., J. Ghosh, N. Freemantle, G. C. Kaye, M. Nasir, A. L. Clark és A. P.
Coletta (2004). "Clinical trials update and cumulative meta-analyses from the
American College of Cardiology: WATCH, SCD-HeFT, DINAMIT, CASINO,
INSPIRE, STRATUS-US, RIO-Lipids and cardiac resynchronisation therapy in
heart failure." Eur J Heart Fail 6(4): 501-508.

Coletta, A. P., A. L. Clark ¢és J. G. Cleland (2009). "Clinical trials update from the Heart

Failure Society of America and the American Heart Association meetings in

78



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

2008: SADHART-CHF, COMPARE, MOMENTUM, thyroid hormone
analogue study, HF-ACTION, I-PRESERVE, beta-interferon study, BACH, and
ATHENA." Eur J Heart Fail 11(2): 214-219.

Corra, U., M. Pistono, A. Mezzani, A. Braghiroli, A. Giordano, P. Lanfranchi, E.

Bosimini, M. Gnemmi ¢s P. Giannuzzi (2006). "Sleep and exertional periodic
breathing in chronic heart failure: prognostic importance and interdependence.”
Circulation 113(1): 44-50.

Cowie, M. R., A. Mosterd, D. A. Wood, J. W. Deckers, P. A. Poole-Wilson, G. C.
Sutton és D. E. Grobbee (1997). "The epidemiology of heart failure." Eur Heart
J 18(2): 208-225.

Cowie, M. R., D. A. Wood, A. J. Coats, S. G. Thompson, P. A. Poole-Wilson, V.
Suresh és G. C. Sutton (1999). "Incidence and aetiology of heart failure; a
population-based study." Eur Heart J 20(6): 421-428.

Cowie, M. R.,, D. A. Wood, A. J. Coats, S. G. Thompson, V. Suresh, P. A. Poole-
Wilson és G. C. Sutton (2000). "Survival of patients with a new diagnosis of
heart failure: a population based study." Heart 83(5): 505-510.

Cox, J. L. (1997). "Left ventricular aneurysms: pathophysiologic observations and
standard resection." Semin Thorac Cardiovasc Surg 9(2): 113-122.

Cox, J. L. (1997). "Surgical management of left ventricular aneurysms: a clarification of
the similarities and differences between the Jatene and Dor techniques.” Semin
Thorac Cardiovasc Surg 9(2): 131-138.

Csanady, M. és K. Szasz (1976). "Familial cardiomyopathy." Cardiology 61(2): 122-
130.

Daneshmand, M. A., K. Rajagopal, B. Lima, N. Khorram, L. J. Blue, A. J. Lodge, A. F.

Hernandez, J. G. Rogers és C. A. Milano (2010). "Left ventricular assist device
destination therapy versus extended criteria cardiac transplant.” Ann Thorac
Surg 89(4): 1205-1209; discussion 1210.

Dennert, R., H. J. Crijns és S. Heymans (2008). "Acute viral myocarditis." Eur Heart J
29(17): 2073-2082.

Di Donato, M., L. Menicanti, M. Ranucci, S. Castelvecchio, C. de Vincentiis, J. Salvia
és T. Yussuf (2009). "Effects of surgical ventricular reconstruction on diastolic

function at midterm follow-up." J Thorac Cardiovasc Surg.

79



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Dickstein, K., A. Cohen-Solal, G. Filippatos, J. J. McMurray, P. Ponikowski, P. A.
Poole-Wilson, A. Stromberg, D. J. van Veldhuisen, D. Atar, A. W. Hoes, A.
Keren, A. Mebazaa, M. Nieminen, S. G. Priori és K. Swedberg (2008). "ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2008: the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure 2008 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration
with the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and endorsed by the
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)." Eur J Heart Fail 10(10):
933-989.

DiDonato, M., A. Toso, V. Dor, M. Sabatier, L. Menicanti, F. Fantini és G. Buckberg

(2004). "Mechanical synchrony: role of surgical ventricular restoration in

correcting LV dyssynchrony during chamber rebuilding.” Heart Fail Rev 9(4):

307-315.

Dor, V. (1990). "Surgery for left ventricular aneurysm." Curr Opin Cardiol 5(6): 773-
780.

Dosh, S. A. (2004). "Diagnosis of heart failure in adults." Am Fam Physician 70(11):
2145-2152.

Eagle, K. A., R. A. Guyton, R. Davidoff, F. H. Edwards, G. A. Ewy, T. J. Gardner, J. C.
Hart, H. C. Herrmann, L. D. Hillis, A. M. Hutter, Jr., B. W. Lytle, R. A. Marlow,
W. C. Nugent és T. A. Orszulak (2004). "ACC/AHA 2004 guideline update for
coronary artery bypass graft surgery: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Committee to Update the 1999 Guidelines for Coronary Artery Bypass Graft
Surgery)." Circulation 110(14): e340-437.

