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Roviditések jegyzéke

A= transmitralis aramlas maximalis kés6 diastolés telédési sebesség
A’=mitralis annulus maximalis kés6 diastolés telddési sebesség
adur:=vena pulmonalis pitvari reverz flow idétartam
Adgur=mitralis bearamlasi gérbe A hullam id6tartam
AF=pitvari flutter

Afib=pitvarfibrillatio

AFCLmn=a pitvari flutter atlagos ciklushossza
AfibCLmn=pitvarfibrillatio atlagos ciklushossza
AM=amiodaron

ANOVA-=variancia analizis

ARB=angiotensin Il receptor blockolo

AUC=gorbe alatti teriilet

AVNRT=atrioventricularis nodalis reentry tachycardia
BH>=dihydrobiopterin

BH4=tetrahydrobiopterin

BMI=testtomegindex

BNP=B-tipusu natriureticus peptid

BSA=testfelszin

cGA=chromogranin A

cGMP=ciklikus guanozin monofoszfat
Cl=konfidencia intervallum

CL=ciklushossz

con A=concanavalin A

COPD=kronikus obstruktiv tiidébetegség
CRP=C-reaktiv protein

CRT=(cardialis) reszinkronizacios therapia

CS=sinus coronarius

D=vena pulmonalis diastolés csticssebesség

DBP=diastolés vérnyomas
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DEAM-=desethylamiodaron

E=E vitamin

E=transmitralis aramlas maximalis kora diastolés tel6dési sebesség
E’=mitralis annulus maximalis kora diastolés tel6dési sebesség
ED- =elektromos dyssynchronia hianya
ED+=elektromos dyssynchronia jelenléte
EDV=végdiastolés volumen

EF=ejectios frakcio

EF(S)=Simpson modszerrel mért ejectios frakcid
eGFR=becsiilt glomerularis filtracios rata
ELISA=enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat
eNOS=endothelialis nitrogén monoxid synthase
EP=electrophysiologiali

ERP=effektiv refrakter periodus

ESV=végsystolés volumen

GLS=globalis longitudinalis strain

GTP=guanozin trifoszfat

GTPCH-1=GTP cyclohydrolase-1

HDL=high density lipoprotein

HF=szivelégtelenség

HFmrEF=szivelégtelenség kdzepes ejectids frakcioval
HFnEF=normal ejectios frakcidju szivelégtelenség
HFpEF=megtartott ejectids frakcioju szivelégtelenség
HFrEF=csokkent ejectids frakcioju szivelégtelenség
HPLC=nagy teljesitményii folyadékkromatografia
HRA=jobb pitvar fels6 része

HT= hypertonia

HTDD- =hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil
HTDD-+=hypertonias bal kamra diastolés dysfunctioval
|A=intraatrialis

ID=intrinsicoid deflection

ICM=ischaemias cardiomyopathia

IL-6=interleukin-6

IMT=intima-média vastagsag
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InterD=interventricularis dyssynchronia
IntraD=intraventricularis dyssynchronia
Intra+interDC=intraventricularis+interventricularis dyssynchronia (EKG) kritériumok
IP=intrapericardialis

IV=intravénas

IVA=isovolumetrids gyorsulas

IVRT=isovolumetrias relaxacios 1d6

IVV=isovolumetrias sebess¢g

LA=bal pitvar

LAD=bal anterior descendens coronaria artéria

LAF=bal anterior fasciculus

LAV=bal pitvari volumen

LBB=bal Tawara szar

LBBB=bal Tawara sza block

LDL=low density lipoprotein

LPF=bal posterior fasciculus

LS=longitudinalis strain

LV=bal kamra

LVH=bal kamra hypertrophia

LVH- =bal kamra hypertrophia nélkiil

LVH+=bal kamra hypertrophias

LVIDd=diastolés bal kamrai belsé atmérd

LVIDs=systolés bal kamrai bels6 atmérd

LVM=bal kamrai izomtémeg

LVOT=bal kamrai kiaramlasi palya

LVOT-VTI=bal kamrai kiaramlasi palya sebesség-id6 integral
MAF=minor allél frekvencia

MAP=monof4zisos akcios potencial

MAPD70, MAPDgo=monofazisos akcids potencidl idétartama a repolarizacio 70 és 90%-anal
MC=metilcellul6z

MDSR=4atlagos sinus ritmusban elt51tott id6
MDVT+VF=atlagos kamrai tachycardiaban és kamrafibrillacioban eltoltott idd
MnSOD=mangan superoxid dismutase

NADPH=nikotinamid adenin dinukleotid foszfat
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NICD=nonspecifikus intraventricularis vezetési zavar

NICM=nonischaemias cardiomyopathia

NO=nitrogén monoxid

NOS= nitrogén monoxid synthase

NPV=negativ prediktiv érték

NT-proBNP=N-terminal-proBNP

NYHA=New York Heart Association

O™ = superoxid gyok

ONOOQO" =peroxinitrit

OR=es¢lyhanyados

QRSd=QRS szélesség

PAI-I: plasminogén aktivator inhibitor-I

PCLgs=pitvarfibrillatio alatt végzett jobb kamrai pacelésnek az a ciklushossza, amely az
anterograd vezetett QRS komplexusok >95%-at megsziinteti

PK=protein karbonilacio

PKG=protein-kinaz G

PPV=pozitiv prediktiv érték

PVa=vena pulmonalis pitvari reverz flow maximalis sebesség

PWV=pulzushulldm terjedési sebesség

PXT=preexcitalt tachycardia

radWT=radialis falvastagodas

RA=jobb pitvar

RAP=gyors pitvari pacelés

RBB=jobb Tawara szar

RBBB=jobb Tawara szar block

ROC-=receiver-operating characteristic curve

ROS=reaktiv oxigénszarmazék (reaktiv oxigén species)

RRmin=a pitvarfibrillatio epizod alatti legrovidebb R-R tavolsag

RV=jobb kamra

S=silymarin

S=strain

SBP=systolés vérnyomas

SCS=gerincveld stimulalas

SD= szoéras (standard deviacio)
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sGC=solubilis guanilat cyclase

SNP=egy nukleotidot érint6 variacio (single nucleotid polymorphismus)
SNRT= sinus csomo visszatérési id6

SR=strain rate

SV=verdétérfogat

SVT=supraventricularis tachycardia

TA=teszt pontossag

TBARS=thiobarbitursavval reagal6 szubsztanciak
TC=hagyomanyos kritériumok

TDI=szoveti Doppler

TNF-a=tumor necrosis factor-a

VCAM-=vascular cell adhesion molecule

vi=a kezdeti kamrai akitvacio sebessége

vi=a terminalis kamrai aktivacio sebessége
VT=kamrai tachycardia

VF=kamrafibrillatio

VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén
WCT=széles QRS tachycardia
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1. Bevezetés, elozmények

Az értekezés alapjaul az alabbi 6t nagyobb témakorben végzett kutatasaink szolgalnak,
amelyek koziil mindegyik vagy ritmuszavarokkal vagy szivelégtelenséggel kapcsolatos. 1.) A
kandidatusi értekezésemben ismertetett amiodaron toxicitassal kapcsolatos allatkisérletes
vizsgélatok folytatdsa. 2.) A vizsgélatok masodik csoportjat 1990 és 1992 valamint 1998 és
2000 kozott végeztem Indianapolisban a Krannert Kardiologiai Intézet Electrophysiologiai
Munkacsoportjaban, ahol Douglas P. Zipes Professzor Ur iranyitasa alatt kisérletes
electrophysiologiaval foglalkoztam. Itt a két maig - a kathéteres radiofrekvencias ablatio
elterjedt hasznalatanak id6szakéaban - sem teljesen megoldott kezelésti arrhythmia, a
pitvarfibrillatio pathomechanizmusanak egyes kérdéseit tanulmanyoztam in vivo kutya
arrhythmia modelleken. 3.) Vizsgalataink harmadik csoportjat human klinikai vizsgalatok
képezik, amelyek soran 1997 és 2005 kozott az Indiana Egyetem Krannert Kardiologia
Intézetével egyiittmiikodve két 4j diagnosztikus EKG kritériumot fejlesztettem ki, amelyeket
sikerrel alkalmaztunk mas régebbi kritériumokkal egyiitt egy diagnosztikus algoritmusban,
majd ennek egy késdbbi tovabbfejlesztett, egyszeriisitett valtozataban a széles QRS
tachycardiak differencial diagnozisaban. 4.) Vizsgalataink negyedik csoportjat a korunk
egyik legnagyobb kihivasanak tekinthetd megtartott ejectids frakcidja szivelégtelenség
(HFpEF) pathogenezisével kapcsolatos human vizsgalataink alkotjak. 5.) Végiil vizsgalataink
utolso csoportjat a szivelégtelenség eddig legsikeresebbnek bizonyult nonpharmacologiai
kezelésére, a reszinkronizacios therapidra (CRT) vonatkozo klinikai vizsgalataink alkotjak,
amelyek soran j EKG moédszereket dolgoztam ki a betegek CRT-re torténd jobb
kivalasztasanak eldsegitésére, és segitségilikkel azt is felvetettiik, hogy a betegek egy részénél

a jelenlegitdl eltérd, 0j reszinkronizacids technika alkalmazasara lehet sziikség.
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1.1. Az amiodaron toxicitassal kapcsolatos korabbi vizsgalataink folytatasa

Az 1991-ben megvédett kandidatusi értekezésem alapjaul szolgalo kisérletes
vizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy az amiodaron (AM) toxicitas pathogenezisében a mar
ismert potencialis mechanizmusok a direkt cytotoxicitas, lysosomalis phospholipidosis, a
gyogyszer indirekt immun-medialt toxikus hatésai és membran destabilizaciot eldidézd hatasa
mellett az AM éltal in vivo ¢€s in vitro indukalt szabad gyok képzddés is 1ényeges szerepet
jatszik. Az AM Altal in vivo és in vitro eldidézett oxidativ stressz jelenlétét és annak szerepét
a gyogyszer toxicitdsanak pathogenezisében szamos egymastol fliggetlen modszerrel:
kemiluminometriaval, biokémiai (NADPH, Fe3* 4ltal indukalt maj microsomalis lipid
peroxidacid, lysosomalis permeabilitas), biofizikai (impulzus radiolizis, ®°Cobalt-y radiolizis),
morfologiai (fény- és elektronmikroszkopos) vizsgalattal kdzvetett €s kozvetlen tton is
bizonyitottuk (1). Az AM altal in vitro €s in vivo eldidézett oxidativ stresszt és ennek
szerepét az AM toxicitas pathogenezisében mas szerzok (2-12) vizsgalatai is megerdsitették.
Ezenkiviil arra is szdmos bizonyiték van, hogy az AM-nal egyiittadott antioxidansok mint
példaul a flavonoid tipusu silbinin (1), az E-vitamin (13, 14) csokkentik a lysosomalis
phospholipidosist, amely az AM toxicitas egyik széles kdrben elfogadott pathomechanizmusa,
¢és hogy antioxidansokkal, mint példaul a flavonoid tipust silymarinnal és a dihidrokinolin
tipust MTDQ-DS-sel, CH-402-vel (1), E-vitaminnal (7, 11, 15, 16) csokkenthet6 vagy
kivédheté az AM toxicitas. Az AM toxicitas pathogenezisének klinikai jelentdségét az adja,
hogy jelenleg is az AM a leghatékonyabb klinikumban rendelkezésiinkre all6 antiarrhythmias
szer, amelynek széleskorii alkalmazasat azonban nemritkén eléfordulo, egyes esetekben
stlyos vagy lethalis toxikus hat4sai nagymértékben korlatozzak. Amennyiben az AM
toxicitas valamilyen uton csokkenthetd vagy kivédhetd lenne, akkor ez a potens, mas
antiarrhythmids szerekkel szemben refrakter €s a sziv minden részérdl kiindulé arrhythmiaval
szemben hatékony, viszonylag csekély proarrhythmids hatasu, reverz use-dependens hatést
nem mutatd, csokkent bal kamra funkci6 mellett is adhato gydgyszer sokkal szélesebb korben
lenne alkalmazhat6 a klinikai gyakorlatban.

A kandidatusi értekezés megvédése utan végzett tovabbi vizsgalatainkban meg
kivantuk erdsiteni a szabad gyok reakciok l1ényeges pathogenetikai szerepét az AM
toxicitasban, vizsgaltuk az antioxiddnsok véddhatasanak mechanizmusat és az oxidativ stressz
szerepét az AM kezelés egyéb mellékhatdsaiban, €s in vivo allatkisérletekben igazolni

kivantuk azt, hogy antioxidansok egyiittadasa AM-nal nem gétolja a gydgyszer
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antiarrhythmids hatésat és electrophysiologiai hatasait, mikozben esetleg csokkenti vagy

kivédi az AM toxicitast.

1.2. A pitvarfibrillatio és kamrai tachycardia therapiajanak uj lehetoségei

és a pitvarfibrillatio pathomechanismusanak egyes kérdései

Vizsgalataink soran a célzott gydgyszeradagolas egyes formait vizsgaltuk a
pitvarfibrillatio (Afib) kezelésében. A klinikai gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott oralis
¢s intravénas adagolds soran a gyodgyszer kozvetve vagy kdzvetleniil a vérplasmaba jut, majd
a vérkeringéssel eljut azon a helyen kiviil, ahol hatasat ki kell fejtenie, més helyekre is, ahol
mellékhatasok kialakuldsat okozhatja. Ezen kiviil szamos gyogyszernek keskeny a therapias
tartomdnya, aminek kovetkeztében enyhe tuladagolasuk mar sulyos mellékhatasokat okozhat,
enyhe aluldozirozasuk pedig a therapias hatasuk elmaradasat eredményezheti. A célzott
gyogyszeradagolas olyan mddszerek alkalmazasat jelenti, amelyek segitségével az adott
mért koncentraciokhoz képest, ahol nem kivant mellékhatdsokat fejthet ki. A célzott
gyogyszeradagolas formai lehetnek a kivant hatas helyéhez kapcsolodo antitesttel torténd
megjeldlés, a kivant hatas helyén egyes biomarkerek azonositasa, amelyekhez a gyogyszer
kapcsoldodhat, a capsuldba becsomagolt gyogyszer lokalisan alkalmazott ultrahanggal kivaltott
kiszabaditasa a megfeleld lokalizacioban. A célzott gydgyszeradagolas egyik specialis
formaja a lokalizalt gyogyszeradagolas, amelynek soran a gydgyszert egy természetesen elzart
térbe (példaul hugyholyagba, livegtestbe) juttatjuk be vagy olyan formaban juttatjuk a
megfeleld helyre, amely a gyogyszert az adott helyen tartja (gélhez vagy tapaszhoz kotott
hatéanyag). A célszovetbe implantalhatd gyogyszerpumpa is a lokalizalt gyogyszeradagolas
egy formdja. A lokalizalt gyogyszeradagolas alkalmazasaval a hatés eléréséhez sziikséges
gyogyszer adagot csokkenthetjiik, ehhez az is hozz4jarul, hogy megkertiiljiik vele a gyogyszer
metabolizaci6 szokasos helyeit, a majat és a vesét, ezaltal a gyogyszer fél €letideje néni fog,
¢és csak minimalis mértékben vagy egyaltalan nem jut el mas szovetekbe, ahol
mellékhatasokat tudna kifejteni. A sziv esetében a lokalizalt gyogyszeradagoldsra példa a
gyogyszerek intrapericardialis adésa, a jobb pitvarba beépitett gyogyszerpumpa alkalmazasa

vagy szivmiitét soran a pitvarok felszinére fjt hydrogélhez kotott lokalis gydgyszeradagolas
(17, 18).
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A thoracalis gerincveld stimulalasat (SCS) sikerrel alkalmaztak eddig a kronikus
neurogén fajdalom (19), a periférias érbetegség fajdalmanak enyhitésére, és a lokalis
véraramlas fokozasaval el6segiti a 1ab ischaemias fekélyeinek gyogyulasat is (20, 21). A
gyogyszeres kezelésre refrakter angina pectoris kezelésében is sikereket értek el a SCS
alkalmazéséaval, amely a mellkasi fajdalmat enyhitette, megsziintette és csokkentette a
myocardialis ischaemia mértékét (22-24). Az SCS pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de
korabbi adatok alapjan felmeriilt, hogy antisympathicus hatasa lehet (25, 26). Kutyakban
igazoltak (27-30), hogy vagus aktivitast ndveld mandverekkel mint pl. a jobb cervicalis vagus
ideg ingerlése, a cholinerg receptorok pharmacologiai stimulaldsa oxotremorin adasaval, vagy
a noradrenalin felszabadulds modulalasa utjan 1étrehozott sympathicus aktivitast csokkentd
hatas révén, az akut myocardialis ischaemia alatt 1étrejové kamrafibrillatio (VF) kivédhetd. A
vizsgalat idején még nem volt ismert, de Gjabb adatok alapjan a mi altalunk alkalmazott SCS-
nél (vizsgalatainkban T1-T2 pozicidban végeztiik az ingerlést) kiterjedtebb teriileten (T1-T5
pozicidban) végzett SCS, amely valosziniileg kiegyenlitett autonom idegrendszeri moduléaciot
(mind parasympathicus mind sympathicus stimuldciot) eredményezett, a gyors pitvari
paceléssel indukalt Afib el6fordulasat illetve indukalhatosagat is csokkentette kutyakban (31).

Az Afib pathomechanizmusaval kapcsolatos kutatasaink elézményét a célkitiizéseknél

ismertetem roviden.

1.3. A széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara kifejlesztett EKG

Kkritériumok

A WCT-k hatterében kb. 80%-ban kamrai tachycardia (VT), 15%-ban
supraventricularis tachycardia (SVT) aberrans vezetéssel, és 5%-ban egyéb, ritkabb okok
allnak. Az SVT j6 prognozist, gydgyszeresen vagy ablatioval jol kezelhetd, ezzel szemben a
VT az esetek dontd tobbségében (ha nem reverzibilis ok valtja ki, nem acut coronaria
syndroma els6 48 drajaban jelentkezik és nem idiopathias VT) rossz prognozisu €s
implantalhat6 cardioverter defibrillator (ICD) beiiltetést igényel. Ezért a WCT-k
mechanizmusénak tisztazasa, - bar acut kezelésiik szempontjabol is hasznos- nem elsdsorban
acut kezelésiik, hanem késdbbi kezelésiik, kivizsgalasuk, progndzisuk megitélése
szempontjabol fontos, mert az acut kezelésiik, amennyiben mechanizmusukat nem tudjuk
biztosan tisztazni, megoldhaté mind VT-re mind SV T-re haté gydgyszerek adasaval vagy
elektromos cardioversioval. Mivel a WCT-k hatterében az esetek >95%-aban VT vagy SVT
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aberrans vezetéssel vagy alland6 szarblockkal all, ezért a WCT-k differencial diagnozisaban e
két ritmuszavar elkiilonitése az alapvet6 kérdés (32). A WCT-k felszini EKG differencial
diagnosztikdja még mindig nem tekinthetd megoldottnak a szdmos javasolt EKG kritérium
ellenére. Sandler és Marriott (33), Swanick és mtsai (34), Marriott és Sandler (35) 1965-ben,
1966-ban és 1972-ben, Wellens (36), Coumel (37), Kindwall (38) és Brugada (39) 1978-ban,
1984-ben, 1988-ban és 1991-ben megjelent alapvetd, mérfoldkonek szamité kézleményei
utan hosszabb ideig nem sok eldrehaladas tortént a WCT-ak differencial diagnosztikajaban. A
jelenleg ismert EKG kritériumok egyiittes alkalmazasaval is csak a WCT-k kb. 90%-aban
allithato fel helyes diagnodzis (40), amely a mindennapi gyakorlat szamara nem teljesen
kielégitd, mert ebben az esetben a 10%-o0s tévedés sem megengedhetd, hiszen ha egy VT-t
tévedésbdl SVT-ként kezeliink pl. IV verapamillal, az katasztrofalis kovetkezményekkel
jarhat. A fenti tradicionalis EKG kritériumokkal kapcsolatos masik probléma az, hogy
meglehetésen bonyolultak, nehezen megjegyezhetdek, ami alkalmazhatdsagukat acut,
stirgdsségi helyzetben, amelyben a WCT-k ellatasa torténik, er6sen korlatozza (32). Ezért
szlikség van olyan uj EKG kritériumokra, amelyek tovabb novelik az eddig alkalmazott
kritériumok diagnosztikus pontossagat, valamint egyszeriiek, gyorsan alkalmazhatoak, ezért

acut helyzetben is megfeleléek.

1.4. A megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF)

pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink

A szivelégtelenség (HF) korunk egyik cardiovascularis epidémiaja. A kronikus HF
prevalenciaja 2 % koriil van a feln6tt lakossagban, a prevalencia az életkortol fiigg, 60 éves
kor alatt <2%, >75 éves korban >10% (41). A HF kb. fele megtartott ejectios frakcioja
szivelégtelenség (HFpEF), amelyrdl akkor besz€liink, ha a HF tiinetei >50%/0s ejectios
frakcio (EF) mellett jelentkeznek. Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2016-ban megjelent
ajanlasa alapjan csokkent ejectids frakcioju szivelégtelenségrol (HFrEF) <40%-os EF esetén
beszéliink, az ajanlas bevezeti a kozepes EF-val jaro szivelégtelenség (HFmrEF) fogalmat is,
amelyben az EF 40-49% (42). A HFpEF prevalenciaja a HFrEF-hez képest fokozatosan nd,
igy a jovoben varhatoan a HFpEF lesz a leggyakrabban eléfordulod HF tipus (43-45). A HF
prevalencidja nd a népesség ndovekvo €letkora €s az acut cardiovascularis események
hatékonyabb kezelése miatt, a HFrEF hatékony, bizonyitékokon alapul6 kezelése ellenére is

(41). Ugyanakkor azonban a HF incidenciaja az USA-ban (Olmsted County, Minnesota)
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2000 és 2010 kozott jelentésen (37,5%-kal) csokkent 315,8/100000 férél 219,3/100000 fore.
Ezen beliil mind a HFrEF mind a HFpEF incidencidja csokkent, de a HFrEF-¢ lényegesen
nagyobb mértékben mint a HFpEF-¢é (45,1%-kal 27,9%-kal szemben). A HFrEF és HFpEF
incidenciajanak csokkenéséért valoszinlileg részben a myocardialis infarctus incidenciajanak
csokkenése és az acut coronaria syndroma jobb ellatasa lehet felelds (foleg a HFrEF
incidencidjanak csokkenéséért), és talan a tarsbetegségek, mint példaul a hypertonia, diabetes,
jobb kezelése is. A HF mortalitasa viszont a vizsgalat szerint nem csokkent, tovabbra is
jelentds, a diagnozis felallitasa utan 1 évvel 20,2%, 5 évvel 52,6% volt. A hospitalizacio is
gyakori volt HF-ben, az 6ssz hospitalizacioban nem volt kiilonbség a HFpEF és HFrEF
kozott, de a HFrEF-re inkébb a cardiovascularis okbdl torténd hospitalizacio volt a jellemzd,
¢és ennek mértéke a HFrEF hatékony, bizonyitékokon alapulé neurohormonalis antagonista
kezelése kovetkeztében kis mértékben csdkkent, amit viszont a HFpEF-ben jellemzden
nagyobb aranyban jelenlévo tarsbetegségek miatt az inkabb HFpEF-re jellemz6
noncardiovascularis okbdl torténd hospitalizaciok szamanak emelkedése kiegyenlitett (45,
46). Egy masik vizsgalatban (47) viszont az el6z6t6l eltéréen a korabbi vizsgalatokhoz képest
a HF mortalitasa csokkent (7,2%-r6l 6,4%-ra), és az dsszhalalozas vagy HF miatti
hospitalizacio kombinalt végpont el6fordulasa is csokkent (17,6%-161 14,5%-ra), ami
kovetkezménye lehet. A mortalitas csokkenését HF-ben mas szerzok is megerdsitették a
korabbi id6szakokkal 6sszehasonlitva (48). Tehat a HF az incidenciajanak csokkenése
ellenére is, mivel prevalenciaja nd, jelentds a mortalitasa, valamint a hospitalizaciok magas
szdma miatt, tovabbra is rossz prognozisu, igen jelentds népegészségiigyi terhet jelentd
betegség.

A HFrEF-gel 6sszehasonlitva jellemzden a HFpEF az idésebb emberek betegsége,
gyakrabban fordul elé ndkben, és HFpEF-ben nagyobb a tarsbetegségek prevalencidja. A
leggyakoribb tarsbetegségek a hypertonia (55-88%-ban), obesitas (41-62%-ban), diabetes
mellitus (26-46%-ban) valamint a koszortér betegség (bar kevésbé gyakori mint HFrEF
esetén), Afib, COPD, kronikus vesebetegség, anaemia (43, 49-52).

A HFrEF pathomechanismuséban az elsddleges eldidézd ok a cardiomyocytak
pusztuldsa (ischaemia, infectio, toxicitas kovetkeztében), amelynek helyén hegszovet alakul
ki, ennek kovetkezménye a bal kamrafal meggyengiilése, a passziv falfesziilés novekedése,
amely bal kamra (LV) dilatacidhoz, excentricus LV hypertrophidhoz, a systolés LV funkcio
csOkkenéséhez és neurohormonalis aktivaciohoz vezet. A HFpEF ezzel szemben szisztémas

betegségnek tlinik, amelyet a tarsbetegségek altal kivaltott gyulladasos allapot €s oxidativ
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stressz okozhat, amelyek az afterload nvekedéséhez, concentricus LV hypertrophidhoz,
diastolés LV funkcidzavarhoz vezetnek (51). Egyes szerzok azt is vitatjak, hogy a HFpEF
0nallo entitas-e vagy csak a jellemzo tarsbetegségekkel jaro eltérések heterogén
kombinacioja, mi azonban azokkal a szerzokkel értiink inkabb egyet, akik a HFpEF-et 6nallo
koérképnek gondoljak, amely valdszintileg a kiillonbozo tarsbetegségek altal 1étrehozott
szisztémas gyulladasos allapot, oxidativ stressz kovetkezményeként Iétrejott egységes
pathomechanismus kovetkeztében kialakuléd betegség (53-56). A HFpEF hatterében a
tarsbetegségek koziil leggyakrabban (55-88%-ban) a hypertonia all, amely ezért a HFpEF
prekurzor allapotanak is tekinthet6 (49-52). Mind HFpEF-ben mind megtartott EF-ju
hypertonias betegekben a megtartott EF ellenére enyhén-mérsékelten csokkent systolés bal
kamra funkciét is igazoltak (57-62). A hypertonias szivbetegség atmenetét HFpEF-be
progressziv LV hypertrophia, a LV diastolés dysfunctio, az enyhén csékkent systolés bal
kamra funkci6 és a pitvari funkci6 romlasa jellemzi (63).

Milyen médon vezethet a HFpEF leggyakoribb aetiologiai tényezdivel a
hypertoniaval, diabetes mellitussal, obesitassal és kronikus veseelégtelenséggel jar6 fokozott
gyulladésos, prothromboticus allapot, oxidativ stressz a HFpEF kialakuldsahoz? A
proinflammatoricus cytokinek [interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis faktor-o. (TNF-a)] szintje
HFpEF-ben emelkedett (64) és emelkedett szintjiik eldre is jelzi a HFpEF késébbi
kialakulasat (65). A proinflammatoricus allapot el6segiti a kering6 fehérvérsejtek
(VCAM) és E-selectin expresszidjanak novelésével. A nicotinamid adenin dinucleotid foszfat
(NADPH) oxidaz aktivitasanak novelésével, fokozott reaktiv oxigén species termelddeést
eredményez a coronaria microvasculaturaban és az endothel sejtekben (51, 66-68).

A nitrosativ/oxidativ stressz jelenlétét tjjabban nitrotyrosin és dihydroethidium
festéssel igazoltdk HFpEF betegek cardiomyocytaiban. A nitrotyrosin festédés alacsony
nitrogén monoxid (NO) bioldgiai hozzaférhetéséget jelent, azt jelzi, hogy az NO superoxid
anionnal (O2™) torténd reakcio utjan peroxynitritté (ONOQO") alakul (66, 69).

A periférias endothel dysfunctiorél nemrég igazoltak, hogy a HFpEF kimenetelének
fiiggetlen eldrejelzdje, ami az endothelialis dysfunctio oki szerepére utal a HFpEF
pathogenesisében (70). A dysfunctionalis endothelium kérnyezetében elhelyezkedd
cardiomyocytakban a fokozott nitrosativ/oxidativ stressz miatti alacsony NO biologiai
hozzaférhetdség csokkenti a ciklikus guanosin monofoszfat (cGMP) termelést anélkiil, hogy
megvaltoztatna a solubilis guanylate cyclase aktivitast. Az alacsony cGMP szint a HFpEF

betegek myocardiuméban alacsony protein kindz G (PKG) termelddéshez vezet, ami a
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myocardium hypertrophidjat és fokozott merevségét idézi eld a titin hypofoszforilacidjan
keresztiil és a myocardiumban interstitialis fibrosist (51, 69, 71). A merev cardiomyocytak és
az interstitialis fibrosis diastolés LV dysfunctiohoz vezet. Ennek megfeleléen HFpEF-ben
szenvedo betegek myocardialis homogenizatumaban mind alacsony cGMP szintet, mind

alacsony PKG aktivitast igazoltak (69) (1. abra)

Pathophysialogin Tarsbetegségek (pl. ﬂt diabetes, obesitas)

A\
Szisztémas proinflammatoricus allapot
Myocardialis Remodelling HFpEF-ben
a tarsbetegségek jelentésége

i+ Tulsuly/Obesitas

- ” ” ” v ’, r
Szisztémas és a koszoraér-rendszer

e Hypertonia : :!I[-N'z_a X kisereiben felléps gyulladas
. Diah)ctes Mellitus - $ST2 W\ !
| Vashidny el XX | Nitrogén-monoxid (NO) biohasznosithatésig
AR s drsisaes. ) SRR J\‘l /\\K’ -
pr—— . Solubilis guanilat-ciklaz (sGC) aktivitas
Endothel &J\ ! t? + Ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP) szint
ONOO™ | NO| ‘
Fe : N Fv
\ . , Protein-kinaz G (PKG) aktivitas

Titin hipofoszforilaciéja
Cardiomyocyta Cardiomyocyta hypertrophia
Cardiomyocyta merevség fokozddasa

Koncentrikus bal kamra remodelling

: Interstitialis fibrosis
Paulus WJ, Tschdpe C. (2013) A novel paradigm for heart failure with

preserved ejection fraction: comorbidities drive myocardial dysfunction and

remodeling through coronary microvascular endothelial inflammation. J Am Diastolés bal k;m ra dyS functio
Coll Cardiol, 62: 263-71.

1. abra A HFpEF tarsbetegségekkel osszefiiggo feltételezett egységes pathogenesise
IL-6=interleukin-6, NO=nitrogén monoxid, ONOO=peroxinitrit, ROS=reaktiv oxigén
species, sST2=solubilis ST2, TNF-o=tumor necrosis faktor-a, VCAM= vascularis sejt

adhaesios molekula

A HFpEF pathogenesisében a periférids endothelialis dysfunctio mellett egy masik
fontos tényezo a nitrogén monoxid synthase (NOS) cofactor tetrahydrobiopterin (BH4)
oxidativ depletioja kovetkeztében 1étrejovo myocardialis NOS szétkapcsolddas
eredményeképpen kialakuld myocardialis oxidativ stressz lehet (72). A NOS normalis
mitkodése soran az enzim dimer formaban miikddik, amelynek fenntartasahoz a BH4 cofactor

jelenléte is sziikséges, €s L-argininbdl és oxygénbdl L-citrullint és NO-t képez. BH4 cofactor,
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L-arginin hianyaban, oxidativ vagy nitrosativ stressz jelenlétében az enzim dimer formabol
monomer formava alakul at, szétkapcsolodik és az elektronok az L-arginin helyett az
oxygénre tereldédnek, igy oxygénbd6l NO helyett reaktiv superoxid gyok (O2) keletkezik, a Oy
‘NO-val reagalva peroxinitrit gyok (ONOO") képzddéshez, oxidativ stresszhez, a NO csokkent
bioldgiai hozzaférhetdségéhez vezet. HFPEF hypertonids allatmodellekben csak a BH4
kezelés, de nem antihypertensiv szer (hydralazin) vagy nem specifikus, NOS
szétkapcsolodasra nem hatd antioxidans (Tempol €s tetrahydroneopterin) adasa, volt képes
visszaforditani a kialakult LV hypertrophiat, fibrosist és diastolés dysfunctiot. Tehat gy
tlinik, hogy a fenti LV eltéréseket specifikusan a myocardialis NOS szétkapcsolodas
kovetkeztében 1étrejott oxidativ stressz okozhatta, nem a hypertonia vagy az oxidativ stressz

altalaban (73, 74).

1.5. A reszinkronizacios therapiara torténo jobb betegkivalasztast el6segito

uj EKG modszereink

A CRT javitja a betegek tiineteit, életmindségét, csokkenti morbiditasukat és
mortalitasukat, azonban még mindig 30% koriil van a nonresponderek ardnya, ami a bal
Tawara szar block (LBBB) morfologiaju betegek esetében kisebb (<20%). Az (ijabb
randomizalt vizsgalatok a reszinkronizacids therapia (CRT) hasznat csak LBBB morfologiaja
vagy >150 ms QRS szélességli betegekben igazoltak, a CRT nem csdkkentette az
Osszmortalitast és/vagy a nem fatalis HF eseményeket non-LBBB morfologidji vagy 120-149
ms QRS szélességli betegekben (75-80). Az EchoCRT vizsgalat (81) alcsoport analizise azt
mutatta, hogy a CRT karos hatast volt <130 ms QRS szélességli betegekben. Ezért a
legujabb 2016-0s ESC HF ajanlas (82) szerint a CRT kontraindikalt <130 ms QRS szélességli
betegekben. Mindezek alapjan a jelenlegi ajanlasok szerint a CRT indikacidja non-LBBB
CRT vizsgalatokbol készitett metaanalizis a QRS szélességet talalta az 6sszmortalitas és a HF
miatti hospitalizaciok egyediili fliggetlen elérejelzéjének (83). Kiilondsen a >140 ms-0s QRS
szélesség jelezte a CRT kedvez6 hatdsdnak nagy valdszinliségét. Analizisikkben a QRS
szélességre tortént illesztés utan a QRS morfologia nem bizonyult a CRT-re adott klinikai
valasz meghatarozo tényezdjének (83).

Az LBBB morfologiaji betegekhez képest a CRT kedvezdtlenebb kimenetelét non-
LBBB morfologidju betegekben a rovidebb QRS szélességben megnyilvanulé kisebb mértéki
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dyssynchronia és bizonyos kedvezdtlen betegcsoport jellemzdk, mint a tobb ischaemias
actiologia, tobb férfi beteg a non-LBBB morfologiaju betegek kozott, magyarazhatja (75, 84-
86). A CRT-re adott kedvez6tlenebb valasz masik fontos oka az lehet, hogy a jelenlegi CRT
technikat az LBBB morfologidju betegekben eléforduld dyssynchronia megsziintetésére
fejlesztették ki, ezért nem alkalmas a jobb Tawara szar block (RBBB) morfologiajt (ha nincs
tarsulo bal hemiblock), és nem tudjuk, hogy alkalmas-e a nonspecifikus intraventricularis
vezetési zavar (NICD) morfologidju betegek dyssynchronidjanak megsziintetésére. Ezért a
jelenleg elterjedt allasponttal szemben, a CRT kimenetelének f6 meghatarozdja szerintiink
nem a QRS morfologia lehet, hanem a szignifikans mértéki dyssynchronia jelenléte (vagy
hianya), és az alkalmazott CRT technika alkalmassaga a dyssynchronia megsziintetésére (84).

A QRS szélesség, fliggetleniil a QRS morfologiatol és az EF-t6l, A HF betegek
mortalitisdnak, morbiditasanak és a CRT-re adott valaszanak erds, fliggetlen eldrejelzdje, de a
a dyssynchronianak csak durva becslésére alkalmas, és csak gyengén korrelal a CRT-re adott
valasszal (83, 84). Ezért a >150 ms-os QRS szélesség megbizhatobban jelzi a jelentds
dyssynchroniat mint a 130-149 ms-os QRS szélesség.

T6bb Gjabb vizsgalat eredményei tamogattak azt az elképzelést, hogy a CRT-re adott
valasz f6 meghatarozdja non-LBBB morfologiaju betegekben a szignifikans intra-, és/vagy
interventricularis dyssynchronia jelenléte. Ha speckle tracking echocardiographiaval
intraventricularis vagy interventricularis dyssynchronit igazoltak vagy a LV elektrodat a
legkésdbb aktivalodo LV régioba vagy annak szomszédsagaba helyezték, a kemény
végpontokkal meghatarozott CRT-re adott valasz éppolyan kedvez6 volt non-LBBB
morfologiaju (tehat akar NICD akar RBBB morfologiaju) betegekben mint LBBB

A képalkoto vizsgéalatokkal meghatdrozott intra- és interventricularis dyssynchronia
paraméterek az egyes kamrateriiletek megvaltozott mechanikus contractids sorrendjének
kimutatasan alapulnak. Azonban a dyssynchronia elsdédleges meghatarozdja a sziv
elektromos aktivaciojanak sorrendje, mert ez hatdrozza meg masodlagosan a kamrateriiletek
mechanikus contractiojanak sorrendjét. Ezért tehat az EKG elvileg is legalabb olyan
megbizhatdan vagy jobban kell, hogy jelezze a dyssynchroniat mint a képalkoto6 vizsgélatok
(84)
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2. Célkituzések

A célkitlizéseket is vizsgalataink bevezetésben leirt 6t csoportjanak megfeleléen targyalom:
2.1. AM toxicitassal kapcsolatos tovabbi vizsgalatok (2.1.1.-2.1.4.); 2.2. a pitvarfibrillatio
(Afib), kamrai tachycardia (VT) Gj kezelési lehet6ségeit, mechanizmusat vizsgald in vivo
kisérletes kutya arrhythmia modellen végzett electrophysiologiai (EP) vizsgalatok (2.2.1.-
2.2.4.); 2.3. a széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara kifejlesztett uj EKG

algoritmusaimmal végzett klinikai vizsgalatok (2.3.1.-2.3.2.); 2.4. a HFpEF pathogenesisével

kapcsolatos vizsgalataink (2.4.1.-2.4.3.); 2.5. a reszinkronizéaciods therapiara torténd jobb
betegkivalasztas elésegitésére kidolgozott ij EKG modszereimmel kapcsolatos vizsgalataink
(2.5.1.-2.5.2.) célkitiizései.

2.1.1. Vizsgalni kivantuk a szabad gyok reakciok szerepét az AM altal 1étrehozott csokkent
sejtes immunvalasz pathogenezisében. Ezért az AM és kombinalt AM és E-vitamin (E) vagy
silymarin (S) antioxidans in vivo el6kezelés hatasat tanulmanyoztuk splenocytak spontan és
concanavalin A (con A) altal indukalt blastos transformatiojara, valamint mértiik a ma;j

2.1.2. Annak igazolasara, hogy antioxidansok biztonsagosan adhatok egyiitt AM-nal az AM
toxicitas kivédése vagy csokkentése céljabol, bizonyitani kellett, hogy nem rontjak az AM f6,
antiarrhythmias hatasat. Ezért patkany reperfuzios arrhythmia modellen [ramus descendens
anterior lekotéssel eldidézett VT, kamrafibrillatio (VF)] vizsgaltuk, hogy egy lipid oldékony
(E) és egy vizoldékony, flavonoid tipusu (S) antioxidans befolyasolja-e az AM
antiarrhythmids hatéasat.

2.1.3. Egy masik arrhythmia modellen, a nyitott mellkast kutya tartos pitvari flutter (AF)
modellen (jobb pitvari Y-incisio készitése utan gyors jobb pitvari paceléssel indukalt AF) is
vizsgaltuk, hogy S egyiittadasa AM-nal befolyasolja-e az AM antiarrhythmias és EP hatasait.
2.1.4. Annak megerésitésére, hogy az antioxidansok valoban lényeges szerepet jatszanak az
AM toxicitas pathogenezisében, valamint hatasmechanizmusuk tisztazasa céljabol
patkanyokban vizsgaltuk, hogy E vagy S egyiittadasa AM-nal képes-e csokkenteni a
lysosomalis phospholipidosist, ami az AM toxicitas leginkabb elfogadott, ismert potencialis
mechanizmusa, és ha igen, akkor antioxidans hatasuk vagy a széveti AM és
desethylamiodaron (DEAM) koncentracié csokkentése révén.

2.2.1. Meijler és munkacsoportja (90) megkérddjelezték azt a klasszikus elméletet, miszerint

a Afib irregularis kamrai frekvenciajat a random pitvari ingertiletek kiilonb6z6 mértékii AV
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csomoba torténd inkomplett penetracioja (rejtett vezetés) kovetkeztében 1étrejott AV csomo
filter funkcié eredményezné. Azt feltételezték, hogy Afib-ban az AV csomodban nincs
ingeriiletvezetés, hanem benne egy pacemaker miikodik, amelynek kisiilési frekvenciajat, -
ami szerintiik a Afib kamrai frekvencidjat meghatarozza- a pitvari ingeriilet elektrotonusos
modulalo hatasa a pacemaker fazis 4 depolarizaciojara magyarazza. Hypothesisiik azon a
megfigyelésiikon alapult, hogy a Afib soran észlelt legrovidebb R-R intervallumnal
Iényegesen nagyobb ciklushossza (CL) jobb kamrai paceléssel Afib alatt teljesen meg tudtak
szlintetni az anterograd vezetést, amit azzal magyaraztak, hogy a jobb kamrai pacelés
ingeriilete az AV csomoba vezetddve depolarizalta és atallitotta az AV pacemakert. Az
elmélet helyességét nyitott mellkast kutya AF illetve Afib modellen vizsgaltuk.

2.2.2. Lurie és mtsai (91) Klinikai vizsgalatban azt talaltak, hogy ha paceléssel indukalt Afib
alatt gyors intraatrialis (1A) vagy IV procainamid infaziot adtak a betegeknek, akkor IA adas
utan szignifikansan nagyobb procainamid koncentraciot mértek a vena femoralisban és a
sinus coronariusban (CS) mint IV adas utan, de a QT, QT., QRS, RR intervallumokban nem
volt szignifikans kiilonbség. Ennek alapjan felmeriilt, az a lehet6ség, hogy a paroxysmalis
Afib esetleg hatékonyabban kezelhetd betiltethetd infuzios pumpa vagy 1épcsézetes
therapiaként kombinalt beiiltethetd inflizios pumpa és pitvari defibrillator segitségével
kozvetleniil a jobb pitvar tiregébe fecskendezett antiarrhythmias szerrel (Kisebb
antiarrhythmias szer dozis sziikséges, ami fontos a limitalt kapacitasu beiiltethetd infuzios
pumpa esetében és kevesebb mellékhatés jon 1étre) mint ugyanannak a gyogyszernek az 1V
adagolasaval. E hypothesis vizsgalata céljabol dsszehasonlitottuk kutyakban az 1A és IV
adott procainamid és ibutilid EP hatasait és azt, hogy képesek-e a gyors pitvari paceléssel és
metacholin infazioval indukalt majd fenntartott Afib megsziintetésére, valamint a
procainamid serum koncentraciokat.

2.2.3. Az intrapericardialis (IP) gyogyszerbevitel a célzott gyogyszeradagolas egyik fontos
alkalmazasa. A rovid pericardialis tartdzkodasi idejii, vizoldékony gyogyszerek, mint példaul
az ibutilid, IP adagolasa idealis modszer lehet a pitvari tachyarrhythmiak kezelésére, mert a
pitvarok vékony fala miatt a gyogyszer a pericardialis folyadékbol a koncentracio gradiensnek
megfelelden konnyen bejut diffuzioval a pitvari myocardiumba, ugyanakkor a rovid
pericardialis tartdzkodasi id6 miatt nem képes szamottevé koncentraciot 1étrehozni a
Iényegesen vastagabb kamrai myocardiumban, és ezaltal esetleges kamrai proarrhythmias
hatast 1étrehozni. Az IP adagolas nagy potencialis elénye, hogy az 1V dozisnal 1ényegesen
Kisebb gyogyszeradag alkalmazasaval lokalisan képes magas gyogyszer koncentraciot

1étrehozni, anélkiil, hogy kamrai proarrhythmias hatast vagy systemas mellékhatast fejtene ki.
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Mivel az IP adagolas kis adagban is hatasos lehet, elvileg antiarrhythmias szerek IP
alkalmazdsa szoba jon a korlatozott tarolo kapacitasu beiiltetett, kombinalt gyogyszerpumpa-
pitvari defibrillatorokban az elektromos therapia kiegészitdjeként a Afib terminacidjaban. Az
IP adagolt gyogyszerek pharmacokinetikajarol, szervezetben torténd eloszlasardl a vizsgalat
idépontjaban még csak kevés adat allt rendelkezésre (92, 93). Ezért vizsgalni kivantuk, hogy
ibutilid IP adasaval gyors pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében az ibutilid
képes-e megsziintetni a tartos Afib-ot ugy, hogy kézben nem fejt ki kamrai proarrhythmias
hatast és systemas haemodinamikai hatast. Vizsgalatunk masik célja a gyogyszer
szervezetben torténd eloszlasanak vizsgalata volt IP alkalmazast kdvetden.

2.2.4. Mivel a bevezetésben ismertetett korabbi eredmények alapjan felmeriilt, hogy az SCS
védbhatast lehet kamrai tachyarrhythmiakban, miel6tt kdzvetleniil megvizsgaltuk volna az
SCS kamrai tachyarrhythmiakra Kifejtett hatasat, eldszor vizsgalni kivantuk kutyakban az
SCS EP hatasait és lehetséges hatasmechanizmusat intakt vegetativ idegrendszer valamint a
vegetativ idegrendszer egyes komponenseinek kiiktatasa és/vagy ingerlése mellett.

2.3.1. AWCT-k differencial diagnozisara két i kritériumot fejlesztettem ki, amelyeket ismert
régi kritériumokkal egyiitt egy algoritmuson beliil alkalmazva, majd késobb ezt az algoritmust
egyszerlsitve, tovabbfejlesztve, vizsgaltuk a két j algoritmus teszt pontossagat,
szenzitivitasat, specificitasat és prediktiv értékeit 6sszevetve a Brugada kritériumok hasonlo
paramétereivel, illetve a két 1j algoritmust is egymassal, EP vizsgalattal igazolt diagno6zist
WCT EKG-kon. A cél olyan algoritmus kifejlesztése volt, ami néveli a WCT-k EKG
diagnosztikajanak pontossagat, egyszeri és gyorsan, acut helyzetben is alkalmazhato.

2.3.2. Amikor gyakorl6 orvosok alkalmazzak a valo életben a kiilonb6z6 szerzok altal
publikalt WCT differencial diagndzisara ajanlott EKG kritériumokat, algoritmusokat,
altalaban az eredeti publikacio szerzdiénél rosszabb diagnosztikus pontossagot érnek el. Ezért
egy olyan vizsgalatot terveztiink, amelyben az altalam kidolgozott, majd tovabbfejlesztett
algoritmust (j aVR algoritmus) hasonlitottak 6ssze egy jabb, egyszerti EKG kritériummal, a
Il. elvezetésben vizsgalhatd R hullam csticsid6 kritériummal (Pava kritérium), ismert EP
diagnozisi WCT EKG-kon kiilonb6z6 szakképesitésii és eltérd klinikai tapasztalattal
rendelkez6 gyakorlo orvosok. Célunk az volt, hogy megnézziik a vizsgalt EKG kritériumok
diagnosztikus értékét a valo életben, amikor, nem csak kifejezetten a téma szakértGinek
szamitd orvosok alkalmazzak.

2.4.1. A HFpEF leggyakoribb tarsbetegsége és egyben prekurzor allapota a hypertonia. Ezért
hypertonias megtartott EF-ju betegek vizsgalatat tiiztiik ki célul és a biokémiai alvizsgalatban

ezekben a betegekben vizsgaltuk a szisztémas gyulladasos, prothromboticus allapotra,
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oxidativ stresszre, neurohormonalis aktivaciora utald biokémiai paraméterek jelenlétét és ezek
Osszefliggését a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében feltételezetten
szerepet jatszo tényezokkel: a LV diastolés és a pitvari funkcioval, a megtartott EF ellenére
myocardialis deformaciot mérd, érzékenyebb echocardiographias modszerekkel kimutathato
enyhén csokkent systolés LV funkcioval és a LV hypertrophidval. Azt terveztiik vizsgélni,
hogy a fenti biokémiai paraméterek koziil melyeknek lehet elsédleges szerepe a HFpEF-be
torténd atmenet pathogenesisében. Munkahypothesisiink az volt, hogy a gyulladas és/vagy
oxidativ stressz meghatarozo, elsédleges szerepét feltételeztiik ebben a folyamatban.

2.4.2. Vizsgalni kivantuk a 2.4.1. pontban emlitett hypertonias, megtartott EF-ju betegekben a
HFpEF-ben és hypertonidban igazolt csokkent longitudinalis systolés LV funkcio ellenére
megtartott EF mechanizmusat magyarazo Maclver-Townsend hypothesis helyességét is.
Maclver és Townsend (94) a LV contractio matematikai modellje alapjan feltételezte, hogy a
csokkent longitudinalis systolés LV funkcid ellenére megtartott EF-ért nem a radialis és
circumferencialis LV funkcié kompenzatorikus fokozodasa felelds, ahogyan ezt egyes
szerzok (57, 95-97) gondoltak, hanem a kompenzalé mechanizmusként kialakulo LV
hypertrophia kovetkeztében 1étrejovo megtartott abszolut radialis falvastagodas (94) (2. abra).
Ez alapjan Maclver és Townsend azt feltételezte, hogy a HFpEF-ben gyakran kimutathato
diastolés LV dysfunctio jelenléte nem elengedhetetlen tényezé a HFpEF
pathomechanizmusaban (94). A LV falvastagodasa fiigg egyrészt a myocardium
rovidiilésétol, masrészt pedig a végdiastolés falvastagsagtol. A szivizomrostok nem
komprimalhatok, igy a longitudinalis és a circumferencialis rovidiilés mellett radialis
vastagodas kell hogy jelen legyen. Ezért a csokkent longitudinalis és circumferencialis
rovidiilésnek csokkent radialis falvastagodassal kell egyiitt jarnia. HFpEF esetén, ahol LV
hypertrophia all fenn, a csokkent longitudinalis, circumferencialis és radialis myocardialis
deformacio mellett megtartott ejectios frakcio latszolagos paradoxonat a fokozott végdiastolés
falvastagsag kovetkeztében létrejové megtartott radialis abszolut falvastagodas oldja fel (98).
Bar egyes korabbi vizsgalatokban (58-60, 99) k6zo6ltek a Maclver-Townsend hypothesis
egyes elemeit tamogato eredményeket, a hypothesis érvényességét egészében,

szisztematikusan a mi vizsgalatunkat megel6zden mas vizsgalatban nem tesztelték.
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A

Nincs LVH 9 mm
Normalis strain
(-20%)
Falvastagodas: 5 mm

B

LVH 13 mm
Normalis strain
(-20%)
Falvastagodas: 7 mm

Epicardium

‘ \ Endocardium

C)

LVH 13 mm
Csikkent strain
(-13%)
Falvastagodas: 5 mm

Végdiastole Végsystole

2. abra: A Maclver-Townsend hypothesis magyarazata. Az abra legfelsé A paneljében
normalis globalis longitudinalis és circumferencialis strain (-20%) (a - eldjel rovidiilést jelent)
mellett, a normalis falvastagsagu (9 mm) bal kamra abszolut radialis falvastagodasa 5 mm. Az
abra B panelje egy hypertrophias (13 mm-es) bal kamra megnovekedett abszolut radialis
falvastagodasat (7 mm) illusztralja normalis globalis longitudinalis és circumferencialis strain
(-20%) mellett. Mivel a globalis longitudinalis és circumferencialis strain az A és B panelben
abrazolt szivizomban normalis, és egymassal megegyezik, a relativ falvastagodas, ami
megfelel a radialis strainnek (strain=L¢-Lo/Lo, ahol Lo a szivizomrost kezdeti, Lt a
szivizomrost deformacié utani hosszusaga), is normalis ¢s megegyezik a két panelben (14-
9/9=0,56 k6zel=20-13/13=0,54), mivel a szivizomrostok nem komprimalhatok. Az abra alsd
C panelje hypertrophias szivet (13 mm) abrazol csokkent globalis longitudinalis és
circumferencialis strain (-15%) mellett, ennek megfelelden a relativ falvastagodasnak (radialis
strain) is csokkennie (18-13/13=0,38) kell, de ennek ellenére az abszolut radialis
falvastagodas (5 mm) az A panelben abrazolthoz képest megtartott, valtozatlan marad. LVH:
bal kamra hypertrophia (left ventricular hypertrophy)

Forras: Maclver DH. Current controversies in heart failure with a preserved ejection fraction.
Future Cardiol 2010;6:97-111.

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacIver%2520DH%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=20014990

dc_1549 18

2.4.3. Az oxidativ stressznek, és ezen beliil az esetleg jelentés mértékben a myocardialis NOS
szétkapcsolodas, amely a NOS cofactor BHs depletioja kdvetkeztében jon 1étre,
eredményeképpen kialakult myocardialis oxidativ stressznek, jelentds szerepe lehet a
hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében, akarcsak a diastolés LV dysfunctio
romlasanak. Ugyanakkor az essentialis hypertonia, amely a HFpEF leggyakoribb prekurzor
allapota, és a LV diastolés dysfunctio részben genetikailag nagyszamu gén altal
meghatarozott allapotok, amelyekre az egyes gének csak kis hatast gyakorolnak. Genetikali
alvizsgalatunkban a HFpEF pathomechanizmusaban valoszintileg szerepet jatszo
hypertoniaval vagy endothelialis dysfunctioval és oxidativ stresszel vagy BH4
metabolismussal 0sszefliggd gén polymorphismusokat vizsgaltunk a fent emlitett hypertonids,
megtartott EF-ju betegekben abbol a célbol, hogy megnézziik van-e ezekben a betegekben
genetikai predispositio az oxidativ stresszre, és ha igen, akkor ez hogyan fiigg 6ssze a betegek
egy részében kimutathato6 diastolés LV dysfunctioval.

2.5. Azt feltételeztiik, szemben a jelenleg elfogadott vélekedéssel, hogy a CRT-re adott valasz
f6 meghatarozdja nem a QRS morfologia, hanem a szignifikdns dyssynchronia jelenléte vagy
hianya, és hogy ezt az alkalmazott CRT technika képes-e megsziintetni.

2.5.1. Ezért két 0j felszini EKG kritériumot fejlesztettem ki az interventricularis és a LV
intraventricularis dyssynchronia becslésére a CRT-re torténd jobb betegkivalasztas elosegitése
céljabol. Azt kivantuk vizsgélni, hogy ha ezeket az Gj EKG kritériumokat egyiitt alkalmazzuk
a CRT-re torténd betegkivalasztasra ajanlott hagyomanyos kritériumokkal, akkor a csak
hagyomanyos kritériumok alkalmazasahoz képest tudjak-e javitani a CRT-re torténd
betegkivalasztast, azaltal, hogy jobban eldrejelzik a varhatd nonresponder illetve responder
betegeket.

2.5.2. A masik CRT-vel kapcsolatos vizsgalatunkban hypothesisiink az volt, hogy az NICD
EKG morfologiju betegek CRT-re adott LBBB morfologiaju betegekénél kedvezitlenebb
valaszanak oka az lehet, hogy egy résziiknél a legkésdbb aktivalodo LV régid igen tavol esik
az LBBB morfologiaju betegekben legkésdbb aktivalodo LV régiotol. Ezért a jelenlegi CRT
technika, amelyet az LBBB morfologiaji betegek dyssynchronidjanak megsziintetésére
dolgoztak ki, nem hatasos naluk. A hypothesis igazoldsara egy 1j EKG modszert
fejlesztettem ki, amely azon az elven alapul, hogy a széles QRS komplexusokhoz tarsuld
secundaer ST eltérések térbeli eredd ST vektora a legkésébb aktivalodd LV teriilettl 180°-kal
elfelé mutat. gy az eredé térbeli secundaer ST vektor meghatarozasaval a legkésSbb
aktivalodo LV tertilet kozelito lokalizécioja is megbecsiilhetd. A hypothesis helyességének

ellendrzése céljabol NICD és LBBB EKG morfologiaju HF betegek térbeli secundaer ST
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vektorainak meghatarozasat, és ezekbdl a legkésdbb aktivalodo LV tertilet lokalizacidjanak

becslését tiiztiik ki célul.

3. Betegek és modszerek
3.1. Az amiodaron toxicitassal kapcsolatos korabbi vizsgalataink folytatasa

3.1.1. Splenocyta blastos transformatio és majhomogenizatum konjugalt dién

koncentracio vizsgalata in vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés utan

A vizsgalathoz (100) 48 him 80-90 g-os Fischer 344 patkanyt hasznaltunk. Az
allatokat randomizaltan a kdvetkezo kezelési csoportokba osztottuk: 1. kontroll [0,5 ml/100 g
0,4% metilcelluloz (MC)]; 2. AM (60 mg/kg/nap); 3. E (100 mg/kg/nap); 4. AM+E (60
mg/kg/nap+100 mg/kg/nap); 5. S (60 mg/kg/nap); 6. AM+S (60 mg/kg/nap+60 mg/kg/nap).
Az allatokat gyomorszondan keresztiil taplaltuk, és minden gyogyszert 0,5 ml/100 g 0,4%-0s
MC oldatban oldottunk fel vagy suspendaltunk. Két hetes kezelés utan az allatokat Nembutal
injekcioval (60 mg/kg IP) elaltattuk, Iépiiket, majukat eltavolitottuk.

Lymphocyta proliferatio assay: a lépet steril koriilmények kozott tavolitottuk el.
Splenocytakat a 1€p perfundalasaval nyertiink, a sejteket RPMI 1640 szdvetkultura
médiumban suspendaltuk, amelyhez 10% hdvel inaktivalt foetalis borji serumot, 25 mmol/I
HEPES puffert, 2 mmol/l L-glutamint és antibiotikumokat (100 IU/ml penicillin, 40 pg/ml
gentamycin, 2,5 mmol/l amphotericin B) adtunk hozza. A splenocytakat (4X10°) 200 pl
médiumban lapos fenekii mikrolemez tiregeibe tettiik (minden mintabol 4 parhuzamost) és a
sejtekhez con A-t adtunk 1, 5 és 10 pg/ml dozisban. Lektin hozzaadas nélkiili kontroll
sejtkulturakat is vizsgaltunk. A lemezeket 37°C-on 5% CO2-dal és 95% O2-nel parasitott
kornyezetben 72 oran keresztiil inkubaltuk és 24 o6raval az inkubécio befejezése eldtt 0,4 mCi
3H-thymidinnel megjeldltiik. A sejteket automata mintaszedd segitségével sziirdpapir
lemezkékre gyijtottiik. Az izotdop meghatarozast folyadék scintillacios szamlaloval (Nuclear
Chicago Isocap 300, USA) végeztiikk. Az eredményeket cpm-ben (percenkénti beiitésszam)
fejeztiik ki, 4 ismételt mérés atlagértékét adtuk meg. A splenocyta blastos transformatio
eredményeit a kontroll szdzalékaban adtuk meg, a kontrollt 100%-nak véve.

crcr

spektrofotometriaval mértiikk (AOAC 1984 alapjan) (101).
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Az eredményeket atlag + atlag szorasa formaban kozoltiik. A splenocyta blastos
transformatio adatokat a kontroll szdzalékaban adtuk meg. Ha az egyszempontos variancia
analizis (ANOVA) szignifikans eltérést jelzett, a csoportok kozotti kiilonbséget a Newman-
Keuls post hoc teszttel vizsgaltuk. Ebben és a tovabbi 6sszes vizsgélatban a p <0,05-0s

értékét tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

3.1.2. In vivo AM és/vagy antioxidans el6kezelés hatasa patkany reperfiziés arrhythmia

modellen

A vizsgalatot (102) 105 him 250-350 g sulyu Sprague-Dawley patkanyban végeztiik.
Az éllatokat randomizaltan a kovetkezd 7 kezelési csoportba osztottuk (csoportonként 15
allatot): 1. MC kontroll csoport (0,5 ml/100g 0,4%-0s MC oldat); 2. napraforgoolaj kontroll
(0,5 m1/100 g napraforgsolaj); 3. AM (30 mg/kg); 4. E (100 mg/kg); 5. AM+E (30mg/kg+100
mg/kg); 6. S (80 mg/kg); 7. AM+S (30 mg/kg+80 mg/kg). A S feloldasara és az AM
suspendalasara 0,5 ml/100g 0,4%-o0s MC oldatot, az E feloldasara 0,5 ml/100 g napraforgd
olajat hasznaltunk. A kezelés gyomorszondan keresztiil tortént, napi egy alkalommal, 4 héten
keresztiil. A napraforgdolaj 68% linolsavat (18:2n-6) és 22% olajsavat (18:1n-9) tartalmazott.

A kezelés végén az utolso éjszaka koplaltatott allatokat pentobarbital natriummal (60
mg/kg IP) elaltattuk, a vena femoralisba IV gyogyszer adagolas céljabol kathétert helyeztiink.
Az allatokat szobalevegdvel mesterségesen lélegeztettiik. A bal arteria femoralisba
folyadékkal telitett kathétert helyeztiink, amelyet transducerrel 6sszekdtve mértiik az artérias
vérnyomast. Az atlagos artérids vérnyomast thermorecorderrel €s a II. EKG elvezetést 3
csatornas EKG-val monitoroztuk. A hémérsékletet melegitd parna segitségével 38°C-on
tartottuk. A Selye és mtsai altal 1960-ban leirt reperfiizios arrhythmia modellt (103)
hasznaltuk, amelynek soran a kibuktatott sziv bal anterior descendens coronaria agara (LAD)
hurkot tettiink, ezutan a szivet visszahelyeztiik a melliiregbe. A hurkot 6sszehtizva 5 percig
tartd LAD occlusiot hoztunk 1étre, amelyet 10 perces reperfuzio kovetett, ezalatt az EKG-t
folyamatosan monitoroztuk. A kisérlet végén az allatokat pentobarbital natrium
tuladagolassal euthanazidban részesitettiik. A kamrai arrhythmidkat a Lambeth Konvencio
(1988) (104) szerint értékeltiik. Ha irreverzibilis VF alakult ki, azt mortalitasként értékeltiik.
A 10 perces reperfuzios idészakban a kovetkezd paramétereket vizsgaltuk: 1. A VT éatlagos
iddtartama (MDVT); 2. a VF atlagos idétartama (MDVF); 3. a sinus ritmus atlagos idétartama
(MDSR); 4. egyéb arrhythmiak (pl. kamrai salve, junctionalis ritmus) atlagos id6tartama (1-4-

ig a paramétereket s+SD/min-ben fejeztiik ki); 5. VT incidencia; 6. VF incidencia; 7.
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arrhythmia score McLennan és mtsai 1988 (105) szerint, amely az egyes kamrai arrhythmiak
iddtartamat és incidencidjat egyiittesen jellemzi egy 0-9-ig terjedd skalan; 8. mortalitas.

Az adatokat atlag + standard hiba formaban adtuk meg. Mivel az eredmények nem
voltak normal eloszlasuak, ezért nem paraméteres variancia analizist (Kruskal-Wallis teszt) €s
Mann-Whitney féle U tesztet alkalmaztunk a statisztikai elemzéshez. A bindris valtozokat,

amilyen a mortalitas, a VT, VF gyakorisag, a Fisher-féle egzakt probaval értékeltiik.

3.1.3. In vivo AM és/vagy S el6kezelés hatasanak vizsgalata nyitott mellkasua kutya tartos

AF modellen

A vizsgalatot (106) 62 mindkét nemi 14-26 kg sulyt korcs kutyan végeztiik,
amelyeket randomizalva 4 csoportba osztottunk: 1. AM-nal (Cordarone) (600 mg/kg/nap)
kezelt csoport: 15 kutya; 2. AM (600 mg/nap)+S (Legalon caps) (3X70 mg) kezelést kapo
csoport: 15 kutya; 3. S-nal (3X70 mg) kezelt csoport: 8 kutya; 4. kontroll csoport: 24 kutya.
A kezelés p. os tortént €s 8 hétig tartott. A kezelés befejezése utdn nem-tuléld EP vizsgalatot
végeztiink. A kutyakat 30 mg/kg pentobarbital IV adéasaval elaltattuk a vizsgalat elétt, és
szobalevegdvel mesterségesen I¢legeztettilk. Az artérids vérnyomas monitorozasa céljabol a
jobb arteria femoralisba folyadékkal telitett kaniilt helyeztiink, amelyet egy transducerrel
kotottiink Ossze. A vena femoralisba is kaniilt helyeztiink, hogy a spontan folyadékvesztést
100-200 ml/ora fizioldgias s6 oldat IV adasaval potoljuk. A mellkast a jobb IV. bordakdzben
megnyitottuk, a pericardium zsdkot bemetszve a szivet pericardialis “bdlcsében”
suspendaltuk. Az epicardialis hOmérsékletet thermistorral monitoroztuk és 36-38°C kozott
tartottuk melegitd parna és 1ampa hasznalataval, a szivfelszin kiszaradasanak
megakadalyozasara a thoracotomids nyilast mianyag foliaval fedtiik le. A jobb pitvarban Y-
alaku bemetszést (1d. 3. dbra) végeztiink, amelynek fliggdleges része a vena cava superior €s
inferior k6zo6tti vonalban, vizszintes része a fiiggdleges bemetszés also sz€l€tdl kissé feljebb
az AV gylirlivel parhuzamosan a jobb pitvari fiilcse irdnyaban haladt. A bemetszés a pitvarfal
teljes szélességében torténd atvagasaval szakaszosan elérehaladva tortént, ugy, hogy az
incisiot Osszevarrtuk mieldtt tovabb haladtunk a bemetszéssel. A bemetszés soran a sinus

csomot roncsoltuk.
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3. abra. Jobb pitvari Y-incisio
LA=bal pitvar, RA=jobb pitvar, SVC=vena
cava superior, IVC=vena cava inferior

A jobb arteria carotis communist izolaltuk és egy 6 French-es USCI quadripolaris kathétert
vezettiink be az aorta billentyli non-coronarias tasakjaig a His electrogram regisztralasa
céljabol. Bipolaris meriil6 elektrodokat szartunk be a jobb fiilcsébe, jobb kamraba bipolaris
pitvari, kamrai electrogram regisztralasa céljabol. Unipolaris katodalis ingerlés céljabol
meriil6 elektrodot helyeztiink be a jobb pitvarba és a jobb kamréaba, és egy anddalis lemez
elektrodot helyeztiink sc. a hasi izomzat f6l¢. A II-es EKG elvezetést, His electrogramot,
bipolaris pitvari és kamrai electrogramokat €s az arteria femoralis nyomasgorbét
monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével. Ugyanazokat az EP

vizsgalatokat végeztiik az Y-incisio eldtt (preoperativ) és utan (postoperativ). Mértiik a
spontan sinus frekvenciat (csak preoperative), az AH, HV intervallumokat 300 ms CL-1,
kétszeres diastolés kiiszob erdsségii pitvari pacelés mellett. Meghataroztuk a jobb pitvari és
jobb kamrai ERP-t, amelyhez kétszeres diastolés kiiszoberdsségii, 2 ms tartami, négyszog
impulzusokat, 8 stimulusbol (S1) allé csoportokat 250 ms CL-on, és egy késd diastolés korai
pitvari stimulust (Sz) alkalmaztunk. Az Si-S; tavolsagot 10 ms-os Iépésekkel addig
csokkentettiik, amig az S> nem tudott pitvari illetve kamrai valaszt kivaltani, ezutan
visszaemeltiik az S1-S; intervallumot 10 ms-mal és 1 ms-os 1épésekkel csokkentettiik, amig az
S2 nem tudott mar kivaltani pitvari vagy kamrai valaszt. Minden stimulus csoport kdzott 2 s
szlinetet hagytunk. Ezenkiviil meghataroztuk a sinus csomo visszatérési id6t (SNRT) (csak

preoperative) 300, 250 és 200 ms pitvari hajtasi CL-on, 30 s-ig tartd paceléssel kozottiik 60 s-
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os sziinetekkel, valamint AF indukciot kiséreltiink meg 10-szer [vagy kevesebbszer, ha tartos
(>30 perces) AF-t indukaltunk] 100-120 ms CL-u jobb pitvari overdrive burst paceléssel (2
ms idGtartamu, kétszeres diastolés kiiszobt6l 4 mA-ig terjed6 aramerdsségli négyszog alaku
impulzussal). Ha az AF indukci6 sikeres volt az AF-t 30 percig monitoroztuk €s video
szalagon rogzitettilk. Az AF atlagos ciklushosszat (AFCLm) és id6tartamat meghataroztuk. A
>30 percig tartd AF-t jobb pitvari overdrive burst paceléssel megsziintettilk. Ha az indukalt
AF iddtartama <30 perc volt, akkor a leghosszabb indukalt AF epizdd idétartamat adtuk meg.
Ezenkiviil még plasma ¢€s szdveti (sziv, tiido, méaj) AM és DEAM koncentracido meghatarozast
is végeztiink HPLC-vel Heger és mtsai 1984, Flanagan és mtsai 1980, Storey ¢s mtsai 1982,
Ayers és mtsai 1996 modszerei (93, 107-109) alapjan.

Az adatokat atlag + szords formaban adtuk meg. Az alap (preoperativ) eredményeket
variancia analizissel (ANOVA), tobbszords Osszehasonlitas esetén Tukey féle post hoc
teszttel hasonlitottuk O6ssze. A paraméterek vizsgalat alatt 1étrejott valtozasainak analizisét
kétszempontos ismétléses ANOVA-val végeztilk. Nem normal eloszlast adatok esetén a
Kruskal-Wallis nem paraméteres ANOVA tesztet alkalmaztuk. A csoportok kozotti
Osszehasonlitas céljabol a Kruskal-Wallis non-parametrikus ANOVA teszt utan a Mann-
Whitney féle U tesztet alkalmaztuk. A kezelt csoportok AF indukalhatosag eredményeit a kis
mintaméret miatt Fisher féle egzakt probaval hasonlitottuk dssze. A normal eloszlasu
adatoknal linedris korrelacios egyiitthatot szamitottunk, ha az adatok nem voltak normal
eloszlasuak, akkor a Spearman-féle rangkorrelacios egyiitthato kiszdmitasat hasznaltunk az

elemzéshez.

3.1.4. AM-nal kombinalt S vagy E in vivo elokezelés hatasa az AM kezelés altal indukalt

maj lysosomalis phospholipidosisra patkanyokban

A vizsgalatot (110) 34 him 150-250 g stlyu Fischer 344 patkanyban végeztik. Az
allatokat gyomorszondaval kezeltiik napi 1-szer 3 hétig, és random modon a kovetkezd 4
kezelési csoportba osztottuk: 1. MC kontroll csoport: 7 allat; 2. AM-nal (150 mg/kg/nap)
kezelt csoport: 9 allat; 3. AM+E (150 mg/kg/nap+100 mg/kg/nap) csoport: 9 allat; 4. AM+S
(150mg/kg/nap+60 mg/kg/nap) csoport: 9 allat. Minden gyogyszert 0,5 mi/100 g 0,4%-0s
MC-ban oldottunk fel vagy suspendaltunk. A kezelés végén az allatokat 60 mg/kg IP
Nembutal injekcidval elaltattuk, majd elvéreztettilk. A majat eltavolitottuk, és a vért
Osszegylijtottiik elektronmikroszkopos €s biokémiai vizsgalatok elvégzése céljabol. A

kovetkezd biokémiai vizsgalatokat végeztiik: a) majhomogenizatum konjugalt dién
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koncentracié mérése spektrofotometriaval (AOAC 1984 alapjan) (101), b)
majhomogenizatumban thiobarbitursavval reagalé szubsztancidk (TBARS) mérése
spektrofotometridval az Esterbauer és Cheeseman altal 1990-ben leirt thiobarbitursavas
vékonyréteg chromatographiaval Kates (1972) modszere (112) alapjan, d) a maj AM és
DEAM koncentracio meghatarozasa HPLC-vel (Id. 3.1.3. alcimnél). Ezenkiviil a
majszovetbdl elektronmikroszkdpos vizsgalatot is végeztiink. A lysosomalis
phospholipidosis semiquantitativ analizise céljabol 4000-6000 um? szdvetteriileten
megszamoltuk a lysosomalis phospholipidosist jelzo elektrondenz depositumokat és myelin
alakzatokat tartalmazo pathologids lysosomakat és ennek alapjan kiszamoltuk a 100 pm?
szOvetterliletre esO atlagos pathologias lysosoma szamot.

Az adatokat atlag + szords formaban adtuk meg. Ha az egyszempontos variancia
analizis (ANOVA) szignifikans eltérést jelzett, a csoportok kozotti kiilonbséget a Newman-

Keuls post hoc teszttel vizsgéltuk.

3.2. A pitvarfibrillatio és kamrai tachycardia therapiajanak uj lehetéségei

és a pitvarfibrillatio pathomechanismusanak egyes kérdései

3.2.1. Mi hatarozza meg a kamrai frekvenciat Afib-ben és AF-ben, az AV csoméban
torténo rejtett vezetés vagy a benne elhelyezkedo pitvari ingeriilet altal elektrotonusan

modulalt pacemaker?

A vizsgalatot (113) 10 nyitott mellkast, szobalevegével mesterségesen 1élegeztetett
korcs kutyan végeztiik. A miitéti beavatkozasok, kisérleti elrendezés teljesen megegyezik a
3.1.3. alcimben leirttal, azzal a kivétellel, hogy a jobb és bal cervicalis vagus ideget izolalas,
kétszeres lekotés utan a lekotések kozott atvagtuk, és a distalis vagus csonkot insulélt acél
meriil6 electrodak segitségével elektromosan ingereltiik. A jobb pitvari Y-incisio elvégzése
utdn jobb pitvari overdrive burst paceléssel a 3.1.3. alcimben leirt mdédon AF-t indukéltunk.
A AF alatt vagus ingerlés nem tortént. Afib-t a AF alatt jobb pitvari overdrive burst pacelés
€s vagus ingerlés egyiittes alkalmazasaval indukaltunk, amint a Afib kialakult, a jobb pitvari
pacelést abbahagytuk, €s a vagus ingerlést a Afib fenntartasdhoz sziikséges legalacsonyabb

kimend fesziiltséggel (1,2-6,0 V) és allandé 20 Hz-es frekvenciaval folytattuk. A AF, Afib
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epizodokat 5 percig monitoroztuk, Labview 2 program felhasznalasaval automatikusan 500
egymast kovetd R-R ciklust mértiink le, €s meghataroztuk az atlagos, legrovidebb és
leghosszabb R-R intervallumokat, valamint R-R intervallum eloszlasi histogramokat
készitettlink. Meghataroztuk jobb kamrai paceléssel a Afib vagy AF sordn az anterograd
vezetést >95%-ban megsziintetd jobb kamrai pacelés ciklushosszat (PCLgs) 1000 ms CL-szal
kezdve a pacelést és 100 ms 1épésekkel csokkentve a CL-t 60 s-onként. Ha a PCLgs-t elértiik,
a jobb kamrai pacelés CL-at 100 ms-mal noveltiik és a CL-t Gijra 10 ms 1épésenként
csOkkentettiik addig, amig ismét elértiik a PCLos-t. Kiszamitottuk a PCLgs és a Afib vagy AF
soran mérhetd legrovidebb R-R intervallumnak (RRmin) a kiilonbségét (PCLos-RRmin). Annak
bizonyitasara illetve kizarasara hogy a normal AV csomoban miikddik-e elektrotonusosan
modulalt pacemaker, megnéztiik, hogy a kamrai frekvencia mutat-e overdrive suppressiot
olyan CL-u jobb kamrai pacelés soran, amelynek ingeriilete biztosan bejut az AV csoméba. E
célbdl eldszor meghataroztuk azt a legrovidebb jobb kamrai pacelés CL-t, amelynek soran az
ingeriilet még 1:1 aranyban vezet6dott a pitvarokra, és ennél >-re allitottuk be az overdrive
suppressio vizsgalatara hasznalt jobb kamrai pacelés CL-at. Afib alatt a jobb kamrat 150-
1000 ms CL-szal paceltiik 30-120 s-on keresztiil. Mértiik a legutolsé pacelt QRS komplexus
¢s a visszatérd spontan QRS kozotti intervallumot. Ezutan a vagus ingerlés fokozasaval teljes
AV blockot és kdvetkezményes kamrai escape ritmust idéztlink elé a Afib vagy AF alatt, és
vizsgaltuk, hogy a kamrai escape ritmus overdrive suppressioja létrehozhat6-e jobb kamrai
paceléssel.

A Meijler hypothesist timogato és nem tdmogatd csoportok €s a Afib, AF és R-R
intervallumok 6sszehasonlitasat Student-féle 2 mintas t-probaval végeztiik. A korrelacios

coefficienseket linedris regresszio alkalmazasaval szamoltuk ki.

3.2.2. Procainamid és ibutilid akut IA és IV adasanak hatasa az EP paraméterekre,

gyogyszer koncentraciokra, Afib terminaciora

16 mindkét nemi 20-30 kg-o0s korcs kutyaban végeztiik a vizsgalatokat (114). 8
kutyat procainamiddal, 8 kutyat pedig ibutiliddel kezeltiink. Minden kutyan egymast
kovetden 4 vizsgalatot végeztliink >2 napos sziinetekkel. Az elsé kettd EP vizsgalat volt a
gyogyszer IA és IV adasat kovetden. A harmadik €s negyedik vizsgélat soran gyors jobb
pitvari paceléssel Afib-t indukaltunk, amit 1,5-3 pg/kg/perc metacholin infzio IV adasaval
tartottuk fenn. A tartdos Afib megsziintetését kiséreltilk meg a gyogyszer azonos dézisban és

modon torténd A vagy IV adasaval. Az IA és IV adagolés sorrendjét randomizaltuk. Az
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allatokat kezdetben 25 mg/kg natrium thiopenthal IV adéséval elaltattuk, majd intubalast
kovetden 1-3%-os isoflurannal és 100%-0s oxigénnel 2-3 1/perc iitemben 1élegeztettiik
allatorvosi altatogép segitségével. A testhOmérsékletet melegité parna segitségével 36-37°C
kozott tartottuk. Seldinger modszerrel 6 French-es quadripolaris kathétert vezettiink fel a
vena femoralison keresztiil a jobb pitvar fels6 részébe (HRA) pacelés és a pitvari electrogram
regisztralasa céljabol. A vena jugularis externan keresztiil 5 French-es USCI bipolaris Myler
kathéter elektrodat vezettiink a sinus coronariusba (CS) a CS/bal pitvari electrogram
regisztralasa és vérmintak vétele céljabol. Egy 6 French-es mozgathat6 végli quadripolaris
kathétert vezettiink fel a vena femoralison keresztiil, és allitottuk a His electrogram
regisztralasahoz megfeleld pozicidba. A perctérfogat mérése céljabol egy 7,5 French-es
Swan-Ganz (Edwards Swan-Ganz® IntelliCath™CCO/VIP) thermodilticios kathétert
vezettiink fel a vena jugularis externabo6l az arteria pulmonalisba rontgen atvilagitas
ellendrzéssel, a perctérfogatot egy folyamatos perctérfogat méré computer (Baxter Healthcare
Corp., Irvine, CA, USA) segitségével mértiik. Az artérids vérnyomast az arteria femoralisba
vezetett kathéter segitségével a 3.1.3. alcimben leirt mdédon monitoroztuk. A pitvari és
kamrai monofazisos akcios potencialok (MAP) mérésére mozgathat6 végli 7 French-es MAP
kathétereket vezettiink fel a vena femoralison keresztiil a HRA-ba és a jobb kamraba vagy a
csticsba vagy a kiaramlasi palyaba. Egy 3 French-es kaniilt vezettiink fel a HRA-ba a vena
femoralison keresztiil IA gyogyszeradagoldshoz és egy masik 6 French-es kaniilt a vena
femoralisba az IV gyogyszer, infizid adés és vérmintak vétele céljabol. A I, aVF EKG
elvezetéseket, HRA, CS, His electrogramokat, a jobb pitvari és kamrai MAP-kat, az
intraarterialis vérnyomast folyamatosan monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével, és
az adatokat a kés6bbi analizis céljara optikai lemezen taroltuk.

EP vizsgalat (1. és 2. vizsgalat): Mértiik a jobb pitvari pacelési kiiszobot, jobb pitvari
ERP-t (meghatarozasat 1d. a 3.1.3. alcimnél), AH, HV, QT intervallumokat, QRS szélességet,
sinus ritmus CL-t, jobb pitvari és kamrai MAP id6tartamat a repolarizacioé 70%-anal és 90%-
anal (MAPD7o, MAPDgo), a systolés €s diastolés vérnyomast, perctérfogatot a kovetkezo
idépontokban: gyogyszer eldtti alap értek, 0, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 60, 120 perccel a
gyogyszer infizio vége utdn. A CS-bdl és a vena femoralisbol 2,5, 5, 7,5, 10, 12,5, 15 perccel
a gyogyszer infuzid elkezdését kovetden gydgyszer koncentracido meghatdrozasra vérmintakat
vettiink. A jobb pitvart 400 ms CL-szal paceltiik végig a vizsgélat alatt. A procainamidot 9,7
mg/kg az ibutilidet 0,02 mg/kg 6sszdozisban az alap mérések befejezése utan 5 percen at
adtuk be. A MAPD-ket manualisan mértiik, 3 mérés atlagat adtuk meg. A pitvari ERP-t,
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vérnyomast, perctérfogatot és pitvari ingerlési kiiszobot on-line mértiik, a tobbi EP paramétert
off-line optikai lemez felvételen analizaltuk.

Afib termindcios vizsgalat (3. és 4. vizsgalat): Az alap mérésekhez a jobb pitvart 400
ms CL-szal paceltiik. Ezutan gyors pitvari paceléssel Afib-t indukaltunk, amit folyamatos
metacholin infuzidval tartottunk fenn. A vizsgalat soran a kovetkezd paramétereket mértiik
illetve monitoroztuk: perctérfogat, I, aVF EKG elvezetések, HRA electrogram, intraarterialis
nyomas, jobb pitvari MAP. A tartds Afib-t hagytuk 10 percig persistalni, és csak ezutan
kezdtiik el a gyogyszer infizid 1A vagy IV adédsat ugyantugy, ahogy az els6 két vizsgalatban.

Az adatokat atlag + szoras formaban adtuk meg. Ha egy egyediili folyamatos valtozot
(mint példaul gyogyszer koncentraciok) hasonlitottunk dssze a két adagolasi ut (IA vs. IV)
soran, akkor Student-féle 2 mintés t-probat hasznaltunk. A folyamatos valtozok, mint példaul
az ERP, esetén a valtozo id6beli valtozasat a kétfajta adagolasi ut soran két szempontos
ismétléses ANOV A-val hasonlitottuk dssze. Az egyik ismétléses valtozé az id0, a masik az
adagolasi ut volt. A szignifikans interakcid azt jelezte, hogy az idébeli valtozas kiilonb6zo
volt a kétféle adagolasi Gt soran. A binaris valtozok, mint példaul az AF terminécio, két
adagolasi ut kozotti kiilonbségét McNemar teszttel, az alkalmazott gyogyszerek kozotti

kiilonbségét Fisher féle egzakt probaval vizsgaltuk.

3.2.3. Intrapericardialis (IP) ibutilid adagolas hatasa a tartés Afib terminaciéjara gyors

pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében

3.2.3.1. Miitéti elokészités

A vizsgalatot (115) 19 mindkét nemii, 20-30 kg-os korcs kutyan végeztiik. A kezelt
csoport 9 nyitott mellkast kutyabol allt, amelyeknél a tartds (>24 6ras) Afib fennallasat
elézetesen Holter vizsgalattal igazoltuk, 0,015 mg/kg ibutilidet kapott 30 ml fiziol6gids sbban
feloldva, 10 perc alatt 37°C-on IP egy intrapericardialis térbe kis pericardialis incisio
segitségével bevezetett kathéteren keresztiil, amelyet varrattal gy rogzitettiink, hogy ne
legyen folyadék szivargas a pericardialis térbdl. A kontroll csoport 10 kutyabol allt, amelyek
IP fiziologias so6 oldatot kaptak az ibutiliddel teljesen megyezd modon.

A tartos Afib gyors pitvari paceléssel torténd indukalasa céljabol eldszor teljes AV
blockot hoztunk 1étre kathéteres radiofrekvencids ablatio (20-30 WSs, 30 s-ig) alkalmazaséaval
az AV csomoban. A létrejott teljes AV blockot 30 percig monitoroztuk. Ha sziikséges volt
ismételt radiofrekvencias ablatiot végeztiink (30-35 Ws, 30 s-ig), hogy maradandé, teljes AV
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blockot hozzunk létre. Az AV nodalis vezetés késdi visszatérését nem észleltiik egyetlen
esetben sem. A teljes AV block létrehozasa utan egy bipolaris kamrai pacemaker elektrodat
(Medtronic 5028) vezettiink a jobb kamra csticsaba a vena jugularis externan ejtett kis
incision keresztiil mellkasi atvilagitas ellendrzés alatt olyan pozicidba, ahol a pacelési kiiszob
alacsony volt. A pacemaker elektrodat ezutan egy programozhaté VVI pacemakerhez (Minix
8330, Medtronic) csatlakoztattuk, amelyet a nyak lateralis részén kialakitott subcutan
tasakban helyeztiink el, és amelynek frekvenciajat 100/min-re allitottuk be. Pitvari pacelés
céljabol egy bipolaris becsavarozhato pacemaker elektrodat (Medtronic 4058M) vezettiink a
jobb pitvar szabad faldhoz vagy a jobb pitvari fiilcsébe mellkasi atvilagitas ellendrzéssel a
vena jugularis externan ejtett masodik kis incision keresztiil olyan pozicioba, ahol a pacelési
kiiszob <1,0 V volt. Ezutan a pacemaker elektrodat egy impulzus generatorhoz (Itrel 7432,
Medtronic) csatlakoztattuk, amelyet a nyak masik oldaldnak lateralis részén kialakitott
subcutan tasakban helyeztiink el. A pitvart 600/min frekvenciaval, 4,5 ms szélességl
impulzussal, haromszoros diastolés kiiszob erdsséggel paceltiik.

Az acut nem-tuléld EP vizsgalat eldtt az allatokat 25 mg/kg thiopenthal IV adésaval
elaltattuk, majd intubalast kovetden 1-3%-os isoflurannal és 100%-o0s oxigénnel 2-3 |/perc
titemben [élegeztettiik allatorvosi altatogép segitségével. A testhomérsékletet melegitd parna
segitségével 36-37°C kozott tartottuk. Seldinger modszerrel 6 French-es quadripolaris
kathétert vezettiink fel a vena femoralison keresztiil a jobb pitvar fels6 részébe (HRA) pacelés
¢s a pitvari electrogram regisztralasa céljabol. A vena jugularis externan keresztiil 5 French-
es quadripolaris kathéter elektrodat vezettiink a sinus coronariusba (CS) a CS/bal pitvari
electrogram regisztraldsa és a sinus coronarius pacelése céljabol. A perctérfogat mérése
céljabol egy 7,5 French-es Swan-Ganz (Edwards Swan-Ganz® IntelliCath™ CCO/VIP)
thermodilucios kathétert vezettiink fel a vena jugularis externabol az arteria pulmonalisba
rontgen atvilagitas ellendrzéssel, a perctérfogatot egy folyamatos perctérfogat méré computer
(Baxter cardiac output computer, Vigilance® Monitor, Model VGS, Baxter Healthcare Corp.,
Irvine, CA, USA) segitségével mértiik. Az artérias vérnyomadst az arteria femoralisba vezetett
kathéter segitségével a 3.1.3. alcimben leirt médon monitoroztuk. A kamrai monofézisos
akcios potencidlok (MAP) mérésére mozgathato végli 7 French-es MAP kathétert (EP
Technologies, Mountainview, CA, USA) vezettlink fel a vena femoralison keresztiil a jobb
kamraba vagy a csticsba vagy a kidramlasi palyaba. A mellkast median sternotomiaval
megnyitottuk, a szivet és a pericardiumot a szomszédos struktiraktol elvalasztottuk. Egy 4,1
French-es fenestralt kathétert (Cordis) vezettiink be a pericardiumon ejtett kis incision

keresztiil az intrapericardialis térbe nyomasmérés €s IP gydgyszeradagolas céljabol és
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dohéanyzacsko varrattal ugy rogzitettiik, hogy a pericardiumbol folyadék szivargas ne legyen.
Két masik ugyanolyan Cordis kathétert vezettiink be a vena femoralison keresztiil a jobb
pitvarba és a jobb kamraba az intracavitalis nyomas mérése céljabol. A II, aVF EKG
elvezetéseket, HRA, CS electrogramokat, a jobb kamrai MAP-Kkat, az intraarterialis
vérnyomast folyamatosan monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével, és az adatokat a
késObbi analizis céljara optikai lemezen taroltuk. Az intracardialis electrogrammokat
felerdsitettiik és sziirtiik 30-500 Hz-en, a felszini EKG-t 0,1-100 Hz-en, és az MAP-kat 0,5-
1000 Hz-en.

3.2.3.2. Vizsgalati protokoll

A tartos Afib indukalasa a kovetkezd modon tortént. A pitvari pacemakert a betiltetést
kovetd napon bekapcsoltuk, és attdl kezdve a pitvart folyamatosan 600/min frekvencidval
paceltiik a teljes AV blockos allatokban, amelyekben a kamrai pacemaker frekvencidjat
100/min-re allitottuk be. A teljes AV blockot azért kellett 1étrehozni, hogy megakadalyozza a
tachycardiomyopathia kialakuldsat, a kamrai pacemakerre pedig azért volt sziikség, hogy a
teljes AV block mellett biztositsa a kielégité kamrai frekvenciat. A pitvari pacelést 59+20
napig folytattuk, amig tartds Afib nem alakult ki. Néhany hetes pitvari pacelést kovetden a
pitvari pacemakert kikapcsoltuk, és a kutydkon 24 6ras Holter monitorozast végeztiink, hogy
dokumentaljuk a tartds (>24 6ras) Afib létrejottét. Ha a tartds Afib még nem alakult ki, akkor
a pitvari pacemakert ismét bekapcsoltuk és a kutyakat hetenként tjra Holter monitorozassal
ellendriztiik, addig, amig a tartos Afib létrejotte igazolhato volt. Ha a Holter vizsgalat tartos
Afib jelenlétét igazolta, akkor a pitvari pacemakert ijra bekapcsoltuk a nem-ttlélé akut EP
vizsgalatig.

Ha tartos Afib igazolhato volt, nem-tulélé akut EP vizsgalatot végeztiink. A II, aVF,
EKG elvezetéseket, HRA, CS electrogrammokat, jobb kamrai MAP-t, perctérfogatot,
intraarterialis vérnyomast folyamatosan monitoroztuk a vizsgalat alatt, a jobb pitvari, jobb
kamrai, intrapericardialis nyomasokat megmértiik a gydgyszer beadasa eldtt (alap értékek),
majd a gyogyszer beadasa utan az elsd oraban 10 percenként, utdna a vizsgalat alatt tovabbi 4
oran keresztiil 30 percenként. A pericardium iiregét drainaltuk, majd 30 ml fizioldgias sot
adtunk vissza a pericardium iiregbe, €s ezt kovetden 30 perccel mértiik az intracavitalis
nyomasok alap értékeit. Ezutan a pericardialis liregbdl visszaszivtuk a 30 ml fiziologids so6
oldatot és ibutilidet adagoltunk 30 ml fiziologias soban oldva 10 perc alatt 37°C-on IP. Az

ibutilid infuzi6 végét neveztiik 0 percnek. A Afib-6t felvettiik optikai lemezre a
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gyogyszerinfuzio kezdetétdl a Afib terminacidjaig vagy ha Afib termindcid nem jott 1étre a
60. percig. A pericardialis folyadékbol és a vena femoralisbol 3 ml pericardialis folyadékot
illetve vért vettiink gydgyszer koncentraciéo meghatarozas céljabol 60 percnél. Ha 60 percnél
a Afib még persistalt egyidejiileg a HRA-bol €s a CS-bdl gyors pitvari pacelést végeztiink 6
mA aramerdsséggel, 30 s-ig 100 ms CL-szal kezdve. Ezutan a pacelés CL-at 10 ms-0S
1épsenként csokkentettiik, amig az 50 ms CL-t elértiik vagy a Afib megsziint. Ha 120 percnél
a Afib még mindig fennallt, akkor ujabb ibutilid infuziot adtunk az elsdvel megegyezd
dozisban és modon. A 2. gyogyszer infuzio vége utan 1 6raval (190 percnél) ha a Afib még
fennallt ismét egyidejii HRA és CS pacelést végeztiink az elsdvel megegyezd, moédon. Ha a
Afib megsziint, akkor a megsziinés idopontjatol fliggden 60, 120 vagy 190 percnél egy Afib
indukcios protokollt végeztiink, amelyet nem ismertetek, mivel mindkét csoportban csak
kevés allatban sziint meg az Afib, ezért a kevés Afib indukcids adatbol végiil is statisztikai
analizist nem lehetett végezni. A 190. percben a korabbival egyez6é modon pericardialis
folyadék és periférias vér mintakat vettiink gyogyszer koncentracié meghatarozas céljabol. A
kisérlet végén, 240 percnél, a myocardiumbol, nevezetesen a jobb és bal pitvari
myocardiumbol a jobb és bal kamrai endocardiumbol és epicardiumbol és a pericardialis
folyadékbol valamint a periférias vérbdl vettiink mintakat gyogyszer koncentracio
meghatdrozas céljabol.

Az ibutilid koncentraciokat HPLC-vel mértiik az Indianai Egyetem Klinikai
Farmakologia Tanszékén bedllitott mdodszer segitségével.

A Afib atlagos ciklushosszat (AfibCLm) a Labview WRT 5,1 programmal (National
Instruments Corporation, Austin, TX, USA) mértiik, ugy, hogy a program automatikusan mért
500 A-A intervallumot a HRA electrogrambdl, majd ezeket atlagolta. A jobb kamrai MAPD
mérése a 3.2.2. alcimben leirt médon manuélisan tortént.

Az adatokat atlag + szords formaban adtuk meg. A folyamatos valtozokat ismétléses
variancia analizissel (RM ANOVA) vizsgaltuk. A szignifikans interakcio azt jelezte, hogy az
id6beli valtozas kiilonb6z6 volt a két csoportban. A AF id6tartam adatokat Mann-Whitney
féle U teszttel értékeltiik. Tekintettel a kis mintaszdmra, a binaris valtozdkat, mint amilyen az

AF termindcio, Fisher féle egzakt proba segitségével értékeltiik.

3.2.4. A thoracalis gerincvel6 stimulalas (SCS) hatasa a sinus csomo6 és az AV csomo

cardialis autonom szabalyozasara
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47 korcs kutyat (14-29 kg-os) hasznaltunk a vizsgalathoz (116). Az allatokat 5
kisérleti csoportba osztottuk. 1. csoport: kontroll, csak SCS intakt autonom idegrendszer
mellett, autonom idegrendszeri ingerlés nélkiil 16 kutyaban; 2. csoport: efferens ansae
subclaviae ingerlés/ansae subclaviae atmetszés 9 kutyaban; 3. csoport: efferens ansae
subclaviae ingerlés/ansae subclaviae atmetszés/vagus atmetszés 9 kutyaban; 4. csoport:
efferens vagus ingerlés/vagus atmetszés 6 kutyaban; 5. csoport: vagus ingerlés/ansae
subclaviae atmetszes 7 kutyaban. Az allatok altatasa, 1€legeztetése a 3.2.2. alcimben leirtak
szerint tortént. El0szoOr az allatokat hasra fektettiik, és egy lumbalpunctios tivel bejutottunk
az epiduralis térbe a T5-T6 szinten. Ezutan egy Pisces Quad (Medtronic) SCS elektrodat
vezettiink be az epiduralis térbe, és rontgen atvilagitas alatt a T5-T6 poziciobdl a T1-T2
pozicidba vezettiik. Az elektroda helyzetét izomkiiszob meghatarozassal ellendriztiik. Az
izomkiiszob meghatarozasakor figyeltiik az izom contractiot jelzd vallmozgast, gerinctdj
megrandulast. A gerincveld ingerléséhez Grass stimulatort hasznaltunk, 85 Hz-es
frekvenciaval, 0,25 ms tartamu impulzusokkal ingereltiink, az aramerdsséget a kiiszobérték
meghatarozasdhoz valtoztattuk. Kiiszobnek az izomvalasz kivaltasdhoz sziikséges legkisebb
aramerdsség értéket tekintettilk. Az SCS-t az izomosszehizodasi kiiszobérték 90%-an
végeztilk. Miutan az SCS-hez hasznalt elektrodat megfelelden rogzitettiik, a kutyat a hatara
forditottuk. Az elézdekben leirtak szerint 2 db 8 French-es kaniilt helyeztiink a vena
femoralisokba, az artérids vérnyomast az arteria femoralisba helyezett kaniil segitségével
mértiik. 2 quadripolaris kathétert vezettiink fel a vena femoralisbdl: az egyiket a jobb
pitvarba, a masikat a tricuspidalis billentyiin keresztiil a His electrogram regisztralasa
céljabol. 6 felszini EKG elvezetést, és az intracardialis elektrodak helyérdl bipolaris
electrogramokat monitoroztunk digitalis Prucka Cardiolab monitor segitségével, az adatokat
digitalis korzok segitségével 200-400 mm/s EKG sebesség mellett analizaltuk. 5 egymast
kovetd sinus CL atlagat adtuk meg. Az alap sinus CL meghatarozasa utan a jobb pitvart
kétszeres diastolés kiiszob aramerdsséggel, 400 ms hajtasi CL-szal paceltiik €s igy mértiik az
AH intervallumot. Minden csoportban az EP, EKG és vérnyomas méréseket elvégeztiik az
SCS el6tt és alatt. Az alap (SCS eldtti) mérések utan SCS-t kezdtiink. Az SCS elkezdése
utan 5 perccel az EP méréseket az SCS fenntartdsa mellett megismételtiik.

Kiegészité beavatkozdsok egyes csoportokban. 1. csoport: nem volt.

2. csoport: median sternotomiat kovetden a bilateralis ansae subclaviaet izolaltuk és kettds
lekdtés kozott atmetszettiik, amivel megsziintettiik a szivhez mend spontan sympathicus
impulzusokat. Specidlis, insulalt bipolaris elektrodokat helyeztiink a jobb és bal anterior és

posterior ansae subclaviae distalis csonkjdhoz. Bilateralis efferens ansae subclaviae ingerlést
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végeztiink két kiilonallé aram izolator segitségével, amelyeket egy programozhat6 stimuldtor
vezérelt. Az ingerlést 4 ms id6tartamt, 3 mA erdsségt stimulusokkal végeztiik, 1-4 Hz
frekvenciaval. Az adekvat ingerlési kiiszobot a spontan sinus ritmus frekvencia és a
vérnyomas ndvekedése jelezte. Ot perccel az alap EP mérések elvégzését kovetden elkezdtiik
a bilateralis ansae subclaviae ingerlést. A sympathicus stimuldciot 3 erdsségi szinten
végeztiik a frekvencia valtoztatdsaval valtozatlan impulzus szélesség és aramerdsség mellett..
Az EP mérések 3 ingerlési frekvencian (1, 2 és 4 Hz) torténtek, amely az alacsony
frekvencian kb. 10%-os, a magas frekvencidn kb 50%-os szivfrekvencia és vérnyomas
emelkedést eredményezett. A méréseket minden frekvencia szinten SCS nélkiil és SCS
kozben (random sorrendben) is elvégeztiilk. A méréseket az ansae subclaviae ingerlés
kezdetét kdvetd 60 s muilva fenntartott ingerlés alatt kezdtiik el.

3. csoport: eldszor bilateralis cervicalis vagus atmetszést végeztiink (1d. 3.2.1. alcimben),
hogy megsziintessiik a spontan szivhez jov6 parasympathicus impulzusokat. Az efferens
ganglion stellatum (sympathicus) stimulalast, SCS-t és az EP méréseket a 2. csoportban
leirtak szerint végeztiik.

4. csoport: a cervicalis vagust atmetszettiik, a efferens ingerlést végeztiink a distalis vagus
csonkokon bipolaris ingerld elektroddal 4 ms id6tartamti négyszog alaka impulzusokkal, 0,05
mA édramerdsséggel, 20-40 Hz-es frekvenciaval. A szivfrekvencia és vérnyomas csokkenése
jelezte az adekvat ingerlési kiiszobértéket. A bilateralis efferens vagus ingerlést 5 perccel az
alap EP mérések utan kezdtiik. A parasympathicus ingerlést 3 ersségi szinten végeztiik,
amelyet allando impulzus szélesség €s aramerdsség mellett a frekvencia valtoztatasaval értiink
el. 20, 30 és 40 Hz frekvenciaval ingereltiink, az alacsony frekvenciaji ingerléssel kb 10%-
o0s, a magas frekvencidju ingerléssel kb 50%-os szivfrekvencia és vérnyomas csokkenést
értiink el. A méréseket minden frekvencia szinten SCS nélkiil és mellett (random sorrendben)
is elvégeztiik.

5. csoport: az ansae subclaviaet atmetszettiik, de nem stimuléltuk. A cervicalis vagusokat
csak izolaltuk és stimulaltuk, de nem metszettiik at. Az alap EP mérések utan a méréseket
vagus ingerlés alatt is megismételtiik, ahogy a 4. csoportnal leirtam.

Mivel a nitrogen monoxid (NO) modulalja az autoném idegrendszer aktivitasat, a protokoll
minden fazisdban, minden csoportban NO koncentréciot is mértiink CS tulfolyasos
modszerrel egy kereskedelemben kaphato analizal6 rendszerrel (NOA280 Sievers), amelyben
a NO koncentracidja a kimutathaté luminescenciaval egyenes aranyban van, Fei és mtsai

1997 (30), Archer és mtsai 1993 (117) modszere szerint.
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Az adatokat atlag + szoras forméaban adtuk meg. A csoportok és beavatkozasok

kozotti kiilonbségeket variancia analizis segitségével értékeltiik.

3.3. A széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara kifejlesztett EKG

Kritériumok

3.3.1. Uj algoritmusok (els uj algoritmus, @j aVR algoritmus) alkalmazisa a WCT-k

differencial diagnozisaban

Az elso széles QRS tachycardia (WCT) algoritmust 287 consecutiv beteg
electrophysiologiai (EP) vizsgalattal tisztazott eredetli 453 regularis WCT epizodja [(331 VT,
105 SVT, 17 preexcitalt tachycardia (PXT)] soran késziilt 12 elvezetéses EKG-n tesztelte
prospektive két vizsgalo (V. A., D. G.), tigy, hogy az EP diagnozist és a betegek klinikai
adatait nem ismerték (118). Az EP vizsgalatok 1998 juniusa és 2004 novembere kozott
torténtek az Indiana Egyetem Krannert Kardiologiai Intézetében. WCT-nak olyan ritmust
neveztek, amelynek frekvenciaja >100/min és a QRS szélessége >120 ms volt. Csak
monomorf WCT-kat analizaltak az alabbi kritériumok alkalmazasaval: 1) AV disszociacio
jelenléte; 2) kezdeti R hullam jelenléte aVR-ben; 3) a WCT morfologia megfelel-e valamilyen
Tawara szar block és/vagy fascicularis blocknak vagy ezek kombinacidjanak; 4) a kezdeti (vi)
¢s terminalis (Vi) kamrai aktivacié sebességek aranyanak (vi/vt) becslése annak alapjan, hogy
az ingeriilet ugyanazon bi- vagy multifazisos QRS kezdeti 40 ms-a (vi) és terminalis 40 ms-a
(vy) alatt verticalisan hany millivoltot (mV) tett meg. Ha akar a QRS kezdeti, akar a
terminalis 40 ms-a alatt mind pozitiv, mind negativ kitérések eléfordultak, akkor a
polaritasuktol eltekintve ezek abszolut értékének Gsszege adta meg a vi illetve a v; értékét. A
Vi-t és a vi-t barmely elvezetés olyan bi- vagy multifazisos QRS-én mértiik, amelynek kezdete
és vége jol lathato volt, és amelyben a kezdeti kamrai aktivacio (vi) a leggyorsabb volt a 12
elvezetés koziil. Mivel az EKG késziilék 3 csatornas volt, a QRS kezdetét és végét ugy
hataroztuk meg, hogy a leggyorsabb kezdeti kamrai aktivaciot mutatd elvezetést magaban
foglal6 3 elvezetés koziil kivalasztottuk azt, ahol a QRS kezdete a legkorabbi és a vége a
legkésébbi. A vilve>1 SVT-re, a vilvi<l VT-re utalt. A kezdeti R hullam (R vagy RS, de nem
rS hulldm) jelenléte aVR-ben szintén VT-re utalt. A négy kritériumbdl a fent leirt sorrendben
1épcsdzetes algoritmust alkottam. Ha az els6 1épcsében AV disszociacid, a masodik

1épcsében kezdeti R hullam aVR-ben volt jelen, illetve a harmadik 1épcsében a WCT
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morfologia nem felelt meg szarblocknak és/vagy fascicularis blocknak, akkor még abban a
1épcsében, amelyben a kritérium pozitiv volt, az analizist leallitottuk, és VT diagndzisat
allitottuk fel, ha az adott Iépcsdben alkalmazott kritérium nem volt pozitiv, tovdbbmentiink a
kovetkezo 1épcsore. Ha az elso 01 algoritmus elsé harom Iépcsdjében a kritériumok nem
voltak pozitivak, akkor a 4. Iépcsében, ha a vi/lvi<l volt VT diagnozist, ha a vi/ve>1 volt,
akkor SVT diagnoézist allapitottunk meg (4. dbra). Az elsd 0j algoritmus, akércsak a
tradicionalis EKG kritériumok, nem volt képes a PXT-k VT-kt6l torténé megbizhatd
elkiilonitésére az esetek nagy részében [kivéve amikor AV disszocidcio volt jelen, €s talan a
kezdeti R hullam jelenléte esetén is aVR-ben, azonban az aVR kritérium e célra torténd
alkalmazhatdsaga még tovabbi bizonyitasra szorul, valamint az Antunes és mtsai (119) altal
javasolt ritkan jelenlévo kritériumok esetén]. Ezért az algoritmus 3. és 4. 1épcsdjében
felallitott VT diagnoézisok kozott PXT-K is szerepeltek. Az els6 uj algoritmust
vizsgalatunkban Osszevetettiik a Brugada algoritmussal (4. dbra). Amint az abran is jol
lathato az els6 4j algoritmus 1. kritériuma (AV disszociacid) és a Brugada algoritmus 3.
kritériuma egymassal megegyezett.

Az els6 1) algoritmust tovabb egyszertsitve a bonyolult morfoldgiai kritériumok
elhagyasaval és az elemzés aVR elvezetésre torténd korlatozasaval, valamint az elsd
algoritmusban is mar alkalmazott két 0j kritérium (vi/vt kritérium, kezdeti R hullam aVR-ben)
megtartasaval egy ujabb, az elséhz hasonloan 4 1épcsds algoritmust (j aVR algoritmus)
fejlesztettem ki a WCT-ak differencial diagnozisara (4. abra) (120). Az Gjabb egyszeriisitett
algoritmust az els6 algoritmusnal leirttal teljesen egyezé moédon 313 betegbdl keésziilt 483
WCT-EKG-n (351 VT, 112 SVT, 20 PXT) teszteltiik, ezek koziil 453 EKG megegyezett az
els6 algoritmus vizsgalata soran elemzett WCT-EKG-kkal. A WCT-EKG-kat az Indiana
Egyetem Krannert Kardiologiai Intézetében 1998 juniusa és 2005 jiniusa kozott végzett EP
vizsgalatok sordn készitettiik. A WCT-k elemzéséhez az alabbi kritériumokat hasznéaltuk aVR
elvezetésben: 1) kezdeti R (vagy RS) hullam jelenléte; 2) kezdeti >40 ms szélességli r vagy q
hullam jelenléte; 3) hasadtsag, megtoretés a negativ kezdetli, domindnsan negativ QRS
leszallo szaran; 4) a vilvy arany becslése az els6 0j algoritmus leirasanal ismertetett modon, de
az aVR elvezetésben végezve. Hypothesisiink az volt, ha kezdeti R hullam, >40 ms
szélességli r vagy q hullam, a QRS leszallo szaran megtoretés van jelen, akkor VT a
diagnodzis. Ezért, ha az 0j aVR algoritmus elsd harom kritériumanak barmelyike pozitiv volt,
az elemzést az adott [épcsdben ledllitottuk és VT diagndzist allitottunk fel, ha a vizsgalt
1épcsd kritériuma nem volt pozitiv, tovabbléptiink a kdvetkez6 1épcsére. Ha az elsé harom

1épcso6 egyik kritériuma sem volt pozitiv, akkor a 4. 1épcsében a korabbi elsé algoritmussal
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megegyezben a Vilve>1 SVT diagnozis, a vilvi<l VT diagnosis felallitasat eredményezte. Az
egyszerisitett Gj aVR algoritmust 6sszehasonlitottuk az els6 0j algoritmussal és a Brugada
algoritmussal. Mindkét 1j algoritmus alkalmazasa soran egy betegb6l szarmazo tobb EKG is
szerepelhetett a vizsgalt WCT epizddok kozott, mert eléfordult, hogy ugyanazon EP vizsgalat
mind VT-t lehetett indukalni. Mivel ezek az epizodok egymastol fliggetlen, egymassal
kapcsolatban nem levd eseményeknek tekinthetdk, az analizis sordn kiilonb6zé WCT-ként
kezeltiik 6ket.

Két algoritmus kozott a valodi pozitiv és negativ, valamint a fals pozitiv és negativ
eredményeket, amelyeket a vizsgalatok teljes szaménak szazalékaban fejeztiink ki, akarcsak a
sensitivitast és specificitast ugy hasonlitottuk 6ssze, hogy el6szor 2X2-es kontingencia
tablazatokat alkottunk, amelyek mutattak, hogy a két algoritmus altali értékelés hany esetben
kiilonbozott egymastol és hany esetben egyezett. Ez utan az egyezések ¢és kiilonbozések
Osszehasonlitdsara non-parametrikus McNemar tesztet alkalmaztunk annak megallapitasara,
hogy melyik algoritmus a jobb. A statisztikai analizishez SPSS 13 for Windows software
csomagot (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) alkalmaztunk. Azonban a fent leirt moédszer nem
volt alkalmas a prediktiv értékek dsszehasonlitasara, mert esetiilkben a nevezok a két
algoritmusnal kiilonboztek (szemben a specificitassal és sensitivitassal, ahol a nevezok
egyenldk voltak a két algoritmusnal). Mivel tobb biostatisztikussal tortént konzultacié utan
sem talaltunk teljesen megfeleld modszert a prediktiv értékek dsszehasonlitasara, a prediktiv
értékeket 95%-os konfidencia intervallumokkal (CI) k6zoltiik statisztikai 6sszehasonlitas
nélkiil, az algoritmusok kozotti szignifikans kiilonbséget a prediktiv értékek vonatkozasaban

az jelezte, ha a két csoport Cl-ai kdzott nem volt atfedés.
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Uj aVR algoritmus Els6 uj algoritmus
aVR elvezetésben:
1.1épcsé Kezdeti R hullam aVR-ben? 1.1épcs6 AV disszociacié jelenléte?
nem igen nem igen
VT diagnozis VT diagnozis
2.1épcsod Kezdeti >40 ms-os r vagy q hullam jelenléte? 2.1épcsod Kezdeti R hullim aVR-ben?
nem igen nem igen
VT diagnozis VT diagnozis

3.1épcsé A negativ kezdetii vagy domindnsan negativ QRS 3.1épcs6 BBB-nek vagy FB-nak nem megfelelé QRS morfologia?

leszall6 szaran megtoretés jelenléte?

nem igen iien
VT diagnézis VT diagnézis
4. 1épcsod v,/vs1? 4.1épcsod v,/vs1?
nem igen nem igen
SVT diagnozis VT diagnézis SVT diagnoézis VT diagnozis

Brugada algoritmus

1. RS komplexus hianya minden mellkasi elvezetésben?

/\

igen nem

VT diagnézis /

2. A leghosszabb R-S nadir intervallum valamelyik mellkasi

elvezetésben >100 ms?

igen nem

VT diagnézis /

3. AV disszociaci6?

/\»

igen nem

VT diagnézis /
4. VT morfologiai kritériumok mind V, ,-ben mind V-ban?

//\s

igen nem
VT diagnozis SVT diagnozis

e

4. abra Az uj aVR algoritmus, az elsé uj algoritmus és a Brugada algoritmus.
BBB=Tawara szar block, FB=fascicularis block
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Az interobserver variabilitds mennyiségi jellemzése céljabol Kappa statisztikat
alkalmaztunk SAS statisztikai software csomag (SAS/STAT Software Release 6. 12, SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Az interobserver egyezést kozel teljesnek mindsitettiik
mindsitettiik, ha a ¥ >0,8, jonak, ha a k >0,6, mérsékeltnek, ha 0,6 > « > 0,4, elfogadhatdnak,

ha 0,4 >k > 0,2 volt és rossznak, ha a k <0,2 volt.

3.3.2. Az 4j WCT differencial diagnozisara Kifejlesztett EKG algoritmusok alkalmazasa
a valo életben kiilonb6zo szakképesitésii és eltéro klinikai tapasztalattal rendelkezo

orvosok altal

Retrospektiv vizsgalatot (121) végeztiink, amelynek soran az el6z6 alcimben az 4j
aVR algoritmusndl ismertetett Indiana Egyetemen 1998 junius és 2005 junius kozott
prospektiv vizsgalat consecutiv betegeken készitett ismert EP diagnozisu 483 WCT EKG-
jabol 212 EKG-t értékeltiink. Az EKG-kat eredetileg az értékelés céljara ”A”,”B”,”C”,”D”
sorozat jelzésekkel ellatva kaptuk meg, a 212 EKG a “B”¢és “C”sorozat EKG-it jelentette,
amelyek szintén consecutiv betegekbdl késziiltek. A 212 regularis WCT EKG-bol 142 VT, 62
SVT és 8 preexcitalt tachycardia (PXT) volt, amelyeket 145 consecutiv betegnél készitettiink.
Az EKG-kat az j aVR algoritmus és a Pava kritérium (122) alkalmazasaval 7 kiilonb6z6
szakképesitéssel és eltérd klinikai tapasztalattal rendelkezd vizsgalo értékelte ugy, hogy az EP
diagnozist nem ismerte. A 7 vizsgalo koziil 2 kardiologus szakorvos, 2 anaesthesiologus
szakorvos, 1 anaesthesiologus rezidens, 1 belgydgyasz szakorvos és 1 belgyogyasz rezidens
volt. Az 4j aVR algoritmus hasznalata megegyezett a 3.3.1. alcimben leirttal. A Pava
kritérium alkalmazasa sordn VT diagndzist allitottunk fel, ha a II. elvezetésben a QRS
kezdetétdl az els6 pozitiv vagy negativ QRS csucsig terjed6 idétartam >50 ms volt, ha ez az
id6tartam <50 ms volt, SVT-t diagnosztizaltunk (5. és 6. abra).

A vizsgalat statisztikai analizise megegyezett a 3.3.1. alcimben leirttal.
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5. abra A Pava kritérium hasznalata. Az abra A része egy RBBB morfologiaju SVT-t
mutat. Az abra B része az dbra A részében lathat6 II. elvezetés nagyitott képét mutatja. A
QRS kezdetétdl az R hullam csucsaig terjedd idétartam (R hullam csucsidd), amelyet a két
fiiggdleges vonal jelol, <50 ms, tehat a Pava kritériummmal SVT-t diagnosztizaltunk.

e
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6. abra. A Pava kritérium hasznalata. Az abra A részén LBBB morfologiaju VT lathato.
Az abra B része az A részben bemutatott EKG II. elvezetésének nagyitott képét mutatja. Az
R hullam csucsid6, amelyet a két fiiggbleges vonal mutat, >50 ms, tehat a Pava kritériummal
VT diagnozis allithato fel.
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3.4. A megtartott ejectios frakcidju szivelégtelenség (HFpEF)
pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink

A vizsgalatot 2007 és 2012 kozott folytattuk a Semmelweis Egyetem IlI. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan. 112 beteget vontunk be prospektiv médon, akik >60 évesek és
megtartott ejectios frakciojuak (EF >50%) voltak. 94 beteget soroltunk a hypertonias
csoportba, 18 korban, nemben illesztett beteget pedig a normotensids, egészséges kontroll
csoportba. Az utankovetési id6 a betegek bevonasi idépontjatdl fiiggden atlagosan 23,3 +
12,5 hénap volt. 44 beteget kovettiink 3 éven at, a tobbi résztvevo ennél révidebb id6tartamon
keresztiil, de minimum egy éven at vett részt a vizsgalatban. Az els6 vizsgalatot kovetden
évente végeztiink kovetéses kontroll vizsgalatokat, ezek soran fizikalis vizsgalatot, EKG-t,
részletes sziv ultrahang, carotis ultrahang, mellkas rontgen és laborvizsgalatokat, illetve
pulzushullam terjedési sebesség (PWV = pulse wave velocity) mérést végeztiink. A vizsgalat
a Helsinki Nyilatkozatnak megfelel6en az Etikai Bizottsag jovahagyasaval tortént. Minden
beteg betegtajékoztatd elolvasasa utan beleegyezé nyilatkozatot irt ala. Osszesen 17 beteg
esett ki a vizsgalatbol, 8 nem kivanta folytatni, 9 esetben kizarasi kritérium Iépett fel. HFpEF
Osszesen 2 betegnél alakult ki.

A vizsgalatba bevont betegeken 3 alvizsgalatot végeztiink: 1) biokémiai (123), 2)
genetikai (124), 3) A Maclver-Townsend hypothesist ellen6rzé (125) alvizsgalatok.

Hypertoniasnak tekintettiik azokat a betegeket, akiknek a systolés vérnyomasa >140
Hgmm és/vagy a diastolés vérnyomasa >90 Hgmm volt és/vagy hypertonia indikacioval
antihypertensiv gyogyszert szedtek. A vérnyomast harom, standard koriilmények kozott (10
perc nyugalmat kovetden 1il6 helyzetben) végzett mérés atlagaként hataroztuk meg.

Kizarasi kritériumként szerepelt a diabetes mellitus, az enyhénél stlyosabb billentyii
eltérés vagy congenitalis szivbetegség, a korabban betiltetett pacemaker vagy implantalhato
cardioverter defibrillator, a korabbi cardiovascularis miitét, az ismert koszoruér-betegség, a
pitvari tachyarrhythmia, a korabbi vagy aktualis szivelégtelenség, a malignus vagy
immunologiai betegség, az anticoagulans vagy antioxidans kezelés, illetve barmilyen egyéb
allapot, ami akut gyulladassal vagy stresszel jar. Mivel a B-tipusu natriureticus peptid (BNP)
meghatarozasok elvégzésére csak mar a vizsgalat végzése kozben késébb nyilt lehetdségiink,
a szivelégtelenség jelenlététét vagy hianyat a Framingham kritériumok (126, 127)

alkalmazasaval allapitottuk meg (1. tablazat).
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1. tablazat. A Framingham Kkritériumok. Szivelégtelenség legalabb 2 major vagy 1 major
€s 2 minor kritérium fennallasa esetén allapithaté meg

Forras: Senni M, Tribouilloy CM, Rodeheffer RJ, Jacobsen SJ, Evans JM, Bailey KR,
Redfield MM. Congestive heart failure in the community: a study of all incident cases in
Olmsted County, Minnesota, in 1991.Circulation, 1998;98:2282-9.

Major kritériumok Minor kritériumok
paroxysmalis nocturnalis dyspnoe periférias oedema

orthopnoe éjszakai kohogés

emelkedett vena jugularis nyomas effort dypnoe

nedves szortyzorejek hepatomegalia

3. szivhang pleuralis fluidum

cardiomegalia szivfrekvencia >120/min
tiidéoedema >4.5 kg sulycsokkenés 5 nap alatt

A biokémiai alvizsgalatban a BHa, az 6sszbiopterin és a BNP szintek mérése csak
késdbb keriilt a protokollba, a biopterin és a BNP szinteket minden résztvevénél legalabb
egyszer megmértiik, BNP szintet a betegek 75%-anal mértiink kétszer, néhany beteg esetén
pedig haromszor, biopterin szinteket néhany betegnél hataroztunk meg két alkalommal.

Ot betegnél nem tudtuk elvégezni a genetikai vizsgalatot (2 kontroll személynél és 3
hypertonias betegnél) az izolalt DNS nem megfeleld mindsége vagy a beleegyezés

Visszavonasa miatt.

3.4.1. Biokémiai alvizsgalat

A méréseket plasmabol vagy serumbol végeztiik.
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3.4.1.1. Oxidativ stresszt jellemz6 paraméterek

A protein karbonilacio (PK) mérése Levine és munkacsoportja (128) fotometrikus
modszerével tortént.

A plasma BHjs szinteket nagy teljesitményii folyadékkromatografiaval (HPLC = high
performance liquid chromatography) hataroztuk meg Fukushima és Nixon (129) Fekkes és
Voskuilen-Kooijman (130) altal modositott eljarasa alapjan. 4 ml-es 7,2 mg kalium-EDTA-t
¢s 0,1% (w/v) dithiothreitolt tartalmaz6 Vacutainer csébe vettiink vért, melyet
szobahémérsékleten, sdtétben 2-3 6raig allni hagytunk, majd 2650 r/min fordulatszamon 20
percig centrifugaltunk. A plasmat levalasztottuk és azonnal —80°C-on hiitészekrényben
lefagyasztottuk a mérésig. A BHs mennyiségét Fukushima és Nixon (129) kiilonb6z6
vegyhatast kozegekben végzett oxidaciés modszerével hataroztuk meg. A BHaszintet a teljes
biopterin [BH4 + BH: + biopterin] szint és az alkalikus kézegben stabil oxidalt biopterin (BH:
+ biopterin) szintek kiilonbségeként hataroztuk meg. A teljes biopterin szintet az alabbiak
szerint allapitottuk meg: a BH> és a BH4 savas kozegben jodos oxidacioval biopterinné alakul,
az alkalikus kozegben stabil oxidalt biopterin szintet alkalikus joddal hataroztuk meg, mely

csak a BH-t oxidalja biopterinné.

3.4.1.2. Gyulladdsos paraméterek

A C-reaktiv protein (CRP) koncentraciét a serum mintakbol Cobas Integra 800
késziilékben (Roche, Bazel, Svéjc) ultraszenzitiv részecskékkel fokozott immunturbidimetrias
modszerrel mértiik (high-sensitivity CRP).

Az IL-6 és a TNF-a szinteket magas szenzitivitasu szendvics ELISA (enzimhez
kapcsolt immunszorbens vizsgalat) modszerrel hataroztuk meg a gyart6 itmutatdja alapjan
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

3.4.1.3. Coagulatiés paraméterek

A von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) szintet nyul poliklonalis anti-human vVWF
antitestet hasznalé szendvics ELISA modszerrel hataroztuk meg (Dako, Glostrup, Dania).
Minden mérésnél a kalibracié kereskedelmi referencia plasmaval (Diagnostica Stago,

Taverny, Franciaorszag) tortént.
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crer

citratos plasmabol tortént a kereskedelemben kaphatd ELISA Kit hasznalataval a gyarto
utasitasai szerint (Hyphen BioMed, Neuville-Sur-Oise, Franciaorszag).