Eagle, K. A., R. A. Guyton, R. Davidoff, F. H. Edwards, G. A. Ewy, T. J. Gardner, J. C.
Hart, H. C. Herrmann, L. D. Hillis, A. M. Hutter, Jr., B. W. Lytle, R. A. Marlow,
W. C. Nugent, T. A. Orszulak, E. M. Antman, S. C. Smith, Jr., J. S. Alpert, J. L.
Anderson, D. P. Faxon, V. Fuster, R. J. Gibbons, G. Gregoratos, J. L. Halperin,
L. F. Hiratzka, S. A. Hunt, A. K. Jacobs és J. P. Ornato (2004). "ACC/AHA
2004 guideline update for coronary artery bypass graft surgery: summary article:
a report of the American College of Cardiology/American Heart Association

80



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1999 Guidelines
for Coronary Artery Bypass Graft Surgery).” Circulation 110(9): 1168-1176.

Ekman, 1., J. G. Cleland, K. Swedberg, A. Charlesworth, M. Metra és P. A. Poole-
Wilson (2005). "Symptoms in patients with heart failure are prognostic
predictors: insights from COMET." J Card Fail 11(4): 288-292.

Elefteriades, J. A., L. W. Solomon, A. M. Salazar, W. P. Batsford, J. C. Baldwin és G. S.
Kopf (1993). "Linear left ventricular aneurysmectomy: modern imaging studies
reveal improved morphology and function."” Ann Thorac Surg 56(2): 242-250;
discussion 251-242.

Elliott, P. (2008). "The 2006 American Heart Association classification of

cardiomyopathies is not the gold standard.” Circ Heart Fail 1(1): 77-79;

discussion 80.

Elliott, P., B. Andersson, E. Arbustini, Z. Bilinska, F. Cecchi, P. Charron, O. Dubourg,
U. Kuhl, B. Maisch, W. J. McKenna, L. Monserrat, S. Pankuweit, C. Rapezzi, P.
Seferovic, L. Tavazzi ¢és A. Keren (2008). "Classification of the
cardiomyopathies: a position statement from the European Society Of
Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases." Eur Heart
J 29(2): 270-276.

Elliott, P. és W. J. McKenna (2004). "Hypertrophic cardiomyopathy." Lancet 363(9424):
1881-1891.

Evangelista, L. S., L. V. Doering és K. Dracup (2000). "Usefulness of a history of
tobacco and alcohol use in predicting multiple heart failure readmissions among
veterans."” Am J Cardiol 86(12): 1339-1342.

Evangelista, L. S. és K. Dracup (2000). "A closer look at compliance research in heart
failure patients in the last decade.” Prog Cardiovasc Nurs 15(3): 97-103.

Faris, R., M. Flather, H. Purcell, M. Henein, P. Poole-Wilson és A. Coats (2002).

"Current evidence supporting the role of diuretics in heart failure: a meta
analysis of randomised controlled trials." Int J Cardiol 82(2): 149-158.

Figulla, H. R. (2004). "Transformation of myocarditis and inflammatory
cardiomyopathy to idiopathic dilated cardiomyopathy: facts and fiction.” Med
Microbiol Immunol 193(2-3): 61-64.

81



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Forrester, J. S., G. A. Diamond és H. J. Swan (1977). "Correlative classification of
clinical and hemodynamic function after acute myocardial infarction.” Am J
Cardiol 39(2): 137-145.

Fox, K. F., M. R. Cowie, D. A. Wood, A. J. Coats, J. S. Gibbs, S. R. Underwood, R. M.
Turner, P. A. Poole-Wilson, S. W. Davies és G. C. Sutton (2001). "Coronary
artery disease as the cause of incident heart failure in the population.” Eur Heart
J 22(3): 228-236.

Francis, G. S. és G. L. Pierpont (1988). "Pathophysiology of congestive heart failure
secondary to congestive and ischemic cardiomyopathy." Cardiovasc Clin 19(1):
S57-74.

Fuster, V., L. E. Ryden, D. S. Cannom, H. J. Crijns, A. B. Curtis, K. A. Ellenbogen, J. L.
Halperin, J. Y. Le Heuzey, G. N. Kay, J. E. Lowe, S. B. Olsson, E. N.
Prystowsky, J. L. Tamargo, S. Wann, S. C. Smith, Jr., A. K. Jacobs, C. D.
Adams, J. L. Anderson, E. M. Antman, S. A. Hunt, R. Nishimura, J. P. Ornato,
R. L. Page, B. Riegel, S. G. Priori, J. J. Blanc, A. Budaj, A. J. Camm, V. Dean, J.
W. Deckers, C. Despres, K. Dickstein, J. Lekakis, K. McGregor, M. Metra, J.
Morais, A. Osterspey ¢és J. L. Zamorano (2006). "ACC/AHA/ESC 2006
Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation: a report of

the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines and the European Society of Cardiology Committee for
Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines for the
Management of Patients With Atrial Fibrillation): developed in collaboration
with the European Heart Rhythm Association and the Heart Rhythm Society."
Circulation 114(7): e257-354.