A plazma fibrinogén szint vizsgalata ACL TOP coagulometerrel (Instrumentation
Laboratory, Milano6, Olaszorszag) prothrombin alapu mddszerrel tortént a gyartd Gtmutatasa

alapjan.

3.4.1.4. Neuroendocrin paraméterek

A chromogranin A (cGA) szinteket a kereskedelemben kaphat6 chromogranin A assay
(Cisbio Bioassays, IBA, Gif-sur-Yvette, Franciaorszag) hasznalataval mértiik a gyartd
utmutatasa szerint.

A BNP szinteket immunfluoreszcens modszerrel 250 ul EDTA-s plazma (Triage BNP
teszt, Biosite Diagnostics Incorporated, San Diego, CA, USA) felhasznalasaval mértiik (131,
132).

3.4.2. Echocardiographia

Az echocardiographia soran hagyomanyos paramétereket mértiink, illetve szoveti

Doppler és speckle tracking modszert hasznaltunk.

3.4.2.1. Echocardiographiaval mért hagyomanyos paraméterek

A szivultrahang vizsgalatokat S5-1 transzducerrel (kibocsajtott frekvencia 1,7 MHz,
fogadott frekvencia 3,4 MHz) felszerelt Philips iE33 késziilékkel (Philips Ultrasound, Bothell,
WA, USA) végeztiikk. Az Amerikai Echocardiographias Tarsasag ajanlasa (133) alapjan
mértiik az tiregméreteket és a falvastagsagokat kétdimenzios felvételekbdl levezetett M-mod
felvételek felhasznalasaval. A LV izomtomeget a Devereux képlet segitségével szamitottuk
ki (134). A bal pitvari volument biplan teriilet-hosszusag modszerrel becsiiltiik. A LV
végdiastolés és végsystolés volument, a verévolument és az ejectids frakciot a biplan Simpson
modszerrel hataroztuk meg.

A LV diastolés funkci6 jellemzéséhez az alabbi paraméterek kombinacigjat vettiik
figyelembe: mitralis bearamlasi gorbe, vena pulmonalis aramlasi gorbe, isovolumetrias

relaxacios id6 (IVRT = isovolumic relaxation time) és myocardialis szoveti Dopplerrel mért
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septalis maximalis kora diastolés tel6dési sebesség (E’). A bal kamrai diastolés funkcidzavar
stlyossaganak leirasara a Nishimura és Tajik (135) altal javasolt osztalyozast a The Echo
Manual kézikonyvben leirt minimalis modositassal (136) hasznaltuk: 1. foku = relaxacios
zavar normalis bal pitvari toltényomassal, 1a foka = relaxacios zavar emelkedett bal pitvari

toltonyomassal, 2. foku = pseudonormalizacio, 3. foka = restriktiv funkciozavar (7. abra)

(137).
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7. abra: A bal kamra diastolés dysfunctio osztalyozasa. A: mitralis bearamlas maximalis késo
diastolés tel6dési sebesség, aqur: Vena pulmonalis pitvari reverz flow idétartam, Agur: A hullam
id6tartam, D: vena pulmonalis diastolés csticssebesség, E: mitralis bearamlas maximalis kora diastolés
telédési sebesség, E’: szoveti doppler mitralis annulus maximalis kora diastolés telddési sebesség,
IVRT: isovolumetrias relaxacios id6 (isovolumic relaxation time), LV: bal kamra, PV.: vena
pulmonalis pitvari reverz flow maximalis sebesség, S: vena pulmonalis systolés csucssebesség. Forras:
Otto CM. Clinical Echocardiography 4th Edition. Saunders-Elsevier, Edinburgh. 2009; p. 178.
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A mitralis bearamlasi gorbét csucsi négyliregi nézetbdl rogzitettiik a mintavevot
kozvetleniil a mitralis billentytik hegye ala helyezve. Az E/A hanyadost, az E hullam
deceleracios id6t, az A hullam idétartamot és az IVRT-t hataroztuk meg. A vena pulmonalis
aramlas mérésekor szintén a csucsi négyiiregi nézetet hasznaltuk, a mintavevét a jobb fels
pulmonalis venaba helyeztiik. Az anterograd aramlas systolés és diastolés cstcssebességeit, a
pitvari reverz flow idétartamot és maximalis sebességet mértiik.

A radialis falvastagodast (radWT = radial wall thickening) az alabbi képlet alapjan
szamoltuk: radWT = diastolés bal kamrai bels6 atméré (LVIDd) — systolés bal kamrai belsé
atméro (LVIDs)/2.

3.4.2.2. Szoveti Doppler és speckle tracking echocardiographia

A szoveti Doppler (TDI = tissue Doppler imaging) modszerrel torténdé mérésekhez a
csticsi négyiiregi, kétiiregi és otiiregi nézeteket hasznaltuk. A mitralis annulus sebességeket
[systolés csucssebesség, maximalis koradiastolés telédési sebesség (E’), késo diastolés
cstcssebesség (A”) és isovolumetrias sebesség (IVV = isovolumic velocity)] a bal kamra
lateralis, septalis, inferior, anterior, posterior és anteroseptalis falan mértiik. Az
isovolumetrias gyorsulast (IVA = isovolumic acceleration) (m/s?) az aldbbiak szerint
szamoltuk: az IVV-t (cm/s) elosztottuk az IVV kezdetétdl a csticsaig terjedd idotartammal
(ms), majd az igy kapott értéket szoroztuk 10-zel. A szektor szélességet és a leképezés
mélységét ugy allitottuk be, hogy legalabb 180 frame/s frame rate-et érjiink el. A
pulzusismétlédési frekvenciat a lehetd legalacsonyabbra allitottuk, gy, hogy az aliasing
létrejottét még éppen elkeriiljiik. A szoveti Doppler szektor vizsgalt strukturahoz képest mért
beesési szoge nem haladta meg a 20%-ot. Szines szoveti Doppler felvételeket is készitettiink
harom egymast kovetd szivciklusban a hat bal kamrai falteriiletr6l, illetve a négy pitvari falrol
(a csucsi négyiiregi és kétiiregi nézetbdl a kozépso lateralis, az inferior és az anterior bal
pitvar falakrol és a kozépso lateralis jobb pitvar falrol). Keskeny szektorszélességet (<20°) és
200-300 frame/s-os frame rate-et hasznaltunk a felvételekhez. A felvételeket offline
elemeztiik a QLAB 6.0 szoftver segitségével (Koninklijke, Philips Electronics N.V. 2007).
Az elemzés soran a maximalis longitudinalis bal kamrai systolés strain (S), a végsystolés S, a
maximalis systolés, kora diastolés és késé diastolés strain rate (SR) értékeket mértiik a csucsi
metszetekbdl a bal kamra 6 falteriiletének basalis és kozépsé segmentumaiban. A strain (S)
egy targy, jelen esetben myocardium rost, eredeti allapotara normalizalt deformacidja

(Lt-Lo/Lo, ahol Lo az izomrost kezdeti hossza, Lt az izomrost késébbi hossza t iddpontban, ha
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az izomrost rovidiil, értéke negativ, ha megnyulik, értéke pozitiv szam). A SR a myocardialis
deformacio (strain) idobeli derivaltja: SR=dS/dt, ezaltal a deformacio sebességét jelzi. A
csticsi négyiiregi és kétiiregi nézetbdl a bal pitvar kozépsoé lateralis, inferior és anterior
falaban, illetve a jobb pitvar kozépsé lateralis falaban a maximalis pitvari contractios
periodus, a pitvari reservoir periodus és a pitvari conduit periddus S és SR értékeket
hataroztuk meg.

A myocardialis deformaciot speckle tracking modszerrel is vizsgaltuk. Kétdimenzios,
fekete-fehér felvételeket készitettiink 60-80 Hz-es frame rate mellett a csticsi négyiiregi,
kétiiregi és haromiiregi nézetekbdl és a parasternalis rovid tengelyii metszet basalis és
kozEépso papillaris izom szinti sikjaibol. Minden nézetbdl harom szivciklust rogzitettiink. A
fekete-fehér felvételeket offline elemeztiik a QLAB 8.1 szoftver segitségével (Philips
Ultrasound, Bothell, Washington, USA). A bal kamra falat 17 segmentumra osztottuk és
minden egyes segmentumot kiilon elemeztiink. A harom csucsi nézetbdl mért maximalis
systolés longitudinalis strain értékek atlagat vettiik a bal kamrai globalis longitudinalis strain
értéknek (GLS = global longitudinal strain). A parasternalis rovid tengely(i nézeteket a
kovetkez6 sikokban készitettiik: 1) basalis: a mitralis billentyii vitorlainak hegyénél; 2)
kozépsd papillaris izom szintii: kdzvetleniil a mitralis billenty(i sikja alatt. A globalis
circumferencialis és radialis strain értékeket a parasternalis rovid tengelyi nézet 6 basalis és 6
k6zépso papillaris izom szintli segmentumaiban mért maximalis circumferencialis és radialis

systolés strain értékek atlagaiként hataroztuk meg.

3.4.3. Pulzushullam terjedési sebesség mérése

A pulzushullam terjedési sebességet validalt PulsePen tonométerrel (DiaTecne,
Miland, Olaszorszag) mértiik az irodalomban talalhato leiras szerint (138,139). A betegeknél
fekv6 pozicioban két méréssorozat tortént, melyeket atlagoltunk. A PulsePen tonométer az
EKG R hullama és az arterias pulzushullam kezdete kozotti idokiilonbséget méri. A mérést
az arteria carotis és az arteria femoralis felett végeztiik tiz szivciklus eredményeinek
atlagolasaval. Mérbszalaggal lemértiik az arteria carotis €s a jugularis arok, valamint a
jugularis arok és az arteria femoralis kozotti tavolsagot. A két tavolsag kozotti kiillonbség
adja a pulzushullam altal megtett utat, aminek felhasznalasaval a PulsePen szoftver
Kiszamolta a PWV-t.

3.4.4. Caraotis ultrahang
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A betegeknél Philips IE33 tipusu késziilékkel (Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA)
végeztiink carotis ultrahang vizsgalatot. Mindkét oldali arteria carotis communis, interna és
externa agakban longitudinalis és transversalis sikban anterior, lateralis és posterior iranybol
végeztiink méréseket. Az eredményeket az alabbiak szerint osztalyoztuk: O pont: nincs
plaque, az intima-média vastagsag (IMT = intima media thickness) <1lmm; 1 pont: az IMT >1
mm; 2 pont: <50%-o0s sziikiiletet okoz6 plaque normalis vagy emelkedett IMT-vel; 3 pont:

>50%-0s sziikiiletet okozo plaque.

3.4.5. Molekularis biolégiai modszerek

A guanozin trifoszfat cyclohydrolase-1 (GTPCH-1)- a BH4 szintézis sebesség
meghatarozo (rate-limiting) enzime - négy SNP-jének (rs841 C>T, rs3783641 A>T,
rs10483639 C>G, rs8007267 G>A), az endothelialis NOS (eNOS=NOS3) gén egy SNP-jének
(rs1799983 G>T) és a mangan superoxid dismutase (MnSOD) gén egy SNP-jének (rs4880
T>C) prevalenciajat vizsgaltuk.

A DNS meghatarozas periférias vérbol tortént QlAamp DNA Blood Mini Kittel
(Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) és DNA Isolation Kit for Mammalian Blood (Roche,
Mannheim, Németorszag; Indianapolis, IN, USA) segitségével. Az rs841, rs3783641,
rs10483639, rs8007267, rs1799983 és rs4880 polymorphismusok genotipizalasa az alabbi
elére gyartott Tagman allél diszkriminacios assay-k (C_9866639 10, C_25800745 10,
C_30444867_20, C_1545138 10, C_3219460_20, C_8709053_10) hasznalataval tortént. Az
assay-ket a gyart6é (Applied Biosystems, Applied Biosystems Group, 850 Lincoln Center
Drive, Foster City, CA, USA) utmutatojanak megfeleléen 7500 Fast Real Time PCR System
késziiléken (Applied Biosystems) végeztiik.

3.4.5.1. A minor allél frekvencia és a genetikai pontrendszer meghatarozasa

A minor allél frekvencia (MAF) egy adott populacioban a masodik leggyakoribb allél
minor allélek szamat elosztottuk az 6sszes allélek szamaval.

A vizsgalt SNP-k MAF-i alapjan kidolgoztunk egy genetikai pontrendszert, amely a
betegek hajlamat jellemzi oxidativ stresszre. Minden vizsgalt egyén genetikai pontszama a

benne kimutathat6 6sszes minor allél szaman alapult.
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A GTPCH-1 SNP-k minor alléljeinek jelenléte oxidativ stresszre hajlamosit. A
vizsgalt négy GTPCH-1 SNP szoros kapcsoltsagban 6roklodik és a betegek 91%-at két
haplotipus reprezentalja, ezért egy haplo4 pontszamot szamoltunk a kovetkez6 méodon: ha a
GTPCH-1 minor allélek szama 0 vagy 1 volt, akkor 0 pontot adtunk; ha a GTPCH-1 minor
allélek szama >2 volt, akkor 1 pontot adtunk.

Az rs1799983 eNOS SNP esetén a minor allél jelenléte oxidativ stresszre hajlamosit,
igy a major allél homozygotak 0 pontot, a minor allél heterozygotak 1 pontot, a minor allél
homozygotak 2 pontot kaptak.

Az rs4880 MnSOD SNP esetén a minor allél jelenléte véd az oxidativ stresszel
szemben, igy inverz pontrendszert hasznaltunk - a major allél homozygotak 2 pontot kaptak, a
minor allél heterozygotak 1 pontot, a minor allél homozygotak pedig O pontot.

A lehetséges genetikai pontszam igy 0 és 5 kozott valtozott. A betegeket a genetikali
score pontszamuk alapjan két csoportba osztottuk: az oxidativ stressz szempontjabol alacsony
kockazatt (0 és 1 pont) és magas kockazata (>2 pont) csoport. Az oxidativ stressz
szempontjabol alacsony és magas kockazatt betegek fenti definicidja onkényesnek tiinhet,
azonban Gsszevetve az oxidativ stressz rizikdjanak mas definicioin alapuld elézetes
szamitasainkkal, ez a meghatarozas tiikkrozte legjobban az oxidativ stressz genetikai

rizikojaban adodo kiilonbségeket a vizsgalt csoportok kozott.

3.4.6. Statisztikai értékelés

3.4.6.1. Statisztikai értékelés - biokémiai eredmények

A folytonos valtozokat, ahol mas megjelolés nem szerepel, atlag + SD (standard
deviacid) formaban, a kategorikus valtozokat aranyként kozoltiik. Két csoport kozotti
Osszehasonlitast kétmintas t-probaval vagy, ha a varianciak az F teszttel nem voltak egyenldk,
a kétmintas t-proba Welch-féle modositasaval végeztiik. Tobb csoport egymassal torténd
Osszehasonlitasahoz egyszempontos varianciaanalizist (ANOVA) hasznaltunk, ha ez
szignifikans kiilonbséget jelzett, akkor az egyes csoportokat Tukey-féle post hoc (tobbszoros
Osszehasonlitasi) teszttel hasonlitottuk egymashoz. Ha a Bartlett teszt a varianciak
heterogenitasat jelezte, akkor non-parametrikus Kruskal-Wallis egyszempontos ANOVA
tesztet végeztiink. Ha ez a vizsgalat a csoportok kozott szignifikans kiilonbséget mutatott,
akkor az egyes csoportokat a Welch-féle modositott kétmintas t-probaval hasonlitottuk ossze.

Az idésorozatokat kétszempontos ismétléses ANOVA teszttel és Bonferroni post hoc teszttel
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hasonlitottuk 0ssze. A linearis korrelacios koefficiensek meghatarozasahoz Pearson-féle
korrelaciot szamitottunk.

Minden tesztnél 5%-0s kétoldala szignifikancia szinteket alkalmaztunk. A statisztikai
analizist a GraphPad Prism5 software-rel (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA)

végeztik.

3.4.6.2. Statisztikai értékelés — Maclver-Townsend hypothesis tesztelése alvizsgalat

A folytonos valtozokat atlag + SD formaban adtuk meg. A kategorikus valtozok
aranyként szerepeltek. A mért paramétereket egyszempontos ANOVA teszttel hasonlitottuk
Ossze. Ha az ANOVA szignifikans kiilonbséget jelzett a csoportok kozott, akkor az egyes
csoportokat Tukey-féle utoteszttel hasonlitottuk egymashoz.

Ha a Bartlett teszt a varianciak heterogenitasat jelezte, akkor non-parametrikus
Kruskal-Wallis egyszempontos ANOVA tesztet végeztiink. Ha ez a vizsgalat a csoportok
kozott szignifikans kiilonbséget mutatott, akkor az egyes csoportokat a Welch-féle modositott
kétmintas t-probaval hasonlitottuk dssze. A szignifikancia szint hatarat p < 0,05 értéknél
hataroztuk meg.

ROC (receiver-operating characteristic curve) analizist végeztiink a bal kamra systolés
dysfunctio kimutatasara legalkalmasabbnak latszo paraméter kivalasztasa és e paraméter bal
kamra systolés dysfunctiot és normalis bal kamra funkciot legnagyobb sensitivitassal és
specificitassal elkiilonit6 cutoff értékének (vagdpontjanak) meghatarozasa céljabol.

Tobbszoros linearis regresszios analizist végeztiink korra, nemre, testtomeg indexre
(BMI = body mass index), bal kamra diastolés dysfunctiora és bal kamrai
izomtomeg/testfelszin (BSA = body surface area) hanyadosra mint fiiggetlen valtozokra
vonatkozoan.

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism5 software-rel (GraphPad Software Inc.,
San Diego, CA, USA) végeztiik.

3.4.6.3. Statisztikai értékelés - genetikai alvizsgalat

Minden valtozot atlag + SD formaban kozoltiink. A betegek klinikai jellemzdinek, az
oxidativ stressz és az LV izomtdmeg paraméterek dsszehasonlitasara egyszempontos
ANOVA tesztet hasznaltunk, amelyet a Tukey-féle tobbszori 0sszehasonlitasi utoteszt

alkalmazasa kovetett.
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Ha a Bartlett teszt a varianciak heterogenitasat jelezte, akkor non-parametrikus
Kruskal-Wallis egyszempontos ANOVA tesztet végeztiink. Ha ez a vizsgalat a csoportok
kozott szignifikans kiilonbséget mutatott, akkor az egyes csoportokat a Welch-féle modositott
kétmintas t-probaval hasonlitottuk dssze. Minden teszt kétoldala volt. A szignifikancia szint
hatarat p < 0,05 értéknél hataroztuk meg.

Az allélfrekvenciak csoportok kozotti 6sszehasonlitasara, illetve annak
megallapitasara, hogy az allélfrekvenciak eltérnek-e a Hardy-Weinberg egyensulytol, a y?
tesztet alkalmaztuk.

A vizsgalt SNP-k MAF-jan alapul6 oxidativ stresszre vald hajlamot jelz6 szamitott
genetikai pontszam Osszefiiggését a bal kamra diastolés dysfunctio jelenlétével a betegség
es¢lyhanyados (OR = odds ratio) 95%-0s konfidencia intervallumanak (Cl) meghatarozasaval
vizsgaltuk Bland és Altman (2000) modszere szerint (140).

Tobbvaltozos logisztikus regresszios analizist végeztiink korra, nemre, dohanyzasi
szokasokra, obesitasra (BMI >30 kg/m?), HDL (high density lipoprotein) cholesterin-, LDL
(low density lipoprotein) cholesterin szintekre és glomerularis filtracios ratara (GFR) tortént
illesztéssel.

A paronkénti kapcsoltsag statisztikai elemzése az Arlequin software csomaggal tortént
(141). Ilymodon az egymastol fuggetlen el6fordulasi SNP parok kizarasra kertiltek. A
paronkénti kapcsoltsag egyensulytalansagi (linkage disequilibrium) statisztikajat, mely a
Lewontin koefficiens [D] és az r? 4ltal kvantifikalt, az Arlequin software csomaggal
kimutatott kapcsoltsag értékek standard modszerrel torténd elemzésével vizsgaltuk (142). Az
eredményeket a HapMap adatbazis altalanos kaukazusi populaciora vonatkozé legfrissebb
adataival hasonlitottuk ossze.

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism5 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, USA), a Statistica (11-es verzio; StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) és a Statistical Package
for the Social Sciences (22-es verzio Windows operacios rendszerre; SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA) software-ekkel végeztiik.

3.5. A reszinkronizacios therapiara torténo jobb betegkivalasztast eloésegito
uj EKG modszereink

3.5.1. Uj EKG dyssynchronia kritériumok a CRT-re torténé betegkivalasztas javitasira

3.5.1.1. A vizsgalt betegek
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Retrospektiven értékeltiik olyan 124 consecutiv beteg azonositasra alkalmas adatokkal
nem rendelkezd EKG-it és klinikai adatait, akik CRT therapidban részesiiltek a Semmelweis
Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan, és akiknek megvolt a biventricularis pacemaker
betiltetés elotti EKG-juk, valamint rendelkezésre alltak az implantacio eldtti és a 6 honapos
kovetéses vizsgalat megfeleld adatai, amelyekbdl meg tudtuk itélni a CRT-re adott valaszukat
(143). Klinikai respondernek mindsitettiik azokat a betegeket, akiknek a 6 honapos kovetéses
vizsgalatnal a NYHA osztalyuk >1-gyel javult, életben voltak, ¢és akiket a CRT-tdl a
kovetéses vizsgalatig eltelt 6 honap alatt nem kellett HF miatt hospitalizalni. Ezt a klinikai
responder definiciot Packer (144) javasolta és tobb klinkai vizsgalatban (145-147) is
alkalmaztak a CRT-re adott valasz értékelésére. A betegeket a CRT-re a vizsgalat idején
érvényben 1év0 ajanlasok (148) alapjan valogattuk, vagyis LVEF-juk <35%, a QRS
szélességiik >120 ms, és optimalis gydgyszeres kezelésre nem reagald NYHA III-1V
funkcionalis osztalya HF-iik kellett hogy legyen, amely utobbi nem volt javithato coronaria
revascularisatioval vagy szivbillentyli miitéttel (tradicionalis kritériumok=TC). Ezért
onmagaban a beteg CRT-re torténd kivalasztasat a tradicionalis kritériumok (TC) alapjan
vizsgélatunkban gy értékeltiik, hogy a TC-ok alkalmazasaval az adott betegben varhato
responder diagnozist allitottunk fel. Tehat ez alapjan, ha a beteg klinikai respondernek
bizonyult, akkor a TC-ok alkalmazasaval helyes diagndzist, ha klinikai nonrespondernek
bizonyult, akkor helytelen diagnozist allitottunk fel. A HF aetiologidjat ischaemidsnak
tartottuk szignifikans coronaria betegség (>50%-o0s stenosis egy vagy tobb nagyobb
epicardialis coronaria agban) jelenléte esetén €s/vagy az anamnesisben szerepld myocardialis
infarctus vagy korabbi revascularisatio esetén. A vizsgalatban értékelt EKG-ktol kiilonb6zo
68 masik, ismert CRT-re adott klinikai valaszl beteg biventricularis pacemaker beiiltetés eldtt
készitett EKG-it arra hasznaltam, hogy segitségiikkel kifejlesszem a legjobb dyssynchronia
becslésére alkalmas 01j EKG kritériumokat és ezek optimalis cut off értékeit. A vizsgalatban

ismertetett eredményeket nem ez utobbi 68 EKG értékelésébol nyertiik.

3.5.1.2. Az uj kamrai dyssynchronia becslésére alkalmas EKG kritériumok

Két 0 az intraventricularis dyssynchronia (intraD) és az interventricularis
dyssynchronia (interD) surrogate (helyettesitd) markerének tekinthet6 EKG kritériumot
fejlesztettem Ki.

Az LV intraD becslésére az LV lateralis és inferior falanak elektromos potencialjait

tiikkr6z6 aVL és aVF elvezetésekben az intrinsicoid deflection (ID) kezdetéig eltelt
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id6tartamok kiilonbségének abszolut értékét kiszamitottuk és elosztottuk a QRS szélességgel

(QRSd):
[aVLID-aVFID]J/QRSd (%)

Az interD becslésére a LV és jobb kamra elektromos potencialjait tiikr6z6 Vs és Vi
elvezetésekben az intrinsicoid deflection (ID) kezdetéig eltelt id6tartamok kiilonbségének
abszolut értékét kiszamitottuk és elosztottuk a QRSd-vel:

[VsID-V1ID]/QRSd (%)

Az 1j EKG kritériumokat a CRT-re TC-ok alapjan kivalasztott betegek biventricularis
pacemaker implantacio elott készitett EKG-in alkalmaztuk. Ha az (j EKG kritériumok
szamértéke >25%volt, akkor elektromos dyssynchronia jelenléte (ED+) diagnozist, ha <25%
volt, akkor elektromos dyssynchronia hianya (ED-) diagnoézist allitottunk fel. Amikor az
intraD és interD kritériumokat egyiitt (intra+interDC) alkalmaztuk, akkor végsé ED+
diagndzist akkor allitottunk fel, ha legalabb egyikiik ED+ diagnoézist jelzett, ekkor a beteget
varhat6 respondernek (R) tartottuk; végsé ED- diagnozist akkor allitottunk fel, ha mindkét
EKG kritérium ED- diagndzist jelzett, ekkor a beteget varhaté nonrespondernek (NR)
tartottuk. Az ismert CRT-re adott valaszi 124 beteg biventricularis pacemaker beiiltetés elott
25 mm/s papirsebességgel készitett EKG-it két vizsgalo egymastdl fiiggetleniil retrospektiven
a CRT-re adott valasz ismerete nélkiil értékelte. Az intratinterDC alkalmazésa utan
kezdetben a két vizsgald véleménye 12 beteg diagndzisaban eltért egymastol, de késébb
ennek a 12 betegnek az EKG-it ujra értékelve a 12 betegnél consensusos, egyez6 diagndzist
tudtak felallitani. A két vizsgald consensusan alapuld eredményeket mutatjuk be. A 8.abran

mutatjuk be az j EKG dyssynchronia kritériumok alkalmazasat a klinikai gyakorlatban.
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avLID=140 ms e [aVLID-aVFIDYQRSd=[140-40)/190=53%
aVFID= 40 ms LV intraventricularis dyssychronia van
V,ID= 80 ms
V,ID= 20 ms e [V,ID-V,IDYQRSd=[80-20)/190=32%
QRSd=190 ms interventricularis dyssychronia van
B
~ A |
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o ::
avLID= 20 ms e [aVLID-aVFIDJYQRSd=[20-70)/160=31%
aVFID= 70 ms LV intraventricularis dyssychronia van
V,ID= 20 ms
V,ID= 20 ms e [V,ID-V,IDYQRSd=[20-20)/160= 0%
QRSd=160 ms interventricularis dyssychronia nincs

8. abra Az uj EKG dyssynchronia kritériumok gyakorlati alkalmazasa. A hosszl, folyamatos, fliggéleges
vonalak a QRS komplexusok kezdetét jelolik, a rovid folyamatos, fiiggéleges vonalak pedig az intrinsicoid
deflection (ID) kezdetét, ezért az altaluk behatarolt idétartam megfelel az ID kezdetéig eltelt id6tartamnak.
Szaggatott vonalak mutatjak a QRS szélesség mérését. 8/A dbra: LBBB morfologaju beteg EKG-ja. Az LV
intraventricularis dyssynchronia kritériummal, mivel értéke 53% (>25%), ED+ diagnozist allithatunk fel. Az
interventricularis dyssynchronia kritérium alkalmazasa szintén ED+ diagnézist ad, mert értéke 32% (>25%). Ha
a 2 uj EKG dyssynchronia kritériumot egylittesen alkalmazzuk, végsé ED+ diagnézist akkor allithatunk fel, ha
legalabb az egyik EKG kritériummal ED+ diagndzist allapitottunk meg. Ha mindkét EKG kritérium
alkalmazasaval ED- diagnozist kapunk, akkor végsé ED- diagnozis allithato fel. Tehat a bemutatott példan
alkalmazva a 2 (1j EKG dyssynchronia kritériumot végsé ED+ diagnozist kapunk, ami azt jelenti, hogy a beteg
varhato R. 8/B abra: NICD morfologiaju beteg EKG-ja. Mivel V1 elvezetésben QS komplexus van, ezért a
V1ID helyett V2ID-t mériink. Az LV intraventricularis dyssynchronia kritérium alkalmazasaval ED+ diagnézist
kapunk, mert értéke 31% (>25%), az interventricularis dyssynchronia kritérium értéke 0% (<25%), ami ED-
diagnozist jelent. Tehat a 2 dyssynchronia kritérium egyiittes alkalmazasaval ED+ végsé diagnozist kapunk, ami
azt jelenti, hogy a beteg varhat6 R.
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3.5.1.3. Gyakorlati atmutaté a két j intra- és interventricularis dyssynchronia EKG
kritérium alkalmazasahoz

Az ID kezdetéig eltelt idotartam méréséhez a QRS komplexus kezdetétdl az R hulldm
csucsdig terjedd idotartamot hasznaltuk. Ha akar az aVF, akar az aVL elvezetésben QS
komplexus volt, akkor a QRS kezdetét6l a S hullam nadirjaig terjed6 idétartamot hasznaltuk
az ID kezdetéig eltelt id6tartam méréséhez, ami csak elhanyagolhatdéan (<10 ms-mal)
hosszabb, mint a QRS kezdetétdl az R hullam csticsaig terjedd idétartam. Ha V1 vagy Vs
elvezetésekben volt QS komplexus, akkor a V1ID helyett a V2ID-t és a VsID helyett a VsID-t
hasznaltuk. Ha mind a V1 és V2 vagy mind a Vs és Vs elvezetésekben QS komplexusok
voltak, akkor a QRS kezdetétdl az S nadirig terjedd idétartamot hasznaltuk a QRS kezdetétdl
az R hullam csucsaig terjedd idétartam helyett. Amikor a QRS komplexuson beliil tobb R
hullam volt lathatd, akkor a QRS végso leszallo aga eldtti R hullamot valasztottuk az ID
kezdetének meghatarozasara.

A QRS komplexus kezdetét az egyiddben regisztralt, aVL és aVF elvezetéseket
magaban foglal6 3 vagy 6 EKG elvezetésben lathato legkoraibb kamrai depolarizacié alapjan
hataroztuk meg. A QRS szélességet minden EKG elvezetésben néztiik, ahol a QRS kezdete
¢és vége jol lathato volt, és a legnagyobb QRS szélesség értéket valasztottuk a szamitdsokhoz,

mivel a QRS szélesség minden elvezetésben egyenlé kell, hogy legyen.

3.5.1.4. Az 4j EKG dyssynchronia kritériumok magyarazata

Egy unipolaris elvezetésben mért, az ID kezdetéig eltelt idétartam az addig eltelt
id6tartamot jelenti, amig a kamrai aktivacio kezdetétdl az elektromos ingertilet a vizsgalod
unipolaris elektroda alatt kdzvetleniil elhelyezkedé myocardium teriilethez ér (149). Normalis
esetben a bal anterior és posterior fasciculusokon keresztiil odajuté elektromos ingeriilet
kovetkeztében az anterior és posterior papillaris izmok szinkron és legkorabban aktivalédnak
a LV-ban, és kis késéssel a papillaris izmok aktivaciojat koveti kdzel egyidében a LV tobbi
teriiletének elektromos aktivacioja (9. abra, felsé panel). A 9. abra bal fels6é panele hasonlit az
echocardiographids vizsgalat sordn lathato parasternalis rovid tengelyli metszetre.. Az aVL és
aVF unipolaris elvezetések az anterior €s posterior papillaris izmokhoz kozel helyezkednek el,
ezért az ezekben az elvezetésekben mért ID kezdetéig eltelt idétartam a kamrai aktivacio
kezdetétdl a papillaris izmok aktivacidjanak kezdetéig eltelt 1d6 surrogate (helyettesitd)

markereként hasznalhato. Mivel physiologias koriilmények kozott a papillaris izmok
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szinkron aktivalodnak, az aVLID és aVFID kiilonbsége 0 vagy ahhoz nagyon kozeli érték kell
hogy legyen. Az LV intraventricularis dyssynchronia kdvetkeztében, amikor a normalis LV
myocardialis aktivacios sorrendhez képest legalabb egy LV myocardialis régi6 aktivacioja
késik, altalaban az egyik papillaris izom elektromos aktivacidja a masikéhoz képest késni fog.
Ezért vagy az aVLID vagy az aVFID megnyulik a masikhoz képest, és emiatt a kiilonbségiik
abszolut értéke >>0 lesz. Tehat az [aVLID-aVFID] barmilyen fajta LV intraventricularis
dyssynchronia jo jelzdje lehet, fliggetleniil attol, hogy azt milyen tipusu intraventricularis
vezetési zavar okozza. LBBB morfologidju betegekben a jobb kamra (RV) aktivalodik
kezdetben, a LV a RV feldl az intraventricularis septumon keresztiil aktivalodik, amit a
septum bal oldalén lasst izomvezetéssel jaro elektromos aktivacié kdvet, amig az elektromos
ingeriilet eléri a septum bal oldalahoz kozl esé Purkinje rostokat (9. abra kdzépso panel). A
septum legkorabban aktivalodo része LBBB-ban kodzelebb van a posterior mint az anterior
papillaris izomhoz, ezért a LV lateralis €s anterior szabad fal késébb aktivalodik mint az
inferior LV myocardium, ami azt eredményezi, hogy az aVLID jelentdsebb nagyobb lesz mint
az aVFID, ezért a [aVLID-aVFID] >>0 lesz.

A 9. 4bra also panele mutatja be az interventricularis dyssynchronia EKG kritérium
magyarazatat. Az ID kezdetéig tart6 id6tartam V1 és Vs elvezetésekben kozelitdleg a kamrai
aktivacio kezdetétdl a jobb illetve a bal kamra aktivaciojaig eltelt id6t reprezentalja, mivel a
V1 unipolaris elvezetés a jobb, a Vs unipolaris elvezetés a bal kamra elektromos aktivaciojat
tikrozi. A VsID és V1ID kiilonbsége kicsi, de nem 0 normalis kamrai aktivacié esetén (kb. 20
ms), mert V1 és V2 elvezetésekben az ID normalisan <30 ms, Vs és Ve elvezetésekben <50 ms
(150). Ezért az interDC-nek is normalis kamrai aktivacio esetén vagy interventricularis
dyssynchronia hianyaban az értéke alacsony (<25%), interventricularis dyssynchronia esetén

azonban >25%, amit az okoz, hogy a [VsID-V1ID] értéke megnd, >>20 ms lesz.
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9. abra. Az j EKG dyssynchronia kritériumok magyarazata. Az 4bra jobb oldaldn a
sziv sematikus hosszmetszeti nézetei lathatoak. A bal oldali fels6 és kdzépsd sematikus
abrazolasok a transthoracalis echocardiographia soran nyerhetd papillaris izmok szintjén
késziilt parasternalis rovid tengelyll metszeteknek felelnek meg kozelitdleg. A bal alsé rajz a
sziv sematikus horizontalis metszete. A bevonalkazott korok az anterior €s posterior
papillaris izmokat jelzik, amelyek elektromos aktivacidja a szaggatott vonallal jel6lt bal
anterior ¢és posterior fasciculusok Utjan jon létre. Az egyenes vonallal rajzolt nyilak normalis
ingeriiletvezetési sebességet jelolnek, mig az egyes nyilak hullamos vonallal jelolt részei
meglassult ingeriiletvezetési sebességet jelolnek. LAF=bal anterior fasciculus, LBB=bal
Tawara szar, LBBB=bal Tawara szar block, LPF=bal posterior fasciculus, LV=bal kamra,
RBB=jobb Tawara szar, RV=jobb kamra. A tovabbi magyarédzatot 1d. a szdvegben.
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3.5.1.5. Az intraventricularis vezetési zavarok meghatarozasa

Az intraventricularis vezetési zavarokat a 2009-ben publikalt AHA/ACCF/HRS
ajanlas (151) szerint definialtuk.

A 124 vizsgalt beteg koziil 70-nek LBBB, 43-nak NICD, 7-nek RBBB+bal anterior
hemiblock, 2-nek masquerading szarblock morfologiaja volt, 2-nek a QRS szélessége
normalis volt. Csak az LBBB ¢és NICD alcsoportok adatait értékeltiik, mivel a tobbi EKG
morfologia kis szama miatt a tobbi alcsoport adatai nem voltak alkalmasak statisztikai

értékelésre.

3.5.1.6. Statisztikai értékelés

Az LBBB és NICD alcsoportok jellemz6 tulajdonsagait Student féle nem parositott
kétmintas t-teszttel, az alcsoportok nemi megoszlasat és az aetiologiat ? teszttel hasonlitottuk
0ssze.

A diagnosztikus pontossagot, amelyet az Osszes felallitott diagnozis szdzalé¢kéban
fejeztiink ki, ugy vizsgaltuk, hogy eldszor 2X2 —es kereszttablazatokat alkottunk, amelyek
mutattak, hogy a két alkalmazott modszer hol adott egyezd vagy eltérd diagnozisokat, ezutan
a nonparametrikus McNemar teszt alkalmazdsaval dontéttiik el, hogy melyik modszer
diagnosztikus pontossaga a jobb. Az ED+ diagndzis pozitiv prediktiv értékeinek alcsoportok
kozotti 6sszehasonlitasat Z teszttel végeztiik. A p<0.05 értéket tartottuk statisztikailag
szignifikansnak. A folytonos valtozokat atlag + SD formaban adtuk meg. Az interobserver
egyezés értékelésére a Kappa statisztikat a 3.3.1.-ban leirttal megegyez6 mdodon végeztiik. A
statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA)

program segitségével végeztiik.

3.5.2. Uj EKG kritérium a legkésGbb aktivalodo LV teriilet lokalizaciojanak becslésére

A célkitlizéseknél leirt munkahypothesisiink tesztelése céljabol egy felszini EKG
modszert dolgoztam ki, amely alkalmas lehet a legkésébb aktivalodd LV régid kozelitd
lokalizacidjanak becslésére (84). Az EKG modszer alapelve az volt, hogy a térbeli eredd
secundaer ST vektor a legkésobb aktivalodd LV régiotol 180°-kal elfelé mutat. Ebbol a
célbdl meghataroztuk a térbeli eredé secundaer ST vektort és a legkésdbb aktivalodo LV régio

kozelité lokalizaciojat 88 LBBB és 57 NICD morfologiaja HF betegben (84 és kozlésre
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bekiildott, elbiralas alatt 1év6 kozlemény). Kezdetben 96 LBBB és 73 NICD morfologiaja
beteg EKG-it értékeltiik, azonban 8/96(8%) LBBB morfologiaju és 16/73(22%) NICD
morfologiaju EKG-t kizartunk az értékelésbol, vagy azért, mert az ST eltérések primerek nem
secundaerek voltak, vagy azért, mert nem volt lathatd ST eltérés (az ST szakaszok
isoelektromosak voltak). Az intraventricularis vezetési zavarokat a 2009-€s
AHA/ACCF/HRS ajanlas (151) szerint definialtuk bizonyos médositasokkal amelyeket
Strauss és mtsai (152) javasoltak a LBBB meghatarozasara vonatkozoéan. Tehat az RBBB-ta
2009-es AHA/ACCF/HRS ajanlas (151) szerint definialtuk. A komplett LBBB kritériumai a
kovetkezok voltak: 1) QRS szélesség >130 ms, 2) Széles, hasadt vagy slurred (meglassult) R
hullamok I, aVL, Vs.e-ban, esetleg az eltolodott QRS atcsapasi zona miatt RS komplexusok is
lehetnek Vs.g-ban, ahol az R/S arany akar <1 is lehet, és/vagy QS vagy rS komplexusok Vi.2-
ben, és/vagy Vi-2-ben a Q vagy S hulldm nadirjan hasadtsag van. A QRS koz¢épso részén
hasadtsag kell, hogy jelen legyen >2 elvezetésben a Vi, V2, Vs, Ve, I, aVL elvezetések koziil,
3) A QRS kezdetétdl az R hullam csucsaig terjed6 idotartam (ID kezdete) Vs.6 elvezetésekben
>60 ms, mig V1, V2, és V3 elvezetésekben normalis, ha ezekben az elvezetésekben vannak r
hullamok. Az inkomplett LBBB kritériumai: 1) A QRS szélesség 110-119 ms, 2) LV
hypertrophia EKG jelei lathatoak, 3) A QRS kezdetétdl az R hulldm csucsaig terjedd
id6tartam (ID kezdete) Vs elvezetésekben >60 ms. NICD-t akkor diagnosztizaltunk, ha a
QRS szélesség >110 ms volt, és a QRS morfologia se LBBB-nek se RBBB-nek nem felelt

meg.

3.5.2.1. A legkésobb aktivalodo LV régio lokalizaciojanak becslésére kidolgozott uj EKG

kritérium magyarazata

A secundaer ST-T eltérések EP magyarazata a legkorabban és legkésGbban aktivalodo
kamrai teriiletek akcids potencialjainak potencial kiilonbségein alapul. A legkordbban és
legkésobben aktivalodod kamrateriiletek akcids potencialjainak fazis O depolarizacioil kozotti
1d6kiilonbség hatarozza meg az EKG QRS komplexusainak szélességét. A 10. abra felsd
panele azt mutatja, hogy normalis esetben a legkorabban aktivalodé endocardialis és a
legkésobben aktivalodo epicardialis akcids potencidlok fazis 0 depolarizacioil kozotti
1dokiilonbség kicsi, ezért a QRS komplexusok keskenyek. Az akcids potencialok plateau
szakaszai kozotti potencialkiilonbség iranya €s nagysaga hatarozza meg az ST szakasz
deviatiojanak irdnyat és az ST eltérés nagysagat. Normal koriilmények kozott a legkorabban

aktival6do endocardialis teriilet és a legkésdbben aktivalédo epicardialis teriilet akcios
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potencidljainak plateau-i kozott nincs potencidl kiilonbség, mert az epicardialis akcios
potencidl rovidebb id6tartama miatt az endocardialis akcios potencial késébb végzddik mint
az epicardialis akcids potencial (153), ezért a ST szakasz isoelektromos lesz. Széles QRS
komplexus esetén a legkésdbb aktivalodo epicardialis teriilet akcids potencialjanak fazis 0
depolarizécioja olyan jelentés mértékben késik a legkorabban aktival6dé endocardialis tertilet
ellenére ebben az esetben az epicardialis akcios potencidl az endocardialis akcios potencial
utan végzodik, ezért a plateau-ja is magasabb lesz az endocardialis akcids potencialénal (10.
abra also panel). Tehat az ST szakasz, amely a magasabb potencidlu plateau feldl az
alacsonyabb potencialu felé mutat, a legkésobb aktivalodo epicardialis tertilettol a
legkorabban aktivalédd endocardialis teriilet felé¢ fog mutatni, vagyis a legkésébb aktivalodo
kamrai teriilettol elfelé fog mutatni. A felszini EKG-bdl meg tudjuk hatarozni az ered6
secundaer ST vektorokat a frontélis és horizontélis sikokban, majd ezekbdl vektorialis
Osszeadas segitségével megszerkeszthetjiik a térbeli ered6 secundaer ST vektort, amely a
legkésdbb aktivalodo kamrai régiotdl elfelé mutat. All. dbra demonstrélja, hogy
hagyomanyos EKG modszerrel hogyan tudjuk megbecsiilni a frontalis és horizontalis
secundaer ST vektorok iranyat. Kifejlesztettiink egy software-t (12. abra), amely
automatikusan és a hagyomanyos EKG modszernél pontosabban meg tudta szerkeszteni a
térbeli eredd secundaer ST vektort, annak nemcsak az irdnyat, de a nagysagat is megadva. A
software eldszor a frontalis sikban hatdrozta meg pontosan és a horizontalis sikban
hozzéavetdlegesen az eredd secundaer ST vektorokat, miutan minden betegnél manualisan
megmeértiik az ST vektorok polaritadsat és amplitudojat két tetszoleges frontalis és 2
tetszOleges horizontalis elvezetésben, majd az igy kapott adatokat bevittiik a software
eszkozbe. Azt feltételeztiik, hogy a mellkasi elvezetések a horizontdlis sikban kb. az aldbbi
lokalizaciokban helyezkednek el: a V1 elvezetés 115%nal, a V2 95°-nal, a V3 75°nal, a V4
60°-nal, a Vs 30°-nal és a Vs 0°-nal (153, 154). Ezutan a software az 6sszes individualis
frontalis €s horizontalis siku eredd secundaer ST vektorokat atlagolta €s kiszamolta az egyes
betegcsoportok atlagos frontalis €s horizontalis siki1 secundaer ST vektorait, majd ezekbdl

vektorialis 6sszeadassal kiszamolta a betegcsoport eredd térbeli secundaer ST vektorat.
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10. abra. A legkésébb aktivalodo bal kamra régié lokalizaciojanak becslésére
kidolgozott EKG modszer magyarazata. Endo=endocardialis, Epi=epicardialis. A tovabbi
magyarazatot 1d. a szovegben.
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11. abra. A frontalis és horizontalis siku eredo ST vektorok hagyomanyos EKG
modszerrel torténd becslése. Az eredd ST vektorok iranydnak meghatarozasa a QRS
vektorokéhoz hasonldan torténik, ugy, hogy megkeressiik a legnagyobb ST szakasz deviaciot
¢és az equifazisos (isoelektromos) ST szakaszt mutaté elvezetéseket. Az dbran egy LBBB
morfologidjia EKG lathato. Mivel a II. elvezetésben lathato isoelektromos ST szakasz, és a
legnagyobb ST eltérések az I és aVL elvezetésekben vannak (mindkettdben -0,1 mV) az eredd
frontalis sika ST vektor kb. +165°%-0s. Az eredd horizontalis ST vektor V1 felé mutat, mert
ebben az elvezetésben lathatd a legnagyobb horizontélis sikl ST eltérés (0,125 mV).
Vizsgalatunkban azonban nem ilyen médon hatiroztuk meg az eredd frontalis és horizontalis
sika ST vektorokat, hanem a 12. 4bran bemutatott software segitségével, amellyel nemcsak a
vektor iranyat, hanem a nagysagat is meg tudtuk hatérozni.
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12. abra. Az altalunk Kkifejlesztett software miikodésének bemutatasa. A bal oldali dbra
mutatja a frontalis, a jobb oldali abra a horizontalis sikot. Manualisan miden EKG
értekelésekor 2-2 tetszdleges frontalis €s horizontalis elvezetésben megallapitottuk a
secundaer ST eltérések nagysagat €s iranyat (polaritasat) (amelyeket a fekete nyilak jeldlnek),
és bevittiik ezeket az adatokat a software-be (a bevitt adatokat az abra bal oldalan lathatjuk).
Piros nyilak jel6lik a bevitt adatokbdl a software 4ltal kiszamitott, az adott betegre jellemz6
eredd frontalis és horizontalis siku secundaer ST vektorokat. Ezeknek a vektoroknak a
nagysagat és iranyat leird adatokat normal betiikkel kiirva lathatjuk az abra bal oldalan a
manudlisan mért, bevitt adatok alatt. Kék szaggatott vonalak jelolik annak a betegcsoportnak
a szamitott atlagos eredd frontalis és horizontalis sika secundaer ST vektorait, amelybe az
adott beteg tartozik (jelen esetben az LBBB csoportét). Ezeknek a vektoroknak a nagysaga és
iranya az abra bal oldalan félkovér betiikkel van kiirva. Ezt kdvetden a software vektorialis
Osszeadassal kiszamitotta és megszerkesztette az adott betegcsoport atlagos eredd frontalis és
horizontalis siki secundaer ST vektoraibol a csoportra jellemzd térbeli ered6 secundaer ST
vektort (ezt az &bra nem mutatja).

3.5.2.2. Statisztikai analizis

Az LBBB és NICD betegcsoportok jellemz6 tulajdonsagait a folytonos valtozok
esetében Student féle nem parositott kétmintas t-teszttel, a diszkrét valtozok esetében Mann
Whitney féle U teszttel hasonlitottuk dssze. A betegcsoportok nemi megoszlasat és az
aetiologidt y? teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az 4tlagos frontalis és horizontalis eredd secundaer
ST vektor adatok csoportok kozotti dsszehasonlitasat Kruskal-Wallis tesztet kovetd Dunn féle
tobbszoOrds 0sszehasonlitasi teszt alkalmazasaval végeztik. A p<0.05 értéket tartottuk
statisztikailag szignifikansnak. A folytonos valtozokat, ahol masként nem jeleztiik, atlag +
SD forméban adtuk meg. A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism version 6 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA) program segitségével végeztiik.
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4. Eredmények

4.1. Splenocyta blastos transformatio és majhomogenizatum konjugalt dién

koncentracio vizsgalata in vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés utan.

4.1.1. Spontan splenocyta blastos transformatio

Az AM kezelés nem hatott a splenocytak spontan blastos transformatiojara (13. abra)
(100). Mindkét antioxidans (az E és S) bnmagaban fokozta a splenocytak spontan blastos
tranformatiojat az AM kezeléshez képest (p<0,05 az E és p<0,005 az S kezelés
vonatkozéasaban), ezen kiviil a S kezelés a kontrollal 6sszehasonlitva is fokozta a spontan
blastos transformatiot (p<<0,005). Az E kezelés és a kontroll csoport kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség. Az AM+S kezelés a csak AM kezeléshez és a kontroll csoporthoz
képest szintén szignifikansan (p<0,05 mindkét esetben) fokozta a splenocyta spontan blastos
transformatiot. Az AM+E csoportban a csak AM-nal és E-nal kezelt csoportokhoz képest a
spontan blastos transformationak csak nem szignifikans fokozodasat tapasztaltuk,

valosziniileg az AM+E-nal kezelt csoport nagyobb standard errorjanak kdvetkeztében.
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13. abra. Spontan splenocyta blastos transformatio.
A=amiodaron, C=kontroll, * szignifikans kiilonbség az amiodaronnal
kezelt csoporthoz, ** szignifikans kiilonbség a kontrollhoz képest
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4.1.2. Con-A altal indukalt splenocyta blastos transformatio

A con-A éltal indukalt splenocyta proliferatiot az AM kezelés mindharom lektin
koncentraci6é mellett szignifikansan (p<0,01 1 pug/mi-es, p<0,001 5 ug/ml-es, p=0.001
10 pg/ml-es lektin koncentracional) csokkentette (14. abra). Az AM+S és AM+E
csoportokban a con-A altal indukalt blastos transformatio szignifikansan (p<0,05-t61 <0,005-
ig terjedd tartomanyban) fokozodott a csak AM-nal kezelt csoporthoz képest, és hasonld volt
a kontroll csoport értékeihez mindharom lektin koncentracional kivéve az AM+E csoportban
az 1 ug/ml-es con-A koncentraciot, amelynél a csak AM-nal kezelt csoporthoz képest a
kiilonbség nem volt szignifikans. Az E kezelés, de a S kezelés nem, a kontroll csoporthoz
képest szignifikansan (0,001<p<0,05) fokozta a splenocyta proliferatiot mindharom lektin

koncentracid mellett.
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€ 100 4 =
3 W Bl (=m
(8} 0 * +
T T T

C A E A+E S A+S

14. abra. Con-A altal indukalt splenocyta blastos transformatio.
A=amiodaron, C=kontroll, ConAl1, ConA5, ConA10=1, 5, 10 ug/ml
Con-A koncentracid * szignifikans kiilonbség az amiodaronnal kezelt
csoporthoz, ** szignifikans kiilonbség a kontrollhoz képest
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4.1.3. Konjugalt dién koncentracio

crer

képest szignifikdnsan (p< 0,001) ndvelte, az AM+S és AM+E kezelés viszont szignifikdnsan
(p<0,01 AM+S, p<0,05 AM+E) csokkentette a csak AM kezeléshez képest (15. abra).

07T *%* *%* *

06T

233 nm)

05T
04T

03T

02T
0.1 | .
C A A+E A+S
15. Abra. A majhomogenizatum konjugalt dién koncentracidja.

A=amiodaron, C=kontroll * szignifikans kiilonbség az amiodaronnal
kezelt csoporthoz, ** szignifikans kiilonbség a kontrollhoz képest

A-absorbancia (A

4.2. In vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés hatasa patkany reperfuzios

arrhythmia modellen

A VT és VF atlagos iddtartamat (MDVT+VF) egyiitt értékeltiik egy Osszetett
paraméterben, mert mindkét kamrai tachyarrhythmia az ischaemia-reperfuzio kovetkezménye,
igy jelentéségiik is hasonld, és jelenlétiik kevésbé hatékony kezelést jelez (102). A MC
kontrollhoz képest a MDSR hosszabb, a MDVT+VF pedig rovidebb volt minden gyogyszeres
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kezelést kapo csoportban (AM, E, AM+E, S, AM+S) és a napraforgdolaj kontroll csoportban
(2. tablazat). Az AM+E kezelést kap6 csoportban a MDSR hosszabb, a MDVT+VF révidebb

volt mint a csak AM-nal és csak E-nal kezelt csoportokban és a napraforgdolaj kontroll

csoportban. A MC kontroll csoporttal 6sszehasonlitva a VF incidencia és mortalitas hasonlo

mértékben csokkent a gyogyszeres kezelést kapo csoportokban (a csak AM kezelést kapo

csoportban a VF incidencia csokkenés csak a szignifikancia hataran volt: p=0,054) és a

napraforg6 olaj kontroll csoportban. A VT incidenciaban nem volt szignifikans kiilonbség az

egyes csoportok kozott. Minden gyogyszeres kezelést kapo csoportban alacsonyabb volt az

arrhythmia score a MC kontroll csoporthoz képest. Az AM+E csoportban az arrhythmia

score alacsonyabb volt mint a csak AM-nal kezelt csoportban és a napraforgé olaj kontroll

csoportban, de nem kiilonbozott a csak E-nal kezelt csoportétol.

2. tablazat. A 4 hetes antioxidans és/vagy amiodaron oralis elokezelés hatasai patkany reperfuziés arrhythmia modellen.

Csoport n MDSR MDVT+VF VT inc. VFinc.  Arrhythmiascore Mortalitas
sec/min sec/min

MC kontroll 9  14,5+16* 39,7+18,8 5/9, (56%)  9/9, (100%)* 6,6+1,6 6/9, (67%)*
SSO kontroll 13 35,3+23,5* 22,3+229 0/13, (77%) 7/13, (54%)* 4,5+3 4/13, (31%)*
Silymarin 13 41,1+255*  17,7+24* 9/13, (69%) 5/13, (38%)* 4,2+3,2* 4/13, (31%)*
Amiodaron 13 39,6+24,3** 17,7+22,4** 10/13, (77%) 8/13, (62%) 4,542,2%* 4/13, (31%)*
Amiodaron+Silymarin 14 48+20,1* 10,1+17,1* 9/14, (64%) 6/14, (43%)* 3+2,4* 1/14, (7%)*
E-vitamin 12 35,6+25%*  17,4423**  9/12, (75%) 5/12, (42%)* 3,8+2,8* 4/12, (33%)*
Amiodaron+E-vitamin 11 56,7+4,9%%* 16+287*%* 6/11, (55%) 2/11, (18%)* 241,8*#* 0/11, (0%)*

MC=metilcelluldz, SSO=napraforgo olaj, MDSR=atlagos sinus ritmusban elt5ltott id6, MDVT+VF=atlagos kamrai
tachycardiaban és kamrafibrillaciéban elt6ltétt id6, VT inc.=kamrai tachycardia incidencia, VF inc.=kamrafibrillacié incidencia
* szignifikans kiilonbség az MC kontrollhoz képest, * szignifikans kiilénbség a SSO kontrollhoz képest, * szignifikans kiilonbség
a csak antioxidans vagy csak amiodaron kezelést kapd és az amiodaron+adott antioxidanst kapd csoportok kozott.

4.3. In vivo AM és/vagy S elokezelés hatasanak vizsgalata nyitott mellkasu

kutya tartés AF modellen

A tartos (>30 percig tarto) AF indukalhatésagaban nem volt kiillonbség az AM-nal
kezelt (8/15 [53%]), S-nal kezelt (4/6 [67%]) és kontroll (15/21 [71%]) csoportok kozdtt,

viszont az AM+S kezelés (2/15 [13%]) a masik harom csoporthoz képest szignifikansan
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(p=0,008) csokkentette a tartos AF indukalhatosagat (16. abra) (106). A nem tartés AF
indukalhatdsaga tekintetében nem volt kiilonbség az AM és AM+S csoportok kozott, ami arra
utal, hogy az AM+S kezelés a tartos AF indukalhatosagat valdjaban nem az AF indukcio

hanem az AF fennmaradasanak meggatlasaval érte el (3. tablazat).

16 1
14 * p=0.008
< i _
= 12 -
<
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X B IGEN
<< 87
> LU NEM
= 67
>
T e h
2 —
0 - . T
AM AM+S S C
16. abra. Tartos AF indukalhatésag.

C=kontroll

Az AFCL, valtozasa [(AAFCLm)= postoperativ minusz preoperativ AFCLm] szignifikansan
(p=0.005) kisebb volt az AM+S és kontroll csoportban mint az AM-nal kezelt csoportban
(16+11 ms az AM+S, 24+8 ms a kontroll és 42+14 ms az AM-nal kezelt csoportban) (17.
abra), egyéb EP paraméterben az AM és az AM+S csoport kozott nem volt szignifikans

kiilonbség.

*n=0.005
60 P
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C AM AM+S
17. abra. AAFCL,, a Kiilonb6z6 csoportokban. C=kontroll
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3. tablazat. Pre- és postoperativ electrophysiologiai parameterek.

EP paraméter

AM

AM+S

S c

SRCL (ms)t pre 437470 (15) 439499 (15) 424457 (8) 384+49 (24)

post 7224237 (8) 660+366 (8) 450442 (6) 615+385 (18)
AH (ms) pre 77427 (15)* 78+17 (15)* 81+17 (7)* 61+8 (23)**xw+

post 100+62 (8)* 73+17 (8)* 7447 (6)* 56412 (19)****=*
HV (ms) pre 31+4 (15) 3316 (5) 3246 (7) 3315 (23)

post 3044 (12) 3245 (9) 3145 (6) 2944 (21)
RA-ERP (ms) pre  140+18 (15)* 143+18 (15)* 128425 (8)***** 127+16 (24)****+

post 149424 (12)* 155+13 (12)*  138+19 (8) 125+18 (23)**xw+
RV-ERP (ms)* pre  157+13 (15) 16449 (15)* 143413 (8)***** 152+11 (24)

post  170+15 (12) 173415 (13)* 159411 (8)***  161+13 (23)***
SNRT 300 (ms) pre  554+84 (15)* 5164109 (15) 485455 (8) 476461 (22)**
SNRT 250 (ms) pre  562+73 (15)* 515+115 (15)  480+41 (8) 47777 (22)**
SNRT 200 (ms) pre  525+90 (15) 504+137 (15) 460492 (8) 442467 (21)
AFCLn (ms)t pre 129+18 (7)* 144+15 (4)* -+ 11047 (13)*Hek

post 174+33 (9)* 154419 (10) 151+15 (6) 142414 (19)**
AF MAX DUR (s)I pre 263+482 (13) 404+693 (12)  914+1254 (2) 3114519 (18)

post 1011+892 (13)

390461 (12)*

16062421 (6)*** 1239+744 (21)***

RA-ERP/ AFCLmt

pre 1,08+0,19 (7)

1,06+0,09 (4)

e 1,16+0,14 (13)

post 0,87+0,13 (8) 0,97+0,1 (9) 0,89+0,12 (6)  0,89+0,14 (19)
Tartds AFT pre 1(15) 1(15) 1 (6) 1(21)
indukalhatésag post 7 (15)* 1 (15)*** 4 (B)*+* 14 (21)=*

Az egyes oszlopokban az atlag+SD értéket tlintettiik fel és zardjelben a kutyak szamat.

C=control,, SRCL=sinus ritmus CL, RA-ERP=jobb pitvari ERP, RV-ERP=jobb kamrai ERP, SNRT
300, 250, 200= sinus csomo feléledési idé 300, 250, 200 ms hajtasi CL-oknal (a postoperativ SNRT
értékek nincsenek feltlintetve, mert a sinus csomét roncsoltuk), AFCLm=AF atlagos CL, AF MAX
DUR=AF maximalis idétartama T=a pre- és postoperativ EP paraméterek kozotti szignifikans
kilénbség, *=szignifikans kllénbség a kontrollhoz képest **= szignifikans kilénbség az az AM
csoporthoz képest ***= szignifikans kiilénbség az AM+S csoporthoz képest*=csak 1 kutyabol van
eredmény ezért az atlag+SD érték nincs feltlintetve
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A kontrollhoz képest mind az AM mind az AM+S kezelés megnyujtotta a preoperativ
¢s postoperativ AH intervallumot, jobb pitvari ERP-t, AFCLn-t (az AM+S kezelés csak a
preoperativ AFCLm-t nytjtotta meg a postoperativot nem), a jobb kamrai ERP-t csak az
AMH+S kezelés nyujtotta meg (3. tablazat). A AF maximalis idétartamat (AF MAX DUR) az
AM+S kezelés szignifikansan csokkentette a kontrollhoz képest. Az AM+S csoportban a
postoperativ jobb pitvari ERP (155+13 ms) hosszabb volt mint a AFCLm (154419 ms), ami az
ingerelhetdségi rés megsziinésére utal, €s elvileg nem egyeztethetd 0ssze az olyan tartos
pitvary reentry tipust arrhythmia fennmaradésaval mint a AF. A t6bbi csoportban a
postoperativ AFCLm hosszabb volt a postoperativ jobb pitvari ERP-nél, ami a reentry
fennmaradasanak eldfeltétele. A postoperativ jobb pitvari ERP/ AFCLm hanyados, amely a
jobb pitvari hullamhossz becslésére alkalmas paraméter az AM+S csoportban nem
szignifikansan (p=0,316) megndtt a masik harom csoporthoz képest. A S kezelés 6nmagaban
nem fejtett ki szignifikdns EP vagy antiarrhythmids hatést. A legnagyobb AM, DEAM
koncentraciokat a tiidében mértiik, a szivben és majban mért koncentraciok a tiidében és
plasméaban mért értékek kozott voltak (18. abra). Azok a preoperativ EP paraméterek,
amelyek az AM-t kap6 csoportokban szignifikansan megemelkedtek (AH, jobb pitvari kamrai
ERP, AFCLm) korrelaltak (0,02<p<0,05) a plasma és sziv DEAM koncentraciokkal, de nem

mutattak korrelaciot a. plasma és szoveti AM koncentraciokkal.

pug/ml ug/g szovet
140‘} 140 W
120 - 120 -
O AM
100 100 4
DEAM
80 80 -
60 60 -
;’/
40 40 /%
~
20 20 - %
=2l

Plasma Sziv Maj Tiido
18. abra. Plasma és szoveti AM, DEAM koncentraciok.
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4. 4. AM-nal kombinalt S vagy E in vivo elokezelés hatasa az AM kezelés

altal indukalt maj lysosomalis phospholipidosisra patkanyokban

Az AM kezelés szignifikansan novelte a maj konjugalt dién, TBARS és plasma teljes
foszfolipid koncentraciokat a kontrollhoz képest (19. és 20. abra) (110). Az AM-nal
kombinalt antioxiddnsok jelentdsen csokkentették a maj konjugalt dién és TBARS
koncentraciokat (a S esetében a TBARS koncentréacié csokkentd hatéas csak a szignifikancia
hataran volt, p=0,053) és a plasma teljes foszfolipid koncentraciot (az E plasma foszfolipid
koncentraci6 csokkentd hatasa csak a szignifikancia hataran volt, p=0,058) a csak AM

kezeléssel 6sszehasonlitva.
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19. abra. Konjugalt dién és TBARS koncentraciok a majban.

C=kontroll, conc.=koncentracié, TBARS=thiobarbitursavval reagal6 szubsztanciak,* szignifikans
kiilonbség a kontrollhoz képest, ** szignifikans kiilonbség az AM kezeléshez képest
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20. abra. Plasma teljes foszfolipid koncentracié és az atlagos pathologias lysosoma szam a majban.
C=kontroll, * szignifikans kiilonbség a kontrollhoz képest, ** szignifikans kiilonbség az AM-hoz képest

A S kezelés szignifikdnsan csokkentette az AM koncentraciot, €s nem szignifikansan a
DEAM koncentraciot a majban, mig az E kezelés se az AM, se a DEAM koncentraciot nem

csokkentette (21. &bra).
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21. abra. AM és DEAM koncentraciok a majban.
# szignifikans kiilonbség a kontrollhoz képest, # szignifikans kiilonbség a AM kezeléshez képest,
NS=nem szignifikans
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Az AM kezelés semiquantitativ elektron mikroszkopos mddszerrel vizsgalva fokozta a
lysosomalis phospholipidosist (20. abra), ugyanakkor mindkét antioxidans AM-nal egyiitt
adva jelentdsen csokkentette az AM altal indukalt lysosomalis phospholipidosist. Az
elektronmikroszkopos vizsgalattal a kontroll allatok majsejtjeinek cytoplasmajaban nagy
szamban lehetett 14tni endoplasmaticus reticulumot, mitochondriumokat és glycogen
szemcséket valamint kevés, kisméretli (0,4-1,0 um atmérdjii) lysosomat, amelyek belso
szerkezete vékony, parallel concentricus lamellakbol allt. A kontroll dllatokban pathologias
lysosomak nem fordultak el6, és csak kevés lipid cseppecske volt lathato (22. abra). Az AM
kezelés hatdsara megnovekedett szamu és méretli pathologids lysosoma megjelenését lehetett
latni, amelyek elektrondenz depositumokat és 6rvényszerii elrendezddést mutaté membran
struktarakat (Un. myelin testeket) tartalmaztak, amelyek lysosomalis phospholipidosis
jelenlétére utalnak. A myelin testeket tartalmazé lysosomak ovalisak vagy irregularis
formajtaak voltak, atmérdjiikk nagyobb (0,5-2,0 um) volt (23. abra A-C). Amiodaron
toxicitasra utalo necroticus hepatocytakat szétesett cytoplasmdval és nagyszamu pathologias
lysosomaval is meg lehetett figyelni (23. abra B). Mind az E mind az S kezelés AM-nal
kombinalva csokkentette a pathologias lysosomak szamat és méretét (0,5-1,5 um-ra) (24.
abra) a csak AM kezeléssel 0sszehasonlitva, de a myelin testek és elektrondenz depositumok

kialakuldsat nem tudta teljesen meggéatolni.

22. abra. Kontroll dllat majsejtjének
elektronmikroszkopos képe.

A nyilak a kevés, kisméretii lysosomat,
a nyilhegyek a kevés lipid cseppecskét

mutatjak. Az abra als6 részén lathato

szakasz=1 pum (11000X-es nagyités)
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23. abra. AM Kkezelést kapé allatok majsejtjeinek elektronmikroszkdépos képe.

Az A abran a nyilak myelin testeket, elektrondenz depositumokat tartalmazo pathologids lysosomakat
mutatnak (15000X-es nagyitas). A B abran necroticus majsejt lathatd szétesett cytoplasmaval,
nagyszamu pathologias lysosomaval (16000X-es nagyitas). A C abran nagy nagyitassal lysosomalis
phospholipidosisra utal6 myelin testeket tartalmazo lysosomak lathatok (44000X-es nagyitas). Az
abrak als6 részén lathato szakasz=1 pum.
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24. abra. AM+E és AM+S kezelést kapo allatok majsejtjeinek elektronmikroszkopos képei.
Bal oldalon AM+E, jobb oldalon AM+S kezelést kapo allat, majsejtje lathato (11000X-es nagyitas
mindkettd). A nyilak lysosomakat mutatnak, amelyek szdma és mérete csokkent a csak AM kezelést
kapo allatokéhoz képest. Az dbrak also részén lathatod szakasz=1 pum.

4.5. Mi hatarozza meg a kamrai frekvenciat Afib-ben és AF-ben, az AV
csomoOban torténo rejtett vezetés vagy a benne elhelyezkedo pitvari

ingeriilet altal elektrotonusan modulalt pacemaker?

Mivel Wittkampf és mtsai 1988-ban megjelent cikkében (90), amelyben felvetették,
hogy az AV csomdban elhelyezkedd, pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt
pacemaker kisiilési frekvencidja és nem az AV csomodn keresztiili rejtett vezetés hatarozza
meg a kamrai frekvenciat Afib illetve AF soran, a bemutatott betegekben a PCLgs-RRmin >120
ms volt, ezért ugy tekintettiik, ha vizsgalatunkban a PCLos-RRmin >120 ms, akkor ez
tamogatja a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesist, ha a PCLgs5-RRmin <120 ms, akkor
ez a hypothesis ellen szol (113). Vizsgalataink alapjan a PCLgs a Afib vagy AF spontan
atlagos kamrai CL-t6] fiigg. Ha a Afib vagy AF alatt a spontan atlagos kamrai CL hosszu,
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akkor a PCLgs-RRmin >120 ms, ha a spontan atlagos kamrai CL rovid, akkor a PCLgs-RRmin
<120 ms (25. abra).

PCL,, (300 msec)

atlag (340 msec)

PCL,-RR__ =63 msec

el6fordulas %

200 300 400 SO0 600 700 800 900 1000
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atlag (1100 msec)
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el6fordulas %

‘;E
i
1
|
il

400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600

CL (msec)

25. abra. Az Afib kamrai CL-anak frekvencia eloszlasi histogrammijai két kutyabol.
Az egyikben a PCL -RR . >120 ms (=225 ms), a masikban <120 ms (=63 ms) volt.

Az abscissa az egyes Afib alatti RR intervallum tartomanyokat mutatja 50 ms Iépésenként.
Az ordinata az egyes RR intervallum tartomanyok %-os eléfordulasat mutatja.
atlag=atlagos kamrai CL az Afib alatt, PCL =pitvarfibrillatio alatti jobb kamrai pacelésnek
az a ciklushossza, amely az anterograd vezetett QRS komplexusok >95%-at megsziinteti,
CL=ciklushossz, RR _ =a pitvarfibrillatio legrévidebb R-R tavolsaga

Két kutyaban amelyben a kezdeti PCLgs-RRmin <120 ms volt, a rovidebb spontan

kamrai CL-nak megfelel6en, ha a vagus ingerlés intenzitasat ugyanabban a két allatban
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noveltiik 1,2 V-r6l 3,2 V-ra, az Afib spontan atlagos kamrai CL-a novekedett, €s ennek

megfeleléen a PCLgos-RRmin IS >120 ms-os értékre novekedett (26. abra).

PCL,, (300 msec) atlag RR (443 msec)

PCL,-RR__ =23 msec
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26. abra. Példa lathat6 arra, hogy ugyanabban a kutyaban a vagus stimulacié intenzitasanak
fokozéasaval, amely a Afib kamrai CL-at is ndvelte, a kezdeti PCL -RR . <120 ms-mal (=23 ms)
jéré Afib epizdd atalakithaté PCL,-RR . >120 ms-mal (=204 ms) jaré Afib epizoédda. atlag=atlagos
kamrai CL az Afib alatt, PCL =pitvarfibrillatio alatti jobb kamrai pacelésnek az a ciklushossza,
amely az anterograd vezetett QRS komplexusok >95%-at megsziinteti, CL=ciklushossz,

RR . =a pitvarfibrillatio legrévidebb R-R tavolsaga.

Statisztikai Gton igazoltuk, hogy az Afib alatti legrovidebb (RRmin), atlagos és leghosszabb
R-R tavolsagok szorosan korrelaltak és egyenes aranyban, linearisan valtoztak a PCLgs-RRmin
értékekkel, igy a PCLos-RRmin értékek az RRmin értékek értékek fliggvényében valdjaban egy

continuumot képeznek, amelynek csak a felsé részén elhelyezkedd értékei (hosszii RRmin,
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megnyult PCLgs-RRmin) felelnek meg a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesisnek (27.
abra). Az 1:1-es pitvarra torténd atvezetéssel jard legrovidebb CL-nal nagyobb CL-szal
végzett (tehat az AV csomoba bejuto ingeriiletet kivaltd) kiilonb6z6 CL-u és iddtartamu jobb
kamrai pacelést kovetden az utolso pacelt QRS komplexus €s a visszatérd elsé spontan QRS
komplexus kozotti intervallum teljesen valtozo, overdrive suppressionak nem megfeleld
értékeket mutatott, ami nem tamogatta a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesist (4.
tablazat).

Ugyanakkor, ha a vagus ingerlés intenzitasat olyan mértékben fokoztuk, hogy a Afib,
AF alatt teljes AV block alakult ki kamrai escape ritmussal, akkor az overdrive suppressio

1étrejott: a pacelés abbahagydsa utani visszatérd escape iités CL-a egyenes ardnyban volt a

kamrai pacelés idotartamaval és forditott aranyban a CL-aval (5. tablazat).

300 i
» ] %
£ 200 .
< ] '
IS ]
x ] "
D.: 1004 +
_|°’ ] . * .
8 0: o ’
1 o
-100- T T T T T T
80 160 240 320 400 480 560 640
RRmin (ms)

16. abra. Pé¢lda egy PCLys5-RR i, és RR; korrelacidjat abrazold regressios analizis fiiggvényre,
amely folyamatos egyenes vonalat mutat, megtoretés nélkiil, bizonyitva, hogy az adatok
continuumot alkotnak. A rombuszok Afib az iires korok AF értékeket képviselnek.

4. tablazat. Afib alatt végzett jobb kamrai pacelés leallitasa utan észlelt visszatérési RR CL-ok.

Kutya Kamrai pacelés CL Visszatérési RR CL ms-ban az alabbi ideig tarté V pacelés utan:
(ms) 30s 60s 90s 120s

1 150 314 274 340 -

2 320 427 625 579 3
350 551 369 676 664
400 525 333 426 -

3 500 831 1022 492 436
550 662 917 515 -

4 425 633 660 509 589
500 674 730 439 461

5 800 1361 2203 2473 2469
900 1900 1556 2018 1144
1000 975 1629 1466 1381

V=kamrai
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5. tablazat. Escape ritmus visszatérési CL-ok komplett AV blockkal jaro Afib alatt végzett jobb kamrai
pacelés leallitasat kovetden.

Kutya Escape ritmus CL V pacelés CL. Escaperitmus visszatérési CL ms-ban az alabbi
ideig tarté V pacelést kovetden:
(ms) (ms) 30s 60s 90s 120 s
1 3160 1800 6023 10600 12345 —
2 1715 1500 4135 2904 5078 4716
3 891 600 1533 1612 1652 1719
800 1090 1138 1178 1249
4 1163 es 600 2187 2519 2916 3283
1330* 800 1883 2092 2212 2222
5 1864 1000 1090 2977 3443 4030
1300 2586 2804 3000 3030

* 2 kiillonb 6z6 morfologiaju escape ritmus volt lathato.
V=kamrai

4.6. Procainamid és ibutilid akut IA és IV adasanak hatasa az EP

paraméterekre, gyogyszer koncentraciokra, Afib terminaciora

A vizsgalatban (114) nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a CS-ban és a vena
femoralisban mért procainamid koncentracidk kézott az IA és IV adagolas sordan. A jobb
pitvari ERP, MAPD7o, MAPDgg id6beli valtozasa, megnytlasanak mértéke és az Gsszes tobbi
EP paraméter (AH, HV, QT intervallumok, QRS szélesség, sinus CL, intraarterialis systolés
¢és diastolés vérnyomas, perctérfogat) sem kiilonbozott szignifikansan a kétféle
gyogyszeradagolasi ut soran. Nem volt kiilonbség a Afib terminacidban sem az IV (5/7 a
procainamidot, 4/8 az ibutilidet kapo csoportban) és az IA (3/8 a procainamidot, 3/8 az
ibutilidet kap6 csoportban) gyogyszeradagolasi utak kozott, sem a gyogyszerek hatékonysaga
kozott (8/15 a procainamidot, 7/16 az ibutilidet kapo csoportban).

4.7. Intrapericardialis (IP) ibutilid adagolas hatasa a tartos Afib

terminaciojara gyors pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya
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modelljében

A Afib terminacio tekintetében nem volt szignifikéns kiilonbség a két csoport kozott
[5/9 (56%) Afib terminacio tortént az ibutiliddel kezelt és 3/10 (30%) a kontroll kutyakban],
csak enyhe trend volt a tobb Afib terminaciora az ibutiliddel kezelt csoportban (115). Az
egyidejit HRA-boIl és CS-bdl torténd gyors pitvari pacelés sohasem tudta megsziintetni a
Afib-t. A Afib idétartama (184+79 perc volt az ibutiliddel kezelt és 220+79 perc a kontroll
csoportban) nem kiilonb6zott (p=0.209) a két csoportban. Az ibutilid kezelés szignifikdnsan
(p=0,008) megnyujtotta a AfibCLm-t (28. abra) a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva végig az

elsd 60 percben amig az Afib-ot optikai lemezen folyamatosan rogzitettiik.

240 - -
* p=0.008
- . P —@— Ibutilid
220 | p<0.001 —\/— Kontroll
’J)‘ 200-_
ég 180 I I I I
] ] P
O 1604 I I/I/ —
2 140 -
e _
120~ - ﬂY\ Y S
100 - Y Y Y Y Y Y Y
80 T T T T T T T T T T T T T T 1

—
-20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70

iId0 (perc)
28. abra. A AfibCL, véltozasa a két csoportban az ibutilid infuzié kezdetétdl szamitott 70 percben.
A* aszignifikancia érték el6tt szignifikans csoport hatasra utal, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt

paraméterben a két csoport kozott szignifikans kiilonbség van, a # pedig szignifikans interakcios hatast
jelez, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt paraméter id6beli alakulasa szignifikansan eltér a két csoportban.

A AfibCLn az ibutiliddal kezelt csoportban mar a 10. percnél szignifikansan megnyult és
folyamatosan novekedett 60 percig (p<0,001). A kontroll csoportban az AfibCLm nem
valtozott. Az ibutilid kezelés szignifikansan megnytjtotta a QT intervallumot (p<0,001) és a
jobb kamrai MAPDgo-et (p<0,001) az id6 fliggvényében, de a két csoport k6zott nem volt
szignifikans kiilonbség a QT intervallumban és a jobb kamrai MAPDgo-ben (29. abra). A QT

intervallum az alap értékhez képest mar a 10. percnél szignifikdnsan megnyult, maximumat
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30 percnél érte el az ibutiliddal kezelt csoportban, de valtozatlan maradt a kontroll csoportban.
A jobb kamrai MAPDgo hasonlé médon valtozott, de a maximumat 50 percnél érte el. A
systolés ¢és diastolés vérnyomas értékekben, perctérfogatban nem volt kiilonbség a két csoport
kozott. Pericardialis tamponadra utald jelet az intrapericardialis, jobb pitvari €s jobb kamrai

nyomasok regisztraldsa soran nem talaltunk.

—H— QT ibutilid
—[O— QT kontroll
*p=NS —A— RV-MAPD,_ ibutilid
. 400 * p<0.001 —/A— RV-MAPD,, kontroll
n 380 I I
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200
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idd (perc)
29. dbra. A QT intervallum és RV-MAPDy, idébeli valtozisa a két csoportban.
RV-MAPDg,=jobb kamrai monofazisos akcios potencial idétartama a repolarizacio 90%-anal, NS=nem
szignifikans. A * a szignifikancia érték el6tt szignifikins csoport hatsra utal, ami azt jelenti, hogy a vizsgalt
paraméterben a két csoport kozott szignifikans kiilonbség van, a # pedig szignifikans interakcids hatast jelez,
ami azt jelenti, hogy a vizsgalt paraméter idébeli alakulasa szignifikansan eltér a két csoportban.

A vena femoralisban az ibutilid koncentracio 0-10 ng/ml tartoményban volt. A
pericardialis folyadék ibutilid koncentracidja két nagysagrenddel nagyobb volt a vena
femoralis ibutilid koncentraciénal minden vizsgalt idépontban, de a kiilonbség a pericardialis
folyadék és a vena femoralis ibutilid koncentraciok kozott csak 190 percnél volt szignifikans
(P<0,01) tekintettel az eredmények nagy szorasara (az abran ez nincs feltiintetve). Az ibutilid
koncentracio csokkenése a pericardialis folyadékban gyors volt (30. abra). A csak egy
ibutilid infuzidt kapdé allatokban a pericardialis folyadék ibutilid koncentracio 60 percnél 723
ng/ml 190 percnél 38 ng/ml és 240 percnél 14 ng/ml, a két ibutilid inf0ziot kapo allatoknal
190 percnél 1563 ng/ml és 240 percnél 198 ng/ml volt. A myocardiumban a legmagasabb
ibutilid koncentraciot a pitvarokban mértiik, a kamrakban ennél kisebb volt és tendencia
mutatkozott a kamrai epicardiumban az endocardiuménal magasabb ibutilid koncentraciora.
A bal pitvarban az ibutilid koncentracio szignifikansan magasabb volt mint a jobb pitvarban

(p<0,05) és mint a kamrak barmely részében (p<0,01). A jobb pitvari ibutilid koncentracio
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csak nem szignifikdns mértékben haladta meg a kamra kiilonb6z0 részein mért gydgyszer

koncentracidkat
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30. abra. A pericardialis folyadék ibutilid koncentracidja az 1 és 2 ibutilid infziét kapé kutyakban.
ibut.=ibutilid, inf.=infizi6
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31. abra. lIbutilid koncentraciok a myocardiumban.

1 szignifikans (p<0.05) kiilsnbség a bal pitvarhoz képest , # szignifikans (p<0.01) kiilonbség a bal pitvarhoz
képest, RA=jobb pitvar, LA=bal pitvar, RV-ENDO=jobb kamrai endocardium, RV-EPI=jobb kamrai
epicardium, LV-ENDO=bal kamrai endocardium, LV-EPI=bal kamrai epicardium
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4.8. A thoracalis gerincveld stimulalas (SCS) hatasa a sinus csomo és az AV

csomo cardialis autonom szabalyozasara

Intakt autonom idegrendszerti allatokban autoném idegrendszeri ingerlés vagy
atmetszés nélkil (1. csoport=kontroll) a SCS a sinus ritmus CL szignifikans (p=0,02)
novekedését eredményezte 507+23 ms-rol 544+22 ms-ra, és az AH intervallum szignifikdns
(p=0,03) megnyutlasat 71+4 ms-rol 74+4 ms-ra (116). Ezeket a hatasokat fokozott
parasympathicus aktivacio vagy sympathicus gatlas vagy mindkettd egyiitt eredményezheti.
A kiilonbo6z6 kisérleti csoportokban alkalmazott autondm idegrendszeri beavatkozasokat
roviden a 6. tablazat 6sszegzi. A 2.-5. csoport eredményeit a 32. és 33. dbra mutatja. Az
ansae subclaviae atmetszés intakt vagus mellett (2. és 5. csoport) nem befolyasolta, mig a
vagus atmetszés (3. és 4. csoport) megsziintette a SCS hatasara 1étrejovo sinus CL és AH
megnyuldst. A SCS hatasara létrejovo sinus CL és AH megnyulas fennmaradt mind a
ganglion stellatum ingerlés (2. csoport) mind a vagus ingerlés (5. csoport) mindharom
erdsségi szintjén, ha a vagusok intaktak voltak. Ezenkiviil megfigyelhetd volt, hogy a SCS
fokozottabb sympathicus stimuldci6é mellett nagyobb mértékben csdkkentette a sympathicus
ingerlés hatasara 1étrejovo sinus CL és AH csokkenést (2. csoport). A SCS hatasara a
legkifejezettebb sympathicus aktivacio mellett (3-as szintli sympathicus stimulacié a 2.
csoportban) 20%-kal nytlt meg a sinus CL és az AH, mig sympathicus ingerlés nélkiil vagy
alacsony szintli sympathicus ingerlésnél (alapérték és 1-es szintli sympathicus stimulaci6 a 2.
csoportban) csak 5-6%-kal nyujtotta meg a SCS a sinus CL-t és az AH intervallumot. Ez
utobbi jelenségek magyarazata a vagus aktivitas gyengitd illetve teljes gatlast okoz6 hatdsa a
sympathicus ingerlés szivhatdsaira, ami annal kifejezettebb, minél nagyobb intenzitast a
sympathicus ingerlés. Ezt a jelenséget akcentualt antagonizmusnak nevezziik, ami akkor jon
l1étre, ha a vagus ingerlés a sympathicus ingerléssel egyidoben vagy roviddel utana torténik.
A SCS-nek nem volt mérhet6 hatdsa a CS-ban mérhetd NO koncentracidra sem intakt
autondém idegrendszer, sem ansae subclaviae atmetszés, sem ganglion stellatum stimulalas,

sem vagus atmetszés vagy ingerlés mellett.
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32. abra. A sinus CL az egyes csoportokban egyidejii SCS mellett vagy anélkiil.
* szignifikans kiilonbség (p<0,05), CL=ciklushossz, iires oszlopok: SCS nélkiil, fekete oszlopok: SCS mellett, alap=alap érték,
SS1=sympathicus stimulacio 1. szint, SS2=sympathicus stimulacié 2. szint, SS3=sympathicus stimulacié 3. szint,

VS1=vagus stimulacié 1. szint, VS2=vagus stimulacio 2. szint, VS3=vagus stimulacié 3. szint

AH intervallum

2. csoport 3. csoport
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33. dbra. Az AH intervallum az egyes csoportokban egyidejii SCS mellett vagy anélkiil.
* szignifikans kiilonbség (p<0,05), tires oszlopok: SCS nélkiil, fekete oszlopok: SCS mellett, alap=alap érték,
SS1=sympathicus stimulécié 1. szint, SS2=sympathicus stimulaci6 2. szint, SS3=sympathicus stimulacio

3. szint, VS1=vagus stimulacio 1. szint, VS2=vagus stimulaci6 2. szint, VS3=vagus stimulaci6 3. szint
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6. tablazat. Kisérleti csoportok a SCS vizsgalatban.

Csoport n  g.stell.stim.  g.stell. Atmetszés vagus stim. vagus atmetszés

1. 16 - - - -
2. 9 + + - -
3. 9 + + - +
4. 6 - - + +
5 7 - + + -

g. stell.=ganglion stellatum, stim.=stimulacié

4.9. Uj algoritmusok alkalmazisa a WCT-k differencial diagnézisaban

4.9.1. Elsé uj algoritmus

Els6 1y algoritmusunkat, ennek késobbi egyszertiisitett, tovabbfejlesztett valtozatat (10
aVR algoritmus) és a Brugada algoritmust a 4. abra szemlélteti. A Vi/vt kritérium és az els6 1j

algoritmus gyakorlati alkalmazasat a 34., 35., 36. és 37. abrak mutatjak be.
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34/A. abra. A vj/v, kritérium alkalmazasa.

A 12 elvezetéses EKG-n megkeressiik azt az elvezetést, amelyben a QRS kezdeti 40 ms-a alatt az ingeriilet
altal verticalis irinyban megtett tavolsag (v;) mV-ban kifejezve a legnagyobb, és jol latszik a QRS kezdete és
vége. Ez jelen példaban a V, elvezetés, és benne bekarikazassal kijeloltiik azt a QRS komplexust, ahol

legjobban latszik a QRS kezdete és vége, és ebbdl fogjuk meghatarozni a vifvi-t.

V4
vi=0.8| |v=0.2
V5 v>vi—SVT
V6
e e =

34/B. abra. A v;/v, kritérium alkalmazasa.

A 34/B abra a 34/A abran lathato EKG V-V elvezetését mutatja nagyobb nagyitasban. A V,-ben
kivalasztott QRS komplexus kezdetét és végét fliggbdleges vonalak jelolik, kis +-ek jelolik a QRS kezdetétol
és végétol szamitott 40 ms-ot (a QRS inicialis és terminalis 40 ms-a). A QRS kezdeti 40 ms-a alatt az
ingeriilet verticalisan 0,8 mV-ot tett meg, ezért a v;=0,8, a QRS terminalis 40 ms-a alatt az ingeriilet 0,2 mV-
ot tett meg verticalisan, ezért a v,=0,2 mV, tehat a v;/v,>1-nél, ami SVT diagndzisra utal.
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35/A. abra. A vi/v, kritérium alkalmazasa.
A 34/A abran leirtaknak megfelel6en egy masik 12 elvezetéses EKG-n megkeressiik azt az elvezetést,
amelyben a QRS kezdeti 40 ms-a alatt az ingeriilet altal verticalisan megtett tavolsag (v;) mV-ban kifejezve a
legnagyobb, és jol latszik a QRS kezdete és vége. Ez jelen példaban a V, elvezetés, benne bekarikazassal
kijeloltiik azt a QRS komplexust, ahol legjobban latszik a QRS kezdete és vége, és ebbdl fogjuk
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35/B. abra. A vj/v, kritérium alkalmazasa.

A 35/B abra a 35/A abran lathaté EKG V,-V, elvezetését mutatja nagyobb nagyitasban. A V;-ben
kivalasztott QRS komplexus kezdetét és végét fliggdleges vonalak jelolik, kis x-ek jelolik a QRS kezdetétol
és végétol szamitott 40 ms-ot (a QRS inicialis és terminalis 40 ms-a). A QRS kezdeti 40 ms-a alatt az
ingeriilet verticalisan 0,3 mV-ot tett meg, ezért a v;=0,3, a QRS terminalis 40 ms-a alatt az ingeriilet 0,65
mV-ot tett meg verticalisan, ezért a v, =0,65 mV, tehat a v;/v, <1-nél, ami VT diagnézisra utal.

e -~
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36. abra. Az elsé aj algoritmus alkalmazasa. AV disszociacié nem lathato, ezért tovabb kell 1épni az
algoritmus kovetkezd 1épcsdjére. Kezdeti R hullam lathatdo aVR-ben, igy a végs6 diagndzis VT, az elemzés
leallithato. Az abra példat mutat be a QRS kezdetének és végének meghatarozasanal tapasztalt nehézségekre is.
Ebben a relative gyors VT-ben csak V4-5-ben van olyan bi- vagy multifazisos QRS komplexus, amelynek
kezdete és vége jol megallapithatd. A QRS kezdete legjobban a V4 elvezetés elsé QRS-én latszik, amit egy
¢lesebb megtdretés (nyil jeldli) jelez az el6z6 QRS ST szakaszanak felfelé halado részén, a QRS végét ismét egy
megtoretés (nyil mutatja) jelzi sajat ST szakaszanak kezdete eltt. A QRS kezdetének és végének helyes
meghatarozasat megerdsiti, ha az ezeken athalado fiiggdleges vonalak az egyidejlileg felvett elvezetésekben is
olyan toéréspontokon mennek keresztiil, amelyek megfelelnek QRS kezdetnek és végnek. A masik QRS kezdet
és vég helyes megallapitasara alkalmazhatd modszer azon alapul, hogy a QRS szélességnek minden elvezetésben
azonosnak kell lennie. Jol lathatd, hogy aVR elvezetésben a QRS szélesség 170 ms (nyilak jelolik), és ez
megegyezik a V4 elvezetés els6 QRS-ének kezdetét és végét jelold két nyil kozotti intervallummal. A vilvt <1

V4-ben (0,075/0,75), ami szintén tdmogatja a végsd VT diagnozist.

96



dc_1549 18

(B R
EE

R

i

37. abra. Az abran egy SVT mechanizmusa WCT lathato, amelyet az elsé 0j algoritmus jol, a Brugada
algoritmus helyteleniil diagnosztizalt. RS komplexus lathat6 a mellkasi elvezetésekben, ezért az 1. Brugada
kritérium nem pozitiv, az RS intervallum >100 ms (RS=110 ms V;-ban), tehat a 2. Brugada kritérium pozitiv,
igy a Brugada algoritmussal VT a végs6 diagnozis. Az elsé 4j algoritmus elsé 3 kritériuma koziil egyik sem
utal VT-re, a vi/v, >1-nél (0,85/0,4 mV V.-ben), tehat az els6 Gj algoritmus a helyes SVT diagnézist allitotta
fel.

4.9.1.1.A betegcsoportok jellemz6i

A betegcsoportok abban kiilonboztek egymastol hogy a PXT és SVT csoportokban a
betegek fiatalabbak voltak, tobb volt koztiik a nd, és kevesebb beteg anamnesisében szerepelt
elézetes myocardialis infarctus, cardiomyopathia, valamint sokkal tobben koziiliik nem
szenvedtek strukturalis szivbetegségben a VT csoporttal 6sszehasonlitva (7. tablazat) (118).
Szemben a VT csoport betegeinél relative jelentds szazalékban el6forduld antiarrhythmias
kezeléssel, a PXT csoportban egy beteg sem szedett, mig az SVT csoportban a VT csoporthoz

képest 1ényegesen kevesebben szedtek antiarrhythmids szert.
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7. tablazat. A vizsgalt csoportok klinikai jellemzai.

SVT VT PXT
n=105 n=331 n=17
Kor (év) (atlag+szoras) 45+20 57+17 36+17
Né/férfi (%) 44/56 17/83 31/69
Antiarrhythmias gyogyszer (%) 4 45 0
Preexistalé BBB (%) 25 35 0
Anamnesis
post M1 (%) 4 61 0
cardiomyopathia (%) 1 15 0
nincs strukturalis sziv-
betegség (idiopathias) (%) 93 11 100

BBB=Tawara szar block, MI=myocardialis infarctus, PXT=preexcitalt tachycardia,
SVT=supraventricularis tachycardia, VT=ventricularis tachycardia

4.9.1.2. Teszt pontossag

Az elsd Uy algoritmusunk segitségével helyesen diagnosztizaltunk 409/453 (90,3%-0s
teszt pontossag) WCT epizddot €s algoritmusunk teszt pontossaga feliillmulta (p=0.006) a
Brugada algoritmusét [384/453 (84,8%-0s teszt pontossag] (8. tablazat). Az elsé 1épésben az
AV disszociacio6 kritérium az esetek 100%-aban, a masodik 1épcsében az aVR kritérium az
esetek 97,6%-aban, a harmadik 1épcsében a szarblock vagy fascicularis blocknak nem
megfeleld morfoldgia kritérium 89,1%-ban allitott fel helyesen VT diagnozist. A 4.
1épcs6ben a Vilvt kritérium helyes diagnozist allitott fel 111/135 (82,2%) WCT epizod
esetében, €s a Vi/Vt kritérium minden esetben alkalmazhat6 volt. Az egyes kritériumok teszt
pontossagat nemcsak az algoritmus egyes 1épcsdiben tortént tényleges alkalmazasuk soran,
hanem az 6sszes WCT-EKG-ra alkalmazva is értékeltiik. Az egyes kritériumok utobbi
modon szamitott teszt pontossdga mindkét fenti modon értékelve hasonlo volt (8. tablazat).

Az 1. és 2. Brugada kritérium teszt pontossaga szintén szintén jonak (>90%) bizonyult, de a 4.
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Brugada kritériumé szignifikansan alacsonyabb volt mint a vi/v; kritériumé a 4. 1épcsében
(68% vs. 82,2%, p=0,004). Az 6sszes WCT-EKG vonatkozasaban a Vi/v kritérium 16/453
(3,5%) esetben nem volt alkalmazhatd, vagy csak azért mert a 12 EKG elvezetés egyikében
sem volt bi- vagy multifazisos QRS komplexus, vagy mert egyes gyors WCT-k esetén a QRS
kezdete és/vagy vége nem volt megallapithato. Tehat a vi/vi kritérium az 6sszes WCT-EKG
vonatkozasaban 437/453 (96,5%) esetben volt alkalmazhat6, teszt pontossaga 359/437
(82,2%) volt, ami hasonl6 volt a Brugada algoritmuséhoz (84,8%) és kisebb (p<0,001) mint
az elsé j algoritmus dsszes kritériumaé egyiittesen alkalmazva (90,3%). Erdekes, hogy mind
a 16 eset, amikor a Vi/v; kritérium nem volt alkalmazhatd, VT-nek bizonyult. Osszesen 18
olyan WCT epizdd volt, amelyeket mind a Brugada, mind az 0j algoritmus helytelentil
diagnosztizalt (38. abra). A két vizsgalo eredményei nagyon hasonloak voltak, az
interobserver variabilitas, akarcsak a két algoritmussal a vizsgalok altal helyteleniil
diagnosztizalt EKG-k szama kozotti kiilonbség nem volt szignifikans, ezért a tovabbi
analizishez csak az 1. vizsgald (V. A.) eredményét hasznaltuk. A 33. dbra mutatja az uj
algoritmus egyes lépcsdiben hany VT-t és SVT-t diagnosztizaltak, és ezek koziil hany volt

valddi és fals pozitiv diagnozis.
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8. tablazat. A kiilonb6zé EKG kritériumokkal felallitott helyes diagnozisok szazalékos
aranya (teszt pontossag).

Kritérium Helyes diagnozis
Az elsé uj algoritmus mind a 4 Kritériuma 409/453 [90,3 (87,6-93)]
A-V disszociacio = 3.Brugada 35/35 [100 (100-100)]
aVR (az 6sszes EKG-n) 135/138 [97,8 (95,4-100,3)]
aVR (a 2. 1épcsiben) 124/127 [97,6 (95-100,3)]
BBB, FB (az ésszes ECG-n) 273/293 [93,2 (90,3-96,1)]
BBB, FB (a 3. 1épcsdben) 139/156 [89,1 (84,2-94)]
Vilvt (az dsszes EKG-n) 359/437 [82,2" (78,6-85,7)]
VilVt (a 4. 1épcsében) 111/135[82,2 (75,8-88,7)]
1. Brugada 79/85 [92,9 (87,5-98,4)]
2. Brugada 195/212 [92,5 (88,3-95,6)]
4. Brugada 100/147 [68° (60,5-75,6)]
osszes Brugada 384/453 [84,8" (81,5-88,1)]

BBB, FB=Tawara szar block, fascicularis block. A szdmok a helyes diagnozisok/az dsszes
vizsgalt WCT-EKG szamat jelolik [szazalék=teszt pontossag (95%-0s konfidencia
intervallumok)]. Az els6 0j algoritmus mind a 4 kritériumanak, az 6sszes Brugada
kritériumnak és az 6sszes EKG-ra alkalmazott vi/v kritériumnak mindkét (SVT és VT)
diagnozisra vonatkoz6 teszt pontossagat hasonlitottuk Ossze statisztikailag. Ezen kiviil a 4.
1épcsdben alkalmazott vi/vi kritérium és a 4. Brugada kritérium mindkét diagnozisra
vonatkozo6 altalanos teszt pontossagat is 6sszehasonlitottuk. * p<0.01, ** p<0.001 vs. az els6
0ij algoritmus 6sszes kritériuma, ¥ p<0.01 a 4. Brugada kritériumot a 4. 1épcsében alkalmazott
Vi/vt kritériummal sszehasonlitva.
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38. abra. Az abran egy SVT mechanizmusi WCT lathato, amelyet mind az els6 0j algoritmus, mind a
Brugada algoritmus helyteleniil diagnosztizalt. A mellkasi elvezetésekben nincs RS komplexus, ezért
az 1. Brugada kritérium pozitivitasa alapjan a Brugada algoritmussal VT a végs6 diagnozis. Az elsd 4j
algoritmust alkalmazva nincs AV disszociacid, és kezdeti R hullam sem aVR-ben, a QRS morfologia
nem felel meg semmilyen szarblock vagy fascicularis block mintanak (I-es elvezetésben RS
komplexus van, ami nem felel meg BTSZB-nak), ezért a végsé diagnozis VT. Erdekes, hogy a vi/vt
>1 (aVF-ben 0,3/0,2), ami a helyes SVT diagnézisra utal. A gorbén a mellkasi elvezetésekben nem
lathato bi- vagy multifazisos QRS komplexus, ezért a vi/vt —t a végtagi elvezetésekben kell
kiszamitani, amelyekben nehéz megtalalni a QRS kezdetét és végét. V6-ban az 5. és 8. QRS
komplexusokon mérve a QRS szélessége 220 ms (1d. nyilak). A QRS kezdetét az EKG kontur éles
megtoretései jelzik, a legjobban 111, aVF elvezetésekben lathato (nyilak és a fiiggdleges vonalak QRS-
sel valo metszéspontjai jelzik). A QRS kezdet helyes meghatarozasat az erésiti meg, hogy az ezen
keresztiil huzott fliggdleges vonal az egyidejiileg felvett elvezetésekben is olyan téréspontokon megy
keresztiil, amelyek megfelelnek QRS kezdetnek ezekben az elvezetésekben (1d. balrol az 1. és 2.
fuggdleges vonal). A vi a legnagyobb az aVF elvezetés 2. QRS-ében, ha ennek a QRS-nek a
kezdetétdl a 220 ms-ot lemériink a QRS vége felé, akkor egy masik €les torésponthoz jutunk (balrél a
3. fliggdleges vonal metszéspontja az aVF elvezetéssel), amely megfelel a QRS végének.
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453 WCT (348 VT, 105 SVT)

|

1.1épcso AV disszociaci6 jelenléte?
o
nem (418) igen (35)
‘ 35VT,0SVT
2.1épcso Kezdeti R hullam aVR-ben?
e
nem (291) igen (127)
‘ 124 Vi 3SVT

3.1épcs6 BBB-nek vagy FB-nak nem megfelel6 QRS morfologia?

nem (135) igen (156)
l 139 VT, 17 SVT
4. 1épcso v,/vs1?
nem (91) igen (44)
76 SVT, 15 VT 35VT,9SVT

39. Abra. Az elsé uj algoritmus egyes 1épcséiben diagnosztizalt VT és SVT, valddi és fals pozitiv
diagndzisok szamai. BBB=Tawara szar block, FB=fascicularis block

4.9.1.3. Sensitivitas, specificitas és prediktiv értékek

Mivel mindkét algoritmussal csak két végsé diagnozis (VT vagy SVT) volt lehetséges,
a VT diagnozis specificitasa €s pozitiv prediktiv értéke azonos volt az SVT diagnozis
sensitivitdsaval és negativ prediktiv értékével, és forditva a VT diagnozis sensitivitasa és
negativ prediktiv értéke megegyezett az SVT diagndzis specificitasaval és pozitiv prediktiv
értékével. Ezért az alabbiakban csak a VT diagnézisra vonatkozo adatokat adjuk meg,
ezekbdl az SVT diagnozisra vonatkozé adatok a fentiek alapjan értelemszeriien kovetkeznek.
Az elsé 1j algoritmus VT diagndzisra vonatkozé sensitivitasa (95,7% vs. 88,2%, p<0,001) és
negativ prediktiv értéke [83,5% (95% CI 75,9-91,1%) vs. 65,3% (95% CI 56,7-73,8%)]
szignifikansan jobb volt mint a Brugada algoritmuséi (9. tablazat). A vi/vi kritérium VT

diagndzisra vonatkozo specificitasa az 6sszes WCT-EKG-ra alkalmazva nagyobb volt mint az
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elsd 1j algoritmus 0sszes kritériumaé és a Brugada algoritmusé (81,9% vs. 72,4% ¢és 73,3%;
p=0,004 az elso uj és p=0,0173 a Brugada algoritmussal dsszehasonlitva). De az elso 1j
algoritmusnak a VT diagnozisra vonatkozé sensitivitasa (95% vs. 82,2%, p<0,001) és negativ
prediktiv értéke [83,5% (95% CI 75,9-91,1%) vs. 59,7% (95% CI 51,7-67,7%)] és a Brugada
algoritmus sensitivitasa (88,2% vs. 82,2%, p=0,0277) szignifikdnsan jobb volt az 6sszes
EKG-n alkalmazott vi/vi kritériuméinal. A tobbi kritérium kozil csak a szarblock, fascicularis
block kritériumnak volt elég nagy sensitivitasa (74,7%). Az dsszes tobbi kritériumoknak jo
specificitasuk ellenére relative alacsony volt a sensitivitasa (9. tablazat). Az aVR kritérium a
17 PXT koziil egyik esetben sem volt pozitiv, ami arra utal, hogy nemcsak a VT SVT-t6l,
hanem a VT PXT-t6l torténd elkiilonitésében is hasznos lehet. Az els6 0 algoritmus 4.
1épcsdjében alkalmazott vifvt kritérium VT diagndzisra vonatkozo sensitivitasa (70% vs.
39,4%, p<0,001) és negativ prediktiv értéke [83,5% (95% CI 75,9-91,1%) vs. 65,2% (56,5-

73,9%)] szignifikansan nagyobb volt mint a 4. Brugada kritériumé.

4.9.1.4. Alcsoport analizis

Mivel az irodalombol ismert volt, hogy a WCT algoritmusok teszt pontossagat a
preexistalé Tawara szarblock, antiarrhythmias gyogyszerek szedése, idiopathicus VT-k
jelenléte csokkentheti, ezért 6sszehasonlitottuk az elsé Gj algoritmust a Brugada algoritmussal
a fenti tényezdk jelenlétében is. Preexistald szarblock jelenléte esetén az elsd 1) algoritmus
teszt pontossaga jobb volt (92,2% vs. 85,8%, p=0,002), idiopathids VT jelenléte esetén pedig
a szignifikancia hataran volt jobb (86,5% vs. 67,6%, p=0,065) mint a Brugada algoritmusé (9.
tablazat). Ha mind preexistalo szarblock, mind I-es osztalyu antiarrhythmias szer vagy
amiodaron szedése jelen volt, az elsd 0j algoritmus teszt pontossdga a szignifikancia hataran
levé mértékben jobb volt (97,6% vs. 92,9%, p=0,063) a Brugada algoritmusénal. Az elsé 1j
algoritmus VT diagnozisra vonatkozé sensitivitdsa (100% vs. 95,9%, p=0,031) és negativ
prediktiv értéke [100% (95% CI 100-100%) vs. 33,3% (95% CI 2,5-64,1%)] szignifikansan
jobb volt I-es osztalyu antiarrhythmias szer vagy amiodaron kezelés mellett, illetve
preexistald szarblock jelenlétében a szignifikancia hataran volt csak jobb a sensitivitasa
(98,3% vs. 92,2%, p=0,065) mint a Brugada algoritmusnak. Az j algoritmus VT diagnozisra
vonatkoz6 sensitivitasa idiopathias VT jelenlétében a szignifikancia hataran volt csak jobb

(86,3% vs. 67,6%, p=0,065) a Brugada algoritmusénal.
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0. tablazat. A kiilénb&zd WCT differencial diagnozisra alkalmazott EKG kritériumok sensitivitasa, specificitasa és prediktiv ertékei

Kritérium Sensitivitas Specificitas (+) Prediktiv érték  (-) Prediktiv érték
VT dg SVIdg VIdg SVIdg VIdg SVT dg VIdg SVIdg
elsd 1 alg. dsszes krit. 05,7 72,4 724 95,7 02 83,5 83,5 92
(93,6-97,8) (63,8-80,9) (63,8-80.9) (903,6-97.8) (89,2-94,8) (75,9-91,1) (75,9-91,1) ¢89,2-94.8)
A-V disszociacio 10,1 100 100 25,1
{6,9-13,2) fI00-100) fI00-100) (21-29.3)
aVR (a 2. lepcscben) 39,6 97,1 97,6 351
(34,2-43) (94-100,3) 93-100,3) 29,6-40,3)
BEB, FB (a 3. lépcséhen) 74,7 83,3 80,1 64,4
(68,3-81) (76,1-90,6) f84,2-94) 56,2-72.6)
vi/vi (a 4. lépcsdben) 70 80.4 80.4 70 79.5 83.5 83,5 79,5
(37,3-82,7) (82,9-96) (82,9-96) (57,3-82,7) (67,6-91,5) (75,9-91,1) (75,9-01,1) (67,6-91,5)
vi/vi (az dsszes EKG-n) 82,2%*%t §1,0¢ 81,9%%% §2,2%* 03,2 59,7% 59,7% 93,2
(78, 1-86,3) (74,5-89,3)(74,5-89,3) (78 1-86,3) (90, 3-96,1) (31,7-67,7) (31,7-67,7) (90,3-96,1)
1. Brugada 22.8 94,3 92,9 272
(18.4-27,2) (89,9-98,7) (87.3-98.4) f22,6-31.7)
2. Brugada 56,5 84,9 92,5 3.3
(31,3-61,7) (78,1-91,7) (88, 9-96) {31,2-43.3)
4. Brugada 30458 015 91,5 30,455 78,8 65,21 65,21 78,8
(27,6-31,2) (83,4-97,3) (85,4-97,3) (27,6-31.2) (64,8-92.7) (36,5-73,9) (56,3-73,9) (64,8-92,7)
Gsszes Brugada 88,2%** 73,3 73.3 88,2+ 91,6 65,3* 65,3° 91,6

(84.8-01,6) (64,9-81.8) (64,9-81 8) (84.8-01.6) (88,7-94.6) (56,7-73.8) (56,7-73.8) (88,7-04,6)

zlg =zlporimus, BEB, FB=Tawara szar block, fasciculans block, dg=dizenozis, kit =krtsrmm. A falkdvér szamok szazalék ertkeket jeldlnek, alatik a dolt szamok
zargjelben 93%4-0s konfidencia mtervallumok. Statisztiksi dsszehasonlitdstaz 1j és 2 Brugada slgorimusck mind 2 4 kritériuménak s az dsszes EKG-n alkalmazett v,
Eritermmnak = sensitivitas, specificitds &5 prediktiv értéket kizdtt végertiml, &5 killén dsszehasonlitottuk =z 4 algoritmus 4. 1épesojében alkalmarott v,'v, kritérfum és a 4.
Brugada kritérium fenti értékeit is. A prediktiv értékekben mutatkozd szignifiking csoportok kizst killsnbséget (% 2z 11j algoritmus §sszes kritériumshoz képest, T A4,
Brugzdz kritérum vs. 2 4. 1épesoben alkalmazott v;'v; kritérium) cszk 2z egymastnem 3tfedé 93%-0s konfidencia mtervallumok: jelzik. A sensitivitds &5 specificitas
vonatkozassban: ® <003, *#p<0.01, *** p=0 001 2z 2lgorimus d3szes kritsrinmshoz képest, * szignifikans (¢ p0,03, + p=0 01, #+ p=0,001) killénbség 2z f33z23 EKG-n
alkalmazott v,'v, kritérium &5 2z dzszes Brugada kritérimm kozdtt, § p=0,03, ¥ p=0.01, ¥5 p=0,001 24. Brugada kritériim vs. 2 4. lépcsdben alkalmarzott v;'v, kritérinm.

10. tablazat. Az elsé dj és Brugada algoritmusok teszt pontossaga, sensitivitasa, specificitisa és prediktiv értékei kiilinhdzé alcsoportokban

I-es osztalyd antiarrhythmiasszer Preexistalo BBE I-es osztalyd antiarrhythmiasszer IdiopathiasVT

vagy amiodaron vagy amiodaron+preexistalo BBB
n=151 n=141 n=84 n=37
j alg. Brugada j alg. Brugada ij alg. Brugada 1j alg. Brugada

teszt pontossag % 98,7 954 92.2* 858 97,61 (=005 929 86,51 =055 §7.6

95% CI) (96,9-100.3) (@2-98,7)  (B7.8-96,6) (80.1-91,6) (94.4-1009) (87,3-98.4) (73,5-97,5) (32,5-82.7)
a VT dg. sensitivitasa % 100* 95,9 08,37 =055 02,2 100* 918 86,5115 67,6

95% CI) (100-100) (32,7-93.1) (93,9-100,7) (87,3-97.1) (I00-100) (88,4-99.1) (75,5-97.5) (32,5-82,7)
a VT dg. specificitasa % 50 75 654 57.7 50 75

95% CT) 1-93} (32,6-117,4) (47 1-837) (387-76,7) (199} (32,6-117,4)
a VT dg (+) pred. érteke % 98,7 993 92.6 20,6 97,6 98,7 100 100

935% CI) (96.8-100.5) (97.9-100,7) (88973} (853959} (942-100.9) (96, 1-100,2) (100-100) (F00-100)
a VT dg. (-) pred. értéke % 100% 333 895 61,5 100 375

95%Cl)  (100-100) (2.5-64.1}) (73,7-103,3) 43,1819} (100-100) {4-71}
a SVT dg. semsitivitaisa % 50 75 65,4 57,7 50 75

@i%Cl 199} (32,6-117,4) (47,1837} (387-76,7) 199} (32,6-117.4)
a SVT dg. specificitasa % 100 959 983 92,2 100 9318

@3%CI) (100-100) (92,7-99.1) 93,9-100,7) (87,3-97.1) (I100-100) 88,4-99.1)
a SVT dg (+) pred. értéke % 100 333 §9.5 62,5 100 375

@3%CI) (100-100) {2.5-64 .1} (73,7-103.3) y43,1-81.9) (100-100) i4-71)
a SVT dg. (-) pred. értéke % 98,7 993 926 20,6 97.6 98.7

@3%CI) (96,8-100,3) 97.9-100,7) (88973} (833-959) (94.2-100.9) 96,1-101.2)

g =zlgorimus BEE=Tawara szar bleck, Brugade=Brugada algoritmus, dg.=diagndzis, pred. értdke =pradiltiv értgke, 93%0 C1=05%%-0s konfidencia mtervallum,

= =szipmifikans (p=0.03). *=2 szignifikancia hatran 1évo killdnbség 2z ) £5 Brugada alporitmusok kézdtt. § =Szignifikans kiflénbség az 1) &5 2 Brugada algortmusok
prediktiv Srtéketben | amelyet 2 95%%-0s kenfidencia mtervallumok sgymést nem dtfadd Srtéket jelemek. Az idiopathids VT oszlopban hisnyzd értékeket vagy nem lehetstt
kiszémitani mert a VT dizgnozisra vonatkozo valddi negativ &s 2z SVT dizgnozisra venatkozo valodi pozitiv diagnozisok szama 0 velt, vagy mert kiszémitdsulmak nem
voltértzlme (SVT diagnosis paramétersk).
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4.9.2. Az uj, egyszeriisitett aVR algoritmus vizsgalata

A 40. és 41. abrak mutatjak be az 0j aVR algoritmus alkalmazését

4.9.2.1. A betegcsoportok jellemzdi

A betegcsoportok jellemzdi 1ényegében megegyeztek az elsé 11j algoritmusnal

leirtakkal (11. tablazat) (120), tekintettel arra, hogy az uj aVR algoritmus tesztelésére

felhasznalt 483 WCT-EKG-bol 453 megegyezett az elsd algoritmus vizsgalatdban alkalmazott

EKG-kkal.
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40.abra. Példak az Gj aVR algoritmus els6 harom lépcséjének pozitivitasara. Harom kiilonb6z6 WCT-EKG
aVR, aVL, aVF elvezetései latszanak, amelyekben az elsé harom kritérium koziil valamelyik pozitiv volt (tehat VT
volt a végs6 diagndzis mindharomban). A bal oldali EKG-n kezdeti R hullam volt aVR-ben, tehat az elsé kritérium
volt pozitiv. A figgbleges vonal metszéspontja az utolsd6 QRS-sel jelzi a QRS kezdetét. A k6zépsé EKG-n rS
komplexus lathato aVR-ben, az r hullam szélessége 70 ms, ezért a 2. kritérium pozitiv. A jobb oldali EKG-n a
negativ kezdetii, dominansan negativ QRS leszalld szardn megtdretés lathato, tehat a 3. kritérium pozitiv. A
fiiggbleges vonalak metszéspontjai a 6. QRS komplexussal jelzik a QRS kezdetét és végét.
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41. abra. Avy/v, kritérium alkalmazasa az @j aVR algoritmus 4. 1épcsdjében. Mind a bal mind a jobb
oldali a fiigg6leges vonalak metszéspontjai a QRS-sel a QRS kezdetét és végét jelzik. A metszéspontokat és
a QRS kezdeti és terminalis 40 ms-at kis x-ekkel jeloltiik. A bal oldali EKG-n a QRS kezdeti 40 ms-a alatt az
ingeriilet verticalis iranyban 0,15 mV-ot tett meg, ezért a v;=0,15, a QRS terminalis 40 ms-a alatt az ingeriilet
0,6 mV-ot tett meg verticalisan, ezért a v, =0,65 mV, tehat a v;/v,<1-nél, ami VT diagnézisra utal. A jobb

oldali EKG-n a v;=0,4, a v,=0,2, tehat a v;/v,>1, ami SVT-re utal

11. tablazat. A vizsgalt csoportok klinikai jellemz6i.

SVT VT PXT
n=112 n=350 n=20
Kor (év) (atlag+szoras) 44+20 58+18 35+17
Né/férfi (%) 44/56 16/84 35/65
Anamnesis
post M1 (%) 4 61 0
dilatativ
cardiomyopathia (%) 1 15 0
nincs strukturalis sziv-
betegség (idiopathias) (%) 93 11 100

MI=myocardialis infarctus, PXT=preexcitalt tachycardia, SVT=supraventricularis

tachycardia, VT=ventricularis tachycardia
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4.9.2.2. Teszt pontossag

Az eredményeket a 12. tadblazat mutatja. Az j aVR algoritmus csak 1 esetben nem
volt alkalmazhat6 a 483 WCT-EKG-bol (0,2%), mert az aVR elvezetés 1ényegében
isoelektromos volt. Azért, hogy azonos esetszamu mintaban tudjuk 6sszehasonlitani a harom
vizsgalt algoritmust, ezt a WCT-EKG-t kizartuk az értékelésbol. Az ij aVR algoritmus
helyesen diagnosztizalt 441/482 (91,5%) WCT-EKG-t, amely hasonl6 volt az elsé 1j
algoritmuséhoz [437/482 (90,7%)]. Mindkét 0 algoritmus teszt pontossaga jobb volt
(p=0,002 az uj aVR és p=0,007 az els6 1j algoritmusra vonatkozdan) a Brugada
algoritmusénal [412/482 (85,5%)]. Nem volt kiilonbség az 4j aVR és az elso 1)
algoritmusaink teszt pontossaga k6zott. Az ij aVR algoritmus 1. 1épcsdje (kezdeti R hullam
aVR-ben) helyes VT diagnozist allitott fel az esetek 98,6%-aban a 2., 3. és 4. kritérium pedig
az esetek 87,8%, 86,4% ¢és 89,3%-aban. Az 1. Brugada kritérium teszt pontossaga
szignifikansan (p=0,0308) alacsonyabb volt mint az 4j aVR algoritmus 1. kritériuméé (93,3%
vs. 98,6%), ugyanigy a 4. Brugada kritérium teszt pontossaga is alacsonyabb volt mint az 0j
aVR és az els6 0j algoritmus 4. 1épcsdjében alkalmazott vifve kritériumé (71% vs. 89,3% az j
aVR ¢és 82,8% az elso 1 algoritmus esetében; p=0,005 és p=0,006 az eldbbi sorrendben). Az
elsd uj algoritmus 2. kritériumanak teszt pontossaga szignifikansan nagyobb (p=0,0363) volt
mint a 2. Brugada kritériumé (96,7% vs. 92,4%). Tehat azért, hogy mind az elsé 0j
algoritmus, mind az j aVR algoritmus teszt pontossadga jobbnak bizonyult a Brugada
algoritmusénal az a felel6s, hogy a mindkét Gj algoritmusban alkalmazott két 0j kritériumunk
jobb volt mint a Brugada algoritmus azonos 1épcséjében szerepld kritériumok!

Vizsgaltuk azt is, hogy egy mddositott 5 1€pcsds aVR kritérium, amelynek az elsé
lépcsdje az AV disszocidcio kritérium volt, a tdbbi négy 1épcsdje megegyezett az ij aVR
algoritmussal, teszt pontossdga jobb-e mint a 4 1épcsds j aVR algoritmusé, és azt talaltuk,
hogy a modositott 5 1épcsds aVR algoritmus minddssze eggyel tobb esetben tudott helyes
diagnozist felallitani a 4 1épcsds ij aVR algoritmusnal (442/482 vs. 441/482 esetben).

15 WCT epizoddot diagnosztizalt helyteleniil mind az (1j aVR mind a Brugada
algoritmus. A két vizsgalo eredményei kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a helytelentil
diagnosztizalt EKG-k szamaban a harom algoritmus koziil egyik hasznalata soran sem. Ezért

ittis az 1. vizsgalo (V. A.) eredményeit hasznaltuk fel a tovabbi analizishez. A 42. dbran
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lathat6 az ij aVR algoritmus egyes 1épcséiben diagnosztizalt VT-K, SVT-k szama, és, hogy
ezek koziil mennyi volt valodi és fals pozitiv diagnosis.

Az 0j aVR algoritmus hasonldan az els6 4j algoritmushoz, a Brugada algoritmushoz
valamint a tradicionalis EKG kritériumokhoz az esetek nagy részében nem képes elkiiloniteni
a VT-ta PXT-t6l. Mint az els6 0j algoritmusnal is emlitettiik, a kezdeti R hullam jelenléte
aVR-ben ez alol kivétel lehet, mert ugy tiinik, hogy talan ki tudja zarni a PXT-t (kivéve a
nagyon ritka epicardialis bal oldali paraseptalis vagy infero-posterior accessorius nyalabokat
involvalo PXT-ket, amelyek jarhatnak kezdeti R hullammal aVR-ben). Ennek megfelelden a
20 PXT esetiink koziil egyiknél sem volt kezdeti R hullam aVR-ben, de ez a megfigyelés még
tovabbi vizsgalatokban torténé megerdsitést igényel. Ezért az Gj aVR algoritmussal VT-nek
diagnosztizalt esetek k6zé PXT-k is bekeriiltek.

482 WCT (370 VT, 112 SVT)

aVR elvezetésben:

1.1épcso6 Kezdeti R hullam aVR-ben?
nem (336) igen (146)
‘ 144 VT, 2 SVT
2.1épcso6 Kezdeti >40 ms-os r vagy q hullam jelenléte?
nem (262) igen (74)
65 VT, i SVT

3.1épcs6 A negativ kezdetii vagy dominansan negativ QRS

leszall6 szaran megtoretés jelenléte?

nem (225) igen (37)
‘ 32 VT, 5SVT
4. 1épcso v,/vs1?
nem (96) igen (129)
84 SVT, 12 VT 117 VT, 12 SVT

42. abra. Az uj aVR algoritmus egyes lépcsoiben diagnosztizalt
VT és SVT, valadi és fals pozitiv diagnozisok szamai.
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12. tablazat. A kiilonb6z6é EKG kritériumokkal felallitott helyes diagnozisok szazalékos

aranya (teszt pontossag).