Gibbons, R. J., G. J. Balady, J. T. Bricker, B. R. Chaitman, G. F. Fletcher, V. F.
Froelicher, D. B. Mark, B. D. McCallister, A. N. Mooss, M. G. O'Reilly, W. L.
Winters, Jr., E. M. Antman, J. S. Alpert, D. P. Faxon, V. Fuster, G. Gregoratos,
L. F. Hiratzka, A. K. Jacobs, R. O. Russell és S. C. Smith, Jr. (2002).
"ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: summary article: a
report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines (Committee to Update the 1997 Exercise Testing
Guidelines)." Circulation 106(14): 1883-1892.

82



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Granger, A. L., S. E. Fehnel, S. L. Hogue, L. Bennett ¢s H. M. Edin (2006). "An
assessment of patient preference and adherence to treatment with Wellbutrin SR:
a web-based survey." J Affect Disord 90(2-3): 217-221.

Hartyanszky, 1., Jr., Z. Szabolcs, E. Bartha, E. Moravcsik, T. Gyongy, T. Huttl, E.

Kovacs, B. Pocze és E. Bodor (2003). "[Modified Jatene operation for the repair
of left ventricle aneurysm]." Magy Seb 56(6): 234-238.

Hauck, A. J., D. L. Kearney és W. D. Edwards (1989). "Evaluation of postmortem
endomyocardial biopsy specimens from 38 patients with lymphocytic
myocarditis: implications for role of sampling error.” Mayo Clin Proc 64(10):
1235-1245.

Heymans, S. (2006). "Inflammation and cardiac remodeling during viral myocarditis.”
Ernst Schering Res Found Workshop(55): 197-218.

Hood, W. B,, Jr., A. L. Dans, G. H. Guyatt, R. Jaeschke és J. J. McMurray (2004).
"Digitalis for treatment of congestive heart failure in patients in sinus rhythm: a

systematic review and meta-analysis." J Card Fail 10(2): 155-164.

Hunt, S. A., W. T. Abraham, M. H. Chin, A. M. Feldman, G. S. Francis, T. G. Ganiats,
M. Jessup, M. A. Konstam, D. M. Mancini, K. Michl, J. A. Oates, P. S. Rahko,
M. A. Silver, L. W. Stevenson és C. W. Yancy (2009). "2009 Focused update
incorporated into the ACC/AHA 2005 Guidelines for the Diagnosis and
Management of Heart Failure in Adults A Report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines Developed in Collaboration With the International Society for Heart
and Lung Transplantation.” J Am Coll Cardiol 53(15): e1-e90.

Hunt, S. A., W. T. Abraham, M. H. Chin, A. M. Feldman, G. S. Francis, T. G. Ganiats,
M. Jessup, M. A. Konstam, D. M. Mancini, K. Michl, J. A. Oates, P. S. Rahko,
M. A. Silver, L. W. Stevenson, C. W. Yancy, E. M. Antman, S. C. Smith, Jr., C.
D. Adams, J. L. Anderson, D. P. Faxon, V. Fuster, J. L. Halperin, L. F. Hiratzka,
A. K. Jacobs, R. Nishimura, J. P. Ornato, R. L. Page és B. Riegel (2005).
"ACC/AHA 2005 Guideline Update for the Diagnosis and Management of
Chronic Heart Failure in the Adult: a report of the American College of

Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
(Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and

83



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Management of Heart Failure): developed in collaboration with the American
College of Chest Physicians and the International Society for Heart and Lung
Transplantation: endorsed by the Heart Rhythm Society.” Circulation 112(12):
e154-235.

Kannel, W. B. és A. J. Belanger (1991). "Epidemiology of heart failure." Am Heart J
121(3 Pt 1): 951-957.

Kearney, M. T., J. M. Cotton, P. J. Richardson és A. M. Shah (2001). "Viral
myocarditis and dilated cardiomyopathy: mechanisms, manifestations, and
management.” Postgrad Med J 77(903): 4-10.

Khan, N. E., A. De Souza, R. Mister, M. Flather, J. Clague, S. Davies, P. Collins, D.

Wang, U. Sigwart és J. Pepper (2004). "A randomized comparison of off-pump
and on-pump multivessel coronary-artery bypass surgery.” N Engl J Med 350(1):
21-28.

Killip, T., 3rd és J. T. Kimball (1967). "Treatment of myocardial infarction in a
coronary care unit. A two year experience with 250 patients." Am J Cardiol
20(4): 457-464.

Kindermann, 1., M. Kindermann, R. Kandolf, K. Klingel, B. Bultmann, T. Muller, A.
Lindinger és M. Bohm (2008). "Predictors of outcome in patients with suspected
myocarditis.” Circulation 118(6): 639-648.