Kritérium

Helyes diagnozis

uj aVR algoritmus 1. krit. (kezdeti R hullam)

uj aVR algoritmus 2. krit. (r vagy q hullam >40 ms)
uj aVR algoritmus 3. krit. (megtoretés)

uj aVR algoritmus 4. krit. (Vi/Vt)

uj aVR algoritmus 6sszes Kritérium

elsé6 uj algoritmus 1. krit. (AV disszociacio)

els6 uj algoritmus 2. krit. (kezdeti R hullam aVR-ben)
100,3)]

els6 aj algoritmus 3. krit. (BBB, FB krit.)

elsé aj algoritmus 4. krit. (vi/vt)

els6 j algoritmus 6sszes kritérium

1. Brugada (RS hianya)

2. Brugada (RS>100 ms)

3. Brugada (AV disszociacio)

4. Brugada (QRS morfologia V12 —ben és Vs-ban)

Brugada algoritmus 6sszes kritérium

144/146 [98,6° (96,7-100,5)]
65/74 [87,8 (80,4-95,3)]
32/37 [86,5 (75,5-97,5)]
201/225 [89,3" (85,3-93,4)]

441/482 [91,5 (89-94)]

43/43 [100 (100-100)]

130/133 [97,75* (95,2-

145/162 [89,5 (84,8-94,2)]

120/145 [82,8 (76,6-88,9)]

437/482 [90,7 (88,1-93,3)]
83/89 [93,3 (88-98,5)]

208/225 [92,4 (89-95,9)]
6/6 [100 (100-100)]

115/162 [71 (64-78)]

412/482 [85,5** * (82,3-88,6)]

BBB, FB=Tawara szar block, fascicularis block, krit.=kritérium. A szdmok a helyes
diagnozisok/az 6sszes vizsgalt WCT-EKG szamat jelolik [szazalék=teszt pontossag (95%-0S
konfidencia intervallumok)]. Az 4j aVR algoritmus, az elsd 4j algoritmus €s a Brugada
algoritmus mind a 4 kritériumanak mindkét (SVT és VT) diagnozisra vonatkozo teszt
pontossagat hasonlitottuk dssze statisztikailag. Mindharom algoritmus egyes lépcsdinek teszt
pontossagat is 0sszehasonlitottuk a masik két algoritmus azonos sorszamu 1€pcsdjében levo
kritériuméval. * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 az 1j aVR algoritmus 6sszes kritériuméahoz
képest, * p<0,05, # p<0,01, ** p<0,001 az elsd 1ij algoritmus Ssszes kritériuméahoz képest,
¥p<0,05, ¥% p<0,01,%%% p<0,001 a Brugada algoritmus azonos lépcsdjében 1évé Brugada
kritériumhoz képest, * p<0,01 az els6 1j algoritmus 2. kritériuma vs az 1j aVR algoritmus 2.

kritériuma.
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4.9.2.3. Sensitivitas, specificitas és prediktiv értékek

Mint az els6 0j algoritmus vizsgalatdnal mar irtuk, mivel csak két diagnézis (VT vagy
SVT) volt lehetséges mindharom algoritmussal, ezért a VT diagnézis specificitdsa és pozitiv
prediktiv értéke megegyezett az SVT diagndzis sensitivitasaval és negativ prediktiv értékével,
valamint a VT diagnézis sensitivitasa és negativ prediktiv értéke az SVT diagnodzis
specificitasaval és pozitiv prediktiv értékével, ezért csak a VT diagnozisra vonatkozo adatokat
adjuk meg itt is (13. tablazat). Mind az 4j aVR mind az els6 0j algoritmus VT diagnézisra
vonatkoz6 sensitivitdsa nagyobb volt mint a Brugada algoritmusé (96,5% ¢és 95,7% vs. 89,2%,
p<0,001 és p=0,001 az eldbbi sorrendben). Ugyanigy mindkét 0j algoritmus negativ prediktiv
értékei is jobbak voltak mint a Brugada algoritmusé (86,8% az 1j aVR, 83,8% az els6 1j
algoritmusé vs. 67,2%). Az j aVR és az els6 uj algoritmus 4. 1épcséjében alkalmazott Vi/vi
kritérium VT diagndzisra vonatkozé sensitivitasa (90,7% és 69,8% vs. 45,2%; p<0,001 és
p=0,007 a fenti sorrendben) és negativ prediktiv értéke (87,5% ¢és 83,8% vs. 67,2%)
szignifikansan magasabb volt mint a Brugada algoritmuséi. Az ij aVR algoritmus 4.
1épcsdjében alkalmazott vi/ve kritérium VT diagnodzisra vonatkozo sensitivitasa szignifikansan
magasabb volt az els6 1j algoritmus 4. 1épcsdjében alkalmazott vi/vi kritériuménal (90,7% vs.
69,8%, p=0,005). Az 0j aVR algoritmus 1. kritériumanak sensitivitasa (38,9% vs. 22,4%,
p<0,001) és specificitasa (98,2% vs. 94,6%, p=0,0088) szignifikansan jobb volt mint az 1.
Brugada kritériuméi (ezek az adatok a 13. tablazatban nem szerepelnek). Az dsszes kritérium
kombinéciodjat vizsgalva az ) aVR algoritmus és az els6 0j algoritmus kdzott sem a

sensitivitdsban, sem a specificitdsban sem a prediktiv értékekben nem volt kiilonbség.
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13. tablazat. A kiilonb6z6 WCT differencial diagnoézisra alkalmazott EKG kritériumok
sensitivitasa, specificitasa és prediktiv értékei.

Kritérium Sensitivitas Specificitas PPV NPV
VT dg VT dg VT dg VT dg
uj aVR alg. 1. krit. (kezdeti R hullam) 38,9 98,2 98,6 32,7
(34-43,9) (95,8-100,7)(96,7-100,5) (27,7-37,8)
uj aVR alg. 2. krit. (r vagy q hullam >40 ms) 28,8 91,8 87.8 38,5
(22,9-34,7) (86,7-96,9) (80,4-95,3) (32,7-44,4)
uj aVR alg. 3. krit. (megtoretés) 19,9 95 86,5 42,7
(13,7-26) (90,8-99,8) ( 75,5-97,5) (36,2-49,1)
uj aVR alg. 4. Kkrit. (vi/vi) 90,7 87,5 90,7 87,5
(85,7-95,7) (80,9-94,1) (85,7-95,7) (80,9-94,1)
uj aVR alg. 6sszes kritérium 96,5 75 92,7 86,6
(94,6-98,4) (82,9-96) (90,1-95,3) (79,8-93,4)
els6 aj alg. 1. krit. (AV disszociacio) 11,6 100 100 25,5
(8,4-14,9) (100-100) (100-100) (21,4-29,6)
elsé aj alg. 2. krit. (kezdeti R aVR-ben) 39,6 97,3 97,7 35,5
(34,3-44,9)(94,3-100,3)(95,2-100,3) (30,2-40,9)
els6 aj alg. 3. krit. (BBB, FB krit.) 73,2 84,4 89,5 63,4
(67,1-79,4) (77,6-91,2) (84,8-94,2) (55,6-71,3)
elsé uj alg. 4. krit. (vi/v) 69,8¢ 90,2 80,4 83,8
(57,5-82,2) (84,1-96,3) (69-91,9) (76,6-91,1)
els6 j alg. 6sszes kritérium 95,7 74,1 92,4 83,8
(93,6-97,7) (66-82,2) (89,8-95,1) (76,6-91,1)
1. Brugada krit. (RS hianya) 22,4 94,6 93,3 27
(18,2-26,7) (90,5-98,8) (88-98,5) (22,6-31,4)
2. Brugada krit. (RS>100 ms) 72,5 84 92,4 53
(67,3-77,6) (77-90,9)  (89-95,9) (45,4-60,5)
3. Brugada krit. (AV disszociacio) 7,6 100 100 59,2
(34,3-44,9) (100-100) (100-100)  (52-66,4)
4. Brugada krit. (QRS morfolégia V12, Ve-ban) 45,2¢c¢.dd 92 1 82,5 67,280
(33,8-56,6) (86,5-97,7) (70,7-94,3) (58,9-75,5)
Brugada alg. dsszes kritérium 89,2"*** 732 91,7 67,21

(86-92,4) (65-81,4) (88,8-94,5) (58,9-75,5)

alg.=algoritmus, BBB, FB=Tawara szar block, fascicularis block, krit.=kritérium, dg=diagnézis. Mivel mind a
harom algoritmussal csak két végs6 diagnozis (VT vagy SVT) volt lehetséges, a VT diagndzis specificitasa és
pozitiv prediktiv értéke (PPV) azonos volt az SVT diagnozis sensitivitasaval és negativ prediktiv értékével
(NPV), és forditva a VT diagnozis sensitivitdsa €és NPV-e megegyezett az SVT diagndzis specificitdsadval és
PPV-ével. Ezért az alabbiakban csak a VT diagndzisra vonatkoz6 adatokat adjuk meg. A félkovér szamok
szazalék értékeket jelolnek, alattuk a zardjelben 1évé dolt szamok 95%-0s konfidencia intervallumok.
Statisztikai 0sszehasonlitast az (1j aVR, az els6 0j és a Brugada algoritmusok mind a 4 kritériumanak sensitivitas,
specificitas és prediktiv értékei valamint mindharom algoritmus 4. kritériumanak fenti értékei kozott végeztiink.
A prediktiv értékekben mutatkozo szignifikans csoportok kozotti kiilonbséget (* az (i aVR algoritmus dsszes
kritériumahoz képest, 1 az els6 01j algoritmus dsszes kritériumahoz képest, 4. Brugada kritérium vs. az 4j aVR
algoritmus 4. 1épcsdje, ® 4. Brugada kritérium vs. az elsé 4j algoritmus 4. 1épcséje) csak az egymast nem atfedd
95%-os konfidencia intervallumok jelzik. A sensitivitas, specificitas vonatkozasaban: * p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0.001 vs. az (j aVR algoritmus Gsszes kritériuma, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 vs. az els6 0] algoritmus
Osszes kritériuma, ¢ p<0,05, ¢ p<0,01, ©°p<0,001 a 4. Brugada krit. vs. az (1j aVR algoritmus 4. 1épcséje,
4p<0,05, %p<0,01, % p<0,001 a 4. Brugada kritérium vs. az els 0j algoritmus 4. 1épcsdie, * p<0,01 az uj aVR
algoritmus 4. 1épcsdje vs. az els6 1 algoritmus 4. 1épcsdje.
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4.9.3. Az uj WCT differencial diagnoézisara kifejlesztett EKG algoritmusok alkalmazasa

a valo életben kiillonb6zo szakképesitésii és eltéro klinikai tapasztalattal rendelkezo

orvosok altal

4.9.3.1. Betegcsoport jellemzok

A PXT és SVT csoportokba tartozo betegek fiatalabbak voltak mint a VT csoportba
tartozok, és a VT csoportban sokkal tobb betegnek volt strukturalis szivbetegsége, valamint
korabbi myocardialis infarctus vagy cardiomyopathia az anamnesisében, mint a PXT vagy az
SVT csoportban (14. tablazat) (121). A PXT csoportban egyik beteg sem szedett, és az SVT
csoportban kevesebb beteg szedett antiarrhythmias gyogyszert mint a VT csoportban. Az
SVT csoportban tobb nébeteg volt mint a masik két csoportban, és a sinus ritmust mutato alap

EKG-k 20-30%-aban preexistalo szarblock volt mind az SVT mind a VT csoportokban.

14. tablazat. Klinikai jellemzdik

SVT VT PXT

WCT-EKG-k n=062 n=142 n=§
Betegek n=>58 n=79 =8
Kor (év) (dtlag+sziris) 44+19 54=+18 39+21
No/férfi 25/33 14/65 17
Antiarrhythmias gyogyszerek (betegszam %o-a) 3 44 0
Preexistalo BBB (WCT-EKG szam %b-a) 29 25 0
Anamnesis

Regi MI (betegszam %o-a) 2 44 0

Cardiomyopathia (betegszam %g-a) 3 15 0

Nincs strulkturilis szivbetegséz

(idiopathias) (betegszam %b-a) a1 39 100

BBB=szarblock, MI=myocardialis infarctus, PXT=preexcitalt tachycardia, SV T=supraventricularis tachycardia,
VT=ventricularis tachycardia, WCT=széles QRS tachycardia

4.9.3.2. Teszt pontossag

Az eredmények a 15. tablazatban lathatok. A 7 vizsgalo egylittesen az 1j aVR
algoritmus hasznalataval helyesen diagnosztizalt 1251/1484(84,3%) és a Pava kritérium

hasznalataval 1182/1484(79,6%) WCT-EKG-t, az uj aVR algoritmus atlagos teszt pontossaga
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jobbnak bizonyult (p=0,0003) mint a Pava kritériumé. A 7 vizsgalot felosztottuk 2
alcsoportra: 1) tapasztalt (4 szakorvosbol allo) alcsoport, 2) tapasztalatlan (3 rezidensbél allo)
alcsoport. A tapasztalt alcsoport szignifikansan jobb atlagos teszt pontossagot ért el az 1j
aVR algoritmussal mint a Pava kritériummal [p<0,001; 738/848(86,6%) vs. 671/848(79,1%)],
mig a tapasztalatlan alcsoport esetében nem volt kiilonbség a két modszerrel elért atlagos teszt
pontossagban [p=0,683; 517/636(81,3%) vs. 511/636(80,3%)]. A mind a 7 vizsgalo altal az 1j
aVR algoritmussal elért atlagos teszt pontossag a jelenlegi vizsgalatban alacsonyabb volt az
eredeti kdzleményben kozolt értéknél (84,3% vs.90,3%). A Pava kritériummal foglakozo
eredeti kdzleményben a kritérium teszt pontossagat nem kozolték.

A 7 vizsgal6 egyiittes eredményeit értékelve az Gj aVR algoritmus hasznalatakor a
helytelen diagnozisok [233/1484(15,7%)] f6leg az SVT helyteleniil VT-nek
diagnosztizalasabol [153/233(65,7%)] szarmaztak, ezzel szemben a Pava kritérium
hasznalatakor a helytelen diagnozisok [302/1484(20,4%)] nagy része VT helyteleniil SVT-
nek diagnosztizalasabol [219/302(72,5%)] szarmazott, amely utdbbi sokkal veszélyesebb
tévedés.

Az 0ij aVR algoritmus alkalmazésakor a diagnézist kb. 25%-ban lehetett az 1.

1épcsében és kb. 50-60%-ban a 4.1épcsdben felallitani.

15. tablazat. A két FKG modszerrel felallitott helyes diagndzisok szazaléka (teszt pontossag).

ECG modszer Helyes diagnozisok

1j aVR algoritmus 7 vizsgalo 1251/1484 [84.3%***(82-86)]

1j aVR algoritmus 4 tapasztalt vizsgalo 738/848 [86,06%%**(84,4-88.7)]
13 aVR algoritmus 3 tapasztalatlan vizsgald 517/636 [81.3% (78,9-83.7)]
Pava kriterium 7 vizsgalo 1182/1484 [79.6% (77.2-82.1)]
Pava kriterium 4 tapasztalt vizsgalo 671/848 [79,1% (76,6-81,6)]
Pava kriterium 3 tapasztalatlan vizsgalo 511/636 [80,3% (77,9-82,8)]

A szamek a helyes diapnozisok szamat'az EKG modszerrel értékelt EKG-k szamat [39=teszt pontossag (95%%-0s konfidencia mtervallumok)] jeldlik.
Statiszrikzilag 2 két EKG modszer mnd 2 VT mind 2z $VT diagnozisckra vonatkozo teszt pontossagathasonlitottuk: dssze.
=22 p2l), 001 2 Pava kritériumhoz képest 2z ugyanolyan szami vizsgald altal Srtékelt esetekben.
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4.9.3.3. Sensitivitas, specificitds, prediktiv értékek

A 16. tdblazat mutatja be a két EKG modszer sensitivitasat, specificitasat és prediktiv
értékeit. Mivel mindkét EKG modszerrel csak két végsé diagndzis (VT vagy SVT) volt
lehetséges, a VT diagnozis specificitasa és pozitiv prediktiv értéke azonos volt az SVT
diagnozis sensitivitasaval és negativ prediktiv értékével, és forditva a VT diagnézis
sensitivitasa €s negativ prediktiv értéke megegyezett az SVT diagndzis specificitasaval és
pozitiv prediktiv értékével. Ezért az alabbiakban csak a VT diagnozisra vonatkozé adatokat
adjuk meg, ezekbdl az SVT diagndzisra vonatkozé adatok a fentiek alapjan értelemszeriien
kovetkeznek (16. tablazat)

A 7 vizsgal6 egylittesen, akarcsak a tapasztalt és tapasztalatlan alcsoportok,
szignifikansan magasabb sensitivitast és alacsonyabb specificitast kaptak a VT diagnozisra
vonatkozo6an az 0j aVR algoritmus mint a Pava kritérium alkalmazasaval.

A VT diagnozis atlagos pozitiv prediktiv értéke (PPV) szignifikdnsan magasabb volt a Pava
kritérium mint az (j aVR algoritmus esetében a 7 vizsgalo egyiittes értékelését figyelembe
véve. Azonban a tapasztalt és tapasztalatlan alcsoportoknal csak trendszertien volt magasabb
az atlagos PPV a Pava kritérium mint az uj aVR algoritmus esetében. A VT diagndzis atlagos
negativ prediktiv értéke (NPV) az 0j aVR algoritmus hasznalatakor a 7 vizsgald egylittes
értékelése €s a tapasztalt alcsoport értékelése soran szignifikdnsan magasabb volt mint a Pava
Kritériumé. A tapasztalatlan alcsoport értékelése soran a VT diagnézis atlagos NPV-¢ az 1j
aVR algoritmus esetében csak trendszerlien volt magasabb mint a Pava kritériumé (16.

tablazat).

A VT diagnozis sensitivitas, specificitas és prediktiv értékei mindkét EKG modszer
hasznélata esetén alacsonyabbak voltak az EKG moddszereket leiro eredeti kozleményekben
kozolt megfeleld értékeknél (sensitivitas 92,4% vs. 96,5%, specificitas 64,7% vs. 75%, PPV
86,4% vs. 92,7%, NPV 77,8% vs. 86,6% az ij aVR algoritmus; sensitivitas 79,1% vs. 93,2%,
specificitas 80,9% vs. 99,3%, PPV 90,9% vs. 98,2%, NPV 61,6% vs. 93,3% a Pava kritérium
esetében).

Az atlagos kappa értékek a 7 vizsgald esetén mérsékelt interobserver egyezést
mutattak mindkét EKG modszer esetében [«=0,49 (0,46-0,52 95% CI) az j aVR algoritmus;
«=0,60 (0,57-0,63 95% CI) a Pava kritérium esetében]. Azonban a tapasztalt alcsoportban az
interobserver egyezés jo volt, jelentdsen feliilmulta a tapasztalatlan alcsoportban mindkét

EKG moddszer vonatkozasaban kapott elfogadhato-mérsékelt interobserver egyezést [k=0,73
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(0,67-0,78 95% CI) vs. k=0,27 (0,19-0,35 95% CI) az uj aVR algoritmus; k=0,73 (0,67-0,78
95% CI) vs. k¥=0,46 (0,38-0,54 95% CI) a Pava kritérium esetében].

16. tablazat. A két EKG modszer alkalmazasaval kapott VT diagnozis sensitivitas, specificitas és prediktiv értékek.

ECG modszer Sensitivitas Specificitas PPV NPV
1j aVR algoritmus 7 vizsgald 02 4F++= 64, 7%= 86,47 7.8
(00, 8-94) (60,3-69.2)  ¢84,4-884) (73,6-82.1)
1y aVR algoritmus 4 tapasztalt vizsgalo Uk R TL*** 88.6 80,7
(91-93) (63,3-76,6)  (86,1-91,1) (73, 5-84)
1j aVR algoritmus 3 tapasztalatlan vizsgale 01,6%** 56,5%** 83,6 73.4
{89-04 1) {49, 3-63,6) ¢80,3-86,8) (60,2-80.7)
Pava kritérium 7 vizsgalo 79,1 80,9 00,9 61,6
(76,7-81,6) (77.2-84.6) (89,1-92.8) (57.6-63.6)
Pava kritérium 4 tapasztalt vizsgald 76,3 85,9 92,0 60
(72,8-79.7) (81,6-90,2)  ¢90,6-95,2) (54,9-651)
Pava kritérium 3 tapasztalatlan vizsgalo §2,9 74,2 88,6 64,2
(79,.4-86,4) (67,9-80,3) ¢85,6-91,6) (57,8-70.6)

A felkedver szamok szazalékos értkeket. a7 alattul 13thato zarojelbe tett dolt szamok 03%6-0s kenfidencia mtervallumoleat jelentenek. Az zzonos vizsgalo csoportok alts]
ertdkeelt két EKG modszer prediktiv &rtsket kdzitt szignifiking killonbséget (¥) 2z egymassal dtfedést nem mutatd 95%%-0s konfidencia mtervallumok jelzik. *%% p=(.001,

#22% pr=0.0001 2z azonos vizsgalo csoportaltal ertskelt Pava kritermmhoz képest. PPV=pozitiv predikitv erték, NPV=negativ prediktiv értsk.
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4.10. A megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF)

pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink

4.10.1. A betegcsoportok jellemzoi

A hypertonias betegek koziil 38/94 betegnek (40%) nem volt bal kamra diastolés
dysfunctigja (HTDD- csoport), 56/94 betegnek (60%) volt bal kamra diastolés dysfunctidja
(HTDD+ csoport). Ez alapjan a vizsgalatban résztvevéket harom csoportra osztottuk: 1)
kontroll csoportra (n=18), 2) hypertonias diastolés dysfunctio nélkiili csoportra (HTDD-
csoport) (n=38) és 3) hypertonias diastolés dysfunctiét mutatd csoportra (HTDD+ csoport)
(n=56).

A kontroll csoportban és a két hypertonias csoportban (HTDD- és HTDD+) a nemek
aranya, a testmagassag, a testtomeg, a testfelszin, a diastolés vérnyomas, a szivfrekvencia, a
GFR, a HDL cholesterin és a haemoglobin koncentraciéo nem mutatott kiilonbséget (17.
tablazat). A PWV mérés kozben rogzitett szivfrekvencia (67+8/min a kontroll csoport esetén,
66+9/min a HTDD- csoport esetén és 65+7/min a HTDD+ csoport esetén) (nincs feltiintetve a
17. tablazatban) alacsonyabb volt, mint a regularis korhazi vizitek alkalmaval mért értékek. A
csoportok kozott ekkor sem talaltunk kiilonbséget. A hypertonias betegek altal szedett
gyogyszerek tekintetében sem adddott szignifikans eltérés (17. tablazat).

A kontroll csoport életkorat az 6sszes hypertonias betegéhez viszonyitva (66,1+4,4 év
VS. 69,4+7,7 év), illetve a HTDD- csoporthoz viszonyitva nem volt kiilonbség. A HTDD+
csoport betegei azonban kissé idésebbek voltak a kontroll- (p<0,05) és a HTDD- csoport
(p<0,01) betegeinél. A BMI mindkét hypertonias csoportban magasabb volt a kontroll
csoporténal (p<0,05 a HTDD- csoport, p<0,01 a HTDD+ csoport esetén). A serum Kreatinin
szint a HTDD+ csoportban meghaladta a kontroll csoportét (p<0,05). Mindkét hypertonias
csoportban magasabb systolés vérnyomasértékeket mértiink, mint a kontroll csoportban
(p<0,01 a HTDD- csoport és p<0,001 a HTDD+ csoport esetén) (17. tablazat).
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17. tablazat: A betegcsoportok jellemzoi.

Kontroll HTDD- HTDD+
(n=18) (n=38) (n=56)
Kor (év) 66,1+ 4,4 66,1+5,6 76,1 +8,1"*
Nem (n&/férfi) 12/6 29/9 33/23
HT idStartama (év) 0 11,5+116 14,4 +12,2
Testmagassag (cm) 169 +8 164 +8 165+9
Testtomeg (kg) 70,1+ 13,2 74,3 + 18,0 80,2 + 25,0
BMI (kg/m?) 24,6+ 37 27,6458 28,0 + 4,0™*
BSA (m?) 1,8+0,2 1,8+0,2 1,8+0,3
Serum kreatinin (umol/l) 71,6+ 14,8 70,3+ 14,8 82,8 + 25,2*
eGFR (ml/min) 82,6+ 19,9 88,4 £ 26,6 75,4+ 27,1
HDL cholesterin (mmol/l) 1,6+0,4 1,6+0,4 1,5+0,8
LDL cholesterin (mmol/l) 3,4+07 3,0+0,8 28+1,1"
SBP (Hgmm) 130+ 17 147 +£16™ 149 +18™
DBP (Hgmm) 84+9 86 + 11 89 +11
Szivfrekvencia (1/min) 71,1+8,3 749+93 72,2+8,0
Haemoglobin koncentracio (g/l) 1409+ 12,6 1372+ 13,1 138,9+ 14,8
Gyogyszerek (betegek szdma)
Béta-blockolo 1 22 30
ACE-gatlo 0 19 35
ARB 0 9 13
Kalcium csatorna blockolé 0 15 27
Diuretikum 0 22 35
Aldosteron-antagonista 0 0 0
Thrombocyta aggregacid gatlo 0 14 24
Statin 3 13 29
Proton pumpa gatlo 2 10 8

* p<0,05, "p<0,01 a kontrollhoz képest, #p<0,05, #p<0,01 a HTDD- csoporthoz képest. ACE:
angiotensin convertase enzim, ARB: angiotensin Il receptor blockolo, BMI: testtomegindex (body
mass index), BSA: testfelszin (body surface area), DBP: diastolés vérnyomas (diastolic blood
pressure), eGFR: becsiilt glomerulus filtracios rata (estimated glomerular filtration rate), HDL.:
high density lipoprotein, HT: hypertonia, HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio
nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctiéval, LDL: low density lipoprotein,
SBP: systolés vérnyomas (Systolic blood pressure)
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Az LDL cholesterin szint alacsonyabb trendet mutatott a HTDD- csoportban (p=0,0558) és
szignifikansan alacsonyabb volt a HTDD+ csoportban, amit a hypertonias betegek gyakoribb

statin szedése magyarazhatott.
4.10.2. Biokémiai mérések

A biokémiai mérések eredményeit a 18. tablazat mutatja be (123). A vizsgalt
paraméterekben nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a HTDD+ és HTDD- csoport kozott,
ezért az alabbiakban ismertetett eredmények a kontroll csoport vonatkozé eredményeihez

hasonlitva értendok.

18. tablazat. Biokémiai eredmények.

Paraméter Kontroll HTDD- HTDD+
(n=18) (n=238) (n =56)

| PK (umol/g) 0,19+0,13 0,31+0,21" 0,29 +0,25"
Plasma BH. (umol/ml) 0,92 £0,35 1,98 +2,10™ 2,04 +£1,99™
Osszbiopterin (umol/ml) 2,01+ 0,86 3,05 + 2,80 2,98 + 2,46"
CRP (mg/l) 1,97 + 1,67 2,91+2,63 417 +421"
IL-6 (pg/ml) 1,88+ 1,04 2,40 + 2,91 3,00 + 4,49
TNF-a (pg/ml) 0,85+0,78 1,75+ 2,19" 2,26+ 4,62
Fibrinogén (g/) 4,03+ 0,61 4,46 +0,93 4,56 + 0,95
PAI-I (ng/ml) 11,62 + 5,44 21,11+11,21" 21,23+ 16,16™
VWF:Ag (%) 168,03 + 57,59 148,27 + 39,15 156,58 + 48,93
cGA (ng/ml) 75,85 + 17,30 136,04 + 162,71 148,16 + 166,34™
BNP (pg/ml) 15,89 + 9,24 29,80 + 32,30" 43,49 + 69,41

* p<0,05, *p<0,01, *"p<0,001 a kontrollhoz képest. BH,: tetrahydrobiopterin, BNP: B-tipust
natriuretikus peptid, cGA: chromogranin A, CRP: C-reaktiv protein, HTDD-: hypertonias bal
kamra diastolés dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctiéval, 1L-6:
interleukin-6, PAI-I: plasminogen aktivator inhibitor-1, PK: protein karbonilacié, TNF-a: tumor
necrosis factor-o , VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén
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4.10.2.1. Oxidativ stresszt jellemz6é paraméterek

A protein karbonilacio (PK) (p<0,05 mindkét hypertonias betegcsoportra
vonatkozoan) és a plasma BH4 szintek (p<0,01 mindkét hypertonias betegcsoportra
vonatkozoan) emelkedtek mindkét betegcsoportban. A plasma teljes biopterin szint (BHs +
BH> + biopterin) a HTDD+ csoportban magasabb volt (p<0,05).
4.10.2.2. Gyulladasos paraméterek

Az IL-6 szint nem szignifikans modon emelkedett a betegcsoportokban. A TNF-a
szint mindkét betegcsoportban magasabb volt (p<0,05 mindkét betegcsoportra vonatkozdan),
a CRP szint a HTDD+ csoportban bizonyult magasabbnak (p<0,01).

4.10.2.3. Coagulatiés paraméterek

A fibrinogén és VWF:Ag szintekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Mindkét
betegcsoportban magasabb PAI-I szinteket (p<0,001) mértiink.

4.10.2.4. Neuroendocrin aktivacios paraméterek
A BNP szint mindkét betegcsoportban emelkedettnek bizonyult (p<0,05 a HTDD-
csoportra vonatkozoan és p<0,01 a HTDD+ csoportra vonatkozoan). A cGA szint csak a

HTDD+ csoportban emelkedett szignifikans mértékben (p<0,01), a HTDD- csoportban nem

szignifikans emelked¢ trendet figyeltiink meg.

4.10.3. Echocardiographias eredmények

A hagyomanyos echocardiographias adatokat és a szoveti Dopplerrel mért

myocardialis deformacios paramétereket a 19. tablazat mutatja be.

4.10.3.1. Bal kamra diastolés funkcio
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A vizsgalat kezdetén a hypertonias betegek 40%-anal (38/94 beteg) a normal EF
mellett nem talaltunk diastolés dysfunctiot (HTDD- csoport), 60%-anal (56/94 beteg) enyhe,
1. fokt (54 beteg) vagy 1a fokua (2 beteg) bal kamra diastolés dysfunctio (HTDD+ csoport)

igazolddott.

4.10.3.2. Bal kamra systolés és pitvari funkcié

Sem a hagyomanyos bal kamra systolés funkcios paraméterekben {2D-vezérelt M-
méddal torténé EF mérés az (LVIDd>—LVIDs?)/LVIDd? x 100 képlettel (LVIDd: diastolés
bal kamrai bels6 atméré = diastolic left ventricular internal dimension; LVIDs: systolés bal
kamrai bels6 atméré = systolic left ventricular internal dimension), EF Simpson[EF(S)],
ver6térfogat (SV=stroke volume), bal kamrai kiaramlasi palya sebesség-id6 integral (LVOT-
VTI = left ventricular outflow tract velocity time integral), mitralis annulus M-mod kitérés},
sem a szoveti Dopplerrel torténé myocardialis sebesség mérésen alapuld bal kamra systolés
funkcios paraméterekben (pl. mitralis annulus systolés cstcssebesség, IVV, IVA) nem
talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott. Az SV tekintetében a HTDD+ csoportban
alacsonyabb trendet figyeltiink meg.

Az érzékenyebb myocardialis deformacios paraméterekkel (S, SR) azonban bal kamra
systolés dysfunctiot igazoltunk a hypertonias, normalis ejectios frakcioju betegekben. A
kontroll csoporthoz képest az alabbi paraméterek abszoltt értékei mindkét hypertonias
betegcsoportban alacsonyabbak lettek: atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai systolés S
(p<0,05 mindkét hypertonias betegcsoport esetén), systolés (p<0,001 mindkét hypertonias
betegcsoport esetén) és kora diastolés SR (p<0,05 a HTDD- és p<0,001 a HTDD+ csoportra
vonatkozodan). A HTDD+ csoportban az atlagos maximalis longitudinalis systolés bal kamrai
SR abszoltt értéke nagyobb volt (p<0,05), a longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR
csokkent (p<0,01) a HTDD- csoporthoz képest. Az atlagos maximalis pitvari contractios
periodus (p<0,05 mindkét hypertonias betegcsoportra vonatkozdan) és reservoir periodus
(p<0,001 mindkét hypertonias betegcsoportra vonatkozoan) SR abszolut értékei mindkét

hypertonias betegcsoportban alacsonyabbak voltak a kontrollcsoporthoz képest (19. tablazat).
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myocardialis deformacios paraméterek.

19. tablazat. Hagyomanyos echocardiographias adatok és szoveti dopplerrel mért

Paraméter Kontroll HTDD- HTDD+
(n=18) (n=238) (n=56)
M-mod EF (%) 65,9+ 8,0 66,2+ 6,0 68,7+ 8,2
EF Simpson (%) 67,6+5,6 66,5+ 4,8 645+7,0
Ver6volumen (ml) 71,40+ 2 68,80 + 17,90 63,70 + 18,80
ESV (ml) 34,80+ 12,40 34,70 + 12,00 36,90 £ 14,60
EDV (ml) 106,20 + 30,20 103,60 + 28,20 101,70 + 27,30
LVOT-VTI (cm) 23,75+ 3,98 23,55+2,91 23,55+4,88
Mitralis annulus M-mad kitérés (mm) 15,30 + 2,30 15,05 + 2,26 15,00+ 2,11
Mitralis annulus systolés cstcssebesség 8,44+ 1,04 7,06+ 1,06 8,12 + 1,40
(cm/s)
LVM (g) 166,20 + 38,00 196,90 + 77,60 226,40 + 66,20™"#
LVM/BSA (g/m?) 91,60 £ 14,90 106,56 + 35,90 122,70 +31,00™"#
LVM/BMI (g x m?/kg) 6,78+ 1,28 7,26+ 2,61 8,25 + 2,29™
LAV (ml) 59,30 + 18,20 63,50 + 21,20 65,00 £ 21,00
LAV/BSA (g/m?) 32,70 £ 8,50 33,70+ 9,50 35,50 = 10,40
LAV/BMI (ml x m?/kg) 2,45+0,79 2,32+ 0,69 2,41+0,83
Isovolumetrias sebesség (cm/s) 7,50 + 1,46 6,58 + 1,09 6,82+ 1,82
Isovolumetrids gyorsulas (m/s?) 1,01+0,30 1,75+ 0,27 1,83 + 0,66
Atlagqs maxn’néhs longitudinalis bal 165+30 147 <27 145+ 2,0°
kamrai systolés S (%)
Atlagos maximalis longitudinalis bal i i - i e g
kamrai systolés SR (1/s) 0,90 £ 0,14 0,76 0,16 0,81+0,12
Atlagos maximalis longitudinalis bal « g -
kamrai kora diastolés SR (1/s) 1.12+0,22 0.97+020 0,84+ 0,16
z(’\lt/lsz;gos pitvari contractios periodus SR 2.89+ 0,65 2,40+ 0,59" 245+ 0,54"
Atlagos pitvari reservoir peridodus SR 1,95+ 0.39 1,53+ 042" 1,55+ 0,35

(/s)

*p< 0,05, ™p<0,01, "*p<0,001 a kontrollhoz képest, “p<0,05, #p<0,01 a HTDD- csoporthoz képest.
BMI: testtomegindex (body mass index), BSA: testfelszin (body surface area), EDV: végdiastolés
volumen (end diastolic volume), EF: ejectios frakcio, ESV: végsystolés volumen (end systolic volume),
HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés
dysfunctioval, LAV: bal pitvari volumen (left atrial volume), LVM: bal kamrai izomtomeg (left
ventricular mass), LVOT-VTI: bal kamrai kiaramlasi palya sebesség-id6 integral (left ventricular

outflow tract velocity time integral), S: strain. SR: strain rate
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A speckle tracking modszerrel mért GLS mindkét betegcsoportban csokkent (p<0,05 a
HTDD-, p<0,01 a HTDD+ csoport esetén) a kontrollhoz képest. A circumferencialis és
radialis bal kamrai maximalis systolés strain értékek valamint az abszolut radialis
falvastagodas tekintetében nem talaltunk a csoportok kozott kiilonbséget. A BMI-re
normalizalt GLS (GLS/BMI) mindkét betegcsoportban csokkent (p<0,01 a HTDD-, p<0,001 a
HTDD+ csoportra vonatkozdan) a kontrollhoz viszonyitva (20. tablazat) (125).

20. tablazat. Radialis falvastagodas és speckle tracking echocardiographiaval mért

myocardialis deformacios paraméterek.

Parameéter Kontroll HTDD- HTDD+
(n=18) (n=138) (n = 56)

Globalis maximalis bal kamrai
longitudinalis systolés S (%) -17,3+2,2 -157+1,8"  -154+1,9"

Globalis maximalis bal kamrali
longitudinalis systolés S/IBMI

(m?/kg) -0,72 £ 0,14 -0,59+0,14™ -0,55+0,10™
Atlagos maximalis bal kamrai

circumferencialis systolés S (%) -20,3+3,2 21,1+4.2 -20,4+4,1
Atlagos maximalis bal kamrai

radialis systolés S (%) 29,0+ 3,3 285+59 27,1+54
Radialis falvastagodas (mm) 98+1)9 10,0+1,9 10,8+1,9

*k*k

“p<0,05, “p<0,01, ““p<0,001 a kontrollhoz képest. BMI: testtomegindex (body mass
index), HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil, HTDD+:
hypertonias bal kamra diastolés dysfunctioval, S: strain

4.10.3.3. Bal pitvari, bal kamrai volumen és bal kamrai izomtémeg

A bal pitvari volumen (LAV = left atrial volume), a testfelszinre vonatkoztatott LAV
(LAV/BSA), illetve a BMI-re normalizalt LAV (LAV/BMI) tekintetében nem talaltunk a
csoportok kozott kiillonbséget (19. tablazat) (125).
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Nem volt kiilonbség a bal kamrai volumenértékek (ESV=bal kamrai végsystolés
volumen=left ventricular end systolic volume, EDV= bal kamrai végdiastolés volumen=left
ventricular end diastolic volume) tekintetében sem (19. tablazat).

Az LVM nétt a HTDD+ csoportban a kontrollhoz képest (p<0,001) és a HTDD-
csoporthoz képest is (p<0,05), mig a HTDD- és a kontroll csoport LVM értékei nem
kiilonboztek egymastol. Az LVM/BSA magasabb volt mindkét hypertonias betegcsoportban
(p<0,05 a HTDD- csoport esetén, p<0,001 a HTDD+ csoport esetén) a kontrollhoz képest, és
a HTDD+ csoportban a HTDD- csoporthoz képest (p <0,05). Az LVM/BMI nétt (p<0,01) a
HTDD+ csoportban a kontrollhoz képest és magasabb tendenciat észleltiink (p=0,063) a
HTDD- csoporthoz képest (19. tablazat).

A Simpson modszerrel mért ejectios frakcioval [EF(S)] szemben az LVM-re, illetve az
LVM-re és BSA-ra normalizalt ejectios frakcio [EF(S)/LVM, illetve EF(S)/LVM/BSA]
alacsonyabb volt a HTDD+ csoportban a kontrollhoz és a HTDD- csoporthoz képest. A BMI-

re normalizalt EF(S) [EF(S)/BMI] a HTDD+ csoportban, illetve az LVM-re és BMI-re
normalizalt EF(S) [EF(S)/LVM/BMI] mindkét hypertonias csoportban csékkent a kontrollhoz
képest, az EF(S)/LVM/BMI pedig a HTDD+ csoportban még alacsonyabb lett, mint a HTDD-
csoportban (43. abra). Az LVM testmagassag?’ -re ajanlott (155) normalizalasakor hasonld

eredményeket kaptunk, mint az LVM BSA-ra normalizalasa soran.

N
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* % s ok ok
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-
w

M EF Simpson/LVM
EF Simpson/LVM/BSA
B MEFSimpson/LVM/BMI

[
o

EF Simpson/LVM (%/g), EF Simpson/LVM/BSA
(%xm?/g),EF Simpson/LVM/BMI {%xm?2/kg?)

K HTDD- HTDD+

43. abra: Bal kamra systolés funkciot jellemzd, kiilonb6z6 paraméterekre normalizalt
EF Simpson eredmények osszehasonlitasa a vizsgalt csoportokban.*p<0,05, **p<0,01,
***n<0,001 a kontrollhoz képest, #p<0,05, #p<0,01, **p <0,001 a HTDD- csoporthoz képest.
BMI: testtomegindex (body mass index), BSA: testfelszin (body surface area), EF(S):
Simpson modszerrel mért ejectios frakcié, HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés
dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctiéval, LVM: bal kamrai
izomtomeg (left ventricular mass), K: kontroll
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A hypertonias betegcsoportot bal kamra hypertrophia (LVVH=Ileft ventricular
hypertrophy) nélkiili (hypertonias LVH-) és bal kamra hypertrophias (hypertonias LVH+)
alcsoportokra osztottuk az LVM/BSA értékeik alapjan. LVH-t allapitottunk meg LVM/BSA
>96 g/m? értéknél ndk esetében és >116 g/m? értéknél férfiaknal. A hypertonias LVH+
csoportot tovabb osztottuk enyhe (hypertonias enyhe LVH: 96-108 g/m? ndknél és 116131
g/m? férfiaknal), kozepes (hypertonias kdzepes foka LVH: 109-121 g/m? nknél és 132—148
g/m? férfiaknal) és sulyos foku (hypertonias stlyos LVH: >122 g/m? néknél és >149 g/m?
férfiaknal) LVH-as alcsoportokra (133). A GLS és a GLS/BMI abszolut értékei, valamint az
EF(S)/LVM/BMI az LVH jelenlétével és mértékével parhuzamosan szignifikansan vagy
trendszertien csokkentek. Szintén alacsonyabb értékeket kaptunk a hypertonias LVH-

csoportban a kontrollhoz képest (21. tablazat).

21. tablazat: A myocardialis deformacios paraméterek és az EF(S)/LVM/BMI
kapcsolata a bal kamra hypertrophiaval.

Paraméter Kontroll HT LVH- HT LVH+ HT LVH+
HT HT HT
enyhe LVH kozepes LVH silyos LVH
(n=18) (n=34) (n=60) (n=23) (n=15) (n=22)
GLS (%) -17,3+2,2 -155+1,8" -154+1,9 -15,5+1,9 -153+1,9 -151+2,0
GLS/BMI (m?/kg) -0,72+0,14 -0,59 £0,13™ -0,55 0,12 -0,52 £0,11™ -0,54 +0,08™ -0,56 +0,15™

Circumferencialis

S (%) -203+3:2 -20,9+4,0 -205+4,4 -19,8+ 4,0 224+38 194+ 45
Radialis S (%) 29,0433 275453 280+59 273+57 285+48 27,0465
(Ergz(/sgé ZL)VM’ BMI 1765434 16654511  1054+3577# | 1223+3767#%  1126+-354™# 870372 "4

*p<0,05, ™ p<0,01, ™ p<0,001 a kontrollhoz képest, * p<0,05, ** p<0,01, **#p<0,001 a HT LVH- csoporthoz képest, ® p<0,05 a
HT enyhe LVH alcsoporthoz képest. BMI: testtomegindex (body mass index), circumferencialis strain: atlagos maximalis
circumferencialis bal kamrai systolés strain, EF(S): Simpson modszerrel mért ejectios frakcio, GLS: globalis bal kamrai
longitudinalis strain (global left ventricular longitudinal strain), HT: hypertonia, LVH: bal kamra hypertrophia (left ventricular
hypertrophy), LVM: bal kamrai izomtémeg (left ventricular mass), radialis strain: atlagos maximalis radialis bal kamrai systolés
strain, S: strain

Tobbszoros logisztikus regresszios analizis soran, ahol az életkort, a nemet és a bal

kamra diastolés dysfunctiot tekintettiik fliggetlen valtozonak, a férfi nem [OR (95% ClI): 3,42
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(1,02-11,5), p<0,05] és a bal kamra diastolés dysfunctio [OR (95% CI) 4,29 (1,42-13,0),
p<0,05] bizonyult az EF(S)/LVM/BMI-vel kifejezett bal kamra systolés dysfunctio fiiggetlen
prediktoranak. A hypertonias betegekben a bal kamra diastolés dysfunctio lett a GLS/BMI-
vel kifejezett bal kamra systolés dysfunctio fiiggetlen prediktora [OR (95% CI) 3,26 (1,09-
9,1), p<0,05].

4.10.3.4. Az enyhe bal kamra systolés dysfunctio kimutatasara alkalmas legjobb rutin

echocardiographias paraméter

A 44, 3bra A része az LVM-re, BMI-re ¢s/vagy BSA-ra normalizalt EF(S) ROC
gorbéit mutatja [EF(S)/LVM, EF(S)/BMI, EF(S)/LVM/BSA, EF(S)/LVM/BMI], melyek a
kontrollhoz képest vagy a HTDD+ csoportban vagy mindkét hypertonias betegcsoportban
csokkentek. Az EF(S)/LVM/BMI bizonyult a legjobb paraméternek a bal kamra systolés
dysfunctio kimutatasaban, és egyediil ez a paraméter korrelalt a GLS értékkel (p=0,016). Az
EF/LVM/BMI legjobb cutoff értéke <15,73 m?/kg? (AUC: gorbe alatti teriilet = area under
curve: 0,804, p<0,001, sensitivitas: 75,6%, specificitas: 82,4%) lett. A tobbi vizsgalt
paraméter AUC és p értékei a kovetkezok voltak: EF(S): AUC: 0,594, p=0,21; EF(S)/LVM:
AUC: 0,726, p<0,01; EF(S)/BMI: AUC: 0,743, p<0,01; EF(S)/LVM/BSA: AUC: 0,738,
p<0,01.

A ROC analizis alapjan a deformacios paraméterek koziil a GLS/BMI jobbnak
bizonyult a bal kamra systolés dysfunctio jelzésében, mint a GLS (AUC: 0,79 vs. 0,73,
p<0,001 vs. p<0,01, sensitivitas: 73,4% vs. 72,5%, specificitas: 72,2% vs. 66,7%; a GLS/BMI
legjobb cutoff értéke >-0,646 m2/kg, a GLS esetén a legjobb cutoff érték >-16,4%) (44. abra B
1ész).

Eredményeink megerdsitették, hogy az EF(S)/LVM/BMI ugyanolyan pontossaggal
jelzi az enyhe bal kamra systolés dysfunctiot, mint a joval bonyolultabb modszerrel mérhet6

legjobb bal kamra systolés myocardialis deformacios paraméter, a GLS/BMI.
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44, abra. LVM-re, BMI-re és BSA-ra normalizalt EF(S) ROC gorbék és GLS, valamint
BMI-re normalizalt GLS ROC gorbék. A: Az EF(S) és a kiilonb6z6 paraméterekre
normalizalt EF(S) paraméterek koziil az EF(S)/LVM/BMI bizonyult a bal kamra systolés
dysfunctiot legjobban jelz6 paraméternek. B: a GLS és a GLS/BMI ROC gorbéi alapjan a
GLS/BMI jobban jelzi a bal kamra systolés dysfunctiot, mint a GLS. BMI: testtomegindex

(body mass index), BSA: testfelszin (body surface area), EF: ejectios frakcio, LS:
longitudinalis strain, LVM: bal kamrai izomtomeg (left ventricular mass)

4.10.3.5. A bal kamra diastolés funkcio6 és a biokémiai paraméterek osszefiiggései az
utankovetés soran

Az utankovetés alatt 89 betegnél nem valtozott 8 minimalisan modositott Nishimura és
Tajik osztalyozas (136) szerint a bal kamra diastolés funkcio, 19 betegnél a bal kamra
diastolés funkcié romlott, 4 betegnél pedig javult. Mivel a diastolés bal kamra funkcié csak
igen kevés betegben javult a kdvetés soran, statisztikai értékelés az ¢ esetiilkben nem volt

végezhetd. Azoknal a betegeknél azonban, akiknek a bal kamra diastolés funkcioja romlott,
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emelkedett PK és IL-6 szinteket talaltunk mind a betegek sajat kiindulasi értékeihez
viszonyitva (p<0,01 a PK és az IL-6 esetében is), mind pedig a valtozatlan bal kamra diastolés
funkcioju betegek értékeihez képest (p<0,05 az IL-6-ra vonatkozoan, és a harmadik
utankovetés soran p<0,05 a PK-ra vonatkozoan) (45. abra). Az egyéb biokémiai paraméterek
tekintetében nem mutattunk ki kiilonbséget az utankdvetés soran a valtozatlan és a romlé bal

kamra diastolés funkcioju betegek kozott.

PK IL-6
2,0+ 6-
1,5 4
2 E
= 1,04 =3
= e
2-
0,51
0,0 0 T T T T
A K1 K2 K3
Csoport hatas: p<0,05
- Romlott (n=186) - Romiott (n=17)
-*. Valtozatlan (n=26) -%. Valtozatlan (n=43)

45. abra. A PK és az IL-6 szintek dsszehasonlitasa az utankovetés soran azokban a
betegekben, akiknél a bal kamra diastolés funkcio valtozatlan maradt vagy romlott. Az
abra csak olyan betegek adatait tartalmazza, akiknél a vizsgalt paramétert az utankovetés alatt
legalabb haromszor mértiik. *p<0,05, **p<0,01. A: alap (els6) vizsgalat, IL-6: interleukin-6,
K1: els6 kovetés, K2: masodik kdvetés, K3: harmadik kovetés, PK: protein karbonilacio

4.10.4. A PWV és a carotis pontrendszer

A PWV a HTDD+ csoportban magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p<0,05),
amely a nagy arteriak atherosclerosisat jelzi (46. abra). A PWV a két betegcsoportban

egyiittesen nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest (p<0,05).
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A carotis pontrendszer alapjan megallapitott pontérték magasabb volt a HTDD+
csoportban mind a kontroll-, mind pedig a HTDD- csoporthoz képest (p<0,05 mindkeét

csoportra vonatkozoan (46. abra).

12 4

10

-]

<

mPWV

Carotis score

PWV (m/s), Carotis score
S

* *

[ ]
—_
_

_—

K HTDD- HTDD+

46. abra. PWV és carotis score értékek a vizsgalati csoportokban. *p<0,05 a kontrollhoz
képest, “p <0,05 a HTDD- csoporthoz képest. HTDD-: hypertoniés bal kamra diastolés
dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctioval, K: kontroll, PWV:
pulzushullam terjedési sebesség = pulse wave velocity

4.10.5. Relevans korrelaciok a vizsgalt paraméterek kozott

A 22. tablazat tartalmazza a legfontosabb korrelaciokat. A BHa és a PAI-I szintek
inverz korrelaciot mutattak a longitudinalis bal kamra systolés és kora diastolés myocardialis
deformacios paraméterek abszolut értékeivel. A TNF-a és az IL-6 szintek szintén inverz

korrelacioban alltak a longitudinalis bal kamra systolés myocardialis deformacios
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paraméterek abszolut értékeivel. Az IL-6 szintek inverz korrelaciot mutattak a longitudinalis
bal kamra kora diastolés myocardialis deformacios paraméterek (SR) abszolut értékeivel.

A cGA szintek és a carotis pontérték, valamint a pitvari atvezetési id6, amelyet a
[(P hullam-bal pitvari contractio) - (P hullam-jobb pitvari contractio)] idétartammal
becsiiltiink meg, kozott pozitiv Korrelaciot talaltunk. A plasma BNP szintek negativ
korrelaciot mutattak a pitvari deformacios paraméterek abszolut értékeivel és néhany
hagyomanyosabb bal kamra systolés és diastolés funkciot jellemzé paraméterrel, mint a
mitralis annulus M-mod kitérés, mitralis annulus maximalis systolés sebesség, E” atlag. A
plasma BNP szint és az EF(S)/LVM, illetve az EF(S)/LVM/BSA - a bal kamra systolés
dysfunctio jellemzésére Gijabban javasolt paraméterek (98) - k6zott szintén negativ korrelaciot
talaltunk. A plasma BNP szint pozitivan korrelalt a LAV, a LAV/BSA, az LVM/BSA és az
atlagos E/E’ értékekkel.

A PWV erds inverz korrelaciot mutatott a bal kamra systolés és kora diastolés
deformacios paraméterek abszolut értékeivel és a Simpson modszerrel meghatarozott ejectios
frakcioval. A PWV és az atlagos pitvari reservoir periodus maximalis S, valamint SR k6zott
negativ korrelaciot, a PWV és az ESV, LVM, valamint BNP kozott pozitiv korrelaciot
talaltunk.
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22. tablazat. Relevans korrelaciok a vizsgalt paraméterek kozott.

Korrelaciok a paraméterek kozott P r
BH4 és atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai S 0,020 0,251
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai systolés SR 0,002 0,329
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR 0,008 -0,285
PAI-I és atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai S 0,014 0,232
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR 0,009 -0,246
IL-6 és atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai S 0,008 0,249
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR 0,009 -0,285
TNF-a és atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai S 0,025 0,213
EoGrﬁ\r;'zti(g)hullém-bal pitvari contractio)-(P hullam-jobb pitvari 0,026 0,220
carotis score 0,018 0,254
BNP és atlagos maximalis pitvari contractios periodus SR 0,004 0,274
atlagos maximalis bal pitvari reservoir peridédus S 0,016 -0,230
atlagos maximalis bal pitvari reservoir periodus SR 0,004 -0,272
atlagos maximalis mitralis annulus M-mod kitérés 0,036 -0,210
atlagos maximalis mitralis annulus systolés sebesség <0,001 -0,352
atlagos E’ 0,001 -0,301
atlagos E/E’ 0,022 0,218
LVM/BSA 0,028 0,257
EF(S)/LVM 0,030 -0,207
EF(S)/LVM/BSA 0,013 -0,243
LAV 0,001 0,309
LAV/BSA <0,001 0,350
PWV és BNP 0,035 0,239
LVM 0,041 0,230
EF(S) 0,009 -0,294
ESV 0,010 0,293
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai S < 0,001 0,535
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai systolés SR < 0,001 0,510
atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR < 0,001 -0,496
atlagos maximalis pitvari reservoir periodus S 0,012 -0,282
atlagos maximalis pitvari reservoir periodus SR <0,001 -0,389

BHa: tetrahydrobiopterin, BNP: B-tipusu natriureticus peptid, BSA:testfelszin (body surface area), cGA: chromogranin
A, E: transmitralis aramlas maximalis kora diastolés tel6dési sebesség, E’: mitralis annulus maximalis kora diastolés
telddési sebesség, EF: ejectios frakcio, EF(S): Simpson modszerrel mért ejectios frakcio,ESV: végsystolés volumen
(end systolic volume), IL-6: interleukin-6, LA: bal pitvar (left atrium), LAV: bal pitvari volumen (left atrial volume),
LVM: bal kamrai izomtomeg (left ventricular mass), PAI-1: plasminogén aktivator inhibitor-1, PWV: pulzushullam
terjedési sebesség (pulse wave velocity), S: strain, SR: strain rate, TNF-a: tumor necrosis factor-o
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4.10.6. A vizsgalt individualis genetikai polymorphismusok kapcsolata a

hypertoniaval és a bal kamra diastolés dysfunctiéval

4.10.6.1. MAF eloszlas

Vizsgalataink (124) megerdsitették, hogy mind a hat SNP allé¢ljainak megoszlasa
megfelelt a Hardy—Weinberg egyensulynak. A vizsgalt individualis SNP-k a MAF-ok
tekintetében nem kiillonboztek egymastol. Referencia MAF-nak az altalanos kaukazusi
populacidra vonatkozo, a legfrissebb HapMap adatbazisban k6zolt minor allél frekvencidkat

tekintettiik (23. tablazat).

23. tablazat. Az individualis SNP-k minor allél frekvenciai.

Gén SNP Referencia  Kontroll HTDD- HTDD+ p HW p
MAF MAF MAF MAF
GTPCH rsg4l 0,23 0,13 0,11 0,16 0,580 0,702
GTPCH rs8007267 0,48 0,13 0,12 0,14 0,907 0,927
GTPCH rs3783641 0,25 0,16 0,14 0,15 0,939 0,914
GTPCH  rs10483639 0,23 0,13 0,11 0,16 0,580 0,702
eNOS rs1799983 0,34 0,19 0,27 0,29 0,485 0,727
MnSOD rs4880 0,46 0,69 0,57 0,50 0,161 0,792

GTPCH: guanozin trifoszfat cyclohydrolase, HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio
nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctioval, HW p: p érték, mely azt jelzi,
hogy a kiilonb6z6 SNP-k MAF-jai szignifikansan eltérnek-e a Hardy-Weinberg egyensulytol,
MAF: minor allél frekvencia, MnSOD: mangan superoxid dismutase, referencia MAF: az altalanos
kaukazusi populaciora vonatkozo, a legfrissebb HapMap adatbazisban kozolt minor allél
frekvenciak, NOS: nitrogén monoxid synthase, SNP: single nucleotid polymorphismus
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4.10.6.2. GTPCH-1 haplotipus elemzés

Az altalunk elvégzett kapcsoltsagi egyensulytalansagi analizis (az adatokat nem

mutatjuk be részletesen) erdés kapcsoltsagot mutatott a négy vizsgalt GTPCH SNP ko6zott a

Doehring és munkacsoportja altal publikalt adatoknak (156) és a HapMap adatbazisnak

megfelelden.

4.10.6.3. Az oxidativ stresszel és BH4 metabolizmussal dsszefiiggésben 1évé SNP-k

kombinalt hatasa a hypertoniara és a bal kamra diastolés dysfunctiora

A varakozasoknak megfelel6en egyik vizsgalt individualis SNP MAF-jai sem

mutattak szignifikans eltérést a kontroll csoportétol, illetve nem voltak szignifikans

Osszefliggésben a hypertoniaval vagy a bal kamra diastolés dysfunctioval sem.

Ezért egy, a vizsgalt SNP-k minor alléleinek teljes szaman alapuld genetikai

crer

kiilonb6z6 csoportok genetikai pontszamait a 24. tablazat mutatja

24. tablazat: A Kiilonb6z6 csoportok genetikai pontszamai.

Genetikai pontszam

0
1

Oxidativ stressz szempontjabol
alacsony riziké

2
3
4
5

Oxidativ stressz szempontjabol
magas riziko

Kontroll
(n=16)
3
8

11/16 (68,7%)

o O N W

5/16 (31,3%)

HTDD-
(n=237)
3
18

21/37 (56,8%)

o w o1 o

16/37 (43,2%)

HTDD+
(n=54)
8
11

19/54 (35,2%)

21
7
7
0

35/54 (64,8%)

HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal kamra

diastolés dysfunctioval
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A hypertonia és a bal kamra diastolés dysfunctio jelenlétével parhuzamosan az
oxidativ stressz szempontjabol alacsony rizikoji betegek aranya csokkent, mig a magas
rizikoju betegek aranya nétt. A magas genetikai pontszamu betegek - amely fokozott
predispositiot jelez oxidativ stresszre - szignifikansan nagyobb kockazattal tartoztak a
HTDD+ csoportba (azaz volt bal kamra diastolés dysfunctidjuk) [OR (95% Cl): 4,05 (1,23~
13,40); p=0,023)] az életkorra, nemre, dohanyzasi statuszra, obesitasra, HDL és LDL
cholesterin szintre és a GFR-re tortént illesztés utan is [illesztett OR (95% Cl): 4,79 (1,12-
20,54); p=0,035)]. A magas genetikai pontszamu betegek rizikojanak emelkedése a bal kamra

diastolés dysfunctio nélkiil el6forduld hypertoniara csak trendszeri volt (25. tablazat).

25. tablazat. Az oxidativ stressz genetikai kockazatanak kapcsolata a bal kamra

diastolés dysfunctioval.

Betegcsoport Alacsony Magas OR (95% CI) p Illesztett OR p
riziko (%)  riziké (%) (95% CI)*

Kontroll (n=16) 11 (68,7) 5(31,3) 1

HTDD- (n=37) 21 (56,8) 16 (43,2) 1,68 (0,48-5,80) 0,544 1,66 (0,38-7,16) 0,498

HTDD+ (n=54) 19(35,2) 35(64,8)  4,05(1,23-13,40) 0,023 4,79 (1,12-20,54) 0,035

Cl: konfidencia intervallum, HTDD-: hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil, HTDD+: hypertonias bal
kamra diastolés dysfunctioval, OR: esélyhanyados (0dds ratio), vastagon szedett p érték: szignifikans kiilonbség,
*¢letkorra, nemre, dohanyzasi statuszra, obesitasra, HDL és LDL cholesterin szintre és a GFR-re tortént illesztés utan

4.11. A reszinkronizacios therapiara torténo jobb betegkivalasztast

elosegité uj EKG médszereink

4.11.1. Uj EKG dyssynchronia kritériumok a CRT-re torténé betegkivalasztas

javitasara

4.11.1.1. A betegcsoportok jellemzdi
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Az LBBB ¢s NICD alcsoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség korban,
actiologiaban, QRS szélességben, ejectios frakcioban és alapritmusban, a QRS szélesség
azonban a szignifikancia hatarat megkozelité mértékben trendszertien (p=0,0617) megnyult
volt az LBBB alcsoportban. Az NICD alcsoportban szignifikansan (p=0,01) t6bb férfi beteg
volt mint az LBBB alcsoportban (26. tablazat) (143).

26. tablazat. A legfontosabb betegcsoport jellemzélk.

Jellemzik Osszes beteg LBBB alcsoport NICD alcsoport
n=124 n=70 n=43

Kor (év) 67.72+9.16 68.6+9.5 66.9+7.9
Nem (nd/ferfi) 26/08 22/48 4/39°
Aetiologia (ICM/NICM) 58/66 30/40 21722
QRS szélesség (ms) 166.15+25.63 171423 .45 1622424 971
LV ejectios frakcid (%0) 27.1+6.6 27.6+6.9 26.4+6.1
Alapritmus

sinus ritmus 97(78%) 60(86%) 33(77%)

pitvarfibrillatio 25(20%) 9(13%) H21%)

pitvari tachycardia 2(2%) 1{1%) 1{2%)

ICM=ischemids cardiomyopathia, LBBB=bal Tawara szar block, LV=bal kamra NICD=nonspecifikus
intraventricularis vezetési zavar, NICM=nonischemias cardiomyopathia. A szignifikans kiilénbségeket
félkdvér szamokkal jeldltik. 7 p=0.01 vs. LBBB subgroup, * p=0.0617 vs LBEB subgroup

4.11.1.2. Teszt pontossag

Mivel 35/124(28%) beteg volt nonresponder (NR) és 89/124(72%) responder (R) a
hagyomanyos kritériumok (TC) teszt pontossaga (TA) 72% volt. A 35 NR-bdl 12 beteg
meghalt, 28 beteget HF miatt hospitalizaltak és 29 beteg NYHA osztalya romlott vagy
valtozatlan maradt a 6 honapos utankovetés alatt.

Mar az EKG-k elsddleges értékelése soran is a két vizsgald nagyon hasonld
eredményeket kapott, az interobserver variabilitas jo volt [0,792 (0,681-0,903 95%Cl)]. Az

eredmények alfejezetben a két vizsgalo consensuson alapuld eredményeit k6zoljiik. Az
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intraventricularis és interventricularis dyssynchronia kritériumok TC-vel torténd egylittes
alkalmazasanak (intra+interDC+TC) TA-ja jobb volt mint a TC-ok egyediili alkalmazasa¢ az
Osszes beteg vonatkozasaban (27. tdblazat). Az intra+interDC+TC jobb TA-a az NICD
alcsoportban elért jobb TA kovetkeménye volt. Az LBBB alcsoportban, ami CRT-re

altalaban jol reagal, az intra+interDC+TC TA-a nem volt jobb mint a csak TC-¢ (27. tablazat).

27. tablazat. Az intra+interDC TC-vel egyiitt torténé alkalmazasanak és a csak TC
alkalmazasanak teszt pontossaga az osszes betegben és az alcsoportokban.

Kritériumok Klinikai responder status helyes dg (%0)
Osszes beteg LBBB alcsoport NICD alcsoport
n=124 n=70/124(56%o) n=43/124(35%)
Intra+interDC+TC  100/124(81)*'* 54/70(77) 36/43(84)"
TC 89/124(72) 56/70(80) 29/43(67)

dg=diagnozis, intra+interDC=intraventricularis és interventricular dyssynchronia kritériumok,
LBBB=bal Tawara szar block, NICD=nonspecifikus intraventricularis vezetési zavar,

TC=hagyomanyos kritériumok. A szignifikans kiilonbségeket félkdvér szamokkal jeloltiik.
T p<0,05, Tt p<0,01, Al p<0,001 a csak TC alkalmazasahoz képest

4.11.1.3. Sensitivitas, specificitas és prediktiv értékek

A 28. tablazat a kiillonb6z6 modszerekkel felallitott ED+ diagndzis sensitivitasat,
specificitasat és prediktiv értékeit mutatja. Mivel a betegek CRT-re torténd kivalasztasa a
TC-ok alkalmazasaval tortént, ezért definicid szertien a TC-ok sensitivitdsa 100%,
specificitasa 0% és negativ prediktiv értéke (NPV) 0%. Ezért statisztikailag csak a 3 modszer
pozitiv prediktiv értékeit (PPV) lehetett 6sszehasonlitani. Az intra+interDC+TC PPV-e csak
trendszertien volt nagyobb a csak TC-énal (77,9% vs. 71,8%), ami az NICD alcsoportban
elért jobb PPV (ez is csak trendszertien volt jobb: 80,6% vs. 67,4%) kovetkezménye volt. Az
LBBB alcsoportban a fenti modszerek PPV-ei k6zott nem volt kiilonbség. Az ED+ diagnézis
sensitivitas, specificitas, PPV és NPV értékei megegyeznek az ED- diagnézis specificitas,
sensitivitas, NPV és PPV értékeivel. Mivel az NICD alcsoportban az tij EKG kritériumokkal
felallitott végsé ED+ diagnozis sensitivitasa és NPV-e 100% volt, ebbdl kdvetkezik, hogy az
1j EKG kritériumok altal felallitott ED- végs6 diagnozis specificitasa és PPV-e 100% volt,
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ami azt jelenti, hogy minden NICD alcsoportba tartozé beteg, akiket az uj EKG kritériumok
egyiittes alkalmazasaval varhaté NR-nek diagnosztizaltunk, a 6 honapos utankovetés utan

valoban NR-ben bizonyult!

28. tablazat. Az elektronikus dysssynchronia jelen van (ED+) diagnozis sensitivitasa,
specificitasa és prediktiv értékei az intra+interDC+TC és a csak TC alkalmazasa
esetén az osszes betegben és az alcsoportokban.

Kritérium-alcsoport Sens.(%) Spec.(%) PPV(%) NPV(%0)
Intra+interDC+TC osszes beteg 95,7 35,9 77,9 77,8

TC osszes beteg 100 0 71,8 0
Intra+interDC+TC LBBB 100 14,3 82,4 100

TC LBBB 100 0 80 0
Intra+interDC+TC NICD 100 50 80,6 100

TC NICD 100 0 67,4 0

Intra+interDC=intraventricularis és interventricularis dyssynchronia kritériumok,
LBBB=Dbal Tawara szar block, NICD=nonspecifkus intraventricularis vezetési zavar,

NPV=negativ prediktiv érték, PPV=pozitiv prediktiv érték, Sens.=sensitivitas,
Spec.=specificitas, TC=tradicionalis kritériumok. A TC-ok sensitivitasa mindig 100%,
specificitasa és NPV-e mindig 0% volt, mert a betegek CRT-re t6rténd kivalasztasa

a TC-ok alapjan tortént.

4.11.2. Uj EKG kritérium a legkésébb aktivalodé LV teriilet lokalizaciéjanak becslésére

Az 29. tablazat mutatja a legfontosabb betegcsoport jellemzoket. Az LBBB csoport
betegeihez képest az NICD csoport betegei kissé fiatalabbak voltak és QRS szélességiik
rovidebb volt. Egyéb jellemzékben (né/férfi arany, HF aetiologia, LVEF, alapritmus) a
csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség (84 €s kozlésre bekiildott, elbiralas alatt

1év6 kozlemény).
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29. tablazat. A legfontosabb betegcsoport jellemzok

Jellemzok LBBB csoport NICD csoport
n=88 n=57

Kor (év) 70,1+10,3 65,1+12*
Nem (né/férfi) 30/58 18/39
Aectiologia (ICM/NICM) 53/35 38/19
QRS szélesség (ms) 165,7+22,7 141,9+25,8™
LV ejectios frakcio (%0) 33,9+12 32+14.1
Alapritmus

sinus ritmus 77(88%) 46(80,7%)

pitvarfibrillatio 10(11%) 10(17,5%)

pitvari tachycardia 1(1%) 1(1,8%)

ICM=ischemias cardiomyopathia, LBBB=bal Tawara szar block, L\V=Dbal kamra,
NICD=nonspecifikus intraventricularis vezetési zavar, NICM=nonischemias
cardiomyopathia. A szignifikans kiilonbségeket félkovér szamokkal jeloltiik.
“p=0.0102 vs. LBBB csoport, ~ p<0.0001 vs. LBBB csoport

Az NICD csoport betegeit egymassal atfedést nem mutato frontalis eredé secundaer
ST vektor tartomanyaik alapjan tovabbi 2 alcsoportba osztottuk: 1) NICD-1 alcsoport (n=35),
akiknek a frontalis sikt ered6 secundaer ST vektor tartomanyuk (+)60°-(+)130° volt, 2)
NICD-2 alcsoport (n=22), akiknél a fenti tartomany (-)30°-(-)175°volt. A fenti alcsoportokra
torténd felosztas jogossagat megerdsitette az a tény, hogy az atlagos frontalis eredé secundaer
ST vektorok iranya a két alcsoportban szignifikansan (p<0,001) eltért egymastol (98,5+8,61°
volt az NICD-1 alcsoportban, -107,9+9,69° az NICD-2 alcsoportban) (30. tablazat). Az
atlagos frontalis sika secundaer ST vektor iranya az LBBB alcsoportban szintén
szignifikansan (p<0,001) kiil6nb6zott az NICD-2 alcsoportétol (165,61+46,05° vs.
-107.9+9.69°), de nem kiiléonb6zott szignifikansan az NICD-1 alcsoportétol (165,61+46,05°
vs. 98,5+8,61°) (30. tablazat). Az atlagos horizontalis sikt ered6 secundaer ST vektor
vonatkozasaban csak az LBBB csoport és az NICD-1 alcsoport kozott volt szignifikans
kiilonbség (88,7+1,36° vs. 66,5+8,21°, p<0,01), de az LBBB csoport és az NICD-2 alcsoport
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kozott is markans trendszerii kiilonbség volt (88,7+1,36° vs. 57,9+16,9°), ami az NICD-2
alcsoport nagy SEM értéke miatt nem érte el a szignifikancia szintjét (30. tablazat).

30. tablazat. A betegcsoportok frontalis, horizontalis siku és térbeli eredé secundaer ST vektorainak koordinatai.

a vektor neve LBBB csoport NICD-1 alcsoport NICD-2 alcsoport
(n=88) (n=35) (n=22)

atlagos frontalis siku eredo secundaer ST vektor

irany (°) 165,61+46,050 *** 98,5+8,610 *** -107.9+9.69°

nagysag (mV) 0,25+0,018 0,2+0,023 0,17+0,026
atlagos horizontalis siku eredo secundaer ST vektor

irany (°) 88.7+1,36° 66.5+8.21° 57,9+16,39°

nagysag (mV) 0.63+0.053 0.46+0.085 0,47+0,092
térbeli eredo secundaer ST vektor koordinatak

X tengely (mV) -0.228 0.154 0.198

y tengely (mV) -0.062 -0,198 0,162

ztengely (mV) 0.63 0,422 0,398

Az atlagos frontalis &s horizontalis siku eredo secundaer ST vektorok iranyat és nagysagat atlag+SEM értékekkel fejezziik ki.
*** n<0.001 az NICD-2 alcsoporthoz képest az atlagos frontalis siki eredd secundaer ST vektor adatokra vonatkozéan, ** p<0.01 az NICD-1
alcsoporthoz képest az atlagos horizontalis siku eredo secundaer ST vektor adatokra vonatkozéan.

A LBBB csoportban a térbeli ered6 secundaer ST vektor jobb, anterior és enyhén
lefelé (térbeli koordinatak: x tengely: -0,228 mV, y tengely: -0,062 mV, z tengely: 0,63 mV),
az NICD-1 alcsoportban bal, anterior, lefelé (x tengely: 0,154 mV, y tengely: -0,198 mV, z
tengely: 0,422 mV) és az NICD-2 alcsoportban bal, anterior, felfelé (x tengely: 0,198 mV, y
tengely: 0,162 mV, z tengely: 0,398 mV) mutaté iranyokba mutatott (47. abra, 30. tablazat).
A becsiilt legkésobb aktivalodo LV régiok az egyes csoportokban ott vannak, ahol a térbeli
ered6 ST vektor hatrafelé torténé meghosszabbitasa metszi egy sematikus sziv abra konturjat,
mivel a térbeli ered6 ST vektorok 180°-kal elfelé mutatnak a legkésobb aktivalodd LV
tertilett6l (48. abra). Az LBBB csoportban a legkésobb aktivalodo LV teriilet igy a varhatod
bal, superior, posterolateralis régioban volt, mig az ezzel kb. ellentétes helyeken, a jobb,
posterior, enyhén superior régioban volt az NICD-1 alcsoportban és a jobb, posteroinferior
régioban az NICD-2 alcsoportban. Az NICD-2 alcsoportban a legkésobb aktivalodo LV régio
igen tavol, az NICD-1 alcsoportban kevésbé tavol, de ellentétes (jobb vs. bal) lokalizacioban

J 4

helyezkedett el az LBBB csoport legkésobb aktivaldodo LV régiojahoz képest.
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NICD-2-F N

i ; /' NICD-2-R

NICD-1-H NICD-2-H LBBB-F « - LBBB-H

NICD-1-F * LBBB-R
NICD-1-R

47. abra. Az egyes betegcsoportok atlagos eredé frontalis (F), horizontalis (H) siku és
térbeli (R) secundaer ST vektorai. A vektorok koordinatai a 27. tablazatban lathatdak.

NICD-2-R

NICD-1-R

48. abra. Az egyes betegcsoportok legkésébb aktivalodd LV régidinak becsiilt kozelit6 helyét piros
csillagokkal jeloltiik. Az 1-es, 2-es, 3-as piros szamokkal jelolt piros csillagok az NICD-1, NICD-2,
LBBB csoportok legkésébb aktivalodo LV régioit jelzik. NICD-1-R, NICD-2-R, LBBB-R=cred6
térbeli ST vektorok az NICD-1, NICD-2, LBBB betegcsoportokban. X, y, z=a 3D koordinata rendszer
tengelyei, LV=bal kamra, RV=jobb kamra. A tovabbi magyarazatot Id. a sz6vegben.
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5. Megbeszélés

5.1. Antioxidansok szerepe az AM toxicitas és az AM sejtes immunvalaszt
csokkento hatasanak kivédésében és az AM antiarrhythmias hatasanak

esetleges fokozasaban

5.1.1. Az AM sejtes immunvalaszt csokkenté hatasanak lehetséges pathomechanizmusa

Az AM sejtes immunvalaszt csokkentd hatdsa ismert (157), ennek hatterében a
gyogyszer phospholipase gatlo vagy oxidativ stresszt indukalo hatdsa allhat. Vizsgalatunkkal
(100) igazoltuk, hogy az AM kezelés, mikozben oxidativ stresszt indukal (amit a fokozott
majhomogenizatum konjugalt dién koncentracié igazolt), jelentésen csokkentette a con A
altal indukalt splenocyta proliferatiét a lektin mindharom vizsgélt koncentracioja mellett. Az
AM-nal egyiitt adott mindkét strukturalisan kiilonbozd antioxidans (E és S), mikozben
antioxidans hatast fejtettek ki (csokkentették a méjhomogenizatum konjugalt dién
A altal indukalt splenocyta blastos transformatiot csokkentd hatdsat és a splenocyta
proliferatiot a kontroll értékhez kozelire ndvelte. Tehat eredményeink tamogatjak azt a
lehetdséget, hogy az AM 4ltal kivaltott oxidativ stressz szerepet jatszhat az AM sejtes
immunvalaszt csokkentd hatasdban. Ez nem meglepd, hiszen a prooxidans-antioxidans
egyensuly az immunvalasz fontos meghatarozdja, részben az immunsejtek jelatviteli
mechanizmusanak, gén expressziojanak, apoptosisanak szabalyozasaban, részben funkciojuk,
integritasuk megdérzésében jatszhat szerepet. Az immunrendszer sejtjei plasma membranjuk
nagy szabad gyok reakcidkra érzékeny tobbszordsen telitetlen zsirsav (PUFA) tartalma miatt
kiilonésen érzékenyek a prooxidans-antioxidans egyenstly megvaltozasara (158). Az aktivalt
macrophagok lymphocyta proliferatio gatld hatasdban részben reaktiv oxigén intermedierek,
mint a hidrogén peroxid (H202) részben a prostaglandin E2) vesz részt (159, 160). A szabad
gyok képzddést indukald vegyiiletek (pl.DDT, lindane, etanol) vagy szabad gyok képzd
rendszerek (pl. xantin/xantin oxidase) €s oxidativ stresszel jar6 allapotok mint pl. a
hyperlipidaemia, immunszuppressziv hatastiak, amelyet antioxidansok (pl. aszkorbinsav,
Sempervivum tectorum extractum, antioxidansokat tartalmazo vordsbor) egylittes adasaval ki
lehetett védeni (161-164). Az E immunfunkciot fokozé hatasat is kimutattak mind
allatkisérletekben mind human vizsgalatokban (165-167). Az E kezelés fokozta a késdi
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tipusu hypersensitivitasi reakciot, a conA-ra létrejovoé T-lymphocyta mitogén valaszt és a con
A altal stimulalt IL-2 termelést (166). Lényegében iddsebbekben az immunvalaszt erdsitd
nutritionalis beavatkozasok tobbsége is antioxidans természetli (158). Az E immunvalaszt
fokoz6 hatdsanak mechanizmusa a macrophagok hidrogén peroxid, prostaglandin E>
termelésének csokkentése (az utobbit cyclooxygenase gatld hatasa révén csokkenti) és/vagy
phospholipase Az gatlo aktivitasa lehet (168). Az AM sejtes immunvalaszt csokkentd
hatadsanak masik mechanizmusa phospholipase C gatld hatasa lehet. Patkanyokban az AM in
vivo csokkentette a sejtes immunvalaszt €s in vitro a phytohaemagglutininre adott mitogén
valaszt, valamint az izolalt macrophagok Candida phagocytalo képességét. Mivel a 1ép
proliferativ valaszat részlegesen vissza lehetett allitani a splenocytdk ionomycinnel és phorbol
myristat acetattal torténd stimuldldsaval, és az AM in vitro kdzvetleniil gatolta a
phospholipase C-t, a szerzok azt a kozetkeztetést vontak le, hogy az AM kezelés a sejtes

immunvalaszt phospholipase C gatld hatasa révén csokkenti (157).

5.1.2.-5.1.3. Vizsgalataink, amelyekkel igazoltuk, hogy az AM-nal egyiitt adott
antioxidansok nem csokkentik, st esetleg fokozzak, az AM antiarrhythmias és EP

hatasat

Korabbi vizsgélatainkkal (1) igazoltuk, hogy az AM kezelés hatdsara oxidativ stressz
jon létre, amelynek 1ényeges szerepe lehet az AM toxicitas pathogenezisében, és azt is, hogy
antioxidansok (E, MTDQ-DS, CH 402) AM-nal torténé egyiittes adasaval az AM altal
okozott oxidativ stressz €s az AM toxicitasban szerepet jatszo lysosomalis phospholipidosis
legalabb részlegesen kivédhetd. Ezért ahhoz, hogy az antioxidansokat biztonsdgosan egyiitt
lehessen adni AM-nal az AM toxicitas csokkentése céljabol, bizonyitani kellett, hogy az
antioxidansok kombinaldsa AM-nal nem rontja az AM EP és antiarrhythmias hatasat. Ezt a
kérdést két allatmodellen vizsgaltuk: 1) a patkany reperfuzios arrhythmia modellen, ahol LAD
lekGtéssel, majd a lekotés felengedésével kamrai tachyarrhythmidkat (VT, VF) idéztiink elo,
¢és nyitott mellkast kutya tartés AF modellen, ahol a AF-t gyors jobb pitvari paceléssel
indukaltuk, és jobb pitvari Y-incisio készitésével tartottuk fenn.

A patkany reperfuzids arrhythmia modellen végzett vizsgélattal (102) azt talaltuk,
hogy az AM-nal egyiitt adott két strukturalisan kiilonb6z6 antioxidans az E és S nem gatolja
az AM antiarrhythmids hatésat, s6t az E egyiitt addsa AM-nal talan fokozta is az AM
antiarrhythmids hatasat. Ismeretes, hogy ischaemids-reperfizios karosodasban és a

reperfuzios arrhythmiak eldidézésében a szabad gyok reakciok fontos szerepet jatszanak, és
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hogy kiilonb6z0, szerkezetileg teljesen eltérd antioxidansokkal patkany reperfizios
arrhythmia modellben a kamrai tachyarrhythmidk kivédhet6k vagy lényegesen csokkenthetok
(169-173). Ennck megfeleléen mi is azt talaltuk, hogy az E és S 6nmagaban is véd6hatast
fejtett ki a reperfizios arrhythmiakkal szemben ebben a modellben. Ugyanakkor nemcsak az
antioxidansok, hanem az antiarrhythmids szerek is hatékonyaknak bizonyultak a reperfizids
arrhythmiak kivédésében patkany reperfiizios arrhythmia modellen (174). Eredményeink ezt
is aldtdmasztottak, mert az AM kezelés dnmagaban is hatékony volt. A napraforgd olaj 68%
linolsavat (18:2n-6) tartalmazott, amely az (n-6) zsirsav csalad [ahova az arachidonsav
(20:4n-6) is tartozik)] prekurzora. Kimutattak, hogy az (n-6) tobbszordsen telitetlen
zsirsavakban gazdag novényi olajok antiarrhythmias hatastiak patkany ischaemia-reperfuzio
arrhythmia modellen és patkany myocyta sejtkulturdban lysophosphatidylcholinnal vagy
acylcarnitinnal indukalt arrhythmia modellen (175-177). Ez magyardzza a napraforgd olaj
mérsékelt antiarrhythmias hatasat vizsgalatunkban. Az AM, AM+S, S kezelések ugyanolyan
mértékben voltak hatdsosak a patkany reperfuzios arrhythmia modellen vizsgalatunkban, bar
az AM+S kezelés minden vizsgalt paraméter tekintetében fokozottabb hatasra utal6 tendenciat
mutatott mint a csak AM vagy csak S kezelés, de a kiilonbség nem volt szignifikans. Mivel a
napraforgo olaj kontroll csoport és az E-nal kezelt csoport kozott egy vizsgalt paraméterben
sem volt szignifikans kiilonbség, nem lehetett biztosan eldonteni, hogy az E kezelés kedvezo
hatésaiért az E vagy az olddszerként hasznalt napraforg6 olaj vagy mindkettd egyiitt felelds.
Ezért bar az AM+E kezelés tovabb csokkentette az MDVT+VF-et és tovabb novelte a
MDSR-t a csak AM, csak E kezeléshez €s a napraforgé olaj kontroll csoporthoz képest,
valamint tovabb csokkentette az arrhythmia score-t az AM kezeléshez €s a napraforgo olaj
kontroll csoporthoz képest, nem allithatjuk egyértelmiien, hogy az E egyiitt adasa AM-nal
fokozta az AM antiarrhythmiés hatdsat, mert nem tudjuk kizéarni azt a lehetdséget, hogy csak a
napraforgd olaj olddszer fokozta az AM antiarrhythmids hatasat az AM+E csoportban, és az
E-nak egyaltalan nem volt hatdsa. Az a tény azonban, hogy ebben a vizsgalatban a S, egy
kémiai szerkezetét tekintve teljesen eltérd antioxidans, is antiarrhythmids hatast fejtett ki, és
hogy mas kutatok (169-171, 173) is igazoltadk szamos szerkezetileg egymastol teljesen
kiilonb6zo antioxidans antiarrhythmids hatasat patkany reperfuzids arrhythmia modellen,
valoszinlitlenné teszi, hogy az E egyilittes adasa AM-nal egyaltalan nem jarult volna hozza az
AMHE kezelés fokozott antiarrhythmias hatdsdhoz. Ezt tdmasztjdk ala az E antiarrhythmias
hatasat igazold kisérletes vizsgalatok kutya és patkany ischaemia-reperfizios arrhythmia
modelleken (178-180). A fenti okokbdl a vizsgalat egyik 1ényeges korlatja, hogy az E

oldoszereként napraforgd olajat alkalmaztunk [sajnos csak a kisérlet befejezése utan olvastuk
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az (n-6) zsirsavak antiarrhythmias hatasarol beszamolo kozleményeket], ezért a jovében
indokolt lenne a kisérlet megismétlése gy, hogy az E-t antiarrhythmias hatassal nem
rendelkezd palmaolajban oldjuk, ami foként telitett zsirsavakat és olajsavat tartalmaz.

A nyitott mellkasu kutya tartos AF modellen azt a meglepd eredményt kaptuk, hogy az
AM kezelés 6nmagaban nem volt hatékony a tartdos AF kivédésében (és nem volt szignifikans
kiilonbség a tartos AF indukalhatdésagaban az AM, S és kontroll csoportok kozott, tehét a csak
S kezelés is onmagaban hatastalan volt), az AM+S kezelés viszont szignifikansan
csokkentette a tartos AF indukalhatosagat a kontroll csoporthoz és a masik két kezelt
csoporthoz képest (106). A preoperativ és postoperativ EP paraméterek tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség az AM ¢és az AM+S csoportok kozott, csak a AAFCLm (=postoperativ
minusz preoperativ AFCLm) volt szignifikansan kisebb az AM+S csoportban mint az AM
csoportban. A kontrollhoz képest mind az AM mind az AM+S kezelés megnyujtotta a
preoperativ €s postoperativ jobb pitvari ERP-t. A S 6nmagaban nem fejtett ki szdmottevd EP
hatast. A III-as Vaughan-Williams osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek, mint amilyen az
AM, a AF-t ugy sziintetik meg, hogy a pitvari ERP-t oly mértékben megnyujtjak, hogy a AF
ingerelhetdségi rése ezaltal bezarul, és igy a keringd ingeriilet eliilsé frontja az el6z6 ingeriilet
altal refrakterré tett szovetbe akkor ér, amikor az még refrakter szakban van, tehat
ingerelhetdségét még nem nyerte vissza (181-184). Az eredmények alapjan arra lehetett
kovetkeztetni, hogy az AM azért volt hatastalan a tartos AF meggatlasaban ebben a
modellben, mert a AF ingerelhetdségi résének szélességére ellenkezd iranyt hatasokat fejtett
ki, és ezaltal nem tudta az ingerelhetdségi rést megfeleld mértékben csokkenteni illetve
bezarni. Az AM kezelés mérsékelten megnytjtotta a postoperativ jobb pitvari ERP-t (ezaltal
az ingerelhetdségi rést csokkentette) €s a postoperativ AFCLm-t (ezéltal az ingerelhetdségi
rést novelte). Az AM-nal egylitt adott S viszont azért volt hatdsos a tartos AF indukcio
kivédésében, mert a S megakadalyozta a csak AM kezelés altal 1étrehozott jelentds mértékii
postoperativ AFCLm megnytlast, ezaltal lehetévé téve, hogy a kezelés altal az AFCLm-nal
(154+19 ms) nagyobb abszolut értékiire megnyujtott jobb pitvari ERP (155+13 ms) bezarja az
ingerelhet6ségi rést.

Az AM lll-as osztalyu hatasaval nyudjtotta meg a jobb pitvari ERP-t, az AFCLm
megnyuldsa az AM kezelés kovetkeztében az AM pitvari vezetési sebességet rontd hatasanak
tulajdonithato, amely az AM natrium ¢€s calcium csatorna blockold hatasanak lehet a
kovetkezménye. A S gatld hatasanak mechanizmusa az AM kezelés hatasara 1étrejovo
postoperativ AFCLm megnytlasra nem ismert. Mivel a S 6nmagaban nem fejtett ki EP hatast,

felmeriil, hogy antioxidans hatasa révén valamilyen iton megakadalyozza az AM pitvari
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ingeriiletvezetést ront6 hatasat, ennek pontosabb mechanizmusa azonban még tisztazasra var.
A postoperativ AFCLm preoperativ AFCLm-hez képest minden csoportban 1étrejott bizonyos
fokt megnyulasaban a jobb pitvari Y-incisio készitése is természetesen szerepet jatszott,
azaltal, hogy fix anatomiai barrier 1étrehozasaval a reentry kor hosszat megnovelte,
ugyanakkor az Y-incisio a jobb pivari ERP-t, pitvari ingeriiletvezetési sebességet nem
befolyasolta.

Valo6sziniitlen, hogy az AM nem elégséges dozisa allhat az AM kezelés
hatastalansaganak hatterében a nyitott mellkasu kutya tartés AF modellen, mert mas szerzok
szignifikans antiarrhythmias és EP hatdsokat irtak le hasonld AM dézist, hasonlo ideig
adagolva mas kutya (185, 186) és nyul (187) modelleken. A plasma és myocardialis AM és
DEAM koncentraciok nem kiilonboztek szignifikansan a csak AM-nal és AM+S-nal kezelt
csoportokban.

Eredményeink alatamasztottak Mitchell és mtsai-nak (188) azt a megfigyelését, hogy a
korai EP hatasok a serum AM, a késoi EP hatasok a serum DEAM koncentracioval
korrelalnak. Vizsgalatunkban is a késdi hatdsnak szamito pitvari és kamrai ERP megnyulas a

plasma és myocardialis DEAM koncentraciokkal korrelalt, az AM koncentraciokkal nem.

5.1.4. AM-nal kombinalt S vagy E in vivo elokezelés hatasa az AM kezelés altal indukalt

lysosomalis phospholipidosisra patkanyokban

Eredményeink (110) igazoltak, hogy két szerkezetileg egymastol eltérd antioxidans, az
E ¢s a flavonoid antioxidans S, mikdzben antioxidans hatést fejtettek ki, amit a maj konjugalt
dién és TBARS koncentracio csokkentd hatasuk igazolt, csokkentették a plasma teljes
phospholipid koncentraciot és az elektron mikroszkopos vizsgélat alapjan a lysosomalis
phospholipidosist, amely nemcsak az AM kezelés markere, hanem az AM toxicitas egyik
széles korben elfogadott lehetséges pathomechanizmusa is. A S egyiitt adasa AM-nal
csOkkentette szignifikdnsan a maj AM ¢és nem szignifikansan a maj DEAM koncentraciokat,
mig az AM+E kezelés nem befolyéasolta a maj AM és DEAM koncentraciot a csak AM
kezeléssel 6sszehasonlitva. A fenti eredmények alapjan az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a
S lysosomalis phospholipidosist csdkkentd hatdsaban mind antioxiddns mind a széveti AM,
DEAM koncentraciot csokkentd hatdsa szerepet jatszhat, mig az E csak antioxidans aktivitasa
utjan csokkenti a lysosomalis phospholipidosist. Tehat az antioxidansok AM toxicitast
mérsékld hatdsdban mind antioxidans mind non-antioxidans mechanizmusok szerepet

jatszhatnak.
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Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy antioxidansok mint pl. az E és a flavonoid tipusu
silibinin (1) AM-nal egyiitt adva csokkentik az AM kezelés altal indukalt lysosomalis
phospholipidosist, de a lehetséges hatdismechanizmust illetéen a vélemények eltértek.
Honegger és mtsai (13) azt talaltak, hogy az E nem antioxidans hatasa révén csokkentette az
AM éltal indukalt lysosomalis phospholipidosist human fibroblast sejtkultaran, hanem dozis-
dependens modon gatolva az AM és DEAM sejtekbe torténd felvételét. Ezt a
megfigyelésiiket alatdmasztotta, hogy linearis korrelaciot talaltak a cellularis AM
koncentracio és a phospholipid felhalmozodasa kozott. Ezzel szemben Kannan és mtsai (14)
azt kozolték, hogy az E-ban gazdag diéta tigy csokkentette a tiidé phospholipid
AM koncentraciokat. Kachel és mtsai (15) human tiid6 endothel sejteket vizsgalva azt
allapitottdk meg, hogy az E meggatolta az AM altal indukalt cytotoxicitast, de nem gatolta az
AM felvételét a sejtbe. Az E kedvezd hatasanak mechanizmusat nem tudtak tisztazni
egyértelmiien, de az antioxidans mechanizmust valoszintitlennek talaltak, mert az AM altal
indukalt cytotoxicitas hypoxia vagy hyperoxia jelenlétében nem valtozott, és antioxiddnsok
mint catalase, superoxid dismutase, aszkorbinsav, dimetil szulfoxid vagy etanol sem
akadalyoztak meg. Bolt és mtsai (16) izolalt horcsog tiido sejtekben az E szelektiv sejttipus
szerinti védOhatasat igazoltdk az AM kezelés altal indukalt cytotoxicitassal szemben, de azt
talaltak, hogy az AM és DEAM altal indukalt cytotoxicitast nem lipid peroxidacio valtotta ki.
Tehat azt talaltdk, hogy az E védOhatasat egy nem tisztazott non-antioxiddns mechanizmussal
fejtette ki. Card és mtsai (7) horcsogokben kimutattak, hogy az E-ban gazdag diéta
csokkentette az intratrachealis AM becseppentés altal létrehozott tiid6 fibrosist. Az E
kedvezd hatasat nem specifikus antifibroticus hatasanak tulajdonitottak, de a véddhatas
antioxidans mechanizmusanak lehet6ségét sem zartak ki. Ruch és mtsai (189) patkany
hepatocyta sejtkulturaban azt figyelték meg, hogy kiilonb6z6 antioxidansok [superoxid
dismutase, catalase, N, N’-diphenyl-phenylene-diamin (DPPD), butilalt hydroxytoluén és N-
acetylcystein] nem voltak védéhatasuak, egyediil az E fejtett ki védohatast az AM és DEAM
kezelés altal kivaltott hepatocyta toxicitassal szemben. A hepatocytdk pusztuldsdnak kezdete
¢s a hepatocyta lipid peroxidacio kozott nem talaltak korrelacidt, sot azt tapasztaltak, hogy
mind az AM és a DEAM gétolta a NADPH dependens patkany microsoma superoxid anion
termelést, tehat antioxidans hatast fejtettek ki. Ezek alapjan azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy az E kedvezd hatasat nem antioxidans mechanizmussal fejti ki. Mindezekbdl lathato,

hogy az E lysosomalis phospholipidosist €¢s AM toxicitast csokkentd hatdsanak
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mechanizmusardl kialakult eddigi kovetkeztetések az irodalomban meglehetdsen
ellentmondodak. A mi vizsgalatunk is csak azt igazolta, hogy az E, mik6zben antioxidans
hatast fejtett ki, csokkentette a lysosomalis phospholipidosist, ugy, hogy nem befolyasolta az
AM, DEAM koncentraciokat a majban, de nem igazolta, hogy az antioxidans hatas és a
lysosomalis phospholipidosist csokkentd hatas kozott ok-okozati 6sszefiiggés van, ennek
bizonyitasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Taylor és mtsai (10) Fischer 344 patkanyokban intratrachealis AM becsoppentéssel az
alveolaris-capillaris barrier gyorsan kialakuld massziv karosodasat észlelték és a 1égutak
sejtjeinek valamint a tiid6 parenchyma sejtjeinek karosodasat vagy pusztulasat, ezzel
egyidében lipid peroxidaciora utald termékek, a malondialdehyd és a 4-hydroxyalkenalok,
létrehozott szovetkarosodasra utalt. Az AM oldataban és az AM porban is elektron spin
rezonancia spektroszkopiaval egy szén kozpontu szabad gyok és DMPO spin csapda
segitségével hydroxyl gyok termelddését igazoltak. Bar vizoldékony antioxiddnsok
(aszkorbinsav, Trolox=vizoldékony E szarmazék) adasaval az AM oldatban kimutathato
szabad gyok termelddést jelz6 jel megsziintethetd volt, a fenti antioxidansok nem nytjtottak
védelmet az AM altal indukalt tiidokarosodassal szemben. Ez azonban nem jelenti azt, hogy a
termelddott szabad gyokoknek nem volt szerepe a tiidokarosodasban, mert lehet, hogy az
alkalmazott vizoldékony antioxidansok nem tudtak kivédeni az AM gyok altal a lipid
compartmentben okozott szovetkarosodast. A szerzok felvetették, hogy az AM amphiphil
szerkezete kovetkeztében detergensként hatva kdzvetleniil is sejtmembran szétesést,
szovetkarosodast okoz. Az alkalmazott intratrachealis AM becsOppentés modellben 1athato
pathologiai eltérések azonban nagymértékben kiilonboznek a human AM 4altal indukalt tiido
toxicitas pathologiai képétdl, mivel szemben az intratrachealis AM becseppentés altal
kivaltott tiidd toxicitassal betegekben az AM nem okoz massziv cytotoxicitassal jaro
eseményt, hanem a gydgyszer lassu felhalmozodaséaval parhuzamosan a tiidében fokozatosan
gyulladas és fibrosis alakul ki, amely cytotoxicitassal is jarhat. Tehat az intratrachealis AM
toxicitds patkany modelljén kapott eredmények ezért csak igen korlatozottan extrapolalhatok
a human AM tiid6 toxicitasra. Nicolescu és mtsai (190) igazoltdk az altalunk (1) és mas
szerzOk (4, 5) altal felvetett AM-bdl deiodindcioval képzddo aryl gyok keletkezését AM ¢€s
DEAM vizes oldatanak photolysise soran spin trappinggel és EPR spektroszkopiaval. A jodot
nem tartalmazd AM analogbdl, a didesiodoamiodaronbdl (DDIA) hasonl6 koriilmények
kozott nem keletkezett aryl gyok. Ugyanakkor in vitro human tiid6 epitheloid HPLIA
sejtkulturaban a DDIA is toxikusnak bizonyult, toxicitasa kisebb volt a legtoxikusabb DEAM-
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¢énal, de nagyobb a legkevésbé toxikus AM-énal. Az aryl gyokot potencidlisan befogni képes
spin csapdak, a relative hidrofob PBN (a-phenyl-N-t-butylnitrone) és vizoldékony analdgja a
POBN [a-(4-pyridyl N-oxide)-N-t-butylnitrone] nem nyujtottak védelmet a DEAM, DDIA,
AM cytotoxicitassal szemben sem a human epitheloid sejtkultiraban sem az AM
intratrachealis becseppentésével eldidézett horcsog tiidofibrosis modellben. Mivel a jodot
nem tartalmazd DDIA is cytotoxikusnak bizonyult, és az aryl gyokot potencidlisan befogni
képes nitron spin csapdak nem fejtettek ki védohatast, a szerzok eredményeikbdl azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy bar keletkezhet az AM-bol in vivo aryl gyok, de ez nem
jéarulhat hozza jelentds mértékben az AM toxicitdshoz. Azonban az AM mitochondrialis
complex I gatlo hatdsa ismeretes, ezért tovabbra is nyitva marad a lehetdség, hogy az aryl
gyok képzddést 1étrehozo reduktiv dehalogenacié végbemehet az AM mitochondridlis
1égzdlanc fehérjékkel torténd interakciojakor (esetleg a micosomalis elektron transzport
rendszerben is), és a keletkezo reaktiv aryl gyok igy képes a kozelben elhelyezkedd
biomolekuladkkal reakcidba 1épni, amelyet az exogen ton bejuttatott nitron spin csapdak nem
képesek megakadalyozni. Tehat az oxidativ stressz lehetséges szerepét az AM toxicités

pathogenezisében a fenti eredmények sem zarjak ki.

5.2. A pitvarfibrillatio és kamrai tachycardia therapidjanak uj lehetéségei

és a pitvarfibrillatio pathomechanismusanak egyes kérdései

5.2.1. Mi hatarozza meg a kamrai frekvenciat Afib-ban és AF-ben, az AV csomo filter
funkcidja az AV csoméban torténo rejtett vezetés kovetkeztében, vagy a benne
elhelyezkedo pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt pacemaker Kkisiilési

frekvenciaja?

Vizsgalatunkkal (113) demonstraltuk, hogy a PCLgs a Afib és a AF spontan kamrai
is rovid volt, és a PCLos-RRmin keskeny, azaz <120 ms, hosszu spontan R-R ciklusok
(alacsony kamrai frekvencia) esetén a PCLgs is hosszabb volt, és a PCLes-RRmin Nagyobb,
azaz >120 ms. A PCLoes-RRmin értékek a kiillonb6zd spontan kamrai frekvencidknak
megfelelden a statisztikai vizsgalataink alapjan egy continuumot képeztek, ezt az is
bizonyitotta, hogy a vagus ingerlés intenzitasanak fokozasaval a PCLgs-RRmin <120 ms

értekeket at lehetett alakitani ugyanabban az allatban >120 ms-os értékekké. Ezen kiviil
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kimutattuk, hogy olyan CL-u (a legrovidebb CL, amely sinus ritmusban 1:1-es V-A vezetéssel
jart) overdrive kamrai pacelést kovetden, -amelynek retrograd Gton penetralnia kellett az AV
csomoba a feltételezett AV nodalis pacemaker helyére- , az elsé spontan visszatéré QRS-ek
CL-a nem volt aranyos a pacelés iddtartamaval és CL-aval, tehat nem mutatott overdrive
suppressiot, ami pedig a feltételezett AV nodalis pacemaker esetén varhato lett volna, ha a
pacemaker helyére bejutd ingeriilet kisiiti a pacemakert. Természetesen mindig lehet
mondani, hogy a kamrai pacelés ingeriilete nem érte el a feltételezett AV nodalis pacemakert
a pitvarfibrillacio ingeriilete vagy a vagus ingerlés altal 1étrehozott block miatt. Ez az
ellenvetés biztosan csak az AV csomo ingeriiletvezetésének kozvetlen electrophysiologiai
térképezésével lenne cafolhatd, amelyet vizsgalatunkban nem végeztiink. Azonban hasonld
koriilmények kozott a vagus ingerlés tovabbi fokozasaval eldidézett teljes AV block mellett
azt talaltuk, hogy a valdsziniileg kamrai eredetli escape pacemaker overdrive suppressioja
viszont 1étrehozhat6 volt.

Azt hogy az AV csomoban létezik ingeriilet vezetés, é¢s nemcsak elektrotonusos
modulécid van jelen, szdmos in vitro micropipettas modszerrel végzett kdzvetlen AV csomod
EP vizsgalat (191-193) igazolta. Az AVNRT-ben szenved6 betegekben végzett ablatios
vizsgalatok kedvez6 eredménye is igazolja az AV nodalis vezetés tényét. Az AV csomoban
kimutathat6é meglassult ingeriiletvezetést az AV csomo sejtjei kdzotti alacsony ellenallast gap
junction-ok csokkent szama magyarazza, ami az ingeriiletvezetéssel szembeni ellenallast
noveli (194). Ennek megfelelden az elektrotonusos vezetés térbeli konstansa (az a tdvolsag
amely alatt egy egydimenzios kabel egy pontjan alkalmazott aram fesziiltségének amplituddja
1/3-ara csokken le), amely forditottan aranyos az intracellularis ellenallassal, az AV
csomoban a magas intracellularis ellenallas (amelyet donté mértékben a gap junction-ok
rezisztenciaja hatdroz meg) miatt kicsi lesz. Ebbdl az kovetkezik, hogy az AV csomo sejtek
kicsi térbeli konstansa miatt a passziv (akcios potencial nélkiili, kabel tulajdonsagok altal
meghatarozott) elektrotonusos vezetés nem képes az AV csomo teljes terjedelmére hatast
gyakorolni. Tehat, ha valaki a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesist elfogadja, akkor
is bizonyos foku aktiv AV ingeriiletvezetés jelenlétét fel kell tételeznie. Példaul, ha a
modulalt AV csom6 pacemaker az AV csomo pitvari széléhez kozel helyezkedik el, akkor
elképzelhetd ugyan, hogy a pitvari ingertilet elektrotonusosan modulalja, de az AV nodalis
pacemaker kisiilésével a beldle kilépo ingeriilet mar nem tud elektrotonusos uton, hanem csak
aktiv vezetéssel, eljutni a His koteghez, hogy aktivélja a kamrakat. Ha viszont a feltételezett

AV nodalis pacemaker az AV csom¢ distalis részén helyezkedik el, a His koteg kozelében,
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akkor nem valoszinii, hogy ilyen tdvolsdgon keresztiil a pitvari ingeriilet képes lenne
elektrotonusosan modulélni.

Wittkampf és Meijler (90) vizsgalataikat, amelyek alapjan a modulalt AV nodalis
pacemaker hypothesist felvetették, olyan betegekben végezték, akiknél a jobb kamrai
pacemaker kikapcsolasakor alacsony kamra frekvenciaval jard Afib volt jelen (az RRmin >350
ms volt), ezért az altaluk talalt PCLgs-RRmin is nagyobb volt. Ha olyan betegeken végezték
volna a vizsgalatot, akiknél a Afib kamrai frekvencidja magas volt, akkor nagy
valoszinliséggel a PCLos-RRmin—t is kicsinek talaltadk volna, ami nem tdmogatja a modulalt
AV nodalis pacemaker hypothesist, ezért a vizsgélatot ilyen betegekben is el kellene végezni.
A modulalt AV nodalis pacemaker hypothesist timogat6 legfobb bizonyiték, miszerint a
relative lasstt CL-0 kamrai paceléssel meggatolhatok Afib alatt a pacelés CL-anal rovidebb
spontan R-R ciklusok, is magyarazhaté az AV csomo refrakteritdsdnak és az AV csomoban
torténd rejtett vezetésnek a klasszikus elméletével.

A spontan kamrai frekvencia overdrive suppressiojanak hidnya olyan kamrai pacelési
CL mellett, amelynek ingeriilete nagy valdosziniiséggel retrograd uton bejut az AV csomoba,
bizonyiték a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesis ellen, de nem teljesen zarja ki a
hypothesist, mert ismeretes, hogy a —-60mV-nal pozitivabb maximum diastolés potencialra
depolarizalt automatikus szivizom sejtek, mint amilyenek az AV csomd sejtjei is, nem biztos,
hogy mutatnak overdrive suppressiot (195). Mivel a Afib gyors pitvari paceléssel torténd
indukalasa utan a Afib fenntartasara alacsony intenzitast, folyamatos vagus ingerlést
alkalmaztunk, vizsgalatunkat az a kritika érheti, hogy a vagus stimulécid esetleg supprimélta
az AV nodalis pacemakert vagy olyan refrakteritasi barriereket hozott létre az AV csomodban,
aktivitas helyére. Mivel azonban az alacsony intenzitasti vagus stimuléalés alatt is volt spontan
kamrai frekvencidja a Afib-nak, az AV nodalis hypothesist elfogadonak azt kell gondolnia,
hogy az AV nodalis pacemaker ilyenkor is miikodik, és ennek kisiilési frekvencidja hatarozza
meg a spontan kamrai frekvenciat a Afib alatt. Ebben a vonatkozasban a AF epizodok
vizsgélata azzal az elénnyel jart, hogy a AF indukcid utdn a AF fenntartdsdhoz nem kellett
vagus ingerlést alkalmazni, ezaltal az AV nodalis pacemaker hypothesist egy olyan
ritmuszavaron is ellendrizhettiik, amely relative rovid spontan R-R ciklusokkal jart. A AF
epizodoknal talalt PCLgs-RRmin értékek egyetlen esetben sem tamogattdk a modulalt AV
nodalis pacemaker hypothesist. Tehat 6sszefoglalva az mondhatd, hogy, bar eredményeink
alapjan a modulalt AV nodalis pacemaker hypothesis teljes biztonsaggal nem céfolhaté meg,

egyetlen eredményiink sem tdmasztotta ala a hypothesis érvényességét. A Meijler hypothesis
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érvényességével kapcsolatban tovabbra is megoszlanak a vélemények, vizsgalatunk ota
kozoltek a hypothesist timogatd megfigyeléseket (196-198) és vizsgalatunkhoz hasonléan a
hypothesis érvényességét cafold eredményeket (199-202) is.

5.2.2. Procainamid és ibutilid akut IA és IV adasanak hatasa az EP paraméterekre,

gyogyszer koncentraciokra, Afib terminaciora

Eredményeink (114) nem igazoltdk az IA antiarrhythmiés szer adas semmilyen elonyét
az IV adassal szemben. Nem volt szignifikans kiilonbség a CS-ban és a vena femoralisban az
IA és IV adagolaskor mért procainamid koncentraciok kozott, és az EP paraméterekben, Afib
termindcidban sem volt kiilonbség egyik gyogyszer esetében sem az IA és IV adagolas kozott.
Lurie és mtsai (91) vizsgélataival dsszehasonlitva, akik felvetették, hogy az I1A
antiarrhythmias gyogyszer adagolas kedvez6bb lenne mint az IV adagolés, vizsgalataink
kozott az volt a Iényeges kiilonbség azon kiviil, hogy a vizsgalatok mas speciesekben
torténtek, hogy Lurie és mtsai (91) a gyogyszer koncentraciokat nem ugyanabban a betegben
vizsgaltak IA és IV gyogyszeradagolast kdvetden, hanem kiilon IA és IV gydgyszert kapo
betegcsoportok voltak, mig mi ugyanabban a kutyaban hasonlitottuk 0ssze a gyogyszer
koncentraciokat, EP paramétereket és Afib terminéciot IA és IV adast kvetden. Ezen kiviil
Lurie és mtsai (91) nem hasonlitottak ossze a két betegcsoport relevans tulajdonsagait

vizsgalatukban.

5.2.3. Intrapericardialis (IP) ibutilid adagolas hatasa a tartés Afib terminaciéjara gyors

pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében

Vizsgalatunkban (115) azt talaltuk, hogy szignifikans pitvari EP hatdsa (AfibCLn
megnyulas) ellenére az IP adott ibutilid a kontrollal 6sszehasonlitva nem volt hatékony a
gyors pitvari paceléssel indukalt tartdos Afib megsziintetésében. A kontrollhoz képest az IP
ibutilid nem fejtett ki jelentds kamrai EP hatést, és ennek megfeleléen kamrai proarrhythmiat
sem ¢észleltiink a vizsgalat soran. Az IP ibutilid adasnak nem volt szignifikans systemas
haemodinamikai hatdsa sem. A pericardialis folyadékban mért ibutilid koncentracio két
nagysagrenddel nagyobb volt a vena femoralisban mért koncentracional, és a myocardiumban
a legmagasabb koncentraci6 a bal pitvarban volt, ezt kovetden csdkkend sorrendben a jobb

pitvarban, kamrai epicardiumban és endocardiumban. A pericardialis folyadék ibutilid
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koncentracidja gyorsan csokkent, az ibutilid epicardialis coronaria erek utjan létrejovo gyors
clearance-e kovetkeztében, és ennek eredményeképpen a vena femoralisban is mérhet
ibutilid koncentraciokat talaltunk, amely a gydgyszer pericardialis térbol ilymodon a systemas
keringésbe torténd atjutdsanak a kovetkezménye.

Eddig csak olyan nem sebészi (subxyphoidealis-, ultrahang vezérelt apicalis és
parasternalis) pericardiocentesis technikak alltak a rendelkezésilinkre, amelyek mérsékelt vagy
nagy mennyiségl és/vagy tamponadot okozo pericardialis folyadék esetén voltak
alkalmazhatoak. Ujabban betegekben és allatmodellekben olyan technikakat fejlesztettek ki,
amelyekkel jelentdsebb pericardialis folyadékgyiilem hidnyaban is be lehet biztonsagosan
jutni a pericardialis térbe, ezaltal lehetévé téve az IP gyogyszer adagolast. Ilyen példaul a
transatrialis technika, amelynek soran a vena femoralison keresztiil felvezetett kathétert a jobb
pitvari fiilcsébe vezetik, majd itt a jobb pitvar falat atszurva a pericardialis térbe jutnak, vagy
a subxyphoidealis technika olyan eszkozzel, amely vakuum el6idézésével miutan behatolt a
thoracalis térbe magahoz huzza a parietalis pericardiumot, amelyet ezutan egy visszahtizhat6
tlivel atszhrva, be tud jutni a pericardialis térbe (17, 203, 204)

Mivel az ibutilid kis molekulasulyu, vizben oldodoé vegyiilet, az varhato, hogy az
epicardialis coronaridkon keresztiil passziv diffiizié utjan gyorsan kiiiriil a pericardiumbol. A
gyorsan csOkkend pericardialis folyadék ibutilid koncentracidk ala is tamasztottak ezt a
varakozasunkat. A vena femoralisban mérhet6 ibutilid koncentraciok 1ényegében megfeleltek
a hasonl6 dozisu 1V ibutilid adagolas utdn mérhetd periférias vér ibutilid koncentracioknak
(205). Mindezek alapjan valoszinisithetd az ibutilid atjutasa a pericardialis térbdl a systemas
keringésbe. A pitvarokban mérhetd legmagasabb ibutilid koncentracidk valészintileg a
gyogyszer epicardiumon keresztiili a koncentracié gradiensnek megfeleld pitvari
ibutilid kdvetkezménye, amit az a megfigyelés is alatamaszt, hogy egy masik vizoldékony,
kismolekulastlyll gyogyszer a procainamid IV adasat kdvetden a procainamid pericardialis és
plasma koncentracidja az IV injekciot kovetd 20-30 perc mulva hasonl6 volt (92). A
pitvarindl 1ényegesen alacsonyabb kamrai ibutilid koncentracid viszont valosziniileg a
gyogyszer systemds keringésbe tortént atjutasanak kovetkeztében a keringésbdl a
myocardiumba iranyul6 gyogyszer felvétel eredménye, mert a pericardialis térbdl gyorsan
kitiriil6 ibutilid nem valdszinii, hogy a vastagabb kamrafalban penetracioval szamottevo
koncentraciot lett volna képes elérni.

A vizsgalatunk eredményeinek kozlése elétt Ayers és mtsai (93) €s Ujhelyi és mtsai

(92) kiséreltek meg IP antiarrhythmias szer adagolassal Afib-t megsziintetni. Ayers és mtsai

151



dc_1549 18

(93) AM-t cseppentettek be korcs kutyak pericardium zsékjaba, amely EP hatast fejtett ki:
csokkentette az indukalhato tartos (>30 s) Afib epizédok szamat. Ujhelyi és mtsai (92)
kimutattak, hogy procainamid IP adasa 3,5 mg/kg kumulativ dézisban a 26 mg/kg kumulativ
IV ibutilid do6zishoz hasonloan sertésben megnyujtotta a pitvari refrakteritast, novelte a Afib
kiiszobot és lassitotta az interatrialis vezetést anélkiil, hogy kamrai EP hatést fejtett volna ki
vagy hypotensiot okozott volna, és nem jart kamrai proarrhythmiaval. Ujhelyi és mtsai (92)
eredményével szemben Ayers és mtsai (93) azt talaltak, hogy az IP adott AM endocardialis
kamrai EP hatést is kifejtett. Ezt kdvetden tobb szerzo is probalkozott antiarrhythmias szerek
IP adasaval. Esmololt (206), sotalolt, atenololt (207), procainamidot, digoxint (208),
arachidonsavat (27), nitroglycerint (209) , és NO prekurzor L-arginint (210) adtak
arrhythmiak kezelésére kiilonb6z6 allatmodellekben. A nitroglycerin (209), arachidonsav
(27) és L-arginin (210) adasaval meg tudtak el6zni a kamrai tachyarrhythmiak kialakulasat.
Van Brakel ¢s mtsai (211) azt talaltak, hogy az IP flecainid és sotalol adas az epicardialis
pitvari ERP-t megnyujtotta, de az endocardialis ERP-t nem, nem tudta jobban megnytjtani az
AfibCLm-et mint a fenti gyogyszerek IV adasa és nem tudott tobb Afib terminaciot sem elérni
mint az [V adés.. Ez utobbi eredménynek valdsziniileg az a magyarazata, hogy az Afib
fenntartasaban nem annyira az epicardialis és subepicardialis pitvari myocardium, hanem
inkabb a k6zépso és endocardialis pitvari myocardium jatszik fontos szerepet. Az ibutilid a
mi vizsgalatunkban a kontrollhoz képest nem nyujtotta meg szignifikansan a jobb kamrai
MAPDgo-et és a QT intervallumot, de az ibutilid csoporton beliil az alap értékekhez képest
szignifikans jobb kamrai MAPDgp €s a QT intervallum megnyulést hozott 1étre az 1d6
fliggvényében, tehat bizonyos mértékii kamrai EP hatést kifejtett, ami valosziniileg a
gyogyszer pericardialis térbdl a systemads keringésbe torténd atjutasanak a kovetkezménye.
Ez utdbbi feltételezést alatdmasztja, hogy az IV ibutilid adasnak van kamrai hatésa, és kamrai
proarrhythmias hatasa (torsade de pointes tipusu kamrai tachycardia) is ismert (205, 212-214).
Egy masik vizsgalatban (211) az IP adott esmolol a vérnyomast és a LV dp/dt-t nem
befolyasolta, tehat nem fejtett ki kamrai hatast.

Bar az IP adott ibutilid az altalunk alkalmazott modellen nem volt hatékony a tartos
Afib megsziintetésében, az az elképzelésiink, hogy az IP adott alacsony do6zist ibutilid rovid
pericardialis tartozkodasi idejének koszonhetden képes a tartés Afib-t megsziintetni egy masik
alkalmasabb tartds Afib modellben, amelyben az ibutilid hatékony, kamrai EP és
proarrhythmias hatas nélkiil, magas pitvari, de alacsony kamrai gydgyszer koncentraciok
mellett, tovabbra is redlisnak tlinik eredményeink alapjan. Bér systemas haemodinamikai

hatast sem az IV sem az IP ibutilid adagolasnal nem irtak le (114, 215, 216), az olyan
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alacsony dozisu IP ibutilid adas, amely nem jar a gyogyszer mérhetd atjutasaval a systemds
keringésbe, kedvezObb hatasu lehet mint az IV ibutilid adagolas, mert képes lehet ugy
terminalni a tartds Afib-t, hogy nem fejt ki kamrai EP hatést, és mert potencialisan
felhasznalhat6 kronikusan implantalhato pitvari gyogyszerpumpa-defibrillatorokban a Afib
megsziintetésére alkalmazott elektromos therapia gydgyszeres kiegészitdjeként.

A mi vizsgalatunk volt az els6, amely IP adott antiarrhythmias szer hatasat vizsgalta
tartos Afib terminacidjara. Az 1999-ben végzett vizsgalatunk utan k6zolt Gjabb (217-219)
eredmények egyértelmiien azt igazoltak, hogy a IlI-as osztalyu antiarrhythmias szerek, mint
amilyen az ibutilid is, nem hatékonyak a gyors pitvari aktivaci6 kdvetkeztében remodelingen
atesett pitvarban sem human sem allatkisérletes [gyors pitvari paceléssel (RAP) és vagus
tonus fokozéssal kivaltott Afib modellek] vizsgalatokban, viszont igen hatékonyak kronikus
szivelégtelenség (CHF) altal kivaltott Afib kutya modelljében (217, 219, 220).
(Vizsgalatunkat az ibutilid koncentracié meghatarozas sokdig elhuz6do beallitdsa miatt tudtuk
csak 2004-ben ko6z6lni). Vizsgalatunkban az IP ibutilid hatastalansaga a gyors pitvari
paceléssel indukalt tartds Afib kutya modellben is megerdsiti ezeket az eredményeket. A
tisztan Il1-as osztalyba tartozo antiarrhythmias szerek (Ikr gatlok) hatékonysagat CHF-ben
szenvedod kutyakon részben az Iks downregulacidja magyarazhatja, amely RAP esetén nem
jon létre. Ezaltal CHF-ben a repolarizacié nagyobb mértékben az Ik-t6l valik fiiggdve,
aminek kovetkeztében az Ikr blokad kifejezettebben megnyujtja a pitvari ERP-t. A masik
fontos tényez0 a Ill-as osztalyu antiarrhythmids szerek hatékonysagaban az arrhythmia
mechanizmus. A CHF-hez tarsuld Afib macroreentrynek felel meg, amely kis szamu stabil
reentry korbdl 4ll, ahol a Afib fenntartdsaban az ingeriilet vezetés zavarai fontos szerepet
jatszanak. Tehat mechanizmusa a AF-éhoz hasonl6an dominaléan macroreentry, amely
¢lesen kiilonbozik a RAP és a vagus tonus fokozas altal indukalt révid hullamhosszu sok, kis
instabil reentry korbdl 4116 Afib pathomechanizmusatdl (217). Ennek megfelelden klinikai
vizsgalatokban (216, 221-223) a Ill-as osztalyu antiarrhythmias szerek 1ényegesen
hatékonyabbak a AF mint a persistald Afib (RAP altal indukalt tartds Afib-hoz hasonlo)
megsziintetésében, és AF allatmodellekben nagy szazalékban értek el konverziot (221, 224,
225) szemben a vagus tonus fokozas altal kivaltott Afib modellben mutatott korlatozott
hatékonysagukkal (220) a AF ingerelhetdségi rését bezaro hatdsuk révén, amit a pitvari ERP
megnyujtasaval képesek elérni, €s a pitvari elektromos remodelinggel jaré jelentdsen
csokkent pitvari ERP-t szdmottevéen mar megnytjtani nem tudo aktivitdsuk révén. Minden
Afib modell (mint példaul a mitralis regurgitatio, CHF altal indukalt Afib), mégha a kezdeti
histopathologiai, EP tulajdonsagai el is térnek a RAP altal indukalt Afib modelléitdl, ha a
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Afib elég hosszl ideig persistal, akkor a pitvarok tachycardia éltal 1étrehozott remodelingje
kialakul, és a Afib pathophysiologiai mechanizmusa ilymo6don végiil hasonlova valik a RAP
altal indukalt Afib pathomechanizmusahoz (217).

A kontroll csoportban is jelentés spontan Afib terminacié [3/10 (30%)] tortént, ami
azonban megfelelt a mas ugyanezt a modellt alkalmazo szerzok (226, 227) altal kozolt
adatoknak. Chang és mtsai (228) ugyanezt a modellt alkalmazva 111+76 nap pacelés utan
tudtak mind a 6 vizsgalt kutyajukban tartds (>48 oras) Afib-t indukalni. Mi vizsgalatunkban
59+20 napig paceltiik az allatokat. Ha hosszabb ideig paceltiik volna az allatokat (amit az
allatok kronikus kezelésének igen magas koltségei miatt nem tudtunk megtenni), akkor
biztosan létrejott volna olyan strukturalis pitvari remodeling minden allatban, ami
megakaddlyozta volna a spontdn Afib terminacidt. Azonban az akut nem-tuléld EP vizsgélat
altalunk valasztott feltétele, miszerint a vizsgalat eldtt Holterrel tartds (>24 6réas) Afib
jelenlétét kellett igazolnunk, ésszertinek tiint annak megakadalyozasara, hogy a csak 240 perc
idétartamu EP vizsgalat alatt ne torténjen spontan Afib terminacio.

A jovOben érdemes lenne megvizsgalni olyan alacsonyabb IP ibutilid dozis, amely
nem jar a gyogyszer systemas keringésbe torténd kimutathato atjutsaval, tartos Afib
termindciora gyakorolt hatasat olyan masik tartdés Afib modellen (példaul CHF altal indukalt

Afib), amelyben az ibutilid varhatéan hatasos.