Kjekshus, J., E. Apetrei, V. Barrios, M. Bohm, J. G. Cleland, J. H. Cornel, P.
Dunselman, C. Fonseca, A. Goudev, P. Grande, L. Gullestad, A. Hjalmarson, J.
Hradec, A. Janosi, G. Kamensky, M. Komajda, J. Korewicki, T. Kuusi, F. Mach,
V. Mareev, J. J. McMurray, N. Ranjith, M. Schaufelberger, J. Vanhaecke, D. J.
van Veldhuisen, F. Waagstein, H. Wedel és J. Wikstrand (2007). "Rosuvastatin
in older patients with systolic heart failure." N Engl J Med 357(22): 2248-2261.

Klocke, F. J., M. G. Baird, B. H. Lorell, T. M. Bateman, J. V. Messer, D. S. Berman, P.
T. O'Gara, B. A. Carabello, R. O. Russell, Jr., M. D. Cerqueira, M. G. St John
Sutton, A. N. DeMaria, J. E. Udelson, J. W. Kennedy, M. S. Verani, K. A.
Williams, E. M. Antman, S. C. Smith, Jr., J. S. Alpert, G. Gregoratos, J. L.
Anderson, L. F. Hiratzka, D. P. Faxon, S. A. Hunt, V. Fuster, A. K. Jacobs, R. J.
Gibbons ¢s R. O. Russell (2003). "ACC/AHA/ASNC guidelines for the clinical

use of cardiac radionuclide imaging--executive summary: a report of the

84



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (ACC/AHA/ASNC Committee to Revise the 1995
Guidelines for the Clinical Use of Cardiac Radionuclide Imaging).” Circulation
108(11): 1404-1418.

Koelling, T. M., R. S. Chen, R. N. Lubwama, G. J. L'lItalien és K. A. Eagle (2004). "The
expanding national burden of heart failure in the United States: the influence of
heart failure in women." Am Heart J 147(1): 74-78.

Kuhl, U., M. Pauschinger, M. Noutsias, B. Seeberg, T. Bock, D. Lassner, W. Poller, R.
Kandolf és H. P. Schultheiss (2005). "High prevalence of viral genomes and
multiple viral infections in the myocardium of adults with “idiopathic" left
ventricular dysfunction.” Circulation 111(7): 887-893.

Kuhl, U., M. Pauschinger, P. L. Schwimmbeck, B. Seeberg, C. Lober, M. Noutsias, W.
Poller és H. P. Schultheiss (2003). "Interferon-beta treatment eliminates
cardiotropic viruses and improves left ventricular function in patients with
myocardial persistence of viral genomes and left ventricular dysfunction.”
Circulation 107(22): 2793-2798.

Kuhl, U., M. Pauschinger, B. Seeberg, D. Lassner, M. Noutsias, W. Poller és H. P.
Schultheiss (2005). "Viral persistence in the myocardium is associated with
progressive cardiac dysfunction.” Circulation 112(13): 1965-1970.

Kushwabha, S. S., J. T. Fallon és V. Fuster (1997). "Restrictive cardiomyopathy." N Engl
J Med 336(4): 267-276.

Lahpor, J., A. Khaghani, R. Hetzer, A. Pavie, 1. Friedrich, K. Sander és M. Struber
(2010). "European results with a continuous-flow ventricular assist device for
advanced heart-failure patients." Eur J Cardiothorac Surg 37(2): 357-361.

Lainscak, M., J. G. Cleland, M. J. Lenzen, S. Nabb, 1. Keber, F. Follath, M. Komajda és

K. Swedberg (2007). "Recall of lifestyle advice in patients recently hospitalised
with heart failure: a EuroHeart Failure Survey analysis.” Eur J Heart Fail 9(11):
1095-1103.

Lawson, C. M. (2000). "Evidence for mimicry by viral antigens in animal models of

autoimmune disease including myocarditis." Cell Mol Life Sci 57(4): 552-560.

85



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Levy, D., S. Kenchaiah, M. G. Larson, E. J. Benjamin, M. J. Kupka, K. K. Ho, J. M.
Murabito és R. S. Vasan (2002). "Long-term trends in the incidence of and
survival with heart failure.” N Engl J Med 347(18): 1397-1402.

Lietz, K. (2010). "Destination therapy: patient selection and current outcomes.” J Card
Surg 25(4): 462-471.

Magnani, J. W. és G. W. Dec (2006). "Myocarditis: current trends in diagnosis and
treatment.” Circulation 113(6): 876-890.

Maisch, B., I. Portig, A. Ristic, G. Hufnagel és S. Pankuweit (2000). "Definition of
inflammatory cardiomyopathy (myocarditis): on the way to consensus. A status
report.” Herz 25(3): 200-2009.

Mann, D. L., R. Bogaev és G. D. Buckberg "Cardiac remodelling and myocardial
recovery: lost in translation?" Eur J Heart Fail 12(8): 789-796.

Maron, B. J., W. J. McKenna, G. K. Danielson, L. J. Kappenberger, H. J. Kuhn, C. E.
Seidman, P. M. Shah, W. H. Spencer, 3rd, P. Spirito, F. J. Ten Cate és E. D.

Wigle (2003). "American College of Cardiology/European Society of
Cardiology Clinical Expert Consensus Document on Hypertrophic
Cardiomyopathy. A report of the American College of Cardiology Foundation
Task Force on Clinical Expert Consensus Documents and the European Society
of Cardiology Committee for Practice Guidelines." Eur Heart J 24(21): 1965-
1991.

Maron, B. J., J. A. Towbin, G. Thiene, C. Antzelevitch, D. Corrado, D. Arnett, A. J.
Moss, C. E. Seidman ¢s J. B. Young (2006). "Contemporary definitions and
classification of the cardiomyopathies: an American Heart Association Scientific
Statement from the Council on Clinical Cardiology, Heart Failure and
Transplantation Committee; Quality of Care and Outcomes Research and
Functional Genomics and Translational Biology Interdisciplinary Working
Groups; and Council on Epidemiology and Prevention.” Circulation 113(14):
1807-1816.

Mason, J. W., J. B. O'Connell, A. Herskowitz, N. R. Rose, B. M. McManus, M. E.
Billingham és T. E. Moon (1995). "A clinical trial of immunosuppressive
therapy for myocarditis. The Myocarditis Treatment Trial Investigators.” N Engl
J Med 333(5): 269-275.

86



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Masoudi, F. A., E. P. Havranek és H. M. Krumholz (2002). "The burden of chronic
congestive heart failure in older persons: magnitude and implications for policy
and research."” Heart Fail Rev 7(1): 9-16.

Masoudi, F. A., E. P. Havranek, G. Smith, R. H. Fish, J. F. Steiner, D. L. Ordin és H. M.
Krumholz (2003). "Gender, age, and heart failure with preserved left ventricular
systolic function." J Am Coll Cardiol 41(2): 217-223.

Massie, B. M., P. W. Armstrong, J. G. Cleland, J. D. Horowitz, M. Packer, P. A. Poole-

Wilson és L. Ryden (2001). "Toleration of high doses of angiotensin-converting
enzyme inhibitors in patients with chronic heart failure: results from the ATLAS
trial. The Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival." Arch Intern
Med 161(2): 165-171.

McKee, P. A., W. P. Castelli, P. M. McNamara ¢s W. B. Kannel (1971). "The natural
history of congestive heart failure: the Framingham study.” N Engl J Med
285(26): 1441-1446.

McKenna, W. J., G. Thiene, A. Nava, F. Fontaliran, C. Blomstrom-Lundqvist, G.

Fontaine és F. Camerini (1994). "Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular
dysplasia/cardiomyopathy. Task Force of the Working Group Myocardial and
Pericardial Disease of the European Society of Cardiology and of the Scientific
Council on Cardiomyopathies of the International Society and Federation of
Cardiology." Br Heart J 71(3): 215-218.

Mestroni, L., B. Maisch, W. J. McKenna, K. Schwartz, P. Charron, C. Rocco, F. Tesson,
A. Richter, A. Wilke és M. Komajda (1999). "Guidelines for the study of
familial dilated cardiomyopathies. Collaborative Research Group of the
European Human and Capital Mobility Project on Familial Dilated
Cardiomyopathy." Eur Heart J 20(2): 93-102.

Mosterd, A. és A. W. Hoes (2007). "Clinical epidemiology of heart failure." Heart 93(9):
1137-1146.

Murdoch, D. R., M. P. Love, S. D. Robb, T. A. McDonagh, A. P. Davie, I. Ford, S.
Capewell, C. E. Morrison és J. J. McMurray (1998). "Importance of heart failure
as a cause of death. Changing contribution to overall mortality and coronary
heart disease mortality in Scotland 1979-1992." Eur Heart J 19(12): 1829-1835.

87



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Nichol, K. L., J. Nordin, J. Mullooly, R. Lask, K. Fillbrandt és M. Iwane (2003).
"Influenza vaccination and reduction in hospitalizations for cardiac disease and
stroke among the elderly.” N Engl J Med 348(14): 1322-1332.

Nicolas, J. M., J. Fernandez-Sola, R. Estruch, J. C. Pare, E. Sacanella, A. Urbano-
Marquez és E. Rubin (2002). "The effect of controlled drinking in alcoholic
cardiomyopathy.” Ann Intern Med 136(3): 192-200.