5.2.4. A thoracalis gerincveld stimulalas (SCS) hatdsa a sinus csomo és az AV csomoé

cardialis autonom szabalyozasara

Vizsgélatunk (116) azt igazolta, hogy intakt autondom idegrendszerii kutydkban
autonom idegrendszeri ingerlés nélkiil a thoracalis SCS a sinus ritmus CL és az AH
intervallum szignifikdns megnytlasat eredményezte. Ezek a hatdsok fokozott
parasympathicus stimulacioval és/vagy sympathicus gatlassal magyarazhatéak. Azt is
megfigyeltiik, hogy a ganglion stellatum atmetszés intakt vagus mellett (2. és 5. csoport) nem
befolyasolta, mig a vagus atmetszés (3. és 4. csoport) megsziintette a SCS hatasara 1étrejovo
sinus CL és AH intervallum megnyulast, ezenkiviil az SCS hatasara 1étrejovo sinus CL és AH
megnyulas fennmaradt mind a ganglion stellatum ingerlés (2. csoport) mind a vagus ingerlés
(5. csoport) mindharom erésségi szintjén, ha a vagusok intaktak voltak. A fenti
megfigyelésekbdl az kovetkezik, hogy az SCS sinus frekvenciat csokkentd és AV vezetést
rontd hatésait parasympathicus aktivitas fokozo hatdsa révén fejti ki, amit a nervus vagusok

medialnak.
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A sziv autondm idegrendszeri szabalyozasa az intrinsic cardialis idegek, intracardialis
ganglionok, extracardialis thoracalis ganglionok, a gerincveldi hats6 gyoki ganglionok (C6-
Tho) és az agytorzs szinteken torténik. A sympathicus afferens érzo beidegzésbdl szarmazod
informaci6 feldolgozéasa nemcsak az intrinsic cardialis és extracardialis thoracalis
ganglionokban, hanem a dorsalis thoracalis gerincveldben is torténik (229, 230). Miutan az
informéacio feldolgozasa a hatso gyoki ganglionokban megtortént, az informaciot az
idegrendszer tovabbitja az agytorzsbe és a hypothalamusba tovabbi feldolgozas céljabol. A
sympathicus efferens aktivitas az agytorzsi ganglionok thoracalis gerincevobe kimend
axonjaibol indul ki, és utana az intrathoracalis ganglionokhoz jut. A parasympathicus
praegangliondris neuronok a nucleus ambiguus nervus vagusba és intrinsic cardialis
ganglionokba mend axonjaibol erednek. Tehat a thoracalis gerincveldben a sympathicus
afferens és efferens informacionak bizonyos feldolgozasa megy végbe. Bar a thoracalis
gerincvelOnek ugy tinik nincs kdzvetlen neuralis 6sszekottetése a parasympathicus
efferensekkel, a thoracalis gerincveld valosziniileg 6sszekottetésben all olyan magasabb
szintekkel, ahol a parasympathicus informacio feldolgozas végbemegy (229). A thoracalis
SCS-r6l kimutattak, hogy csokkenti a tractus spinothalamicus neuronjainak aktivitasat (231),
¢s gatolja az intrinsic cardialis neuronok izgalméat (232). Ezenkiviil a thoracalis SCS
meggatolta az ischaemia altal indukalt fokozott intrinsic cardialis neuron aktivitas létrejottét,
¢és aktivalta az érz0 afferens rostokat (232). A thoracalis SCS felsébb szintii idegi feldolgozo
kozpontokra gyakorolt hatdsat eddig még nem vizsgaltak. Mindezek alapjan felmertil az az
elvi lehetdség, hogy a thoracalis SCS (abban a régidoban végezve, ahova a sympathicus
sensoros afferens rostok beérkeznek) egy excitacids ingert hoz 1étre az agytorzsben és a
hypothalamusban elhelyezkedd magasabb kdzpontok szadmara, amely sympathicus aktivaciot
utanoz. Ez egy reflexes parasympathicus efferens valaszt indukal a sziv irdnyaba, és ez lenne
a thoracalis SCS altalunk talalt parasympathicus izgalmat létrehoz6 hatasanak esetleges
mechanizmusa.

A thoracalis SCS hatasanak masik mechanizmusa a nitrogén monoxid gyok (NO)
termelddésére gyakorolt hatasa lehet, amelynek fontos szerepe van, a sinus és AV csomok
autonom idegrendszeri kontrolljanak szabalyozasaban (233). A thoracalis SCS-r6l azt is
kimutattak, hogy NO- altal medialt periférias vasodilatatiot okoz (234). Azonban
vizsgalatunkkal nem talaltunk kiilonbséget a CS-ban mért mért NO- koncentraciok kozott, ami
viszont nem zarja ki teljes biztonsaggal, hogy lokalisan a sinus és AV csomoban kis

valtozasok mégis torténtek a NO' koncentracidban.
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A thoracalis SCS fenti mechanizmusainak nemcsak a SCS mar ismert antianginas
hatasaban lehet szerepe, hanem parasympathicus tonust fokozo6 hatdsa révén a kamrai
arrhythmiak és hirtelen halal megeldzésében is, ennek igazolasara azonban még tovabbi
vizsgalatok sziikségesek. Az SCS kamrai arrhythmidk 1étrejottét megel6zo hatasat timasztja
ala Issa és mtsai (235) vizsgalata. Ebben gyogyult postinfarctusos kutya modellben gyors
jobb kamrai paceléssel szivelégtelenséget idéztek eld, majd a ramus circumflexusba helyezett
coronaria angioplastica ballon felfujasaval SCS jelenlétében és anélkiil 2 percig tartd
myocardialis ischaemiat indukaltak ebben az ischaemias VT/VF kialakulasara nagyon
hajlamos kutya modellben. Azt talaltak, hogy az SCS szignifikansan csokkentette a VI/VF
el6fordulast, mikozben antisympathicus hatast fejtett ki (csokkentette a sinus frekvenciat,
megnyujtotta a PR intervallumot, csdkkentette a systolés vérnyomast). Az SCS kronikus
kardioprotektiv hatasat is igazoltak HF-ben. A LAD polyvinil alkohol particulum hab
embolisatiojaval kutyakban myocardialis infarctust, majd 3 hetes gyors kamrai paceléssel HF-
et idéztek el6. Az allatokat 4 csoportra osztottak: 1) SCS kezelést kapo, 2) gydgyszeresen
(carvedilol+ramipril) kezelt, 3) SCS+gydgyszeres kezelést kapd, 4) kontroll csoport. Tiz hét
utan az SCS és SCS+ gyogyszeres kezelést kapo valamint a gyogyszeres kezelést kapo
csoportokban a spontan és ischaemias kamrai arrhythmiak szama csékkent a kontroll
csoporthoz képest, legjobban az SCS kezelést kapd csoportban. A klinikai HF paraméterek,
mint a nyugalmi szivfrekvencia, systolés vérnyomas, oxygén saturatio, is szignifikdnsan
javultak az SCS kezelést kapo kutydkban (mind az SCS mind az SCS+gydgyszeres kezelés
esetén; a nyugalmi szivfrekvencia, oxygén saturatio a csak gydgyszeres kezelésre is javult),
ezt a LVEF SCS kezelés eseténl7%-16l 52%-ra, SCS+gyogyszeres kezelés esetén 18%-rol
46%-ra emelkedése és a LV dilatacio megsziinése kisérte (236, 237). Egy prospektiv,
multicentrikus vizsgalatban (SCS HEART Study) 22 betegben az SCS biztonsagosnak
bizonyult, javitotta a tiineteket, funkcionalis statust, LV funkciot és eldsegitette a LV
remodelinget sulyos, tiineteket okozé systolés HF-ben (238). Azonban a legnagyobb
prospektiv, randomizalt multicentrikus vizsgalat a DEFEAT-HF, amelyet 66 betegen
végeztek, csalodast keltd eredményt hozott (239). Az SCS ebben a vizsgalatban is
biztonsagosnak, jol toleralhatonak bizonyult, de se 6 honap, se 12 honap utan a betegeknél
nem talaltak szignifikdns LV strukturélis remodelinget (a LV ESV nem valtozott), a
maximalis oxygén fogyasztas (VO2), NT-pro-BNP szintek., szivfrekvencia se valtoztak
szignifikansan. A 33 kezelt és 19 kontroll betegben, akiknek ICD-jiik volt, a kezelt VT/VF

epizddok szama vagy a nem tartds kamrai tachycardidk (NSVT), kamrai extrasystolék szama
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nem valtozott a SCS kezelés hatasara.

5.3. A széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara kifejlesztett EKG
kritériumok

5.3.1. Uj algoritmusok alkalmazasa a széles QRS tachycardiak (WCT) differencial

diagnozisaban

5.3.1.1. Els0 0j algoritmusunk vizsgalata

5.3.1.1.1. Legf6bb eredmények

Vizsgalatunk (118) igazolta, hogy az els6 uj algoritmus teszt pontossaga, VT
diagnozisra vonatkoz6 sensitivitasa és negativ prediktiv értéke, valamint SVT diagnozisra
vonatkozo6 specificitdsa €s pozitiv prediktiv értéke szignifikdnsan jobb volt mint a Brugada
algoritmusé a WCT differencial diagnézisaban. A relative egyszerl els6 1j algoritmus
diagnosztikus pontossaga kb. megegyezett az §sszes eddig ismert, bonyolult morfoldgiai

kritériumokat is tartalmazo6, tradicionalis EKG kritériumokéval (240, 241)

5.3.1.1.2. A két 1j kritérium magyarazata, potencialis értékiik

A vilvt kritérium magyarazata az, hogy, ha a WCT-t aberrans vezetéssel jard vagy
allando szarblockhoz tarsuldo SVT okozza, akkor a septum kezdeti aktivacidja mindenképpen
gyors kell hogy legyen, akar balrol jobbra, akar jobbrol balra torténik, mivel a septum kezdeti
aktivaciojat a specialis ingeriiletvezetd rendszer korfolyamat altal nem vagy kevésbé érintett
része hozza létre, és a széles QRS komplexust 1étrehozo intraventricularis vezetés késés a
QRS kozépsd-terminalis részében jon 1étre, akar jobb vagy bal Tawara szar block all a QRS
kiszélesedés hatterében. Tehat a kezdeti kamrai aktivacio vezetési sebessége (Vi) hagyobb
kell hogy legyen mint a késébbi vagy terminalis kamrai aktivacio vezetési sebessége (Vi)
funkcionalis vagy fixalt Tawara szar blockkal jar6 SVT esetén. Ha a WCT hatterében VT 4ll,
akkor fiiggetleniil a VT mechanizmusatol, a kezdeti kamrai aktivacio vezetési sebssége kicsi a
lass izomvezetés miatt, amely addig van jelen, amig az ingertilet a VT kiindulasi helyétol

eljut a His-Purkinje rendszer legk6zelebbi elagazasahoz, ezt kovetéen a maradék kamrai
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izomzat mar gyorsabban aktivalodik a His-Purkinje rendszeren keresztiil. Tehat, haa WCT-t
VT okozza, akkor a kezdeti kamrai aktivacio vezetési sebessége (Vi) kisebb mint a késébbi
kamrai aktivacioé (vi). A Vilvi kritérium megtervezésekor azt a feltételezést hasznaltuk, hogy
a QRS meredeksége (amit egységnyi id6 alatt az EKG-n verticalis iranyban az ingertilet altal
megtett tavolsaggal mértiink, és mV-ban fejeztiink ki) egyenes aranyban all a
kamraizomzatban terjedd ingeriilet vezetési sebességével. A His-Purkinje rendszerben
¢és/vagy a kamrai munkaizomzatban a vezetést ront6 antiarrhythmias szerek (mint példaul az
I-es osztalyt antiarrhythmids szerek, amiodaron) valészintileg a Vvi-t és vi-t kozelitdleg azonos
mértékben csokkentik, ezaltal a vi/vi aranyt nem befolyasoljak. A vi/vy kritérium 6nalld
alkalmazasa soran sziiletett téves diagn6zisok okai a kovetkezok lehetnek: 1) a myocardiumot
lokalisan érintd betegségek, elvaltozasok, amelyek a vi-t vagy a vi-t modositjak. Példaul ha
anteroseptalis myocardialis infarctus soran, amely a Vvi-t csokkenti, SVT jon 1étre, ez tévesen
VT diagndzis felallitdsahoz vezethet, vagy egy késon aktivalddoé kamrai teriileten
elhelyezkedd heg a vt csokkentése révén VT esetén tévesen SVT diagnézis felallitasat
eredményezheti; 2) fascicularis VT esetén a vi nem Kisebb mint a vi; 3) ha a VT reentry kor
kijaratdhoz nagyon kozel esik a His-Purkinje rendszer legk6zelebbi elagazasa, akkor a
1étrejovo VT relative keskeny QRS-sel jar, €s a kis Vi-t eredményez0 lassu izomvezetés olyan
rovid ideig tarthat, hogy azt a felszini EKG nem képes kimutatni.

Mivel mind a 16 WCT epizod, amelyben a Vi/v; kritérium nem volt alkalmazhat6 VT-
nek bizonyult, lehetséges, hogy 6nmagaban az a tény, hogy a Vi/vi kritérium nem
alkalmazhat6, utalhat arra, hogy a WCT hatterében VT all, ez a megfigyelés azonban még
tovabbi nagyobb mintaszdmon torténd megerdsitést igényel.

Az 0j aVR kritérium (kezdeti R hullam jelenléte aVR-ben) nem teljesen 0 abban az
értelemben, hogy hasonl6 a régi tengelyallas kritériumhoz, amely utdbbi szerint, ha a QRS
tengely a jobb felsé quadransban (-90°-+180°) helyezkedik el, akkor ez VT-re utal, mig az
ered6 QRS vektornak -60°-+120° kozott kell lennie ahhoz, hogy aVR-ben dominansan pozitiv
QRS-t eredményezzen. Azonban az 1j aVR kritérium nemcsak a teljesitéséhez sziikséges
mérsékelt QRS tengelyallas kiilonbségben tér el a régi QRS tengelyallas kritériumtol, hanem
abban is, hogy csak akkor utal VT-re, ha aVR-ben kezdeti R hullam van, akkor nem, ha aVR-
ben dominansan pozitiv QRS van negativ kezdettel (49. abra). Az aVR kritérium pozitivitdsa
ugy tlinik, hogy a PXT-t is kizarja, ezt 1atszik alatamasztani az a megfigyelésiink, hogy 17
PXT esetiink koziil egyikben sem volt pozitiv az aVR kritérium, azonban az aVR kritérium
ilyen iranya késébbi alkalmazasdhoz is nagyobb esetszamon végzett tovabbi megerdsités

sziikséges. A feltételezés, hogy a kezdeti R hullam jelenléte aVR-ben kizarja a PXT-t azért
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logikus, mert ha a kamrak anterograd aktivalédnak az AV gyliriiben elhelyezkedd accessorius
nyaldbon keresztiil, akkor a kamrai aktivacid a kamra basisatol a csucsa felé terjed, ami aVR-
ben negativ QRS komplexust eredményez. A rS komplexus jelenléte aVR-ben lehet normalis
varians, vagy utalhat inferior myocardialis infarctusra (amit a kezdeti inferior irdnyu kamrai
aktivacio vektorok kiesése miatt nem ellenstlyozott superior irdnyu kamrai aktivacio
vektorok hoznak 1étre). Azonban sinus ritmusban vagy SVT-ben az R/S arany <1 kell legyen
aVR-ben, igy kezdeti R hullam nem lehet jelen. Egy igen ritka kivétel azonban lehet, amelyet
az eredeti k6zleményben nem irtunk le, kifejezett jobb kamra hypertrophiaval jaré kronikus
cor pulmonaléban vagy sulyos emphysemdaban sinus ritmusban is el6fordulhat R hullam aVR

elvezetésben (32).

49. abra. Az abran egy SVT mechanizmustu WCT lathatd, amely arra példa, hogy az aVR kritérium miért
jobb mint a régi QRS tengelyallas kritérium. A frontalis sikban a QRS tengelyallas -160°, ami északnyugati
tengelyallasnak felel meg, és a hagyomanyos kritériumok szerint ez a helytelen VT diagnozisra utal. Bar a
QRS kompexus aVR elvezetésben dominansan pozitiv, nincs kezdeti R vagy RS hullam, mert a QRS q
hullammal kezdddik, és a vi/v; kritérium aVR-ben >1-nél, ami a helyes SVT diagnozist timasztja ala.
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5.3.1.1.3. Mi a magyarazata, hogy az els6 01j algoritmus jobbnak bizonyult a Brugada

algoritmusnal?

A Brugada algoritmus bonyolult morfoldgiai kritériumokat megtart6 4. 1épcsdje volt a
felelds a legtobb [41/70 (59%)] az algoritmus altal helyteleniil felallitott WCT diagnézisért.
Bar a két algoritmus elsé harom Iépcséjében a teszt pontossag nagymértékben hasonlé volt, a
4. 1épcsbben a Vilvt kritérium jobbnak bizonyult a 4. Brugada kritériumnal. A Brugada
algoritmus alacsonyabb teszt pontossaganak egy masik oka az lehet, hogy kritériumai magas
specificitasuak ugyan, de relative alacsony a sensitivitasuk (a négy Brugada kritérium VT
diagndzisra vonatkozé sensitivitdsa alkalmazasuk sorrendjében 22,8%, 56,5%, 10,1% és
39,4% volt). Ezzel szemben az els6 uj algoritmus kritériumai nemcsak magas specificitasuak
voltak, hanem koziiliik tobbnek a sensitivitasa is elég jo volt (a szarblock, fascicularis block
kritériumé 74,7%, a Vilvi kritériumé a 4. 1épcsében 70% volt a VT diagnosis vonatkozasaban).
Ezenkiviil kimutattak, (242) hogy preexistaldo Tawara szarblock jelenléte és I-es osztalyba
tartoz6 antiarrhythmids szerek vagy amiodaron szedése a 2. Brugada kritérium alacsony
specificitasat eredményezi (tehat sok ilyen betegnél, akiknél a WCT hatterében SVT volt, a
praecordialis elvezetésekben mért leghosszabb RS intervallum >100 ms volt, ami tévesen VT
diagnozisra utalt). Ezzel szemben a preexistalo Tawara szarblock jelenléte és az I1-es
osztalyba tartozé antiarrhythmids szerek vagy amiodaron szedése nem varhato, hogy
befolyasolja a vi/vt kritériumot vagy az els6 0j algoritmus barmelyik kritériumat. Ennek
megfelelden vizsgalatunkban 8/30 (27%) olyan SVT mechanizmustit WCT esetében, amely
olyan betegekben jott 1étre, akiknek vagy preexistalo Tawara szarblockjuk volt vagy 1-es
osztalyba tartozo antiarrhythmias szert vagy amiodaront szedtek, a leghosszabb RS
intervallum >100 ms volt, és eredményeink azt mutattak, hogy preexistaldo Tawara szarblock
jelenléte esetén az elsd uj algoritmus teszt pontossdga nagyobb volt a Brugada algoritmusénal.
A 2. Brugada kritérium (RS>100 ms) masik gyenge pontja, hogy idiopathias intrafascicularis
VT esetén az RS 60-80 ms, tehat ezt a tipust VT-t a 2. Brugada kritérium nem képes
diagnosztizalni. Vizsgalatunkban az 6sszes idiopathids VT-bdl 15/29 (52%) esetben volt az
RS intervallum <100 ms, az els6 uj algoritmus teszt pontossaga idiopathias VT esetén a

szignifikancia hataran levé mértékben volt jobb a Brugada algoritmusénal.

5.3.1.1.4. Az els6 1j algoritmus korlatai
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Az els6 1j algoritmus @ WCT-ak bizonyos formait eleve képtelen felismerni. Ilyenek a
Tawara szar reentry VT, a fascicularis VT és az atriofascicularis jarulékos koteget involvalo
SVT, amelyek a preexistald vagy funkcionalis Tawara szar blockkal jar6 SVT-tol
elkiilonithetetlen tipusos Tawara szarblock morfoldgiaval jarnak. A Tawara szar reentry VT,
fascicularis VT helyes diagnozisara csak abban az esetben van lehetdség az elsé 1)
algoritmussal, ha AV disszociacio is jelen van (40, 241, 243, 244).

Egy masik korlatja az els6 0 algoritmusnak az 6nkényes definicid, amely szerint a
Vilvt aranyt abban az elvezetésben kell mérni, ahol a kezdeti kamrai aktivacio a leggyorsabb.
Az onkényes definicid mogotti feltételezés az volt, hogy VT esetén a vi/vi <1 kell legyen
akkor is, ha a vi-t abban az elvezetésben mérjiik, amelyben értéke a 12 elvezetés koziil a
legnagyobb.

Az a tény, hogy vizsgalatunkban az els6 uj algoritmus jobbnak bizonyult a Brugada
algoritmusnal, nem feltétleniil jelenti azt, hogy az els6 0 algoritmus a legjobb jelenlegi
modszer a WCT-k differencidl diagndzisara. Brugada ¢és mtsai (39) azt allitottak, hogy
algoritmusuk sensitivitasa és specificitdsa jobb a tradicionalis EKG kritériumokénal, de
allitasukat csak néhany példaval probaltak bizonyitani, a két modszer szisztematikus
Osszehasonlitasat nem végezték el. Bar hozzank hasonldan mas szerzok (241-243, 245) is az
eredetileg kozoltnél alacsonyabb sensitivitasinak €s specificitastinak talaltak a Brugada
algoritmust, ennek ellenére tovabbra is hasznosnak tartottak.

Az els6 1) algoritmus tovabbi hidnyossaga, hogy — kivéve az AV disszocidcio €és
esetlegesen a pozitiv aVR kritérium jelenlétét- nem képes a PXT-t a VT-t6l elkiilonitent,
azonban erre a tradiciondlis EKG kritériumok sem képesek az AV disszociacio €s az Antunes
(119) altal javasolt kritériumok kivételével, amelyek csak viszonylag ritkan vannak jelen.
Ennek az az oka, hogy a tipusos AV jarulékos nyalabot hasznalé PXT, bar mechanizmusat
tekintve SVT, de az EKG morfologidjat tekintve ugy viselkedik, mint egy a kamrak basisarol
kiinduld VT, tekintettel arra, hogy miutan az accessorius nyalabon keresztiil az ingertilet atjut
a kamréba, a kezdeti kamrai aktivacid sebessége az izomvezetés miatt lassu lesz mindaddig,

amig az ingeriilet el nem éri a legkozlebb elhelyezkedd His-Purkinje rostokat (246).

5.3.1.2. Az 10j egyszertsitett aVR algoritmus vizsgalata

Az 0j aVR algoritmust azért fejlesztettem Ki (120), mert bar a korabbi elsé 1)
algoritmus jobbnak bizonyult a Brugada algoritmusnal, mégis, anélkiil, hogy az algoritmusok

alkalmazaséhoz sziikséges 1d6t pontosan mértiik volna, mindkét vizsgalonak az volt a
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hatarozott benyomasa, hogy az esetek nagyobb részében a korabbi algoritmus alkalmazasa

valamivel t6bb id6t igényel a Brugada algoritmusénal.

5.3.1.2.1. Legfontosabb eredmények

Az 10j aVR algoritmus, szemben az §sszes eddig alkalmazott kritérium rendszerrel,
algoritmussal, kizarolag a VT vagy SVT mechanizmusi WCT-k soran tapasztalhat6 inicialis
¢és terminalis kamrai aktivacio sebességeinek nagysaga €s iranya kozotti kiilonbségek elvén
alapul. Eredményeink azt igazoltak, hogy az els6 uj algoritmus €s az Gj aVR algoritmus teszt
pontossaga, a VT diagnozisra vonatkozod sensitivitasa és negativ prediktiv értéke a
mindkettében alkalmazott két j kritériumnak kdszonhetden szignifikdnsan jobb volt mint a
Brugada algoritmus megfelel6 értékei. Az els6 0j algoritmus és az uj aVR algoritmus kozott
egyik vizsgalt paraméter tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség. Az elso 0j algoritmus
¢és az 4j aVR algoritmus teszt pontossaga kozelitdleg megegyezett az 6sszes bonyolult
tradicionalis kritérium alkalmazdsaval. Mas szerz6k azonban az uj aVR algoritmus akarcsak
a Brugada algoritmus, Pava kritérium és mas régebbi algoritmusok diagnosztikus pontossagat
is alacsonyabbnak talaltak (75% koriili diagnosztikus pontossag a Pava kritérium kivételével),
¢s az algoritmusok diagnosztikus pontossaga kdzott nem talaltak kiillonbséget, kivéve a Pava
kritériumot, amelynek diagnosztikus pontossaga szignifikansan alacsonyabb volt a Brugada
algoritmusénal (68,1% vs. 77,5%) (245, 247). Gyermek populacion is mind a Brugada mind
az 1j aVR algoritmus alacsonyabb diagnosztikus pontossagat talaltdk az eredeti
kozleményekben szereplonél, a két algoritmus diagnosztikus pontossaga kdzott azonban nem

talaltak kiilonbséget (248).

5.3.1.2.2. Uj koncepciok az aVR algoritmusban

Annak ellenére, hogy az ij aVR algoritmus mar nem tartalmaz alapvetden 1y
kritériumot az elsé 1) algoritmushoz képest, mégis a hdrom aldbbi 1) koncepcion alapul: 1) az
aVR elvezetés kizardlagos alkalmazasa a WCT differencial diagnozisara; 2) a VT-k két {6
csoportra osztasa: a) a kamrak cstucsabdl, inferior régidjabol kiinduld VT-k, amelyek aVR-
ben kezdeti R hullammal jarnak, b) a kamrak mas teriiletérdl kiinduldé VT-k, amelyek nem
hoznak létre kezdeti R hullamot aVR elvezetésben, de a QRS kezdeti részének lelassulasaval
jarnak (szemben az SVT-kkel, amelyekben a QRS kezdeti szakasza gyors, meredek); 3) A

korabbi Osszes algoritmus, tradicionalis EKG kritériumok altal hasznalt AV disszociacio €s
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bonyolult morfologiai kritériumok teljes kikiiszobolése az elemzésbal.

Az aVR elvezetés kizarolagos alkalmazasa és a VT-k felosztasa két alapvetd formara

Szarblockkal jar6 SVT soran mind a kezdeti gyors septalis aktivacio (akar balrol
jobbra, akar jobbrol balra torténik) mind a késébbi f6 kamra aktivacio az aVR elvezetéstol
elfelé halad, ezért aVR-ben negativ QRS komplexust (QS komplexus) eredményez (1d. 50. és
51. abra). A fenti altalanositas aloli kivétel lehet a rS komplexus jelenléte aVR-ben inferior
myocardialis infarctusban, valamint normalis variansként sinus ritmus vagy SVT esetén.
Azonban az utobbi esetekben az R/S arany <1-nél, tehat kezdeti R hullam szarblokkal jaro
SVT esetén nem lehet aVR-ben (249, 250), az igen ritka kivétel a kifejezett jobb kamra
hypertrophiaval jar6 kronikus cor pulmonaléban vagy sulyos emphyseméban esetleg
eléforduld R hullam aVR-ben.

Mivel a kezdeti R hullam aVR-ben nem egyeztethetd 6ssze SVT-vel, jelenléte olyan
VT-re utal, amely tipusosan a kamrak inferior vagy csucsi régidjabdl indul ki. Ezért az aVR
elvezetés alkalmasabb mint a tobbi elvezetések az SVT VT-t6l torténd elkiilonitésére (50. és
51. 4bra). Feltételeztiik, hogy az aVR elvezetés mas elvezetéseknél érzékenyebben képes
kimutatni az olyan VT-ket is, amelyek nem a kamrak csucsi vagy inferior régiojabol erednek,
¢s ezaltal nem okoznak kezdeti R hullamot aVR-ben. Ez utobbi VT-krdl (kivéve a szabad
kamrafal és az interventricularis septum legbasalisabb részérdl kiinduld VT-ket) még azt is
feltételeztiik, hogy kell rendelkezniiik egy kezdeti, lassu, felfelé irdnyulo, valtozo nagysaga
vektor komponenssel, ami az aVR elvezetés felé mutat, (ez a vektor komponens SVT-ben
nincs jelen) akkor is, ha a kamrai aktivacié f6 vektora aVR elvezetést6l elfelé iranyul, és
ezaltal teljesen vagy dominansan negativ QRS-t hoz 1étre aVR-ben (50. és 51. abra). Egy
masik dont6 kiilonbség az SVT és VT kozott, ami egyben a vi/vi kritérium magyarazata is,
hogy a szarblockkal jar6 SVT esetén a kezdeti aktivacid gyors, és a széles QRS-t a QRS
kozépsod-terminalis részében 1étrejovo ingeriiletvezetés késés hozza 1étre. Ezzel szemben VT-
ben a kezdeti kamrai aktivacio lassubb (vagy esetleg ugyanolyan lass(l) mint a terminalis
aktivacid a kezdeti lassiibb izomvezetés kovetkeztében, ami addig tart, amig az ingeriilet eléri
a Hi-Purkinje rendszer legkdzelebb elhelyezked6 elagazasat, ezt kovetden a kamraizomzat

tobbi része a His-Purkinje rendszeren keresztiil gyorsan aktivalodik (120).
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50. abra. Az uj aVR algoritmus f6 koncepcioinak sematikus abrazolasa. A két felsé rajz olyan WCT-t
illusztral, amelynek hatterében SVT all funkcionalis vagy fixalt Tawara szar blockkal. A bal alsé rajz a kamrak
csucsi vagy inferior régiojabol kiindulé VT-t mutat, amely aVR elvezetésben R hullamot eredményez. Az 1.-es
vektorok a kezdeti kamrai aktivacid vektorai, a 2.-es vektorok a f6 kamrai aktivacio eredé vektoranak felelnek
meg. A jobb alsé rajz harom kiilonb6zé VT-t mutat, amelyek nem a kamrak cstcsi vagy inferior régiojabol
erednek, ezért nem okoznak kezdeti R hullamot aVR-ben. Mindezeknek a VT-knek a k6zos tulajdonsaga, hogy
dominansan negativ ered6 f6 kamrai aktivacids vektorral jarnak, amelyet a 2.-es vektorok reprezentalnak. Az 1.-
es vektorok a kiilonboz6 VT-k kezdeti aktivacios vektorai, amelyek koziil a bekarikazottak jelképezik a kezdeti,
lassu, felfelé iranyuld vektor komponenst, ami az aVR elvezetés kezdeti részének lelassulasat, készélesedését (r
>40 ms), illetve leszallo szaranak megtoretését okozhatja. A kiilonbozé VT-khez tartozd vektorokat pontozott
(VT1), szaggatott (VT2) és pontozott-szaggatott (\VT3) vonalakkal jeloltiik. A tovabbi magyarazatot Id. a
szovegben. RBBB=jobb Tawara szar block, LBBB=bal Tawara szar block.
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Tehat olyan VT esetén, amely nem okoz kezdeti R hullamot aVR-ben, a QRS kezdeti része
aVR-ben kevésbé meredek (“lassubb”) lesz a kezdeti, lasstibb, felfelé iranyuld vektor
komponenssel jar6é kamrai aktivacio kovetkeztében, amely az aVR elvezetésben >40 ms
sz¢élességli kezdeti r vagy q hullam, a teljesen vagy domindnsan negativ QRS komplexus
leszalld szaran lathatd megtoretés, vagy a lassibb QRS kezdeti 40 ms-a alatti mint terminalis
40 ms-a alatti kamrai aktivacio formajaban manifesztalodhat. Ezzel ellentétben szarblockkal
jar6 SVT esetén a QRS kezdeti része aVR-ben meredekebb (,,gyorsabb”) a mindenképpen
gyors septalis aktivacio kovetkeztében, amely aVR elvezetéstol lefelé halad, és keskeny (<40

ms-0s r vagy g hullamot illetve 1-nél nagyobb vi/vi aranyt eredményez aVR-ben.

Az AV disszociacio kritérium €s a bonyolult morfologiai kritériumok elhagyasa

Az AV disszociacio kritériumot azért hagytuk el, mert eredményeink szerint
alkalmazasa nem befolyasolta az ij aVR algoritmus teszt pontossagat. Azonban ez nem
jelenti azt, hogy a 100%-os specificitasu (de nem sensitiv) AV disszociacid kritériumot ne
lenne érdemes tovabb is hasznalni a WCT-k differencidl diagnozisaban. Az AV disszociacio
kritérium hasznalhato a 4 1épcsds 1j aVR algoritmussal egyiitt 5 1épcsds algoritmusként ugy,
hogy az 1. 1épcsdben az AV disszociacio kritériumot alkalmazzuk és a tovabbi 4 1épcsOben az
Uj aVR algoritmust. A bonyolult morfoldgiai kritériumokat is teljesen elhagytuk az uj aVR
algoritmusbol. A 52. dbra olyan valodi VT és SVT mechanizmusu WCT esetekbdl vett EKG-
k gyakori, aVR elvezetésben eldforduld QRS morfologidit mutatja be, amelyek megfelelnek a

hypothesisiinkben vazolt varhaté QRS morfologiaknak.

5.3.1.2.3. Az 1j aVR algoritmus eldnyei és korlatai

Elénysk

Az 101j aVR algoritmus jol alkalmazhat6 siirgdsségi helyzetekben, mint amilyen a
WCT-vel jelentkezd beteg, mert pontos, elég gyors és egyszerli a bonyolult morfoldgiai
kritériumok elhagyasa és amiatt, hogy csak az aVR elvezetést kell elemezni. Annak ellenére,
hogy a hdrom algoritmus alkalmazasahoz sziikséges 1d6t a vizsgalat soran nem mértiik meg
pontosan (ami a vizsgalat hidnyossaga is egyben), mindkét vizsgalo egyértelmiien ugy talalta,
hogy az ij aVR algoritmus alkalmazasa kevesebb iddt vesz igénybe mint az elsd uj

algoritmusé, és legalabb ugyanolyan gyors mint a Brugada algoritmus. Mas szerzok az uj
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51. abra. A Kkiilonb6z6é mechanizmusi WCT-k soran aVR-ben lathaté jellemzé EKG mintak
magyarazata EP vizsgalattal igazolt diagnézisu betegek aVR elvezetéseibol vett példakkal. A
példéakat a sziv jobb és bal kamrat valamint a kamrai septumot abrazolé sematikus metszetein mutatjuk
be, az aVR elvezetésekben lathatod betegekbdl szarmazo valodi EKG-kal. Az egyenes vonalak nyillal
kezdeti gyors vektorokat, a hullamos vonalak nyillal lassubb ingeriiletvezetést jelképeznek. A felsé
téglalap keretben jobb €s bal Tawara szar blockos aberrans vezetés sematikus abrazolasa lathato: a
kezdeti gyors septalis aktivaciot a ,,blockolt” kamra lassubb aktivacidja koveti. A téglalap kereten
kiviili abrak a jobb oldali fliggdleges harom abra olyan VT-ket mutat be, amelyek a bal kamra
csucsabol, inferior vagy lateralis falabol erednek, és aVR-ben kezdeti R hullamot hoznak 1étre. A
balrol szamitott alsd harom abra olyan egyéb helyrdl kiinduldé VT-ket mutat, amelyek dominansan
negativ f0 aktivacios vektorral jarnak, és aVR-ben dominansan negativ QRS-t eredményeznek, a QRS
kezdeti részének lelassulasaval, kiszélesedésével, vagy leszalld szaranak megtoretésével, amelyet a
kezdeti, lassu felfelé iranyul6 vektor komponensek és/vagy a lassu, kezdeti izomvezetés okoz. Az
abrakon jelolt VT kiindulasi hely az EP vizsgalat soran végzett térképezésen alapul.
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52. abra. VT vagy SVT mechanizmusu WCT-s betegek leggyakoribb aVR elvezetésben lathato EKG-ibol vett
reprezentativ mintak 40 ms-os kiskockakbol allé racsra ravetitve. Az aVR elvezetésben lathaté gyakori EKG-kbol
vett mintak alatamasztjak hypothesisiinket, a VT-k esetében aVR-ben kezdeti R vagy RS hullamot, a QRS kezdeti
részének meglassulasat (r vagy q >40 ms, v/v, <1, a leszallé szaron megtoretést) latunk, SVT-k esetében a QRS
kezdeti része gyors (r vagy q <40 ms, v/v,>1).

aVR algoritmus alkalmazasat lassubnak talaltak mint a Brugada algoritmusét, bar azt is
leirtak, hogy eleve nagyobb tapasztalatuk volt a Brugada algoritmus alkalmazasaval (247).
Viszont az 0j aVR algoritmus 1. kritériumat egyszeriinek, jol reprodukalhatonak, pontosnak
¢és gyorsnak talaltdk, ami alapjan véleményiik szerint idealissa teszi slirgdsségi helyzetekben

torténd alkalmazasra (247).

Korlatok

Az 1j aVR algoritmus korlatai nagyrészt megegyeznek az els6 1) algoritmus
korlataival, igy részben a vi/vt aranyt befolyasol6 allapotokkal kapcsolatosak, amelyeket mar
az elsd 0y algoritmus targyalasanal ismertettiink.

Vizsgalataink korlatja a strukturalis szivbetegség hianyaban jelentkezd VT esetek
relative kis szama is. Ezek a VT-k keskenyebb QRS-sel jarnak mint a strukturalis
szivbetegség talajan kialakuld VT-k, ezért konnyebben osszetéveszthetok SVT-kkel.
Lehetséges, hogy az j aVR algoritmus nem annyira pontos a strukturalis szivbetegség

hianyaban kialakult VT-kben. Mivel az 4j aVR algoritmus vizsgalatakor elemzett EKG-k
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majdnem teljesen megegyeztek az elsé 0j algoritmus vizsgalata soran elemzett EKG-kKkal, itt
a korabbi vizsgalathoz hasonl6 alcsoport analizist nem végeztiink.

Az els6 1y algoritmushoz hasonloan az 0j aVR algoritmus sem képes a PXT-t a VT-t6l
elkiiloniteni (kivéve talan a kezdeti R hullam jelenlétét aVR-ben). Azonban, mint ezt
emlitettem az elsd 0j algoritmus korlatainak targyaldsdban, erre bizonyos viszonylag ritka
esetek kivételével a tradicionalis EKG kritériumok, a Brugada algoritmus és a Pava kritérium
sem képesek, €¢s mivel a PXT-k altalaban csak 1-5%-at teszik ki a WCT-knak, az 4j aVR

algoritmus e hianyossaga nem tekinthetd stilyosnak.

5.3.1.2.4. Kovetkeztetések

Az 1j, pontos, eléggé gyors ¢és egyszerli aVR algoritmus jobbnak bizonyult a relative
egyszer(i Brugada algoritmusnal, és legalabb olyan jonak, mint a bonyolult tradicionalis EKG
kritériumok a WCT-k differencial diagndzisaban. Ezért az Gj aVR algoritmus jol
hasznalhatonak latszik a WCT észlelésekor jelentkezd jellemzden stresszel jaro siirgdsségi
helyzetekben. Azonban barmilyen algoritmust vagy kritérium rendszert alkalmazunk, a WCT
mechanizmusat még mindig az esetek 10%-aig terjedden helyteleniil diagnosztizaljuk. Ezért
a gyakorlatban minden tartos, regularis WCT-t VT-nek kell tekinteni mindaddig, amig
definitiven be nem bizonyosodik, hogy SVT, mert még mindig sokkal jobb, ha néhany SVT-t
tévesen VT-ként kezeliink, mint a forditott helyzet, mert ha VT-t tévesen SVT-ként kezeliink
az potencialisan katasztrofalis kovetkezményekkel jarhat (példaul IV Verapamil adasa sulyos
hypotensidhoz és/vagy VT acceleratiohoz vagy kamrafibrillacidhoz vezethet, és az IV
adenosin adasakor is 1étrejohet myocardialis ischaemiat el6idéz6 coronaria steal hatas, amely
az ischaemids VT-t fenntarthatja vagy eldsegitheti atmenetét VF-be, ezenkiviil antidrom
AVRT mechanizmust WCT esetén magas kamrai frekvenciaval jaré Afib-t provokalhat, ami
VF kialakulasahoz vezethet, ha az accessorius nyalab anterograd refrakter periodusa rovid)

(32).

5.3.2. Az 4j WCT differencial diagnézisara kifejlesztett EKG algoritmusok alkalmazasa
a valé életben kiilonb6z6 szakképesitésii és eltéré klinikai tapasztalattal rendelkezé

orvosok altal

5.3.2.1. A legfontosabb eredmények
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A 7 vizsgal6 altal egyiittesen elért atlagos teszt pontossag az uj aVR algoritmus esetében jobb
volt mint a Pava kritériumé, ami a 4 tapasztalt vizsgalo altal elért jobb atlagos teszt pontossag
kovetkezménye. A 7 vizsgalo egyiittes eredményeit figyelembe véve az uj aVR algoritmus atlagos
sensitivitasa, NPV-je jobb volt a specificitasa, PPV-je rosszabb volt mint a Pava kritérium megfeleld
értékei. Az 0j aVR algoritmussal felallitott helytelen diagnozisok féleg SVT-k helyteleniil VT-nek
diagnosztizalasabol (az esetek 65,7%-aban) szarmaztak, a Pava kritériummal kapott helytelen
diagnozisok viszont foleg a veszélyesebb tipust tévedésbol, VT-k helyteleniil SVT-nek
diagnosztizalasabol (az esetek 72,5%-aban) szarmaztak. A vizsgalat megmutatta, hogy a valo életben,
amikor kiilonb6z6 tapasztalattal, szakképesitéssel rendelkez6 orvosok alkalmazzak a két EKG
modszert, akkor a két EKG modszer teszt pontossaga, sensitivitasa, specificitasa, prediktiv értékei
alacsonyabbak voltak, mint az eredeti kozleményekben kozolt értékek. Vizsgalatunk alapjan ugy
tlinik, hogy tapasztalt alkalmaz6 orvosok esetén a 4 1épcsés, egyszeri 4j aVR algoritmus
diagnosztikus értéke nagyobb mint a nagyon egyszerti Pava kritériumé. Tapasztalatlan alkalmazo
orvosok esetében a két EKG modszer diagnosztikus értéke egyenértékii volt. A vizsgalok
tapasztalatanak hatasat az eredményekre jol tiikkrozte a sokkal jobb interobserver egyezés a tapasztalt
mint a tapasztalatlan vizsgalok kozott. Mindebbdl a gyakorlati alkalmazasra vonatkozoan az
kovetkezik, hogy tapasztalt orvosoknak vagy tapasztalatlan orvosoknak, ha van lehetéségiik
tapasztaltabb kollégaval konzultalni, inkabb az uj aVR algoritmus hasznalata ajanlott, tapasztalatlan
orvosoknak, ha nincs lehetéségiik tapasztaltabb kollégaval konzultalni, akkor inkabb a még

egyszeriibb Pava kritérium hasznalata ajanlott a WCT mechanizmusanak tisztazasara.

5.3.2.2. Mas szerzok hasonld vizsgalatai

Csak egy masik vizsgalat van, amelyben 6sszehasonlitottak az uj aVR algoritmust a Pava
kritériummal, ebben a két EKG modszer teszt pontossaga k6zott nem talaltak szignifikans
kiilonbséget, de a Pava Kritérium teszt pontossaga trendszertien alacsonyabb volt (68,8% vs. 71,9%).
A mi eredményeinkhez hasonléan a VT diagndzisra vonatkozoan a Pava kritérium specificitasat
magasabbnak, sensitivitasat alacsonyabbnak talaltak mint az ij aVR algoritmusét (specificitas 82,7%
vs. 48%, sensitivitas: 60% vs. 87,1%) és az eredeti kdzleményekben kozolt értékekhez képest
alacsonyabb teszt pontossagot, sensitivitast, specificitast talaltak (245). Egy masik vizsgalatban (251)
4 anaesthesiologus rezidens alkalmazta az uj aVR algoritmust. Ha az eredmények értékelésébol
kivessziik annak a két rezidensnek az adatait, akik aranytalanul sok EKG értékelését hagytak ki az
algoritmus 4. 1épcs6jében, akkor a megmarado két vizsgald kissé alacsonyabb, de hasonlé atlagos teszt

pontossagot ért el (70 és 74%) mint a mi vizsgalatunkban a 3 tapasztalatlan vizsgalé (81,3%).
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5.3.2.3. Az uj algoritmusaink vizsgalatabol adodo WCT-k differencial dagnozisara vonatkozo

gyakorlati kovetkeztetések

Mivel nincs olyan egyszeri és egyediil alkalmazhato EKG moédszer (és feltehetéen a
késobbiekben sem lesz), aminek a vizsgalo tapasztalatatol fiiggetlentil kozel 100%-0s diagnosztikus
pontossaga lenne, ezért a gyakorlatban a WCT-k differencial diagnozisaban a legspecifikusabb EKG
kritériumok hasznalata javasolt a specificitas csokkend sorrendjében, ha rendelkezésre all korabbi
sinus ritmusos EKG, akkor ennek 6sszehasonlitasa a WCT EKG QRS morfologiajaval, valamint az
AV disszociacio Klinikai jeleinek vizsgalata és a beteg anamnesisének, koranak figyelembe vétele, és

esetleg Valsalva manéver, carotis massage alkalmazasa vagy IV adenosin adasa.
5.3.2.4. A vizsgalat korlatai

A vizsgalo orvosok nemcsak az EP diagnodzist nem ismerték, hanem a betegek Kklinikai adatait
sem, ami eltér az altalanos Klinikai gyakorlattol, ezért ronthatta az eredményeket. Masrészt viszont a
vizsgalok az EKG-k értékelésének megkezdése elétt a két EKG modszer hasznalataval kapcsolatos

rovid gyakorlati oktatason vettek részt, ami javithatta az eredményeket.

5.4. A megtartott ejectiés frakcioja szivelégtelenség (HFpEF)

pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink

5.4.1. Biokémiai vizsgalatok

5.4.1.1. Hypertonias normalis ejectios frakcioju betegekben a bal kamra systolés és diastolés
dysfunctionak és a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetének elsddleges oka

az oxidativ stressz és a gyulladas lehet

A hypertonias betegcsoportokban a kontrollhoz képest emelkedett PK és plasma BHa
szintek oxidativ stressz jelenlétére utalnak hypertonias normalis ejectios frakcidju betegekben.
A hypertonias betegcsoportokban észlelt jelentésen emelkedett PAI-1 szintek szintén az
oxidativ stressz jelenlétét tamasztjak ala, mivel a PAl-1 szint az oxidativ stresszel
parhuzamosan emelkedik (252, 253).

A hypertonias betegcsoportokban észlelt, a kontroll csoporthoz képest emelkedett

TNF-a és a HTDD+ csoportban az emelkedett CRP szint megerdsiti a gyulladas jelenlétét.
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A hypertonia a HFpEF leggyakoribb okanak és prekurzor allapotanak tekinthetd
betegség. A hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenete progressziv bal kamra
hypertrophiaval és a bal kamra diastolés és a pitvari funkcié romlasaval jellemezhet6 (63).
Eredményeink alapjan azoknal a betegeknél, akiknél az utankovetés soran a bal kamra
diastolés funkcié romlott, magasabb PK és IL-6 szinteket észleltiink mind a sajat kiindulasi
értékeikhez, mind pedig azon betegek értékeihez képest, akiknek a bal kamra diastolés
funkcidja valtozatlan maradt az utankovetés soran. Az LVM a progressziv bal kamra
diastolés dysfunctiéval parhuzamosan nott.

Irodalmi adatok szélnak amellett, hogy az emelkedett plasma BHa szintek csokkent
vascularis BHs szintekkel jarnak egyiitt, amely a NOS enzim szétkapcsolodasahoz és
kovetkezményes oxidativ stresszhez vezet (254-256). Bar erre vonatkoz6 kisérletes adatok
egyel6re nem allnak rendelkezésiinkre, lehetséges, hogy az emelkedett plasma BH4 szintek
esetleg mas szovetekben, igy a myocardiumban is, csokkent BH4 szintekkel jarnak egyiitt,
amely a myocardialis NOS szétkapcsolodasahoz és myocardialis oxidativ stresszhez vezethet.
Hypertonias HFpEF egérmodellekben elegansan bizonyitottak, hogy a HFpEF-ért a
myocardialis NOS szétkapcsolas kovetkeztében 1étrejovo oxidativ stressz a felel6s, nem pedig
altalaban véve az oxidativ stressz vagy dnmagaban a hypertonia (73, 74). Eredményeink
igazoljak, hogy a gyulladas, az oxidativ stressz (az esetlegesen csokkent szoveti BHs szintek
jelenlétében leginkabb a myocardialis NOS szétkapcsolodas kovetkeztében kialakuld
myocardialis oxidativ stressz) olyan kedvezétlen valtozasokat idéznek el6, melyek
felgyorsithatjak a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetét.

A plasma BHg4, PAI-I, TNF-a és IL-6 szintek inverz korrelaciot mutattak a
longitudinalis systolés és - a TNF-a kivételével - a longitudinalis kora diastolés myocardialis
deformacios paraméterek abszolut értékeivel. Ez is alatimasztja azt a hypothesist, hogy a
fokozott oxidativ stressz és a gyulladas nemcsak a bal kamra diastolés funkcié romlasaban
kiemelt jelentségili, hanem potencialis pathogenetikai szerepe lehet a bal kamra systolés
dysfunctio kialakulasaban is.

5.4.1.2. A progressziv bal kamra diastolés dysfunctioval parhuzamos fokozott atherosclerosis

A kontroll és a HTDD- csoporthoz képest a HTDD+ csoportban megfigyelt magasabb
PWV ¢s carotis score a bal kamra diastolés funkcié romlasaval parhuzamosan megjelend

elérehaladott atherosclerosisra utal a nagy arteriadkban. Az oxidativ stressz és a gyulladas
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pathogenetikai szerepe az atherosclerosisban bizonyitott (257, 258), igy feltételezhetd, hogy a
fokozott oxidativ stressz és a gyulladas hozzajarulhat a hypertonias szivbetegség HFpEF-be
vald atmenetéhez és a bal kamra systolés és diastolés dysfunctidhoz a hypertonias

betegekben, mikézben a nagy arteriakban fokozott atherosclerosishoz vezet.

5.4.1.3. A pitvari dysfunctio lehetséges okai hypertonias, megtartott ejectios frakcioja
betegekben

A HTDD+ csoportban kimutatott a kontrollhoz képest emelkedett cGA szint, a cGA
szint pozitiv korrelacioja a pitvari vezetési idével, a pitvari myocardialis deformacios
paraméterek abszolut értékeivel kimutatott inverz korrelacioja, valamint pozitiv korrelacidja a
bal pitvari volumennel és a LAV/BSA-val arra utal, hogy a bal kamra systolés és diastolés
dysfunctio kovetkezményeként fellépé neuroendocrin aktivacio jelentdsen hozzajarulhat a
pitvari dysfunctio kialakulasahoz a hypertonias betegekben.

A pitvari dysfunctio fontos meghatarozoéja lehet a hypertonias szivbetegség HFpEF-be
torténd atmenetének (63). A BNP szintek forditott korrelacidja néhany hagyomanyos bal
kamra systolés és diastolés dysfunctiot jelzé markerrel, arra utal, hogy a neuroendocrin

aktivacio hozzajarulhat a bal kamra systolés és diastolés funkcié romlasahoz.

5.4.1.4. Klinikai jelentéség

A HFpEF-nek jelenleg még mindig nincs bizonyitékokon alapul6 hatékony kezelése
(41, 56). Mas szerz6k munkajaval 6sszhangban (73, 74, 254, 259) eredményeink alapjan a
BH; adasa, mely megakadalyozhatja a myocardialis NOS enzim szétkapcsolodasat, gatolhatja
a HFpEF kialakulasat, esetlegesen pedig vissza is fordithatja a korképet, igéretes lehet a
HFpEF kezelésére.

5.4.1.5. Biokémiai eredményeink korlatai

Biokémiai vizsgalatunk fontos korlatja, hogy etikai okokbol nem tudtunk myocardialis
mintakbol biokémiai méréseket végezni. A myocardialis BHs szinteket igy nem mérhettiik
meg, kozvetleniil tehat nem tudtuk bizonyitani a myocardialis NOS szétkapcsolodast.

A vizsgalat kezdetén egyetlen betegiink sem volt szivelégtelen, azonban az

utankovetés soran két betegnél alakult ki HFpEF. Hypertonias, megtartott ejectios frakcidju
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betegeinknél tehat azt tudtuk igazolni, hogy az oxidativ stressz és a gyulladas kapcsolatban
allhat a bal kamra diastolés funkcio romlasaval, a pitvari dysfunctioval és a bal kamra
hypertrophia progresszidjaval. A fentiek mind a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd
atmenetének fontos meghatarozoi.

A korhazi kornyezetben kevés olyan >60 éves egészséges személy fordul meg, aki
megfelel a bevalasztasi kritériumoknak, ezért a kontroll csoportba viszonylag kis szamu

személy kertilt bevalasztasra.

5.4.2. A Maclver-Townsend hypothesis igazolasa

5.4.2.1. A legfontosabb megfigyeléseink

Vizsgalatunkban megerdsitettiik a Maclver — Townsend hypothesist hypertonias,
megtartott ejectios frakcidju betegekben. Maclver és Townsend a bal kamrai contractio
matematikai modelljének hasznalata alapjan azt feltételezte, hogy HFpEF-ben az enyhén-
mérsékelten csokkent longitudinalis systolés bal kamra funkcio ellenére megtartott ejectios
frakcio a fokozott bal kamra hypertrophia kovetkeztében 1étrejott megtartott abszoluat radialis
falvastagodas kovetkezménye, nem pedig a kompenzatorikusan fokozott radialis vagy
circumferencialis systolés funkcio okozza.

A HFpEF-fel kapcsolatosan ko6zolt irodalmi adatokhoz hasonldan, a HFpEF
leggyakoribb prekurzor allapotanak és eldidéz6 okanak tekintheté hypertonias, megtartott
ejectios frakcioja betegeink korében is kimutattunk enyhén csokkent bal kamra systolés
funkciot a myocardialis deformacios paraméterek segitségével, amelyet a rutin szivultrahang
vizsgalat soran vizsgalt paraméterekkel nem tudtunk volna felismerni. Kidolgoztunk egy 1j
rutin echocardiographia soran is hasznalhato bal kamra systolés funkciot jellemz6 paramétert
- az EF(S)/LVM/BMI-t, amely szemben az ejectios frakcioval, a jelenleg legérzékenyebb, de
joval bonyolultabb és rutinszeriien még nem alkalmazott myocardialis deformacios
paraméterekhez hasonld pontossaggal jelzi az enyhe bal kamra systolés dysfunctiot.

A bal kamra diastolés dysfunctio mértékével parhuzamos LVM ndvekedés, a bal
kamra hypertrophia és a bal kamra diastolés dysfunctio mértékével parhuzamos
EF(S)/LVM/BMI csokkenés és GLS abszolut érték trendszerii csokkenése azt jelzik, hogy a
hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenete alatt az LVM névekedése (63) és a bal
kamra systolés funkcidjanak enyhe progressziv romlasa kdvetkezhet be. Tobbszords

logisztikus regresszids analizis soran, ahol az életkort, a nemet és a bal kamra diastolés
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dysfunctiot tekintettiik fliggetlen valtozonak, a férfi nem és a bal kamra diastolés dysfunctio

bizonyult a bal kamra systolés dysfunctio fiiggetlen prediktoranak.

5.4.2.2. A megtartott ejectios frakcid lehetséges mechanizmusa HFpEF-ben

A HFpEF hatterében allo tényezdk (pl. hypertonia, diabetes mellitus, obesitas, stb.)
elészor a legsériilékenyebb, longitudinalisan elhelyezked6 subendocardialis szivizomrostokat
karositjak, amely csokkent longitudinalis bal kamra systolés funkciohoz és csokkent
verévolumenhez vezet. Ugyanezen tényezok bal kamra hypertrophiat is okoznak a fokozott
oxidativ stresszen és/vagy afterload-on keresztiil, amely csokkent EDV-t eredményez. Az
ejectios frakcio az SV/EDV hanyadosnak felel meg. Ha mind az EDV, mind az SV kb.
azonos mértékben csokken, az EF valtozatlan marad (53. abra). Ez a lehetséges mechanizmus
Osszhangban all az eredményeinkkel és a Maclver — Townsend hypothesissel is. A HTDD+
csoportban csak trendszeri csokkenést talaltunk az SV és az EDV értékekben.

5.4.2.3. A bal kamra systolés dysfunctio kimutatasanak javitasa HFpEF-ben

Mas szerzokkel ellentétben (260) a hypertonias betegekben szoveti dopplerrel mért
systolés mitralis annulus sebességek nem csokkentek a kontroll csoporthoz képest. A mitralis
annulus M-mad kitérés és az IVV sem csokkent a hypertonias betegekben.

Az ejectios frakcioval ellentétben - amely nem képes kimutatni az enyhe-mérsékelt
foku longitudinalis bal kamra systolés funkci6 csokkenést - az EF(S)/LVM/BMI csokkent a
hypertonias betegeinkben. A ROC analizis alapjan az EF(S)/LVM/BMI bizonyult a legjobb
rutin echocardiographias paraméternek a bal kamra systolés dysfunctio kimutatasara.

Bar korabbi human vizsgalatok (58-60, 99) a Maclver—Townsend hypothesis bizonyos
elemeivel 6sszhangban 1évé eredményeket mutattak, legjobb tudomasunk szerint mi
végeztiink elészor szisztematikus human vizsgalatot kozvetleniil a hypothesis tesztelése
céljabol, elésegitve ezzel a HFpEF pathogenesisének jobb megismerését. Eredményeink
fontosak, mivel alatamasztjak azt az elterjedében 1évé nézetet, hogy a HFpEF kialakulasaban
nemcsak a diastolés dysfunctio az egyetlen pathophysiologiai tényez6, hanem a systolés
funkci6 zavara is fontos szerepet tolt be (261). A hypertonias, megtartott ejectios frakcidju
betegeinkben, akiknek csak egy részénél mutattunk ki enyhe diastolés dysfunctiot, feltehetden

csak a longitudinalis elhelyezkedésii subendocardialis szivizomrostok karosodnak, csokkent
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longitudinalis bal kamra systolés funkciot eredményezve. A kozépsd szivizomrostok,
amelyek f6leg a circumferencialis és radialis deformacioért feleldsek, relative intaktak
maradnak, megtartott ejectios frakcidhoz vezetve. Korabbi publikaciok alapjan a kozépso fali
frakcionalis rovidiilés megbizhaté jelzéje a bal kamra systolés dysfunctidjanak (60-62),
prognosztikai értéke bizonyitott (262). A kozépso fali frakcionalis rovidilés helyett mi a
myocardialis deformacios paramétereket hasznaltuk, mivel ezzel a modszerrel kozvetleniil
kimutathaté a bal kamra systolés dysfunctio, mig a k6zépsé fali frakcionalis rovidiilés
becslése matematikai feltevéseken alapul. Szignifikans linearis 6sszefiiggés mutathato ki az
atlagos circumferencialis S és k6zépso6 fali frakcionalis rovidiilés kozott (263), illetve a
circumferencialis S hasonléan kivalo prognosztikai értékkel bir, mint a kozépso fali

frakcionalis rovidiilés (264).

EF=EDV-ESV/EDV, SV=EDV-ESV — EF=SV/EDV

longitudinalis syst. LV funkcio ¥ osvi

S
__— megtartott EF
a HFpEF-et okozo tarsbetegség(ek) EDV | -~
\\‘
afterload T

l

concentricus LVH — megtartott abszolut RWT

53. abra. A megtartott ejectios frakcio lehetséges pathomechanismusa HFpEF-ben.
EDV=végdiastolés térfogat, EF=ejectios frakcid, ESV=végsystolés térfogat, LVH=bal kamra
hypertrophia, RWT=radialis falvastagodas, SV=verdtérfogat.

5.4.2.4. A Maclver-Townsend hypothesissel kapcsolatos vizsgalataink korlatai
A felvetésiinket, hogy az ejectios frakcioval szemben az EF(S)/LVM/BMI

alkalmazhat6 lehet mint egyszert, rutin diagnosztikai paraméter az enyhe systolés bal kamra

dysfunctio kimutatasara, nagyszamu betegen kellene igazolni.
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A myocardialis deformacios paramétereket befolyasolja a preload és az afterload (a
fokozott preload noveli, a fokozott afterload csokkenti a myocardialis S abszolut értékét),
vizsgalatunkban azonban a myocardialis deformacié fiiggését preload-t6l és afterload-tol nem
elemeztiik. A résztvevok vagy egészséges kontroll személyek, vagy komplikacidomentes
hypertonias betegek voltak enyhe diastolés dysfunctioval vagy anélkiil, akiknél
szivelégtelenség nem allt fenn. Mind az emelkedett, mind az alacsony preload eléfordulasa
valdsziniitlen volt, mivel csak két betegnél észleltiink 1la foku diastolés dysfunctiot, amely
emelkedett bal pitvari toltényomasra utalhat, valamint nem talaltunk a csoportok kozott
kiilonbséget az EDV, a bal pitvari volumenek, az LVOT sebességek és az LVOT-VTI
tekintetében. Mas szerzOk egybehangzoan igazoltak, hogy a longitudinalis és a
circumferencialis végsystolés falfesziilés Kisebb a bal kamra hypertrophias hypertonias
betegekben, mint a kontroll csoportban, ami csokkent afterload-ra utal az el6bbi csoportban.
A csokkent bal kamra longitudinalis és circumferencialis systolés funkcio igy nem lehet a
fokozott afterload kovetkezménye a bal kamra hypertrophias hypertonias betegekben (60, 61,
260). Irodalmi adatok alapjan a systolés falfesziilés szignifikans mértékben vagy trendszeriien
csokkent, de semmiképpen sem nétt a bal kamra hypertrophia nélkiili hypertonias
betegcsoportban (61), illetve egy masik hypertonias populacioban, ahol a betegek csak 25%-
anak volt bal kamra hypertrophiaja (260) a kontrollcsoporthoz viszonyitva. A longitudinalis
frakcionalis rovidiilés nem mutatott szoros kapcsolatot a longitudinalis falfesziiléssel (60),
ami azt valoszinisitette, hogy az afterload helyett egyéb tényez6k befolyasoljak jelentds
mértékben a longitudinalis frakcionalis rovidiilést. Osszefoglalva tehat, bar vizsgalatunk
fontos korlatja hogy nem vizsgaltuk a myocardialis deformacios paraméterekkel
parhuzamosan a systolés falfesziilést, mégis valoszintitlen, hogy a normalistél eltér6 preload
vagy afterload értékek jelenléte betegeinkben érdemben befolyasolta volna a vizsgalatunkbol
levont kovetkeztetéseket.

Tovabbi korlatja vizsgalatunknak, hogy az intraventricularis vezetési zavar EKG jeleit
mutato betegeket nem zartuk ki. Azonban a hypertonias betegek kis részénél talaltunk csak
intraventricularis vezetési zavart (10,5%-nal a HTDD- csoportban és 10,7%-nal a HTDD+
csoportban). A speckle tracking médszerrel mért S értékek e betegek statisztikai analizisbol
torténd kivétele utan is ugyanolyanok maradtak, igy kizarhato volt az a lehet6ség, hogy a
néhany betegnél észlelt intraventricularis vezetési zavar megvaltoztatta volna az

eredményeket.
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Nagyon kevés cardiovascularis esemény lépett fel a komplikacidmentes, jo allapotu
hypertonias betegeink kozott, igy ebben a betegcsoportban nem tudtuk az EF(S)/LVM/BMI
prognosztikai jelent6ségét vizsgalni a cardiovascularis események tekintetében.