Ntusi, N. B. és B. M. Mayosi (2009). "Aetiology and risk factors of peripartum

cardiomyopathy: a systematic review." Int J Cardiol 131(2): 168-179.
O'Connell, J. B. és M. R. Bristow (1994). "Economic impact of heart failure in the
United States: time for a different approach.” J Heart Lung Transplant 13(4):
S107-112.
Owan, T. E., D. O. Hodge, R. M. Herges, S. J. Jacobsen, V. L. Roger é¢s M. M. Redfield

(2006). "Trends in prevalence and outcome of heart failure with preserved
ejection fraction."” N Engl J Med 355(3): 251-259.
Patel, H., M. Shafazand, M. Schaufelberger és I. Ekman (2007). "Reasons for seeking
acute care in chronic heart failure.” Eur J Heart Fail 9(6-7): 702-708.
Pauschinger, M., N. E. Bowles, F. J. Fuentes-Garcia, V. Pham, U. Kuhl, P. L.
Schwimmbeck, H. P. Schultheiss és J. A. Towbin (1999). "Detection of

adenoviral genome in the myocardium of adult patients with idiopathic left
ventricular dysfunction." Circulation 99(10): 1348-1354.

Pauschinger, M., K. Chandrasekharan, M. Noutsias, U. Kuhl, L. P. Schwimmbeck és H.
P. Schultheiss (2004). "Viral heart disease: molecular diagnosis, clinical
prognosis, and treatment strategies.” Med Microbiol Immunol 193(2-3): 65-609.

Pauschinger, M., A. Doerner, U. Kuehl, P. L. Schwimmbeck, W. Poller, R. Kandolf és

H. P. Schultheiss (1999). "Enteroviral RNA replication in the myocardium of
patients with left ventricular dysfunction and clinically suspected myocarditis."
Circulation 99(7): 889-895.

Remes, J., H. Miettinen, A. Reunanen ¢és K. Pyorala (1991). "Validity of clinical
diagnosis of heart failure in primary health care." Eur Heart J 12(3): 315-321.

Richardson, P., W. McKenna, M. Bristow, B. Maisch, B. Mautner, J. O'Connell, E.
Olsen, G. Thiene, J. Goodwin, I. Gyarfas, I. Martin és P. Nordet (1996). "Report
of the 1995 World Health Organization/International Society and Federation of

88



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Cardiology Task Force on the Definition and Classification of
cardiomyopathies." Circulation 93(5): 841-842.
Rutledge, T., V. A. Reis, S. E. Linke, B. H. Greenberg ¢s P. J. Mills (2006).

"Depression in heart failure a meta-analytic review of prevalence, intervention

effects, and associations with clinical outcomes.” J Am Coll Cardiol 48(8):
1527-1537.

Senni, M., C. M. Tribouilloy, R. J. Rodeheffer, S. J. Jacobsen, J. M. Evans, K. R. Bailey
és M. M. Redfield (1999). "Congestive heart failure in the community: trends in
incidence and survival in a 10-year period." Arch Intern Med 159(1): 29-34.

Sivasubramanian, N., M. L. Coker, K. M. Kurrelmeyer, W. R. MacLellan, F. J.
DeMayo, F. G. Spinale és D. L. Mann (2001). "Left ventricular remodeling in

transgenic mice with cardiac restricted overexpression of tumor necrosis factor."
Circulation 104(7): 826-831.

Slaughter, M. S. (2010). "Long-term continuous flow left ventricular assist device
support and end-organ function: prospects for destination therapy.” J Card Surg
25(4): 490-494.

Smart, N. és T. H. Marwick (2004). "Exercise training for patients with heart failure: a
systematic review of factors that improve mortality and morbidity." Am J Med
116(10): 693-706.

Smith, G. L., F. A. Masoudi, V. Vaccarino, M. J. Radford és H. M. Krumholz (2003).
"Outcomes in heart failure patients with preserved ejection fraction: mortality,
readmission, and functional decline.” J Am Coll Cardiol 41(9): 1510-1518.

Stewart, S., A. Jenkins, S. Buchan, A. McGuire, S. Capewell és J. J. McMurray (2002).

"The current cost of heart failure to the National Health Service in the UK." Eur
J Heart Fail 4(3): 361-371.

Taggart, D. P. (2005). "Surgery is the best intervention for severe coronary artery
disease." BMJ 330(7494): 785-786.

Teerlink, J. R. és B. M. Massie (2003). "Late breaking heart failure trials from the 2003
ACC meeting: EPHESUS and COMPANION." J Card Fail 9(3): 158-163.

Tracy, S., N. M. Chapman, B. M. McManus, M. A. Pallansch, M. A. Beck és J.
Carstens (1990). "A molecular and serologic evaluation of enteroviral
involvement in human myocarditis." J Mol Cell Cardiol 22(4): 403-414.

89



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Travers, B., C. O'Loughlin, N. F. Murphy, M. Ryder, C. Conlon, M. Ledwidge ¢s K.
McDonald (2007). "Fluid restriction in the management of decompensated heart
failure: no impact on time to clinical stability.” J Card Fail 13(2): 128-132.

Walsh, C. R., M. G. Larson, J. C. Evans, L. Djousse, R. C. Ellison, R. S. Vasan és D.
Levy (2002). "Alcohol consumption and risk for congestive heart failure in the
Framingham Heart Study." Ann Intern Med 136(3): 181-191.

Wheeldon, N. M., T. M. MacDonald, C. J. Flucker, A. D. McKendrick, D. G. McDevitt
és A. D. Struthers (1993). "Echocardiography in chronic heart failure in the
community.” Q J Med 86(1): 17-23.

Why, H. J., B. T. Meany, P. J. Richardson, E. G. Olsen, N. E. Bowles, L. Cunningham,

C. A. Freeke és L. C. Archard (1994). "Clinical and prognostic significance of
detection of enteroviral RNA in the myocardium of patients with myocarditis or
dilated cardiomyopathy." Circulation 89(6): 2582-2589.

Yusuf, S., M. A. Pfeffer, K. Swedberg, C. B. Granger, P. Held, J. J. McMurray, E. L.
Michelson, B. Olofsson és J. Ostergren (2003). "Effects of candesartan in
patients with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejection fraction:
the CHARM-Preserved Trial." Lancet 362(9386): 777-781.

90



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

12. Sajat publikacidk jegyzéke
12.1 A szerzé témaval 6sszefiiggb kézleményei
Hartyanszky | Jr, Tatrai E, Laszik A, Hubay M, Szelid Z, Acsady G, Szabolcs Z,

Merkely B, Horkay F, Sotonyi P

Patchy myocardial pattern of virus sequence persistence in heart transplant recipients-

possible role of sampling error in the etiology.
TRANSPLANTATION PROCEEDINGS 43:(4) pp. 1285-1289. (2011)
IF: 1.005*

Eniké Tétrai, Istvdn Hartydnszky Jr, Andras Laszik, Gyorgy Acsady, Péter Sotonyi,

Marta Hubay

The Role of Viral Infections in the Development of Dilated Cardiomyopathy.
PATHOLOGY & ONCOLOGY RESEARCH 17: pp. 229-235. (2011)

IF: 1.483*

Tatrai E, if] Hartyanszky I, Laszik A, Hubay M, Acsady Gy, Sétonyi P

Viruskimutatds molekularis bioldgiai  vizsgalattal cardiomyophatids betegek
szivizommintaibol.

ORVOSI HETILAP 48: pp. 2275-2278. (2007)

91



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

12.2 A szerzd egyéb kbézlemeényei

Krepuska M, Sotonyi P, Csobay-Novak C, Szeberin Z, Hartyanszky I, Zima E, Szilagyi
N, Horkay F, Merkely B, Acsady G, Tekes K

Plasma nociceptin/orphanin FQ levels are lower in patients with chronic ischemic
cardiovascular diseases-A pilot study.

REGULATORY PEPTIDES 163:(1-3) pp. 1-5. (2011)

IF: 2.473*

Eniko Tatrai, Katalin Bedi, llona Kovalszky, Istvan Hartyanszky, Andras Laszik,

Gyorgy Acsady, Peter Sotonyi, Marta Hubay
No mutation but high mRNA expression of Coxsackie-Adenovirus Receptor was

observed in both dilated and ischemic cardiomyopathy.

FORENSIC SCIENCE INTERNATIONAL 212: pp. 47-50. Paper
10.1016/j.forsciint.2011.05.010. (2011)
IF: 1.821*

Hartyanszky I, Toth A, Veres G, Berta B, Zima E, Szabolcs Z, Acsady Gy, Merkely B,
Horkay F

Succesful surgical restoration of a giant immature left ventricular aneurysm with
computer assisted ventricle engineering.

INTERVENTIONAL MEDICINE & APPLIED SCIENCE 2:(2) pp. 66-69. (2010)

Szabolcs Z, Huttl T, Szudi L, Bartha E, Veres G, Balazs G, Hartyanszky |
Aortic root reconstruction in a nine-year-old child: a case report.
JOURNAL OF HEART VALVE DISEASE 18:(2) pp. 220-222. (2009)
IF: 1.033

Szabolcs Z, Huttl K, Laczko A, Daroczi L, Huttl T, Paulovich E, Hartyanszky |
Acute type A aortic dissection complicated by aortic stent graft collapse.
ANNALS OF THORACIC SURGERY 87:(4) pp. 1279-1281. (2009)

IF: 3.644

92



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Hartyanszky |, Veres G, Huttl T, Moravcsik E, Kayser S, Daroczi L, Vida K, Galffy I,
Szudi L, Szabolcs Z

[Osteosynthesis with plates for full sternal dehiscence (Titanium Sternal Fixation
System Synthes) -- first use in Hungary].

MAGYAR SEBESZET 62:(2) pp. 67-70. (2009)

Friedrich O, Moravcsik E, Gyongy T, Huttl T, Hartyanszky I, Petrohai A, Bodor E
[Early complications and their treatment after heart transplantation in Hungary--
experience of the first 16 years].