A betegek a tervezettnél lasstibb bevonasa és kisebb szama is limitalta

eredményeinket.

5.4.3. Genetikai vizsgalatok

5.4.3.1. Leglényegesebb eredményeink

Igazoltuk a hypertonias, megtartott ejectios frakcioju betegek genetikai hajlamat
oxidativ stresszre, amely tobbszords logisztikus regresszios analizissel vizsgalva a bal kamra
diastolés dysfunctio jelenlétével parhuzamosan fokozodott, az életkorra, nemre, dohanyzasi
statuszra, obesitasra, HDL és LDL choleszterin szintre és a GFR-re torténd illesztés utan is.
Az LVM 6nmagaban vagy BSA-ra vagy BMI-re normalizalva szintén a bal kamra diastolés
dysfunctio jelenlétével parhuzamosan nétt. Mivel a bal kamra diastolés dysfunctio és a
hypertrophia fontos markerei a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetének (63),
az eredményeink arra utalnak, hogy minél tobb oxidativ stresszre hajlamosité allél fordul eld
egy hypertonias betegben, annal nagyobb az esély a hypertonias szivbetegségbdl a HFpEF
kialakulaséra.

A hypertonias, megtartott ejectios frakcioju betegeinkben az emelkedett PK és
emelkedett plasma BHj és teljes biopterin szintek alapjan kimutattuk az oxidativ stressz
jelenlétét. Az emelkedett plasma BHa és teljes biopterin szint alapjan feltételezhetd, hogy az
oxidativ stressz esetleg myocardialis NOS szétkapcsolodas kovetkeztében jon létre, mivel
irodalmi adatok szerint az emelkedett plasma BHs szint csokkent vascularis BHa4 szinttel jar
egyiitt (254-256), ami NOS szétkapcsolodashoz vezet, és ez alapjan feltételezhetjiik - bar erre
egyeldre nincs adatunk -, hogy az emelkedett plazma BH4 szint esetleg mas szovetekben, igy
a myocardiumban is, csokkent BH, szintekkel jarhat egyiitt. Allatkisérletes HFpEF
modellekben bizonyitott, hogy a myocardialis NOS szétkapcsolodas az oxidativ stressz
legvaldsziniibb oka (73, 74). Legjobb tudomasunk szerint hypertonias betegekben eddig csak
az oxidativ stresszel osszefiiggésben 1év6 enzimeket kodolo egyes individualis gének SNP-it
vizsgaltak, vizsgalatunk az els6, amely a hypertonias betegek genetikai predispositiojat

oxidativ stresszre mérte fel.
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5.4.3.2. A vizsgalt génpolymorphismusok kivalasztasa

Az altalunk vizsgalt génpolymorphismusok k6zos tulajdonsaga, hogy kapcsolatban
allnak mind az endothel dysfunctidval vagy a hypertoniaval, mind pedig az oxidativ stresszel,
¢s, hogy a gének altal kodolt enzimek funkcidja egymashoz kapcsolodik az oxidativ stressz
elleni sejtszintli védelemben. Feltételeztiik, hogy a fokozott oxidativ stresszel és endothel
dysfunctioval vagy hypertoniaval dsszefliggésben allé minor allélek prevalenciaja nagyobb
lesz a HTDD- csoportban, mint a kontroll személyekben, és még nagyobb a HTDD+
csoportban, mint a HTDD- csoportban. A munkahypothesisiink 6sszhangban all azzal a
feltételezéssel, hogy a bal kamra diastolés dysfunctio megjelenése fontos eleme és jelzbje a
hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetének, és, hogy ez az atalakulas legalabb
részben genetikailag meghatarozott. Eredményeink megerésitették ezt a feltevést, mivel a
vizsgalt individualis SNP-k minor allél frekvenciain alapuld oxidativ stresszre torténd
predispositiot jelz6 genetikai pontszam a bal kamra diastolés dysfunctio jelenlétével
parhuzamosan nétt. Minden tobb gén altal meghatarozott betegség esetében nehéz
meghatarozni az egyes genetikai variansok hatasat a fenotipusra. Genetikai pontszamunk
egyszerti modellje lehet a jellegek mennyiségi 6roklédésének. Modelliink jol jellemzi a
tarsulé fenotipust és hasznos markere lehet a bal kamra diastolés dysfunctio progresszidjanak

¢s a hypertonias szivbetegség atalakulasanak HFpEF-be.

5.4.3.3. Genetikai vizsgalataink korlatai

Minddssze 6, az oxidativ stresszel 6sszefiiggésben 1évé SNP-t vizsgaltunk, a redox
metabolizmus szabalyozasa, a szabad gyokok termelése és eliminacioja a sejtekben joval
Osszetettebb folyamat, amelyben szamos enzim és gén vesz részt. lgazoltuk a hypertonias,
megtartott ejectios frakcidju betegek genetikai predispositiojat oxidativ stresszre, amely a
diastolés bal kamra dysfunctio jelenlétével parhuzamosan nétt, azonban a pontos
pathophysiologiai mechanizmus tisztazasa és annak vizsgalata, hogy a fokozott genetikai
predispositio oxidativ stresszre valoban szerepet jatszik-e a hypertonias szivbetegség HFpEF-
be torténd atalakulasaban tovabbi vizsgalatokat igényel. Egyes gyogyszerek, példaul a
statinok, a renin-angiotenzin rendszer inhibitorai és a béta-blokkolok antioxidans hatasuk
révén csokkenthetik hypertonias betegekben az oxidativ stresszt (265, 266).

Mivel a vizsgalt személyek szama, kiilondsen a kontroll csoportban, kicsi volt, és nem

tudtuk az eredményeket egy hitelesitést szolgaldé kohorsz adataival 6sszevetni, igy az elézetes
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eredményeink nagyobb populacioban és hitelesité kohorsszal még tovabbi vizsgalatokra

szorulnak.

5.5. A reszinkronizaciés therapiara torténé jobb betegkivalasztast elosegito

uj EKG médszereink

5.5.1. Uj EKG dyssynchronia kritériumok a CRT-re torténé betegkivalasztas javitasira

5.5.1.1. Legfontosabb eredmények

Igazoltuk, hogy az 1j intraventricularis és interventricularis dyssynchronia EKG
kritériumok egyiittes alkalmazéasa a hagyomanyos kritériumokkal (intra+interDC+TC) 6
hoénapos kdvetés utan jobban megjosolta a CRT-re adott valaszt mint a csak hagyomanyos
kritériumok (TC) alkalmazasa a CRT-re TC-ok alapjan kivalasztott betegekben, ami az NICD
alcsoportban elért jobb teszt pontossag kovetkezménye volt (143). Az LBBB alcsoportban,
ami jol reagal CRT-re, az intra+interDC+TC nem jelezte eldre jobban a CRT-re adott valaszt
mint a csak TC-ok alkalmazasa.

Vizsgalatunk leglényegesebb 1) eredménye az uj EKG dyssynchronia kritériumok
nagy klinikai értéke azoknak a 130-149 ms QRS szélességli, NICD morfologidju betegeknek
a CRT-re torténd kivalasztdsaban, akiknél a CRT hatékony lehet, mert a jelenlegi ajanlasok
szerint a CRT indiké4cioja ebben a betegcsoportban kérdéses. Vizsgalatunk igazolta, hogy az
NICD alcsoportban az intra+interDC+TC-okkal felallitott végsé ED- diagndzis specificitasa
és PPV-je 1s 100% volt. Tehat minden NICD morfologiaj beteg, akinél az
intra+interDC+TC alkalmazésaval ED- diagnozist allitottunk fel, a CRT utan 6 honappal
Klinikai NR-nek bizonyult. Masrészt, ha az NICD morfologiaju betegekben az
intra+interDC+TC-ok alkalmazasaval ED+ végs6 diagnozist allitottunk fel, akkor az ED+
diagnozis PPV-e 80,6% volt, ami azt jelenti, hogy a varhato NR arany ezekben a betegekben
<20%, ami azonos az LBBB morfologiaji betegek varhatdo NR aranyaval. Tehat az Gj EKG
dyssynchronia kritériumokkal varhaté R-nek diagnosztizalt NICD morfologidju betegek
esélye, hogy klinikai NR-ek lesznek, megegyezik a CRT-re jol reagal6 LBBB morfologiaju
betegek varhatdé NR aranyaval. Ha az j EKG dyssynchronia kritériumok klinikai értéke a
jov6ben prospektiv, multicentrikus nagyobb betegszamon végzett vizsgalatokban is

megerdsitést nyer, akkor az 1j EKG dyssynchronia kritériumokat alkalmazhatjuk annak
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eldontésére, hogy a 130-149 ms QRS szélességli ¢s NICD morfologidji betegek koziil ki

részesiiljon CRT-ban.

5.5.1.2. A kamrai aktivacioés sorrend NICD morfologiaju betegekben

Az NICD morfologiaju betegek kamrai aktivacios sorrendjérdl 1ényegében nincs adat
egyetlen kis szamu (n=15) betegen noninvaziv EKG imaging mapping technikaval végzett
vizsgalat adatain kiviil (145). Ez a vizsgalat nagymértékben valtozo, heterogén kamrai
aktivacids sorrendet mutatott a vizsgalt betegekben, a betegcsoportra jellemz6 kamrai
aktivacios sorrendet nem tudtak azonositani. Az egyetlen jellemz0 tulajdonsag az volt, hogy
az LBBB morfologiaju betegekhez képest kevesebb ¢és kisebb kiterjedésii lassti vezetésre
utal6 isochron vonalat tudtak kimutatni a LV-ban, ami magyarazza az NICD morfologiaju
betegekben jelenlévo kisebb mértékii dyssynchroniat és kisebb QRS szélességet (145). Bar az
NICD morfologiaju betegek kamrai aktivaciojanak sorrendje egyelére nem ismert, az 1j EKG
dyssynchronia kritériumok alkalmazasaval ki lehet mutatni a szignifikans interventricularis

¢és/vagy LV intraventricularis dyssynchronia jelenlétét ezekben a betegekben.

5.5.1.3. Az eredményeinket tdmogat6 irodalmi adatok

Az LV intraventricularis EKG kritériumot 2010-ben fejlesztettem ki (267). Egy
nemrég k6zolt vizsgalatban (268) azt talaltak, hogy a lateralis EKG elvezetésekben lathatd
késo6i (megnyult) 1D kezdet a CRT utani LV reverz remodeling jo elérejelzdje volt. A
vizsgalatban az LBBB ¢és NICD morfologiaju betegekben tobbvaltozos logisztikus regresszios
analizis elvégzését kovetden a CRT eltti hosszabb ID az 1-es és aVL elvezetésekben, az I-es
elvezetésben mért megnyult ID/QRS szélesség arany és az I-es elvezetésben megnyult ID és
V11D kiilonbsége bizonyultak a CRT-re adott valasz prediktorainak. A CRT el6tti QRS
szélesség nem volt a CRT-re adott valasz szignifikans elérejelzdje (268). Ploux és mtsai
(145) LBBB ¢s NICD morfologiajt betegeket vizsgaltak, akiket a mi vizsgalatunkban
alkalmazott kritériumokkal teljesen megegyez6 kritériumok alapjan valasztottak ki CRT-re, és
a mieinkhez nagyon hasonlé eredményeket kozoltek. A testfelszini EKG térképezést és CT-t
kombinaldo EKG imaging technikat alkalmaztak vizsgalatukban, amely egy 1j, igéretes
noninvaziv EP vizsgalatnak megfelel6 epicardialis elektromos aktivacios térkép készitésére
alkalmas modszer. A két betegcsoportban a teljes jobb kamrai aktivacios idé (RVTAT)

hasonl6 volt, de a teljes bal kamrai aktivacios id6 (LVTAT) és a ventricularis elektromos
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szétkapcsolodasi idé (VEU), ami az atlagos LVTAT és RVTAT értékek kiilonbségének felelt
meg, hosszabb volt az LBBB csoportban. A VEU mind az interventricularis mind az LV
intraventricularis dyssynchronia jelzéje, mert értéke megnd akkor is, ha a LV aktivacio
kezdete késik a RV aktivacio kezdetéhez képest, amely késést dontden a transeptalis
aktivacios id6 hatarozza meg, és LV intraventricularis aktivacio késés esetén is. A VEU >50
ms-0s cutoff értéke jobban megjosolta a CRT-re adott valaszt mint a QRS szélesség, 90%-0s
sensitivitassal, 82%-0s specificitassal, 90%-0s PPV-vel és 82%-0s NPV-vel, fiiggetleniil attol,
hogy LBBB morfologia jelen volt-e vagy sem. A mi eredményeinkkel egyezéen az EKG
Imaging alkalmazasa nem javitotta a CRT-re adott klinikai valasz elérejelzését az LBBB
csoportban, de az NICD csoportban 3/5(60%) betegben megjosolta a klinikai valaszt és
9/9(100%) betegben pedig megjosolta a klinikai nonresponderséget. Tehat vizsgalatukban az
NICD morfologiaju betegek profitaltak a VEU meghatarozasabol. Hasonloan a mi
eredményeinkhez Gold és mtsai (269) azt talaltak, hogy, a CRT vizsgalat soran alkalmazott
LV stimulacios hely LV elektrogramjanak els6 nagy csucsa és a felszini EKG QRS-ének
kezdete kozotti idétartam (QLV id6tartam) eldrejelezte a CRT-re adott valaszt. Ez a
megfigyelés megfelel a mi kovetkeztetésiinknek, miszerint a CRT-re adott valasz f6
meghatarozoja az elektromos dyssynchronia jelenléte vagy hianya. Az altalam Kifejlesztett
egyszerl, 0j EKG dyssynchronia kritériumok, amelyek a betegagy mellett gyorsan
alkalmazhatok, jol demonstraljak a 12 elvezetéses EKG-ban még mindig jelenlévo rejtett
lehet6ségeket, mert képesek voltak ugyanolyan jol megjosolni a CRT-re adott valaszt, mint a
minden bizonnyal sokkal pontosabb, de Iényegesen bonyolultabb és még mindig kisérleti
stadiumban 1évo, egyeldre csak néhany helyen elérheté EKG imaging technika, és a nem CRT

eldtt, csak a CRT vizsgalat soran alkalmazhaté QLV id6tartam meghatarozas modszer.

5.5.1.4. Vizsgalatunk korlatai

Vizsgalatunk legfontosabb korlatja az, hogy egy centrumban, relative Kis betegszamon
végzett retrospektiv vizsgalat volt rovid utankovetési idével. Mivel az LV végsystolés
térfogat adatok csak a betegek 10%-aban és a mind CRT el6tti mind CRT utani LVEF adatok
csak 82/124(66%) betegben alltak rendelkezésre, és az EF értékeket kiilonboz vizsgalok
hataroztak meg, akik esetleg kiilonb6zé modszereket is hasznaltak az EF meghatarozasra,
ezeket az echocardiographias paramétereket nem tudtuk felhasznalni a CRT-re adott valasz
megitélésére. A jovOben prospektiv vizsgalatban érdemes vizsgalni, hogy az j EKG

dyssynchronia kritériumok alkalmazésa képes-e a CRT utani LV volumen responderség (LV
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reverz remodeling) eldrejelzésére, €s hosszabb utankovetési id6 alatt az 6sszmortalitas vagy

az 6sszmortalitasbol és HF miatt hospitalizaciobol alkotott 6sszetett végpont csokkentésére.

5.5.2. Uj EKG kritérium a legkésGbb aktivalédé LV teriilet lokalizacidjanak becslésére

Vizsgalatunk (84 és kozlésre bekiildott, elbiralas alatt 1évo kozlemény) legfobb
eredménye annak valoszintsitése, hogy az NICD morfologiaju betegek relative gyakori CRT
nonresponder valaszanak oka a benniik kimutathat6 kisebb mértékii dyssynchronia (amit
kisebb QRS szélességiik jelez) mellett az lehet, hogy a legkésébb aktivalodo LV régidjuk
tavol esik a LBBB morfologiaju betegekétol, és ezért a jelenleg alkalmazott CRT technika,
amelyet a LBBB-ben jelenlévé LV intraventricularis dyssynchronia megsziintetésére
fejlesztettek ki az LV elektroda LV inferolateralis falra torténd pozicionalasaval, nem hatésos
naluk. A CRT-re azok a betegek adnak kedvezd klinikai valaszt, akiknél a legkésébb
aktivalodo LV régid az LV elektroda hegyénél vagy attdl nem messze, annak
szomszédsagaban van. A legkésébb aktivalodo LV teriilet az NICD-2 alcsoportban igen
messze, az NICD-1 alcsoportban kevésbé messze volt az LBBB csoport legkésdbb aktivalodo
LV régidjatol, ezért az NICD-1 alcsoportba tartozo betegek még esetleg lehetnek CRT
responderek, de nagy a valosziniisége annak, hogy az NICD-2 alcsoportba tartozo6 betegek
CRT nonresponderek lesznek. Az NICD csoporton beliil az NICD-2 alcsoportba tartozo
betegek ardnya [22/57(39%)] kb. megfelel az NICD csoportban tapasztalhaté 30-40%-0s
nonresponder aranynak (85). Mindezek alapjan elképzelhetd, hogy egy a jelenlegitdl eltérd
CRT technika, amelynek soran a LV elektrodat a legkésdbb aktivalodo LV régidba vagy
annak kozelébe helyezik, javithatja az NICD morfologiaju betegek CRT-re adott klinikai
valaszat. Nagyon valoszinilinek tlinik, hogy az NICD morfologiaji betegek a kamrai aktivaciod
sorrendje szempontjabol heterogén csoportot alkotnak. Ezért tovabbi invaziv
elektroanatomiai vagy noninvaziv EKG imaging mapping-gel végzett vizsgalatok
sziikségesek NICD morfologiaji betegekben a kamrai aktivaciojuk jellegzetességeinek
tisztazasa és esetleges jellemz6 kamrai aktivacios mintat mutato alcsoportok azonositasa
céljabol. Az altalam kifejlesztett EKG modszer legjobb esetben is csak a legkésdbb
aktivalodo LV teriilet lokalizacidjanak durva becslésére lehet alkalmas. Ha azonban erre a
célra alkalmassagat a jovOben megbizhatobb, pontosabb mapping vizsgalatokkal sikertil
megerdsiteni, akkor hasznalhato lesz azoknak az NICD morfologidju betegeknek a
kivalasztasara, akiknél a jelenlegitdl eltérd CRT technika alkalmazésa sziikséges a kedvezd

valasz eléréséhez.
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5.5.2.1. Vizsgalatunk korlatai

A kis betegszadm ¢€s az a tény, hogy az eredd secundaer ST vektorok meghatarozasa
nem volt kivitelezhet6 24/169(14%) EKG esetében, -kiilondsen a NICD csoportba tartozo
betegekben [16/73(22%)]-, mert az ST eltérés nem secundaer hanem primer volt, vagy mert
az ST szakasz isoelektromos volt, vizsgalatunk korlatainak tekinthetok. Vizsgalatunk egy
masik fontos korlatja az, hogy a legkésdbb aktivalodd LV régio helyét ugy probaltuk
kozelitéleg azonositani, hogy az a szamitott térbeli eredé secundaer ST vektor hatrafelé
meghosszabbitidsanak egy sematikus szivabraval 1étrejott metszéspontjanal helyezkedik el,
ahelyett, hogy valodi szivrél késziilt felvételt hasznaltunk volna erre a célra. Azonban mivel a
betegcsoportra jellemz6 térbeli eredd secundaer ST vektort az egész betegcsoport atlagos
frontalis és horizontalis ered6 secundaer ST vektoraibol szamoltuk ki, ezért egy atlagos az
adott betegcsoportra jellemz6 sziv képét kellett volna megszerkeszteniink az egyes betegek
sziveinek felvételeibdl a legkésObb aktivalodo LV régio lokalizacidjanak becslésére, ami
meglehetdsen bonyolult feladat lett volna, és meghaladta a jelenlegi lehetdségeinket. Az Uj
EKG modszer alkalmassagat a legkésobb aktivalodo LV régio lokalizacidjanak kozelitd
becslésére pontosabb mapping modszerekkel kell a jovoben igazolni. Ezért eredményeink

jelenleg még csak kezdeti, nem szilard bizonyitékokon alapul6é eredménynek tekinthetdek.

6. Kovetkeztetések, uj megallapitasok

1. A szabad gyok reakciok szerepet jatszhatnak az AM sejtes immunvalaszt csokkentd
hatdsaban, ezért az AM-nal egyiitt adott antioxidansok (S, E) nemcsak az AM toxicitéassal,
hanem az AM kedvezdtlen immunologiai hatdsaival szemben is véd6hatastiak lehetnek.

2. Patkany reperfuziés arrhythmia modellen mind az AM mind az antioxidans (S, E)
kezelések egylitt vagy onmagukban a reperfuzios arrhythmidk idétartamanak és
eléfordulasanak szignifikans csokkenését eredményezték. A napraforg6 olaj is mérsékelt
antiarrhythmids hatést fejtett ki. Az antioxidansok AM-nal egyiitt adva nem csokkentették,
sOt az E esetleg még fokozta is az AM antiarrhythmids hatdsat, ezért az antioxidansok
egylittadasa AM-nal biztonsagos ¢és elény0s is lehet az AM toxicitas csokkentése céljabol.
3. Nyitott mellkast kutya AF modellen az AM nem fejtett ki antiarrhythmias hatast, nem

tudta meggatolni a tartds AF indukciodjat, valdsziniileg, mert nem tudta a AF ingerelhetdségi
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rését csokkenteni. Azonban a flavonoid tipusu antioxidans S, amelynek 6nmagaban nem volt
kozvetlen antiarrhythmias hatasa, ha egylitt adtuk AM-nal, akkor potencialta az AM
antiarrhythmias hatasat, ¢s meggatolta a tartos AF kialakulasat az ingerelhetdségi rés
csokkentése vagy bezarasa utjan.

4. Két strukturalisan kiilonboz06 antioxidans a S és E in vivo el6kezelésként AM-nal egyiitt
adva csokkentette patkdnyokban az AM altal indukalt plasma teljes foszfolipid koncentracio
emelkedést €s az AM toxicitas pathogenezisében fontos tényezonek tartott lysosomalis
phospholipidosist. A S a lysosomalis phospholipidosist vizsgalataink szerint mind antioxidans
hatasa, mind a m4j AM koncentraciét csokkentd hatasa révén, az E viszont csak antioxidans
hatdsa révén csokkentette. Tehat az antioxidansok AM toxicitassal szembeni védOhatasaban
mind antioxidéans aktivitdsuk, mind az AM szdveti felvételét gatlo hatdsuk szerepet jatszhat.
5. Eredményeink nem tamogattdk Meijler és mtsai hypothesisét, miszerint a Afib vagy AF
kamrai frekvencidjat egy a pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt az AV csomoban
elhelyezked pacemaker kisiilési frekvenciaja hatarozna meg, és nem a klasszikus elmélet
szerinti AV csomdban torténd rejtett vezetés.

6. Eredményeink nem igazoltak, hogy a procainamid vagy ibutilid IA adagolasa az IV
adagolassal 0sszehasonlitva nagyobb hatast fejtene ki a jobb pitvari EP paraméterek,
gyogyszer koncentraciok, Afib terminacié tekintetében. Mindezek alapjan nem tudtuk
megerdsiteni azt a feltételezést, hogy ugyanannak az antiarrhythmiés szernek az IA adagolasa
elénydsebb lenne IV addsanal.

7. Az IP ibutilid kezelés annak ellenére, hogy szignifikdns pitvari EP hatast fejtett ki
(AfibCLm megnyulas), nem volt képes megsziintetni a tartos Afib-t és csokkenteni a Afib
idGtartamat gyors pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében. Az IP ibutilid
adas a kontrollal 6sszehasonlitva nem fejtett ki szignifikans kamrai EP hatast, és ennek
megfelelden nem észleltiink kamrai proarrhythmias hatast sem, viszont az ibutilid csoporton
beliil a gydgyszer infuzio kezdetétdl eltelt id6 fiiggvényében az alap értekekhez képest az
ibutilid fokozatosan megnyujtotta a QT intervallumot és a jobb kamrai MAPDgo-€t, ami arra
utal, hogy a gyogyszer bizonyos mértékli kamrai EP hatast mégis kifejtett. Ez utdbbi hatas
azzal magyarazhatd, hogy a nem csekély IP ibutilid d6zis kdvetkeztében az ibutilid bejutott a
periférias keringésbe, €s ott kb. ugyanolyan koncentraciot ért el, mint ami hasonlo IV dozis
adéasa utan mérhetd a periférias vérben. Az IP ibutilid adds nem fejtett ki szignifikans
systemds haemodinamikai hatast. A pericardialis folyadék ibutilid koncentracioja két
nagysagrenddel nagyobb volt mint a vena femoralisban mért gyogyszer koncentracio, a

gyogyszer koncentracioja a pericardialis térben gyorsan csokkent és az epicardialis
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vasculatura utjan torténd gyors clearance révén a gyogyszer atjutott a systemas keringésbe, ott
mérhet6 ibutilid koncentracidkat 1étrehozva. A myocardialis ibutilid koncentracié csokkend
sorrendben a kovetkezd volt: bal pitvar > jobb pitvar >kamrai epicardium >. kamrai
endocardium.

8. Megallapitottuk hogy a thoracalis SCS csokkenti a sinus frekvenciat és rontja az AV
vezetést parasympathicus aktivitas fokozo hatasa révén, amelyet a nervus vagusok medialnak.
E mechanizmusnak nemcsak a mar bizonyitott antianginas hatasban lehet szerepe, hanem a
kamrai tachyarrhythmidk és hirtelen haldl megel6zésében ¢és a szivelégtelenség kezelésében
IS.

9. Klinikai vizsgalatban a WCT differencial diagnozisara kifejlesztett 01j, egyszertsitett
algoritmusaim (els6 0j algoritmus, Gj aVR algoritmus) teszt pontossaga megegyezett az §sszes
eddig ismert (bonyolult, nehezen megjegyezhetd €s a slirgdsségi helyzetekben ezért nem
idealis) tradicionalis kritérium egyiittes alkalmazasaéval. Az elsO 0j algoritmus és az uj aVR
algoritmus teszt pontossaga, a VT diagnozisra vonatkozd sensitivitasa €s negativ prediktiv
értéke a mindkettOben alkalmazott két 0j kritériumnak kdszonhetden szignifikansan jobb volt
mint a Brugada algoritmus megfeleld értékei. Az elsd 0j algoritmus és az (1j aVR algoritmus
kozott egyik vizsgalt paraméter tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség. Az uj aVR
algoritmus a bonyolult morfoldgiai kritériumok elhagyésa és amiatt, hogy csak az aVR
elvezetést kell elemezni, jol alkalmazhato slirgdsségi helyzetekben is, mint amilyen a WCT-
vel jelentkez6 beteg, mert pontos, elég gyors és egyszerli. Bar nem tudoméanyos
kovetkeztetés, €s nem is 1) megallapitas, de kissé rendhagyd modon itt szeretnék emlitést
tenni a két uj WCT differencial diagnozis céljara kifejlesztett algoritmusom utéoéletérol,
azért, mert eddigi legfébb tudomanyos eredményemnek ez tekintheté. A két uj
algoritmus hasznalata vilagszerte elterjedt, tobb nagy USA-ban, Eurépaban megjelent
electrophysiologiai, electrocardiologiai kézikonyvben és szamos kiilfoldi kardiologiai
kozleményben, valamint az American College of Cardiology/American Heart
Association/Heart Rhythm Society 2015 évi Supraventricularis tachycardia guideline-
jaban (270) és a 2016 évi European Heart Rhythm Association consensus
dokumentumban a supraventricularis arrhythmiak kezelésérol (271) ,,Vereckei
algorithm”-ként emlitik, és hasznalatat a WCT-k differencial diagnézisara ajanljak. Az
UpToDate legujabb széles QRS tachycardiarol szolo osszefoglalojaban pedig ,,Vereckei
approach”-ként emlitik. Legjobb tudomasom szerint a jelenlegi nemzetkozi kardiologiai
szakirodalomban ez az egyetlen olyan széles korben elterjedt szakkifejezés, amit magyar

orvosrol neveztek el.
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10. A kiilonboz0 tapasztalattal és szakképesitéssel rendelkezd orvosok részvételével végzett
valo életet tiikroz6 vizsgalatunkban az 0j aVR algoritmus teszt pontossaga, sensitivitasa és
negativ prediktiv értéke jobb volt, specificitasa, pozitiv prediktiv értéke kevésbé jo volt mint a
Pava kritérium megfeleld értékei. Az j aVR algoritmussal felallitott helytelen diagnézisok
tobbsége SVT-k VT-nek diagnosztizalasabol szarmazott, mig a Pava kritérium altal felallitott
helytelen diagno6zisok tobbségét a sokkal veszélyesebb tévedés, VT-k SVT-nek
diagnosztizalasa adta. A vizsgélatban az eredeti kozleményekben kézolteknél alacsonyabb
teszt pontossagot, sensitivitast, specificitast, prediktiv értékeket talaltunk mindkét EKG
modszer alkalmazésaval. A két EKG modszer diagnosztikus értéke tapasztalatlan vizsgalok
esetében azonosnak, tapasztalt vizsgalok esetében az uj aVR algoritmus diagnosztikus értéke
a Pava kritériuménal nagyobbnak bizonyult.

11. A HFpEF prekurzor allapotanak tekinthetd hypertonids, megtartott ejectids frakcioja
betegeken - normotensios kontroll személyekkel torténd dsszehasonlitassal - végzett, a
HFpEF patomechanizmusat €s a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetét kutatd
vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az oxidativ stressz — mas szerzok (72-74) meggy6zének
tling allatkisérletes eredményei alapjan kiilondsen a myocardidlis NOS szétkapcsolodas
kovetkeztében 1étrejovo myocardialis oxidativ stressz - és a gyulladas pathogenetikai szerepet
jatszhat a hypertonids betegekben a megtartott ejectios frakcio ellenére is kimutathat6é enyhe
systolés bal kamra dysfunctio kialakuldsaban és a diastolés dysfunctio 1étrejottében, valamint
progresszidjaban. Az oxidativ stressz és a gyulladas emellett hozzajarulhat a nagy arteridkban
fellépd atherosclerosis progresszidjahoz is. Az enyhe systolés bal kamra dysfunctio és a
diastolés funkcio romlésa progressziv bal kamra hypertrophidval, neuroendocrin aktivacidval
¢s pitvari dysfunctidval tarsulnak, amelyek a hypertonias szivbetegség HFpEF-be valo
atmenetének fontos meghatdrozoi. Ezért az oxidativ stressz €s a gyulladas fontos szerepet
jatszhat a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében is.

12. Bar korabbi human vizsgalatokban is kozoltek HFpEF-ben az enyhén-mérsékelten
csokkent systolés bal kamra funkcié ellenére megtartott ejectios frakcido mechanizmusat
magyarazo, a Maclver-Townsend hypothesis egyes megallapitasait részben tamogato
eredményeket, mi végeztiink eldszor szisztematikus human vizsgalatot a Maclver-Townsend
hypothesis érvényességének tesztelése céljabol. Eredményeink bizonyitottak a bal kamra
contractio matematikai modelljén alapul6 Maclver-Townsend hypothesis helyességét
hypertonias, megtartott ejectios frakcioju betegekben, amely szerint az enyhén csokkent

longitudinalis systolés bal kamra funkcio ellenére megtartott ejectios frakcié nem a radialis és
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circumferencialis systolés bal kamra funkcio kompenzatorikus névekedésének eredménye,
hanem a bal kamra hypertrophia kovetkeztében megtartott abszolut radialis falvastagodasé.
13. Szemben az ejectios frakcioval, a vizsgalatunkban alkalmazott, rutin echocardiographia
soran mérhet6 EF(S)/LVM/BMI a megtartott ejectios frakcioju hypertonias betegekben képes
volt kimutatni az enyhe — mérsékelt foku longitudinalis systolés bal kamra funkcio csokkenést
ugyanolyan pontossaggal, mint a bonyolultabb, echocardiographias vizsgalatban rutinszertien
még nem alkalmazott, de a systolés bal kamra funkcio noninvaziv becslésére legpontosabbnak
tartott myocardialis deformacios paraméterek (strain, strain rate). Ezaltal, amennyiben a
jovében nagyobb szamu betegen végzett, HFpEF betegcsoportot is tartalmaz6 vizsgalatok
szintén igazoljak eredményeinket, egy 10j, egyszer(, rutin echocardiographias paramétert
fejlesztettiink ki, amely HFpEF-ben és prekurzor allapotaiban is alkalmazhat6 lehet a systolés
bal kamra funkci6 vizsgalatara.

14. Vizsgalataink alapjan valoszini, hogy a HFpEF prekurzor allapotanak tekintheté normalis
ejectios frakcioja, hypertonias betegekben kimutathato fokozott oxidativ stressz legalabb
részben genetikai faktorok altal meghatarozott. A genetikai hajlam oxidativ stresszre a bal
kamra diastolés dysfunctio mértékével parhuzamosan né. Az altalunk kidolgozott genetikai
pontrendszer, amely az oxidativ stresszel, BH4 metabolizmussal és NOS funkcioval
Osszefliggésben allo 3 enzimet kodolé gének 6 SNP-anak MAF-jain alapul, a bal kamra
diastolés és a pitvar dysfunctioval, valamint a bal kamrai izomtomeggel egyiittesen hasznos
markere lehet a hypertonias szivbetegség HFpEF-be tortén6 atmenetének.

15. Az interventricularis és LV intraventricularis dyssynchronia becslésére kifejlesztett két 0j
EKG kritériumom tradicionalis kritériumokkal torténd egytittes alkalmazasa javitotta a CRT-
re torténd betegkivalasztast a csak tradicionalis kritériumok alkalmazasahoz képest, féleg a
CRT-re keriil6 masodik legnagyobb betegcsoport, az NICD morfologiaju betegek esetében.
Ezekben a betegekben az elektromos dyssynchronia hianya (ED-) diagnézis 100%-0s
biztonsaggal elérejelezte a klinikai nonresponderséget, az elektromos dyssynchronia jelenléte
(ED+) diagnozis esetén viszont az NICD morfologiaju betegekben a klinikai nonresponderség
valoszintisége éppolyan alacsony volt mint LBBB morfologiaja betegekben. Az uj EKG
dyssynchronia kritériumok, amelyek egyszertiek, a betegagy mellett gyorsan és a CRT elott
alkalmazhatoak, ugyanolyan jol meg tudtak josolni a CRT-re adott valaszt, mint a sokkal
pontosabb, de 1ényegesen bonyolultabb és még mindig kisérleti stadiumban 1év6, egyeldre
csak néhany helyen elérheté EKG imaging technika, és a nem CRT elétt, csak a CRT

vizsgalat soran alkalmazhaté QLV id6tartam meghatarozas modszer.
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16. Kezdeti eredményeink alapjan a CRT-re adott kedvezotlen valasz (nonresponder) nagyobb
aranyu eléfordulasat NICD morfologiaji mint LBBB morfologiaju betegekben az NICD
morfologiaju betegekben kimutathato kisebb mértékii dyssynchronia mellett a jelenlegi
LBBB-ben jelenlévé dyssynchronia megsziintetésére kifejlesztett CRT technika
hatastalansdga magyarazhatja egyes NICD morfologidju betegekben. Ennek oka az lehet,
hogy legkésdbb aktivalodo LV teriilet sok NICD morfologidji betegben (az NICD-2
alcsoportban) igen tavol helyezkedik el az LBBB morfologiaju betegek legkésébb aktivalodo
LV régigjatol. Ezért a jellemz6 kamrai aktivacios mintak azonositdsa NICD morfologiaju
betegekben a jovOben taldn a jelenlegitdl eltérd CRT technika kifejlesztéséhez vezethet

ezekben a betegekben.
7. Eredményeink jovobeli gyakorlati hasznosithatosaga

Az AM toxicitassal kapcsolatos vizsgalataink eredményei alapjan antioxidansok
egyiittadasa AM-nal csokkentheti vagy megelézheti az AM toxikus mellékhatasait, ugy, hogy
az AM antiarrhythmias hatasat nem befolyasoljak vagy esetleg fokozzak is. Ennek
egyértelmii igazolasara prospektiv human vizsgalat elvégzésére lenne sziikség, amelynek
soran AM-t szed6 (példaul Afib és/vagy VT miatt) betegeknek Kklinikai hasznalatra
engedélyezett antioxidanst (példaul E-vitamin, silymarin) adnanak, és vizsgalnak a kovetési
id6 alatt a betegek 6sszmortalitasat, az AM toxicitasnak megfeleld mellékhatasok
eléfordulasat és az AM antiarrhythmids hatasat.

Az antiarrhythmias gyogyszerek lokalizalt bejuttatasa a szervezetbe, akar szivmiitét
soran a megfeleld sziviireg felszinére helyezve hydrogél vagy tapasz formajaban, akar az
ujabb nagyobb vagy mérsékelt mennyiségii pericardialis folyadék hianyaban is alkalmazhat6
transatrialis, subxyphoidealis technikakkal, lehetévé teheti a ritmuszavarok kisebb
gyogyszeradagokkal végzett, hosszabb hatastartamu, és az antiarrhythmias gyogyszerek altal
okozott kevesebb mellékhatassal, proarrhythmias hatassal jaré ugyanolyan hatékony vagy
hatékonyabb kezelését, mint p. os vagy IV antiarrhythmias gyogyszer adagolassal. Foleg a
postoperativ Afib megel6zéssel kapcsolatosan vannak mar biztaté klinikai eredmények.

Az SCS igazolt antianginas hatasa mellett alkalmas lehet a kamrai tachyarrhythmiak,
hirtelen halal megel6zésére, illetve a szivelégtelenség nonpharmacologiai kezelésére is,

azonban ezeket a potencialis kedvezd hatasait még tovabbi vizsgalatokban kell igazolni,
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kiilonosen a korabbi kedvezd eredményekkel jaro vizsgalatok utan végzett DEFEAT-HF
vizsgalat kedvezotlen eredményei miatt.

A két 4j WCT-k differencial diagnozisara alkalmazhat6 algoritmusom tijabb
koncepcidkkal egészitette Ki és tovabb javitotta a WCT-k mechanizmusanak
diagnosztizalasat. Foként az (j aVR algoritmus (amelybdl elhagytuk az 6sszes bonyolult,
hagyomanyos morfologiai kritériumot, és csak az aVR elvezetést kell vizsgalni)
egyszerlsége, gyors alkalmazhatosaga miatt siirgésségi koriilmények kozott is kivaldoan
hasznalhato. Az idealis 100%-0s diagnosztikus pontossagot azonban az uj EKG algoritmusok
alkalmazasaval sem sikeriilt elérni, nagy valoszintiséggel ez nem is érhet6 el semmilyen
algoritmus vagy kritérium egyediili alkalmazasaval sem. A két 1j algoritmus diagnosztikus
pontossaga azonban 90% koriili volt, ami megegyezik az dsszes hagyomanyos, bonyolult,
nehezen megjegyezheté EKG kritérium egyiittes alkalmazasanak mas szerzok altal leirt
diagnosztikus pontossagaval, és a mi vizsgalatunkban jobb volt, mas szerzok vizsgalataiban
egyenértéki volt, a szintén széles korben hasznalt Brugada algoritmus diagnosztikus
pontossagaval. Az j aVR algoritmus viszont egyszeriibb a Brugada algoritmusnal, amely
utolso 1épcsdjében megtartotta a bonyolult, hagyomanyos morfologiai kritériumokat és
alkalmazasakor tobb elvezetést kell vizsgalni.

A HFpEF pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink eredményei, bar etikai okok
miatt nem tudtuk kozvetleniil meghatarozni a myocardialis BHs szinteket, tamogatjak az
értekezésben leirt elég meggy6zének tiing allatkisérletes eredményeket, amelyek szerint az
oxidativ stressz kovetkeztében 1étrejové NOS cofactor BH4 depletioja kovetkeztében
kialakulo myocardialis NOS szétkapcsolodasnak és a kovetkezményes myocardialis oxidativ
stressznek 1ényeges szerepe lehet a HFpEF pathogenesisében. A HFpEF hypertonias egér
modelljében BH4 adasaval nemcsak megel6zni lehetett a HFpEF kialakulasat, hanem a mar
kialakult HFpEF-et vissza is lehetett forditani. Vizsgalatunkban a HFpEF prekurzor
allapotanak tekintheté megtartott EF-ju hypertonias betegekben talalt magasabb plasma BHa,
teljes biopterin szintek az irodalmi adatok alapjan csokkent vascularis (endothelialis) BH4
szintekkel, és esetlegesen —bar erre egyelére nincs még adat- csokkent szdveti, igy
myocardialis BH4 szintekkel is egyiitt jarhatnak. Mindezek alapjan a jovoben BH4 (szobahén
instabil) vagy a klinikai hasznalatra engedélyezett stabilabb szarmazékanak a sapropterinnek
adasa HFpEF-ben kedvez6 hatasu lehet. Ennek azért is nagy jelentésége lehet, mert a
HFpEF-nek egyeldre tovabbra sincs bizonyitékokon alapulé elfogadott therapiaja.

Egy uj rutin echocardiographias paramétert, az EF(S)/LVM/BMI-t, is kifejlesztettiink
a HFpEF-ben ¢és prekurzor allapotaiban a megtartott EF ellenére jelenlévé enyhe-mérsékelt
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foku systolés LV dysfunctio kimutatasara. Az EF(S)/LVM/BMI ugyanolyan pontossaggal
tudta vizsgalatunkban kimutatni a systolés LV dysfunctiot mint a bonyolultabb, rutin
vizsgalatként egyel6re még nem alkalmazott, a systolés LV dysfunctio kimutatasara jelenleg
legérzékenyebbnek tartott myocardialis deformaciot (strain, strain rate) mér6
echocardiographias modszerek. Amennyiben nagyobb betegszamon végzett prospektiv
vizsgalatban is alkalmasnak bizonyul az EF(S)/LVM/BMI a systolés LV dysfunctio
kimutatasara HFpEF-ben, a jovoben rutin echocardiographias vizsgalatok soran is javasolt
lehet alkalmazasa féként hypertoniaban, HFpEF-ben illetve a HFpEF mas prekurzor
allapotaiban, de esetleg rutinszertien minden betegben is.

A CRT-re leggyakrabban keriil6 LBBB morfologiaju betegek jol reagalnak a CRT-re,
csak <20%-uk nonresponder. Ezzel szemben CRT-re keriil6 masodik legnagyobb
betegcsoport, az NICD morfologiaju betegek kb. 30-40%-a nonresponder, a jelenlegi
ajanlasok szerint a CRT indikacioja kérdéses NICD morfologia esetén, ha a QRS szélesség
130-149 ms. Az NICD morfologiaja betegek nagyobb nonresponder aranyanak egyik oka a
benniik jelenlévo Kisebb mértékii elektromos dyssynchronia lehet. Az 1j interventricularis és
LV intraventricularis EKG dyssynchronia kritériumaim amennyiben elektromos
dyssynchronia hianyat diagnosztizaltak NICD morfologiaji betegekben, tehat a beteget
varhat6 klinikai nonrespondernek mindsitették, akkor az NICD morfologiaji betegek 100%-
ban nonrespondernek bizonyultak a CRT utan, amennyiben a betegeknél elektromos
dyssynchronia jelenlétét igazoltak, tehat a beteget varhato respondernek mindsitették, akkor
az NICD morfologiaju betegek ugyanolyan kis eséllyel (<20%-ban) bizonyultak
nonrespondernek mint az LBBB morfologiaju betegek. Ha prospektiv, nagyobb betegszamon
elvégzett vizsgalatok is igazoljak az (ij EKG dyssynchronia kritériumok hasznossagat az
NICD morfologiaju betegek CRT-re torténd kivalasztasaban, akkor segitségiikkel a CRT
nonresponderek aranya (ami még mindig 20-30%) a jovoben esetleg csokkenthet6 lesz. A
legkésébb aktivalodo LV teriilet becslésére kifejlesztett i) EKG modszeremmel végzett
vizsgalat alapjan azt feltételezhetjiik, hogy az NICD morfologiaju betegek egy része azért lesz
CRT-re nonresponder, mert a jelenlegi LBBB-ben észlelhet6 dyssynchronia megsziintetésére
kifejlesztett CRT technika nem képes benniik megsziintetni a dyssynchroniat, azért mert a
legkésobb aktivalodo LV teriilet ezekben a betegekben igen messze helyezkedik el az LBBB
morfologiaju betegek legkésdbb aktivalodo LV teriiletétél. Ezért, amennyiben ezt a
feltételezésiinket pontosabb mapping technikakkal is igazoljak, az NICD morfologiaja
betegek CRT-re adott valaszat a jelenlegitdl eltér6 CRT technika alkalmazasaval tovabb

lehetne javitani, és az egyszert, agy mellett alkalmazhat6 4j EKG modszert fel lehetne
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hasznalni azoknak a betegeknek az azonositasara, akiknél eltéré CRT technika hasznalatara

lehet sziikség.
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9. Sajat tudomanyos kozlemények jegyzéke
9.1. Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemények

1. Vereckei A, Vera Z, Pride HP, Zipes DP. Atrioventricular nodal conduction rather than
automaticity determines the ventricular rate during atrial fibrillation and atrial flutter.
J Cardiovasc Electrophysiol 1992;3:534-543

2. Agoston M, Cabello R-M, Blazovics A, Fehér J, Vereckei A. The effect of amiodarone
and-or antioxidant treatment on splenocyte blast transformation. Clin Chim Acta
2001;303:87-94
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IF: 1,009

4. Vereckei A, Warman E, Mehra R, Zipes DP. Comparison of the effects on drug
concentrations, electrophysiological parameters and termination of atrial fibrillation in dogs
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J Cardiovasc Electrophysiol 2001;12:330-336

IF: 2,976

5. Olgin JE, Takahashi T, Wilson E, Vereckei A, Steinberg H, Zipes DP. Effects
of thoracic spinal cord stimulation on cardiac autonomic regulation of thesinus and
atrioventricular nodes. J Cardiovasc Electrophysiol 2002;13:475-481
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6. Agoston M, Orsi F, Fehér E, Hagymasi K, Orosz Zs, Blazovics A, Fehér I, Vereckei A.
Silymarin and vitamin E reduce amiodarone-induced lysosomal phospholipidosis in rats.
Toxicology 2003;190:231-241
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7. Vereckei A, Besch Jr HR, Zipes DP. Combined amiodarone and silymarin treatment, but
not amiodarone alone, prevents sustained atrial flutter in dogs. J Cardiovasc Electrophysiol
2003;14:1-7
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8. Vereckei A, Gorski JC, Ujhelyi M, Mehra R, Zipes DP. Intrapericardial ibutilide
administration fails to terminate pacing-induced sustained atrial fibrillation in dogs.
Cardiovasc Drugs Ther 2004;18:269-77
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9. Vereckei A, Duray G, Szénasi G, Altemose GT, Miller JM. Application of a new
algorithm in the differential diagnosis of wide QRS complex tachycardia. European Heart
Journal 2007;28(5):589-600
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10. Vereckei A, Duray G, Szénasi G, Altemose GT, Miller JM. A new algorithm using only
lead aVVR for the differential diagnosis of wide QRS complex tachycardia. Heart Rhythm
2008;5:89-98

IF: 4,444

11. Baxi RP, Hart KW, Vereckei A, Miller J, Chung S, Chang W, Gottesman B, Hunt M,
Culyer G, Trimarco T, Willoughby C, Suarez G, Lindsell CJ, Collins SP. Vereckei criteria as
a diagnostic tool amongst emergency residents to distinguish between ventricular tachycardia
and supra-ventricular tachycardia with aberrancy. Journal of Cardiology 2012;59:307-312
IF: 2,298

12. Vereckei A, Miller JM. Classification of pre-excited tachycardia by electrocardiographic
methods for differentiation of wide QRS-complex tachycardias. Europace 2012;14:1674
(Letter to The Editor)

13. Szelényi ZS, Duray G, Katona G, Fritaz G, Szeg6 E, Kovacs E, Szénasi G, Vereckei A.
Comparison of the “real life” diagnostic value of two recently published ECG methods for the
differential diagnosis of wide QRS complex tachycardias. Academic Emergency Medicine
2013;20:1121-1130

IF: 2,198

14. Vereckei A. Current algorithms for the diagnosis of wide QRS complex tachycardias.
Current Cardiology Reviews 2014;10:262-276.

15. Szelényi ZS, Fazakas A, Szénasi G, Kiss M, Tegze N, Fekete BCS, Nagy E, Bodo I, Nagy
B, Molvarec A, Patocs A, Pep6 L, Prohaszka Z, Vereckei A. Inflammation and oxidative
stress caused by nitric oxide synthase uncoupling might lead to left ventricular diastolic and
systolic dysfunction in patients with hypertension. J Geriatric Cardiology 2015;12:1-10

IF: 1,393

16. Szelényi ZS, Fazakas A, Szénési G, Tegze N, Fekete BCS, Molvarec A, Hadusfalvy-
Sudar S, Janosi O, Kiss M, Karadi I, Vereckei A. The mechanism of reduced longitudinal
left ventricular systolic function in hypertensive patients with normal ejection fraction.
Journal of Hypertension 2015;33:1962-9

IF: 5,062

17. Fazakas A, Szelényi Zs, Szénasi G, Nyiré G, Szabé PM, Patocs A, Tegze N, Fekete BCS,
Molvarec A, Nagy B, Jakus J, Orsi F, Karadi I, Vereckei A. Genetic predisposition in patients
with hypertension and normal ejection fraction to oxidative stress. J Am Soc Hypertens
2016;10:124-32

IF: 3,263

18. Vereckei A, Katona G, Szelényi Zs, Szénasi G, Karadi I. The role of electrocardiography
in the elaboration of a new paradigm in cardiac resynchronization therapy for patients with
nonspecific intraventricular conduction disturbance. J Geriatric Cardiology 2016;13:118-125
IF: 1,806

19. Vereckei A, Szelényi Zs, KutyifaV, ZimaE, Szénasi G, Kiss M, Katona G, Karadi I,
Merkely B. Novel electrocardiographic dyssynchrony criteria improve patient selection for
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cardiac resynchronization therapy. Europace 2018; 20: 97-103
IF: 4,521

9.2. A kandidatusi értekezésben nem targyalt illetve utiana publikalt tovabbi
tudomanyos kozlemények

1. Vereckei A, Toncsev H, Fehér J, Hajdu E. Relationship between the extent of coronary
artery disease and indicators of free radical activity. (Letter to the editor). Clin Cardiol
1992;15:706-707

2. Vereckei A, Kuppusamy P, Pride HP, Besch Jr. HR, Zweier JL, Zipes DP, Fehér J.
Antioxidants do not diminish the antiarrhythmic activity of amiodarone.In: Oxygen free
radicals and scavengers in the natural sciences. Eds.: Mézsik Gy, Emerit I, Fehér J,
Matkovics B, Vincze A. Akadémiai Kiado, Budapest, 1993, 267-280 old. (Proceedings)

3. Rigd J jr, Burger M, Repa I, Vereckei A, Varga |, Pusztai P, Dzsinich Cs. Terhesség
folyaman felismert kétoldali arteria renalis stenosis. Orvosi Hetilap, 1997;138(35):2187-2190

4. Agoston M., Gyonos 1., Szénasi G., Kovécs A., Fehér J., Vereckei A.:
Amiodaron és E-vitamin kezelés hatasa patkany ischaemia-reperfizios arrhythmia modellen.

Ritmuszavarok. Szerk.: Polgar P., Tenczer J., Merkely B. Ritmusos Szivért Alapitvany,
Debrecen, 1998, 305-311 old. (Proceedings)

5. Varro A, Takécs J, Németh M, Hala O, Virag L, lost N, Balati B, Agoston M, Vereckei A,
Pastor G, Delbruyere M, Gautier P, Nisato D, Papp JG: Electrophysiological effects of
dronedarone (SR 33589) a noniodinated amiodarone derivative in the canine heart:
comparison with amiodarone. Br J Pharmacol 2001;133:625-634

IF: 3,502

6. Vereckei A. Stabil angina pectoris l.rész. Diagnoézis €s kivizsgalas. Csaladorvosi Forum
2001 szeptember, 15-23

7. Vereckei A. Stabil angina pectoris II. rész. Csaladorvosi Forum 2001 oktober, 59-64

8. Vereckei A: A narrow QRS complex tachycardia with alternating shorter and longer R-R
cycles. What is the mechanism? J Cardiovasc Electrophysiol 2002;13:835-6 (Arrhythmia of
the Month section)

IF: 3,106

9. Fehér J, Lengyel G, Vereckei A. Majcirrhosis. Praxis, 2003;12:25-32

10. Vereckei A. Inferior wall pseudoinfarction pattern due to hyperkalemia.

PACE 2003;26:2181-2184 (Case Reports section).
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11. Vereckei A, Tenczer J. Intermittent left bundle branch block. What is the mechanism?
J Cardiovasc Electrophysiol 2003;14:1010-1012 (Arrhythmia of the Month section)
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12. Vereckei A. Pseudo-ventricular tachycardia: electrocardiographic artifact mimicking
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non-sustained polymorphic ventricular tachycardia in a patient evaluated for syncope. Heart
2004,;90:81 (Images in cardiology section)
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fibrillation in dogs. Cardiovasc Drug Ther 2004;18:23-30
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14. Vereckei A, Vandor L, Halasz J, Karadi I, Lengyel M. Infective endocarditis resulting in
rupture of sinus of Valsalva with a rupture site communicating with both the right atrium and
right ventricle. J Am Soc Echocardiog 2004;17:995-7

IF: 1,427
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2004;59:673-675
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16. Székely E, Vereckei A, Almasi A, Rapavi E, Tasnadi Gy, Varnai K, Pallai Zs, Lugasi A,
Blazovics A. Beneficial effects of vitamin E administration on hemorheological status and
redox homeostasis in patients with porphyria cutanea tarda treated with phlebotomy.
Clinical Hemorheology and Microcirculation 2007;36:13-23

IF: 0,977

17. Molnar K, Karédi I, Sugar I, Sapi Z, Marschalké M, Pélinger E, Darvas Zs, Pocza P,
Falus A, Vereckei A, Varkonyi J. Myeloma multiplex korlefolyasa soran megjelend
plasmasejtes borinfiltracio. Orvosi Hetilap 2008;149:877-881

18. Vereckei A, Tenczer J, Hickman M. Alternation of right bundle branch block with beats
showing normal conduction and with a less complete right bundle branch block pattern.
PACE 2009;32:1222-1226

IF: 1,578

19. Vereckei A: Ritmuszavarok gyakorlati jelentésége. Magyar Belorvosi Archivum Suppl.
2009;3: 92-100

20. Vereckei A: A szivelégtelenség modern gyogymadjai. Magyar Belorvosi Archivum L.
Suppl. 2011;139-144

21. Vereckei A, Fazakas A, Balo T, Fekete B, Maria Molnar MJ, Karadi I. Chloroquine
cardiotoxicity mimicking connective tissue disease heart involvement. Immunopharmacol
Immunotoxicol 2013;35:304-306

IF: 1,109

22. Szelényi Zs, Vereckei A. Az oxidativ stressz és gyulladas pathogenetikai szerepe a
hypertonias betegek bal kamra dysfunctidjaban és a megdrzott ejectios frakcidju
szivelégtelenségben. Oxidativ stressz és betegségek. Szerk.: Blazovics Anna, Mézes Miklos,
R6th Erzsébet. Szent Istvan Egyetemi Kiad6é Nonprofit Kft, 2015 (Proceedings )

23. Vereckei A. Az oxidativ stressz szerepe az amiodarontoxicitasban, valamint a
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hypertonias betegek balkamra-diszfunkciojaban és a megdrzott ejekcios frakcioju
szivelégtelenségben. Orvosi Hetilap 2015;156:1921-5
IF: 0,291

24. Vereckei A, Katona G, Szelényi Zs, Takacs E, Maurovich-Horvat P, Becker D. The
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12. Deak Gy, Nékam K, Miizes Gy, Romany A, Vereckei A, Lang I, Fehér J. Effects of in
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10. Tudomanymetriai adatok

Osszesitett impakt faktor: 72,38
Az MTA Doktori Ertekezés alapjaul szolgalo kozlemények impakt faktora: 47,537

A kandidatusi értekezés utan megjelent tovabbi kozlemények impakt faktora: 21,52

A kandidatusi értekezésben targyalt kozlemények impakt faktora: 3,323
Els6 és utolsé szerzos kézlemények impakt fakora: 60,808
Osszes hivatkozasok szama: 751
Fiiggetlen hivatkozasok szama: 666
Hirsch index: 12
g index: 29
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11. Koszonetnyilvanitas

Legel6szor szeretnék kdszonetet mondani Dr. Karadi Istvan és Dr. Masszi Tamas
professzor uraknak a SE III. sz. Belgyogyaszati Klinika korabbi és jelenlegi igazgatdinak,
azért, hogy az utobbi kdzel két évtizedben mindvégig onzetleniil tamogattak, és nyugodt, jo
légkort biztositottak az elmélyiilt klinikai és kutatomunka végzéséhez.

Halas koszonettel tartozom Dr. Fehér Janos professzor urnak, akinek kezd6é orvosként
lettem a munkatarsa a SE III. sz. Belgyogyaszati Klinikan, €s aki elinditott a tudoményos
palyamon, majd, amikor kinevezték a SE II. sz. Belgyogyaszati Klinika igazgat6janak,
meghivott oda, hogy folytassuk egylittmiikddésiinket. Kezdettdl egyenrangi munkatarsként
kezelt, és mindvégig, amig a SE II. sz. Belgyogyaszati Klinikdn dolgoztam, jelentds
tamogatast nyujtott klinikai és tudomanyos tevékenységemhez.

Sokat kdszonhetek Dr. Douglas P. Zipes professzor rnak, akinek iranyitasa alatt kozel
négy évig kisérletes electrophysiologiaval foglalkoztam Indianapolisban, a Krannert Institute
of Cardiology-ban. O mar akkor is az USA egyik vezetd kardiologusa volt, 8 mélyitette el
tudomanyos ismereteimet, nala tanultam meg igazan, hogy hogyan kell egy tudomanyos
vizsgalatot megtervezni, kivitelezni, hogyan kell tudoményos kézleményt irni, és nala lattam
azt is, ami akkor még az USA-ban is ritkasag volt, hogy milyen hasznos, ha a klinikusok és az
alapkutatassal foglalkozo6 szakemberek egylitt vitatnak meg egy problémat, milyen sokat
tanulhatnak ilyenkor egymastol. Emberileg is nagy hatassal volt ram, hatalmas munkabirasa,
szerénysége, sz¢éleskorl, alapos tudasa, eredeti 6tletei mind olyan tulajdonsagok voltak,
amelyek alapjan példaképemdiil szolgalt.

Hélaval tartozom Dr. Blazovics Anna professzor ndnek, Dr. Szénasi Gabornak, akik
hosszt ideje tarsaim a kutatasban és Dr. Szelényi Zsuzsannanak, Dr. Agoston Martanak
korabbi Ph.D. hallgatéimnak, valamint Dr. Orsi Ferencnek, Dr. Fehér Erzsébet professzor
ndnek, Dr. John M. Miller professzor Girnak és Dr. Kiss Melindanak kutaté munkamban
nyujtott jelentds segitségiikért. Koszonettel tartozom Dr. Rhenzo-Gonzalez Cabellonak, Dr.
Duray Gébornak, Dr. Molvarec Attilanak, Dr. Fazakas Adamnak, Dr. Fekete Béla Csabanak,
Dr. Nagy Eszternek, Dr. Bod6 Imrének, Dr. Nagy Bélintnak, Dr. Patocs Attilanak, Dr. Nyird
Gabornak, Dr. Szab6 Péternek, Dr. Jakus Juditnak, Dr. Gyonos Ildikonak, Dr. Tegze
Narcisznak, Dr. Orosz Zsuzsannanak, Dr. Fritiz Gabornak, Dr. Szegd Eszternek, Dr. Kovacs
Enikdnek, Dr. Kutyifa Valentindnak, Dr. Zima Endrének, Dr. Gellér Laszlonak, Dr. Fiist
Gyorgy, Dr. Prohédszka Zoltan, Dr. Varr6 Andras, Dr. Papp Gyula, Dr. Tenczer Jozsef, Dr.
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Fekete Béla, Dr. Toth Miklos, Dr. Merkely Béla professzor uraknak, Dr. Lengyel Maria, Dr.
Molnar Maria Judit professzor ndknek és jelenlegi Ph.D. hallgatomnak Dr. Katona Gébornak,
valamint korabbi TDK hallgatéimnak Dr. Pep6 Lillanak, Dr. Janosi Olivérnek, Dr. Kophazi
Lucanak és Dr. Hadusfalvy Sudar Somanak a kutatbmunkamban nytjtott segitségiikért.

Szeretném megkoszonni Gurzé Krisztina, Barkovits Sarolta, Szigeti Antalné, Paul
Pride, CJA Arnett asszisztenseknek segitségiiket és korabbi konyvtarosunknak Hazkoto
Bélanénak kozleményeimnek és idézettségemnek az MTMT-be torténd feltoltését és
rendszerezését.

Végezetiil a legtobbet feleségemnek Vereckeiné Sziklai Inesznek és csalddomnak
koszonhetek, akik nyugodt, szeretetteljes kornyezetet biztositottak szamomra, mindenben
tdmogattak és tiirelemmel viselték a tudomdnyos munkéval jaréo megprobaltatdsokat. Kiilon
koszonettel tartozom édesapamnak Dr. Vereckei Laszlonak, aki kdrzeti orvos volt, hogy
mindent megtett azért, hogy a lehetd legjobb tanittatasban részesiilhessek, és akire orvosként,

emberként mindmaig példaképemként tekintek.
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