ORVOSI HETILAP 150:(1) pp. 5-10. (2009)

Hartyanszky I, Ablonczy L, Bodor E, Hartydnszky I Jr, Bodor G, Mihalyi S, Sapi E,
Hétharsi B, Szatmari A

[Role of heart transplantation in pediatric heart surgery. The first successful pediatric
heart transplantation in Hungary].
ORVOSI HETILAP 149:(22) pp. 1035-1037. (2008)

Szabolcs Z, Moravcsik E, Huttl T, Hartyanszky I, Apor A, Bartha E, Kertai M, Bodor E
[To the margin of the one hundredth Hungarian heart transplantation: an analyzing
review].

MAGYAR SEBESZET 60:(1) pp. 475-480. (2007)

Huttl T, Kassai I, Hartyanszky I, Daroczi L, Friedrich O, Szephelyi K, Szabolcs Z
[Successful cardiac surgical removal of migrated Kirschner wires used for fixation of
the surgical neck of the humerus].

MAGYAR SEBESZET 60:(5) pp. 267-269. (2007)

Hartyanszky | Jr, Szabolcs Z, Bartha E, Moravcsik E, Gyongy T, Huttl T, Kovacs E,
Pocze B, Bodor E

[Modified Jatene operation for the repair of left ventricle aneurysm].

MAGYAR SEBESZET 56:(6) pp. 234-238. (2003)

93



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

Soos P, Juhasz-Nagy A, Ruskoaho H, Hartyanszky I, Merkely B, Toth M, Horkay F
Locally different role of atrial natriuretic peptide (ANP) in the pericardialfluid.
LIFE SCIENCES 71:(21) pp. 2563-2573. (2002)

IF: 1.824

Szabolcs Z, Bartha E, Gellér L, Hartyanszky I jr, Minorics Cs, Moravcsik E, Hiittl T,
Szab6 T, Bodor E

Miibillentyli-endocarditis sebészi kezelésével szerzett tapasztalataink.

ORVOSI HETILAP 142:(35) pp. 1907-1914. (2001)

Kovacs E, Szabolcs Z, Gyongy T, Hartyanszky I, Huttl T, Matko I, Moravcsik E, Bodor
E

[Coronary artery bypass grafting without extracorporeal circulation].

MAGYAR SEBESZET 54 Suppl: pp. 41-46. (2001)

Horkay F, Hartyanszky I, Moravcsik E, Gyongy T, Szabolcs Z, Hiittl T, Kovacs E,
Bodor E

[Teljes myocardium revascularisatio coronaria endarterectomia segitségével,
tapasztalataink 1991-1998 kozott].

CARDIOLOGIA HUNGARICA 30:(1) pp. 3-7. (2001)

94



Hartyanszky Istvan doi:10.14753/SE.2013.1806 Doktori tézisek

13. Koszonetnyilvanitas

Legel6szor is halaval tartozom Bodor Elek Professzor Urnak, aki elinditott a
szivsebészet rogos utjan, és aki eldszor hivta fel figyelmemet arra, hogy a sebészet
mellett a kutatasra is megfeleld hangsulyt fektessek.

Haléaval tartozom Sziileimnek, akik eldszor hivtak fel figyelmemet arra, hogy a
sebészet és a kutatas mellett a csaladomra is megfeleld hangsulyt fektessek.

Koszonet szakmai vezetéimnek (Prof. Acsady Gyorgy Er-, és Szivsebészeti
Klinika igazgatdja; Dr. Szabolcs Zoltan Varosmajori Szivsebészet vezetdje; Prof.
Horkay Ferenc Szivsebészeti Klinika igazgat6ja), akik mindenkor lehetévé tették, hogy
kutatasaimnak teret és id6t kapjak.

Haélasan koszondm Sotonyi Péter Professzor Urnak tamogatd segitségét, mely
nélkiil munkam elképzelhetetlen lett volna.

Halasan koszonom Szabd Zoltin Professzor Urnak mindig tidmogaté atyai
iranyitasat.

Kiilon koszonet témavezetéimnek, Merkely Béla Professzor Urnak és Dr.
Sotonyi Péter bardtomnak, hogy idejiiket €s energidjukat nem kimélve segitettek.

K6szonom Dr. Laszik Andrasnak, Dr. Hubay Martanak és Tatrai Enikének, hogy
a munkank oroszlanrészét kitevo viruskimutatasokat elvégezték.

Koszonom szivsebész kollégdim, ¢és a Szivsebészeti Klinika minden
dolgozojanak tdmogatasat €s technikai segitségét.

Végiil ¢és leginkabb koszonet feleségemnek, aki olyan szereté és nyugodt
kornyezetet biztositott barmilyen koriilmények kozott is, melyek nélkiill nemcsak

munkam, de 1étezésem is elképzelhetetlen lett volna.

95



